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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 18 DE 2021

S’ESIC')N ORDINARIA DEL 18, 19, 20 DE AGOSTO DE 2021
SESION ORDINARIA 13, 14y 15 SEPTIEMBRE DE 2021 (PARTE 1)

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.12 Inclusidn / Exclusién de medicamentos vitales
3.1.13 Unificaciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Dr. Guillermo José Peréz Blanco

Secretario de la Sala Especializada de Medicamentos
Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 15 de 2021 SEM

3. TEMAS A TRATAR
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3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.5.1. IMBRUVICA® TABLETAS RECUBIERTAS 280 MG

Expediente : 20175248
Radicado :20191257325 /20201252077 / 20211009207 / 20211029102 / 20211095013

Fecha : 14/05/2021
Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 280 mg de Ibrutinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones

Linfoma de células del manto (LCM)
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células
del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP).
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LLC/LLCP.

Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)
IMBRUVICA® estéa indicado para el tratamiento de pacientes con MW.

Linfoma de zona marginal (LZM)
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LZM que requieren terapia
sistémica y han recibido al menos una terapia previa basada en anti CD 20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto
contra huésped cronica (EICHc) que han recibido al menos una linea de terapia sistémica,
en pacientes refractarios a corticoides

Contraindicaciones

IMBRUVICA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por
ejemplo, reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en su
férmula.

Precauciones y Advertencias
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Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de ibrutinib, en pacientes
con y sin fibrilacion auricular o hipertension arterial concomitantes. El tiempo transcurrido
desde 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 mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que
implica la necesidad de vigilar periédicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con 0 sin
trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como contusiones,
epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos mortales, incluyendo
sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal y hematuria.

Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacion plaguetaria inducida por
coldgeno en un estudio in vitro de la funcién plaguetaria (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios con
IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se observd un mayor riesgo de
sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que con los agentes antiplaguetarios.
Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o antiplaquetarios
cuando se coadministra con IMBRUVICA®. Monitorear los signos y sintomas del sangrado.
Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervenciéon quirdrgica dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de la
hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Un nimero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede incrementar el riesgo.
Se debe considerar suspender temporalmente la administracion de IMBRUVICA®. Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes. Se debe administrar medidas de apoyo, incluyendo
hidratacién y/o citoreduccién, segun esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o fangicas)
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se han asociado
con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con el estandar de
cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones oportunistas. A
pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han producido casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reactivacion de hepatitis B en pacientes
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tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de hepatitis E, que puede ser crénica,
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los
pacientes (como fiebre, escalofrios, debilidad, confusion, vomitos, ictericia y pruebas de
funcion hepatica anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento (neutropenia,
trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear los
sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se desarrollan,
interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente la EPI. Si los
sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA® y
seguir las guias de modificacion de la dosis.

Arritmias cardiacas

Se ha reportado fibrilacion auricular, aleteo o flutter auricular y casos de taquiarritmia
ventricular incluyendo algunos casos fatales en pacientes tratados con IMBRUVICA®, en
particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco, hipertension, infecciones agudas y
antecedentes de arritmia cardiaca. Monitorear a los pacientes de forma periddica y clinica
para detectar arritmia cardiaca. Se debe evaluar clinicamente, y si esta indicado, realizar
un electrocardiograma (ECG) a los pacientes que desarrollan sintomas arritmicos (por
ejemplo, palpitaciones, mareos, sincope, malestar en el pecho o aparicién reciente de
disnea). En el caso de arritmias cardiacas persistentes, considerar los riesgos y beneficios
del tratamiento con IMBRUVICA® y siga las guias de modificacion de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una alta carga
tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y tomar las
precauciones adecuadas.

Cancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del
melanoma.

Hipertension arterial
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Ocurrié hipertension en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar regularmente la
presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o ajustar la medicacion
antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA® segun corresponda.

Prolongacion de intervalo PR

IMBRUVICA® ocasiona prolongacion del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracién del medicamento. Se debe tener precauciéon en
pacientes con anormalidades del sistema de conduccion pre- existentes (por ejemplo,
bloqueo AV de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o con antecedentes de
alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En andlisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad de los
pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0 4 ocurrié en
el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnéstico de Enfermedad de
Injerto contra huésped cronica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®, el 36% de los pacientes
presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado 3 o0 4. Se recomienda mantener una
correcta hidratacion, administrando abundantes liquidos y electrolitos con tratamiento
antidiarreico segun sea necesario y segun criterio médico.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Reacciones adversas

En esta seccion se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados, en cuanto a su
causa, con el uso de ibrutinib, basado en la evaluacidn exhaustiva de la informacion
disponible sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar con fiabilidad una
relacion causal con ibrutinib en casos individuales. Ademas, debido a que los ensayos
clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente
con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas
observados en la practica clinica.

Reacciones adversas de estudios integrados en pacientes con neoplasia maligna de célula
B

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en tres
estudios de fase 2 (PCYC- 1102-CA, PCYC-1104-CA y PCYC-1118E) y siete estudios de
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fase 3 (PCYC-1112-CA, PCYC-1115-CA, CLL3001, PCYC- 1130-CA, MCL3001, PCYC-
1127-CA y E1912) que incluyeron 1552 pacientes con neoplasias malignas de la célula B.
Los pacientes recibieron IMBRUVICA® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes tratados
con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B (= 20%) fueron diarrea,
neutropenia, dolor musculoesquelético, erupcion cutanea, hemorragia (por ejemplo,
hematomas), trombocitopenia, nauseas, pirexia, artralgia e infeccion del tracto respiratorio
superior.

Las reacciones adversas mas frecuentes de Grado 3/4 (= 5%) fueron: neutropenia,
linfocitosis, trombocitopenia, neumonia e hipertension.

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con IMBRUVICA® con
neoplasia maligna de célula B (n = 1552)

Sistema de clasificaciéon de . Todos los grados | Grados 304
! Reacciones adversas
organo (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccidn del tracto 20 1
respiratorio superior
Infeccion de la piel* 15 3
Neumonia*t 14 8
Sinusitis* 10 1
Infeccidn del tracto 9 2
urinario
Sepsis*T 4 3
Neoplasia benigna, maligna y no | Cancer de piel distinto 6 1
especificada (incluyendo quistes |del melanoma*
y polipos) Carcinoma de células 4 <1
basales
Carcinoma de células 2 <1
escamosas
Trastornos del sistema linfatico y | Neutropenia* 38 29
sanguineo Trombocitopenia* 32 9
Linfocitosis* 19 14
Leucocitosis 5 4
Neutropenia febril 4 4
Sindrome de leucostasis <1 <1
Trastornos del metabolismo y la | Hiperuricemia 10 1
nutricién Sindrome de lisis tumoral 1 1
Trastornos del sistema nervioso |Cefalea 19 1
Mareos 12 <1
Trastornos oculares Vision borrosa 7 0
Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular 7 4
Trastornos vasculares Hemorragia*" 32 1
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Hematomas* 25 1
Epistaxis 8 <1
Petequias 6 0
Hematoma subdural® 1 <1
Hipertension* 18 8
Trastornos gastrointestinales Diarrea 42 3
Nauseas 28 1
Estrefiimiento 16 <1
Vémitos 14 1
Estomatitis* 14 1
Trastornos de la piel y el tejido Erupcién cutanea* 35 3
subcutaneo Eritema 2 0
Urticaria 1 <1
Angioedema <1 <1
Sistema de clasificacion de . Todos los grados | Grados 304
! Reacciones adversas
organo (%) (%)
Trastornos musculoesqueléticos | Dolor 37 3
y del tejido conjuntivo musculoesquelético*
Artralgia 20 2
Espasmos musculares 14 <l
Trastornos generales y Pirexia 22 1
problemas en el lugar de Edema periférico 18 1
administracion
Investigaciones Creatinina sanguinea 11 <1
incrementada

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B, el
6% discontinu6 el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones adversas
mas frecuentes que condujeron a la discontinuacién del tratamiento incluyeron neumonia,
fibrilacion auricular, y trombocitopenia, hemorragia, neutropenia, erupciéon cutanea y

artralgia.

Las reacciones adversas que condujeron a la reduccion de la dosis se produjeron en el 8%

de los pacientes.

Leucostasis

Se han observado casos aislados de leucostasis (ver seccion Advertencias y precauciones).

Ancianos
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De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA®, el 52% tenia 65 afios de edad o mas.
Se produjo con mas frecuencia neumonia de grado 3 o mayor (25%) entre los pacientes
ancianos tratados con IMBRUVICA® (12% de los pacientes = 65 afios de edad frente al 5%
de los pacientes < 65 afos de edad) y trombocitopenia (12% de los pacientes = 65 afios de
edad frente al 6% de los pacientes < 65 afios de edad).

Linfoma de la zona marginal

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un estudio
clinico abierto que incluy6 63 pacientes con LZM que recibieron al menos una terapia previa.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de LZM (=
20%) fueron fatiga, diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, anemia, hemorragia,
erupcion cutanea, nauseas, trombocitopenia, artralgia, edema periférico, tos, disnea e
infeccion del tracto respiratorio superior.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El trece por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de LZM
discontinudé el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones adversas que
condujeron a la reduccién de la dosis ocurrieron en aproximadamente en el 10% de los
pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 a continuacién reflejan la exposicion a
IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 11.6 meses en el estudio de LZM.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes con LZM tratados con
560 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1121 (N = 63)

Sistema dq clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
organo (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccion del tracto 21 0
respiratorio superior
Sinusitis* 19 0
Bronquitis 11 0
Neumonia* 11 10
Trastornos del sistema linfatico y | Anemia 33 14
sanguineo Trombocitopenia* 25 2
Neutropenia* 8 8
Trastornos del metabolismo y la | Disminucion del apetito 16 2
nutricion Hiperuricemia 16 0
Hipoalbuminemia 14 0
Hipocalemia 13 0
Trastornos psiquiatricos Ansiedad 16 2
Trastornos del sistema nervioso | Mareos 19 0
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Cefalea 13 0
Trastornos vasculares Hemorragia* 30 0
Hipertension* 14 5
Trastornos respiratorios, Tos 22 2
toracicos y mediastinicos Disnea 21 2
Trastornos gastrointestinales Diarrea 43 5
Nauseas 25 0
Dispepsia 19 0
Estomatitis* 17 2
Dolor abdominal 16 2
Estrefiimiento 14 0
Dolor abdominal superior 13 0
Voémitos 11 2
Trastornos de la piel y el tejido Hematomas* 41 0
subcutaneo Erupcion cutanea* 29 5
Prurito 14 0
Trastornos musculoesqueléticos | Dolor 40 3
y del tejido conjuntivo musculoesquelético*
Artralgias 24 2
Espasmos musculares 19 3
Trastornos generales y Fatiga 44 6
problemas en el lugar de Edema periférico 24 2
administracion Pirexia 17 2

* Incluye términos mdltiples de reacciones adversas.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un estudio
clinico abierto que incluyé 42 pacientes con EICHc después del fracaso de la terapia con
corticoesteroides de primera linea y que requirieron terapia adicional.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de EICHc
(= 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, estomatitis, espasmos musculares, nauseas,
hemorragia y neumonia. Se presento fibrilacion auricular de Grado 3 en un paciente (2%).

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas.

El veinticuatro por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de
EICHc discontinué el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas que condujeron a la reduccion de la dosis ocurrieron en el 26% de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 3 a continuacion reflejan la exposicion a
IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 4.4 meses en el estudio de EICHc.
Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes EICHc
Tratados con 420 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1129 (N = 42)
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Sistema dq clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
organo (%) (%)
Infecciones e infestaciones Neumonia* 21 10
Infeccion del tracto 19 0
respiratorio superior
Sepsis* 10 10
Trastornos del metabolismo y la | Hipocalemia 12 7
nutricién
Trastornos del sistema nervioso |Cefalea 17 5
Trastornos vasculares Hemorragia* 26 0
Trastornos respiratorios, Tos 14 0
toracicos y mediastinicos
Disnea 12 2
Trastornos gastrointestinales Diarrea 36 10
Estomatitis* 29 2
Nauseas 26 0
Estrefiimiento 12 0
Sistema de; clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
organo (%) (%)
Trastornos de la piel y el tejido Hematomas* 41 0
subcutaneo
Erupcién cutdnea* 12 0
Trastornos musculoesqueléticos | Espasmos musculares 29 2
y del tejido conjuntivo
Dolor 14 5
musculoesquelético*
Trastornos generales y Fatiga 57 12
problemas en el lugar de
administracion
Pirexia 17 5
Edema periférico 12 0
Lesiones, intoxicacion y | Caida 17 0
problemas en el procedimiento

* Incluye términos mdltiples de reacciones adversas.
Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con IMBRUVICA®
durante 5 afios de 1284 pacientes (LLC/LLCP sin tratamiento previo n = 162, LLC/LLCP
refractaria/con recaidas n = 646, LCM refractaria/con recaidas n = 370 y MW n= 106). La
mediana de la duracion del tratamiento para LLC/LLCP fue 51 meses (rango, 0.2 a 98
meses) y el 70% y 52% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios y
4 afios, respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento para LCM fue 11 meses
(rango, 0 a 87 meses) y el 31% y 17% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas
de 2 afios y 4 afios, respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento para MW

fue 47 meses (rango, 0.3 a 61 meses) y el 78% y 46% de los pacientes recibieron
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tratamiento durante més de 2 afios y 4 afios, respectivamente. El perfil de seguridad general
conocido de los pacientes expuestos a IMBRUVICA® se mantuvo constante, excepto una
prevalencia creciente de hipertensién, sin que se hayan identificado nuevos problemas de
seguridad. La prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4% (afio 0-1), 7% (afio
1-2), 9% (afio 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); la incidencia global para el periodo de 5
afios fue 11%.

Datos de post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las descritas
anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas durante la experiencia
posterior a la comercializacion (Tabla 4). Debido a que estas reacciones fueron informadas
de forma voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible realizar
estimaciones confiables sobre la frecuencia, ni determinar una relacion causal de la
exposicion al farmaco. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente

convencion:

Muy frecuente > 1/10 (210%)

Frecuente 21/100y < 1/10 (21% y < 10%)

Poco frecuente =2 1/1000y < 1/100 (20.1% y < 1%)

Rara > 1/10000 y < 1/1000 (=0.01% y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%).
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

En la Tabla 4, las reacciones adversas se describen considerando la categoria de
la frecuencia basada en las tasas de reportes espontaneos, cuando se conozcan.

Tabla 4: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion por categoria de frecuencia estimadas a partir de tasas de reportes

espontaneos

Sistema de clasificacion de 6rganos Categoria de
Reaccion adversa frecuencia

Trastornos cardiacos

Taquiarritmias ventriculares*" Frecuente

Insuficiencia cardiaca*t Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Enfermedad pulmonar intersticial* | Poco frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Sindrome de lisis tumoral Muy rara

Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepatica*T Poco frecuente

Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos

Angioedema Muy rara

Eritema Muy rara
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Onicoclasia Poco frecuente
Paniculitis* Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Rara
Urticaria Muy rara
Dermatosis neutrofilica* Rara
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica* Poco frecuente
Accidente cerebrovascular® Poco frecuente
Ataque isquémico transitorio Rara
Accidente cerebrovascular isquémico® Rara

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o potente
el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores potentes deberian
ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracién del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos sanos,
incrementd la exposicion (Cmax y AUCO-ultimo) a ibrutinib en 29 y 24 veces,
respectivamente. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en pacientes con
neoplasias malignas de célula B, la co-administracién de voriconazol increment6 la Cmax y
el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la exposicion
maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes tratados con inhibidores
leves o moderados del CYP3A, en comparacion con la exposicién a ibrutinib en 76
pacientes que no fueron tratados concomitantemente con los inhibidores del CYP3A. Los
datos de seguridad clinica en 66 pacientes tratados con inhibidores moderados (n = 47) o
potentes (n = 19) del CYP3A no revel6 incrementos significativos en las toxicidades. Se
puede usar concomitantemente voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segln las
dosis recomendadas en la tabla a continuacién. Todos los otros inhibidores potentes del
CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina,
telitromicina, itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se deberia
considerar una alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio es
mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las
modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A
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En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co- administracion de eritromicina,
inhibidor del CYP3A, incrementé la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0 veces
respectivamente. Si estd indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por ejemplo,
fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino, crizotinib,
diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona), reducir la dosis
de IMBRUVICA® segun las maodificaciones de la dosis recomendada en la tabla a
continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacién con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
moadificacion de la dosis segun necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®, evite
el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores moderados de la
enzima CYP3A (ver seccibn Posologia y forma de administracion y Propiedades
farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacion:
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Poblacion de pacientes Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor®

Neoplasias malignas de célula [ e Inhibidores leves del 420 mg o 560 mg una vez al dia

B CYP3A por indicacion.

No se requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 280 mg una vez al dia.
CYP3A
e Voriconazol 140 mg una vez al dia.
e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia
e Otros inhibidores potentes | Evitar el uso concomitante y
del CYP3A considerar alternativa con
e Posaconazol a dosis altas® | menor potencial inhibitorio del
CYP3A.
Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
© menos), interrumpir
IMBRUVICA®.
Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
Enfermedad de injerto contra  Inhibidores leves del 420 mg una vez al dia. No se
huésped cronica CYP3A requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 420 mg una vez al dia. No se
CYP3A requiere ajustar la dosis.
e Voriconazol 280 mg una vez al dia.
e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia
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e Posaconazol a dosis altas® | 140 mg una vez al dia

¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el usc concomitante y
del CYP3A considerar una alternativa con

menor potencial inhibitorio del

CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
. Momtpnzar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e nterrumpir o modificar |a dosis segun lo recomendado (ver
seccion Posologia y administracion)
* Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia o 400 mg dos veces al dia,
ol
inyeccion IV 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de liberacion retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa de
IMBRUVICA® (ver seccion Posologia y administracion).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracion plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo, carbamazepina,
rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes alternativos con menor
induccién del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 y no muestra inhibicion del CYP450
dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un inhibidor débil del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2DE6. Ibrutinib y el metabolito dihidrodiol son a lo mucho
inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin embargo, en un estudio de
interaccion farmacologica en pacientes con neoplasias malignas de células B, una sola
dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto clinicamente significativo en la exposicion
del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con
560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética
de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4
midazolam, ni en el sustrato de CYP2B6 bupropion.
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Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la proteina
de resistencia de cancer de mama (BCRP). No se espera que ibrutinib tenga interacciones
farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin embargo, no se puede excluir
que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP después de una dosis terapéutica.
No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para minimizar la interaccion potencial en el
tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-gp con estrecho rango terapéutico
0 sustratos de la BCRP, como la digoxina o el metotrexato, por lo menos 6 horas antes o
después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib también puede inhibir a la BCRP
sisteméticamente e incrementar la exposiciéon a farmacos que experimentan un flujo
hepatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

Poblaciones Especiales
Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con IMBRUVICA® en mujeres
embarazadas. Segun los hallazgos en animales, la administracion de IMBRUVICA® en
mujeres embarazadas puede causar dafio fetal.

No se debe utilizar IMBRUVICA® durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben
usar medidas anticonceptivas adecuadas mientras toman IMBRUVICA®. Las mujeres
deben evitar embarazarse mientras toman IMBRUVICA® y hasta por 3 meses después de
haber finalizado el tratamiento. Si se utiliza este farmaco durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento con este farmaco, se debe informar al
paciente sobre el dafio potencial al feto. Se desconoce el periodo de tiempo necesario
después del tratamiento con IMBRUVICA® para que sea seguro quedar embarazada.

Se debe advertir a los hombres no procrear ni donar esperma mientras reciban
IMBRUVICA® y durante 3 meses después de la finalizacién del tratamiento (ver seccion
Informacion no clinica - fertilidad).

Se estudiaron los efectos de ibrutinib sobre el desarrollo embrio-fetal en ratas prefiadas las
cuales recibieron dosis orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Ibrutinib en dosis de 80
mg/kg/dia (aproximadamente 14 veces el AUC de ibrutinib y 9.5 veces el AUC del
metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los pacientes) fue
asociado con el incremento de abortos post-implante y con el incremento en las
malformaciones viscerales (corazén y vasos principales). Ibrutinib en dosis de = 40
mg/kg/dia (aproximadamente = 5.6 veces el AUC de ibrutinib y 4.0 veces el AUC del
metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los pacientes) fue
asociado con la disminucion del peso fetal.
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Ibrutinib también se administré por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis orales de 5, 15 y 45 mg/kg/dia. Ibrutinib en una dosis de 15
mg/kg/dia o mayor fue asociado con malformaciones esqueléticas (esternebras
fusionadas), e ibrutinib en una dosis de 45 mg/kg/dia fue asociado con un incremento de
los abortos post-implantacion. Ibrutinib causé malformaciones en conejos a una dosis de
15 mg/kg/dia (aproximadamente 2.0 veces la exposicién [AUC] en pacientes con LCM o
LZM a quienes se les administré 560 mg diarios de ibrutinib y 2.8 veces la exposicion
en pacientes con LLC o MW a quienes se les administré una dosis de 420 mg de ibrutinib
por dia).

Lactancia

No se conoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan por la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan por la leche humana, y dado el potencial de las reacciones
adversas graves de IMBRUVICA® en los infantes lactantes, se debe discontinuar la
lactancia durante el tratamiento con IMBRUVICA®.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a aproximadamente la
misma hora todos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras con agua, sin romperse ni
masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o
la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LCM o LZM es de 560 mg diarios una vez
al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Leucemia linfocitica crénical/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) vy
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios una
vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® como monoterapia, en
combinacién con terapia anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab) , 0 en combinacién con
bendamustina y rituximab (BR). Para MW, se puede administrar IMBRUVICA® como
monoterapia 0 en combinacién con rituximab. Si desea mas informacién sobre rituximab,
BR u obinutuzumab consulte la informacion de prescripcion local correspondiente a
rituximab, bendamustina o obinutuzumab. Cuando se administra IMBRUVICA® en
combinacién con terapia anti-CD20, se recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la
terapia anti-CD20 cuando se administra en el mismo dia.
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Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHC)

La dosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de 420 mg una vez al dia hasta la
progresion de la EICHc, recurrencia de una neoplasia maligna subyacente, o hasta que ya
no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente ya no requiere terapia para el
tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar considerando la evaluacion
médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante de
inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden incrementar
la exposicion a ibrutinib (ver seccion Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse en todo caso de aparicion o
empeoramiento de toxicidades no hematoldgicas de grado = 3, neutropenia de grado 3 o
mas con infeccion o fiebre, o toxicidad hematolégica de grado 4. Una vez que los sintomas
de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal (es decir el paciente se
ha recuperado), el tratamiento con IMBRUVICA® puede reiniciarse con la
dosis inicial. En caso de que vuelva a producirse toxicidad, disminuya la dosis a 140
mg diarios. Puede considerarse una segunda disminucion de la dosis de 140 mg, segun
sea necesario. Si las toxicidades persisten o recurren luego de disminuir las dosis dos
veces, interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®.

A continuacion, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas

Frecuencia Modificacién de la dosis para Modificaciéon de la dosis para
dela LCM/LZM luedo de |a recuperacion LLC/LLCP/MW/EICHCc luego de la
toxicidad 9 P recuperacion

Primera Vuelva a comenzar con 560 mg todos Vuelva a comenzar con 420 mg todos
los dias los dias

Segunda Vuelva a comenzar con 420 mg todos Vuelva a comenzar con 280 mg todos
los dias los dias

Tercera Vuelva a comenzar con 280 mg todos Vuelva a comenzar con 140 mg todos
los dias los dias

Cuarta Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede tomarse
lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia siguiente. El paciente
no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis omitida.

Poblaciones especiales
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Pacientes pediatricos (18 afios de edad 0 menos)
No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacién renal minima. No se han realizado estudios clinicos especificos
en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se requieren ajustes en la
dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (depuracién de creatinina
mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidrataciébn y monitorear los niveles de
creatinina sérica en forma peridédica. No existe informacion referida a pacientes con
insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccidn Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepética, los datos
mostraron un aumento en la exposicion a ibrutinib. 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 (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada
es de 140 mg diarios. Monitoree a los pacientes para detectar signos de toxicidad por
IMBRUVICA® vy siga las instrucciones para la modificacion de la dosis segun se requiera.
No se recomienda administrar IMBRUVICA® a pacientes con insuficiencia hepatica severa
(Child-Pugh clase C).

Condicién de venta
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2020015015 emitido mediante Acta 20 de 2020 SEM
numeral 3.1.5.2 con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

Evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion

Inserto allegado mediante radicado 20211095013

Informacion para Prescribir Version allegado mediante radicado 20211095013

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 20 de 2020
numeral 3.1.5.2, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia y la informacion farmacoldgica
para el producto Imbruvica ® Tabletas recubiertas 280 mg fabricado por Cilag Ag
Suiza.
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 280 mg de Ibrutinib

Forma farmacéutica; Tableta recubierta
Indicaciones

Linfoma de células del manto (LCM)
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
células del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica cronical/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP).
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LLC/LLCP.

Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con MW.

Linfoma de zona marginal (LZM)
IMBRUVICA® esté indicado para el tratamiento de pacientes con LZM que requieren
terapia sistémicay han recibido al menos una terapia previa basada en anti CD 20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

IMBRUVICA® esté indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de
injerto contrahuésped crénica (EICHc) que han recibido al menos unalineade terapia
sistémica, en pacientes refractarios a corticoides

Contraindicaciones

IMBRUVICA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por
ejemplo, reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en
su férmula.

Precauciones y Advertencias

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio e ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de
ibrutinib, en pacientes con y sin fibrilacion auricular o hipertensién arterial
concomitantes. El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con ibrutinib
hastala aparicion de las enfermedades vasculares isquémicas del sistema nervioso
central fue de varios meses en la mayoria de los casos (mds de 1 mes en el 78 % y
mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que implica la necesidad de vigilar
periddicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado
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Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con
0 sin trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como
contusiones, epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos
mortales, incluyendo sangrado gastrointestinal, hemorragiaintracraneal y hematuria.
Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacién plaquetaria
inducida por colageno en un estudio in vitro de la funcién plaquetaria (ver seccién
Propiedades farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o
antiplaquetarios con IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se
observd un mayor riesgo de sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que
con los agentes antiplaquetarios. Considerar los riesgos y beneficios de la terapia
con anticoagulantes o antiplaguetarios cuando se coadministra con IMBRUVICA®.
Monitorear los signos y sintomas del sangrado.

Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes
y después de unaintervencién quirargicadependiendo del tipo de cirugiay del riesgo
de la hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Un numero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede
incrementar el riesgo. Se debe considerar suspender temporalmente la
administracién de IMBRUVICA®. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes. Se
debe administrar medidas de apoyo, incluyendo hidratacion y/o citoreduccién, segin
esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o
fungicas) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se
han asociado con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo
con el estandar de cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de
infecciones oportunistas. A pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han
producido casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reactivacién de
hepatitis B en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de
hepatitis E, que puede ser crénica, en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe
monitorizar los signos y sintomas de los pacientes (como fiebre, escalofrios,
debilidad, confusion, vomitos, ictericia y pruebas de funcidon hepatica anormales) y
se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Citopenias
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Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Monitorear mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
los sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se
desarrollan, interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente
la EPI. Si los sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento
con IMBRUVICA® y seguir las guias de modificacion de la dosis.

Arritmias cardiacas

Se hareportado fibrilacién auricular, aleteo o flutter auricular y casos de taquiarritmia
ventricular incluyendo algunos casos fatales en pacientes tratados con
IMBRUVICA®, en particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco,
hipertensién, infecciones agudas y antecedentes de arritmia cardiaca. Monitorear a
los pacientes de forma periddica y clinica para detectar arritmia cardiaca. Se debe
evaluar clinicamente, y si esta indicado, realizar un electrocardiograma (ECG) a los
pacientes que desarrollan sintomas arritmicos (por ejemplo, palpitaciones, mareos,
sincope, malestar en el pecho o aparicion reciente de disnea). En el caso de arritmias
cardiacas persistentes, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con
IMBRUVICA® y siga las guias de modificacion de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una
alta carga tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes y tomar las precauciones adecuadas.

Céancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicién de cancer de piel distinto del
melanoma.

Hipertensién arterial
Ocurrié hipertensién en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar
regularmente la presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o
ajustar la medicacion antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA®
segun corresponda.

Prolongacién de intervalo PR
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IMBRUVICA® ocasiona prolongacioén del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracion del medicamento. Se debe tener precaucion
en pacientes con anormalidades del sistema de conduccidn pre- existentes (por
ejemplo, bloqueo AV de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o con
antecedentes de alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En andlisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad
de los pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0
4 ocurrio en el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagndstico
de Enfermedad de Injerto contra huésped crénica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®,
el 36% de los pacientes presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado 3 0 4. Se
recomienda mantener una correcta hidratacion, administrando abundantes liquidos
y electrolitos con tratamiento antidiarreico segln sea necesario y segun criterio
médico.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas

En esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados, en cuanto a
su causa, con el uso de ibrutinib, basado en la evaluacion exhaustiva de la
informacién disponible sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar
con fiabilidad una relacion causal con ibrutinib en casos individuales. Ademas,
debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
farmaco, y es posible que no reflejen las tasas observados en la practica clinica.

Reacciones adversas de estudios integrados en pacientes con neoplasia maligna de
célula B

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en
tres estudios de fase 2 (PCYC- 1102-CA, PCYC-1104-CA y PCYC-1118E) y siete
estudios de fase 3 (PCYC-1112-CA, PCYC-1115-CA, CLL3001, PCYC- 1130-CA,
MCL3001, PCYC-1127-CA y E1912) que incluyeron 1552 pacientes con neoplasias
malignas de la célula B. Los pacientes recibieron IMBRUVICA® hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes
tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B (2 20%) fueron
diarrea, neutropenia, dolor musculoesquelético, erupcién cutanea, hemorragia (por
ejemplo, hematomas), trombocitopenia, nduseas, pirexia, artralgia e infeccion del

tracto respiratorio superior.

Las reacciones adversas mas frecuentes de Grado 3/4 (2 5%) fueron: neutropenia,
linfocitosis, trombocitopenia, neumonia e hipertension.

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con IMBRUVICA®
con neoplasia maligna de célula B (n = 1552)

Sistema de clasificaciéon de . Todos los grados | Grados 30 4
. Reacciones adversas
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccidn del 20 1
tracto respiratorio
Infeccién de la piel* 15 3
Neumonia*t 14 8
Sinusitis* 10 1
Infeccidn del 9 2
tracto urinario
Sepsis*t 4 3
Neoplasia benigna, maligna y |Cancer de piel 6 1
no especificada (incluyendo |distinto del
guistes y pélipos) Carcinoma de células 4 <1
basales
Carcinoma de células 2 <1
escamosas
Trastornos del sistema Neutropenia* 38 29
linfatico y sanguineo Trombocitopenia* 32 9
Linfocitosis* 19 14
Leucocitosis 5 4
Neutropenia febril 4 4
Sindrome de <1 <1
Trastornos del metabolismo Hiperuricemia 10 1
y la nutricién Sindrome de lisis 1 1
Trastornos del sistema Cefalea 19 1
nervioso Mareos 12 <1
Trastornos oculares Visiéon borrosa 7 0
Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular 7 4
Trastornos vasculares Hemorragia*t 32 1
Hematomas* 25 1
Epistaxis 8 <1
Petequias 6 0
Hematoma subdural® 1 <1
Hipertension* 18 8
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Trastornos gastrointestinales |Diarrea 42 3
Nauseas 28 1
Estrefiimiento 16 <1
Vémitos 14 1
Estomatitis* 14 1

Trastornos de la piel y el Erupcion cutanea* 35 3

tejido subcutaneo Eritema 2 0
Urticaria 1 <1
Angioedema <1 <1

Sistema de clasificaciéon de . Todos los grados | Grados 304
! Reacciones adversas
érgano (%) (%)

Trastornos Dolor 37 3

musculoesqueléticos y del musculoesquelétic

tejido conjuntivo Artralgia 20 2
Espasmos musculares 14 <l

Trastornos generales y Pirexia 22 1

problemas en el lugar Edema periférico 18 1

de administracion

Investigaciones Creatinina 11 <1
sanguinea

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.

T Incluye eventos con resultado fatal.

Discontinuacién y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula
B, el 6% discontinud6 el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas mas frecuentes que condujeron a la discontinuacién del tratamiento
incluyeron neumonia, fibrilacién auricular, y trombocitopenia, hemorragia,
neutropenia, erupcidn cutaneay artralgia.

Las reacciones adversas que condujeron alareduccién de la dosis se produjeron en
el 8% de los pacientes.

Leucostasis

Se han observado casos aislados de leucostasis (ver seccién Advertencias y
precauciones).

Ancianos

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA®, el 52% tenia 65 afios de edad o
mas. Se produjo con mas frecuencia neumonia de grado 3 o mayor (25%) entre los
pacientes ancianos tratados con IMBRUVICA® (12% de los pacientes 2 65 anos de
edad frente al 5% de los pacientes < 65 afios de edad) y trombocitopenia (12% de los
pacientes 2 65 anos de edad frente al 6% de los pacientes < 65 afios de edad).
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Linfoma de la zona marginal

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un
estudio clinico abierto que incluy6é 63 pacientes con LZM que recibieron al menos
una terapia previa.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de
LZM (= 20%) fueron fatiga, diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, anemia,
hemorragia, erupcién cutanea, nauseas, trombocitopenia, artralgia, edema periférico,
tos, disnea e infeccion del tracto respiratorio superior.

Discontinuacién y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El trece por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de LZM
discontinudé el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas que condujeron a la reduccién de la dosis ocurrieron en aproximadamente
en el 10% de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 a continuacién reflejan la exposicion
a IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 11.6 meses en el estudio de LZM.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con LZM tratados
con 560 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1121 (N = 63)

Sistema dg clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccién del 21 0
tracto respiratorio
Sinusitis* 19 0
Bronquitis 11 0
Neumonia* 11 10
Trastornos del sistema Anemia 33 14
linfatico y sanguineo Trombocitopenia* 25 2
Neutropenia* 8 8
Trastornos del metabolismo Disminucidn del apetito 16 2
y la nutricién Hiperuricemia 16 0
Hipoalbuminemia 14 0
Hipocalemia 13 0
Trastornos psiquiatricos Ansiedad 16 2
Trastornos del sistema Mareos 19 0
nervioso Cefalea 13 0
Trastornos vasculares Hemorragia* 30 0
Hipertension* 14 5
Trastornos Tos 22 2
respiratorios, toracicos Disnea 21 2
Trastornos gastrointestinales |Diarrea 43 5
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Nauseas 25 0
Dispepsia 19 0
Estomatitis* 17 2
Dolor abdominal 16 2
Estrefiimiento 14 0
Dolor abdominal 13 0
Vémitos 11 2
Trastornos de la piel y el Hematomas* 41 0
tejido subcutaneo Erupcion cutanea* 29 5
Prurito 14 0
Trastornos Dolor 40 3
musculoesqueléticos y del musculoesquelétic
tejido conjuntivo Artralgias 24 2
Espasmos musculares 19 3
Trastornos generales y Fatiga 44 6
problemas en el lugar Edema periférico 24 2
de administracién Pirexia 17 2

* Incluye términos multiples de reacciones adversas.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicién a IMBRUVICA® en un
estudio clinico abierto que incluyé 42 pacientes con EICHc después del fracaso de
la terapia con corticoesteroides de primera lineay que requirieron terapia adicional.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de
EICHc (2 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, estomatitis, espasmos musculares,
nauseas, hemorragia y neumonia. Se presento fibrilacion auricular de Grado 3 en un
paciente (2%).

Discontinuacién y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas.

El veinticuatro por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo
de EICHc discontinué el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las
reacciones adversas que condujeron alareduccion de la dosis ocurrieron en el 26%
de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 3 a continuacion reflejan la exposicidn
a IMBRUVICA® con una mediana de laduracion de 4.4 meses en el estudio de EICHc.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con
EICHc Tratados con 420 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1129 (N =42)

Sistema dg clasificacion de Reacciones adversas Todos Ioos grados | Grados 3-4
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Neumonia* 21 10
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Infeccion del 19 0
tracto respiratorio
Sepsis* 10 10
Trastornos del metabolismo Hipocalemia 12 7
y la nutricién
Trastornos del sistema Cefalea 17 5
Trastornos vasculares Hemorragia* 26 0
Trastornos Tos 14 0
respiratorios, toracicos
Disnea 12 2
Trastornos gastrointestinales |Diarrea 36 10
Estomatitis* 29 2
Nauseas 26 0
Estrefiimiento 12 0
Sistema de clasificacién de . Todos los grados | Grados 3-4
, Reacciones adversas
drgano (%) (%)
Trastornos de la piel y el Hematomas* 41 0
tejido subcuténeo
Erupciéon cutanea* 12 0
Trastornos Espasmos musculares 29 2
musculoesqueléticos y del
Dolor 14 5
musculoesquelétic
Trastornos generales y Fatiga 57 12
problemas en el lugar
de administracion
Pirexia 17 5
Edema periférico 12 0
Lesiones, intoxicacion Caida 17 0
y problemas en el

* Incluye términos multiples de reacciones adversas.
Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con IMBRUVICA®
durante 5 afios de 1284 pacientes (LLC/LLCP sin tratamiento previo n = 162,
LLC/LLCP refractaria/con recaidas n = 646, LCM refractaria/con recaidas n = 370 y
MW n= 106). La mediana de la duracién del tratamiento para LLC/LLCP fue 51 meses
(rango, 0.2 a 98 meses) y el 70% y 52% de los pacientes recibieron tratamiento
durante méas de 2 afios y 4 afios, respectivamente. La mediana de la duracion del
tratamiento para LCM fue 11 meses (rango, 0 a 87 meses) y el 31% y 17% de los
pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios y 4 afios, respectivamente.
La mediana de la duracion del tratamiento para MW fue 47 meses (rango, 0.3 a 61
meses) y el 78% y 46% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios
y 4 afios, respectivamente. El perfil de seguridad general conocido de los pacientes
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expuestos a IMBRUVICA® se mantuvo constante, excepto una prevalencia creciente
de hipertensién, sin que se hayan identificado nuevos problemas de seguridad. La
prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4% (afio 0-1), 7% (afio 1-2), 9%
(afio 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); la incidencia global para el periodo de 5 afios
fue 11%.

Datos de post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las
descritas anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas
durante la experiencia posterior a la comercializacion (Tabla 4). Debido a que estas
reacciones fueron informadas de forma voluntaria por una poblacién de tamafio
incierto, no siempre es posible realizar estimaciones confiables sobre la frecuencia,
ni determinar una relacién causal de la exposicion al farmaco. Las frecuencias se
proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuente 21/10 (210%)

Frecuente 21100y <1/10 (21% y < 10%)

Poco frecuente 21/1000 y < 1/100 (20.1% y < 1%)

Rara 21/10000 y < 1/1000 (20.01% y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%).
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

En la Tabla 4, las reacciones adversas se describen considerando la categoria
de lafrecuencia basada en las tasas de reportes espontaneos, cuando se conozcan.

Tabla 4: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion por categoria de frecuencia estimadas a partir de tasas de reportes

espontaneos

Sistema de clasificacion de 6rganos Categoria de
Reaccién adversa frecuencia

Trastornos cardiacos

Taquiarritmias ventriculares*t Frecuente

Insuficiencia cardiaca*? Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Enfermedad pulmonar intersticial*' | Poco frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Sindrome de lisis tumoral Muy rara

Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepatica*t Poco frecuente

Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos

Angioedema Muy rara

Eritema Muy rara

Onicoclasia Poco frecuente
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Paniculitis* Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Rara
Urticaria Muy rara
Dermatosis neutrofilica* Rara
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica* Poco frecuente
Accidente cerebrovasculart Poco frecuente
Atague isquémico transitorio Rara
Accidente cerebrovascular Rara

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes gue pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o
potente el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores
potentes deberian ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracion del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos
sanos, incremento la exposicién (Cmax y AUCO-altimo) a ibrutinib en 29 y 24 veces,
respectivamente. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en pacientes con
neoplasias malignas de célula B, la co-administracion de voriconazol incremento la
Cmax y el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la
exposicion maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes
tratados con inhibidores leves o moderados del CYP3A, en comparacion con la
exposicién a ibrutinib en 76 pacientes que no fueron tratados concomitantemente
con los inhibidores del CYP3A. Los datos de seguridad clinica en 66 pacientes
tratados con inhibidores moderados (n = 47) o potentes (n =19) del CYP3A no reveld
incrementos significativos en las toxicidades. Se puede usar concomitantemente
voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segln las dosis recomendadas en la
tabla a continuacién. Todos los otros inhibidores potentes del CYP3A (por ejemplo,
ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina, telitromicina,
itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se deberia considerar una
alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio es mayor que
el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las modificaciones
de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A
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En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co- administracion de
eritromicina, inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0
veces respectivamente. Si estd indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por
ejemplo, fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino,
crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona),
reducir la dosis de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada
en la tabla a continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacion con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis segun necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®,
evite el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores
moderados de la enzima CYP3A (ver seccion Posologia y forma de administracién y
Propiedades farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacioén:
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Poblacion de pacientes Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor®

Neoplasias malignas de célula [ e Inhibidores leves del 420 mg o 560 mg una vez al dia

B CYP3A por indicacion.

No se requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 280 mg una vez al dia.
CYP3A
e Voriconazol 140 mg una vez al dia.
e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia
e Otros inhibidores potentes | Evitar el uso concomitante y
del CYP3A considerar alternativa con
e Posaconazol a dosis altas® | menor potencial inhibitorio del
CYP3A.
Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
© menos), interrumpir
IMBRUVICA®.
Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
Enfermedad de injerto contra  Inhibidores leves del 420 mg una vez al dia. No se
huésped cronica CYP3A requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 420 mg una vez al dia. No se
CYP3A requiere ajustar la dosis.
e Voriconazol 280 mg una vez al dia.
e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia
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e Posaconazol a dosis altas® | 140 mg una vez al dia

¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el usc concomitante y
del CYP3A considerar una alternativa con

menor potencial inhibitorio del

CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
. Momtpnzar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e nterrumpir o modificar |a dosis segun lo recomendado (ver
seccion Posologia y administracion)
* Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia o 400 mg dos veces al dia,
ol
inyeccion IV 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de liberacion retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa
de IMBRUVICA® (ver seccién Posologiay administracion).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasméticas de ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracion plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo,
carbamazepina, rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes
alternativos con menor induccién del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de
ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 y no muestra inhibicion
del CYP450 dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un
inhibidor débil del CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito
dihidrodiol son a lo mucho inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin
embargo, en un estudio de interaccidon farmacoldgica en pacientes con neoplasias
malignas de células B, una sola dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto
clinicamente significativo en la exposicion del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el
mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con 560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron
un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de los anticonceptivos orales
(etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4 midazolam, ni en el sustrato
de CYP2B6 bupropion.
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Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la
proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP). No se espera que ibrutinib tenga
interacciones farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin embargo, no
se puede excluir que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP después de
una dosis terapéutica. No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para minimizar
lainteraccion potencial en el tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-
gp con estrecho rango terapéutico o sustratos de la BCRP, como la digoxina o el
metotrexato, por lo menos 6 horas antes o después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib
también puede inhibir a la BCRP sistematicamente e incrementar la exposicién a
farmacos que experimentan un flujo hepatico mediado por la BCRP, como la
rosuvastatina.

Poblaciones Especiales
Embarazo, lactanciay fertilidad
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con IMBRUVICA® en mujeres
embarazadas. Segun los hallazgos en animales, la administracién de IMBRUVICA®
en mujeres embarazadas puede causar dafio fetal.

No se debe utilizar IMBRUVICA® durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil
deben usar medidas anticonceptivas adecuadas mientras toman IMBRUVICA®. Las
mujeres deben evitar embarazarse mientras toman IMBRUVICA® y hasta por 3 meses
después de haber finalizado el tratamiento. Si se utiliza este farmaco durante el
embarazo o silapaciente quedaembarazada durante el tratamiento con este farmaco,
se debe informar al paciente sobre el dafio potencial al feto. Se desconoce el periodo
de tiempo necesario después del tratamiento con IMBRUVICA® para que sea seguro
quedar embarazada.

Se debe advertir a los hombres no procrear ni donar esperma mientras reciban
IMBRUVICA® y durante 3 meses después de la finalizacion del tratamiento (ver
seccion Informacién no clinica - fertilidad).

Se estudiaron los efectos de ibrutinib sobre el desarrollo embrio-fetal en ratas
prefiadas las cuales recibieron dosis orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Ibrutinib en
dosis de 80 mg/kg/dia (aproximadamente 14 veces el AUC de ibrutinib y 9.5 veces el
AUC del metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los
pacientes) fue asociado con el incremento de abortos post-implante y con el
incremento en las malformaciones viscerales (corazén y vasos principales). Ibrutinib
en dosis de 2 40 mg/kg/dia (aproximadamente 2 5.6 veces el AUC de ibrutinib y 4.0
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veces el AUC del metabolito dihidrodiol, en comparacién con la dosis diaria de 560
mg de los pacientes) fue asociado con la disminucion del peso fetal.

Ibrutinib también se administré por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis orales de 5, 15y 45 mg/kg/dia. Ibrutinib en una dosis de 15
mg/kg/dia 0 mayor fue asociado con malformaciones esqueléticas (esternebras
fusionadas), e ibrutinib en una dosis de 45 mg/kg/dia fue asociado con un incremento
de los abortos post-implantacion. Ibrutinib caus6 malformaciones en conejos a una
dosis de 15 mg/kg/dia (aproximadamente 2.0 veces la exposicion [AUC] en
pacientes con LCM o LZM a quienes se les administr6 560 mg diarios de ibrutinib
y 2.8 veces la exposicion en pacientes con LLC o MW a quienes se les administré una
dosis de 420 mg de ibrutinib por dia).

Lactancia

No se conoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan por laleche humana. Debido
a gue muchos farmacos se excretan por laleche humana, y dado el potencial de las
reacciones adversas graves de IMBRUVICA® en los infantes lactantes, se debe
discontinuar la lactancia durante el tratamiento con IMBRUVICA®.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a
aproximadamente la misma horatodos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras
con agua, sin romperse ni masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de
toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresién de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LCM o LZM es de 560 mg diarios una
vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento.

Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) y
Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios
unavez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® como
monoterapia, en combinacion con terapia anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab) , o
en combinacidon con bendamustinay rituximab (BR). Para MW, se puede administrar
IMBRUVICA® como monoterapia o0 en combinacion con rituximab. Si desea més
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informacion sobre rituximab, BR u obinutuzumab consulte la informacion de
prescripcion local correspondiente a rituximab, bendamustina o obinutuzumab.
Cuando se administra IMBRUVICA® en combinacién con terapia anti-CD20, se
recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la terapia anti-CD20 cuando se
administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

Ladosisrecomendadade IMBRUVICA® para EICHc es de 420 mg una vez al dia hasta
laprogresion de la EICHc, recurrencia de unaneoplasia maligna subyacente, o hasta
que ya no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente ya no requiere terapia
para el tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar considerando la
evaluacion médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante
de inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden
incrementar la exposicién a ibrutinib (ver seccién Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse en todo caso de aparicion o
empeoramiento de toxicidades no hematolégicas de grado 2 3, neutropenia de
grado 3 o més con infeccién o fiebre, o toxicidad hematol6gica de grado 4. Una vez
gue los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal
(es decir el paciente se harecuperado), el tratamiento con IMBRUVICA®

puede reiniciarse con la dosis inicial. En caso de gue vuelva aproducirse
toxicidad, disminuya la dosis a 140 mg diarios. Puede considerarse una segunda
disminucién de la dosis de 140 mg, segln sea necesario. Si las toxicidades persisten
o recurren luego de disminuir las dosis dos veces, interrumpa el tratamiento con
IMBRUVICA®.

A continuacioén, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas

Frecuencia Modificacién de la dosis para Modificacion de la dosis para
dela LCM/LZM | de | C LLC/LLCP/MWI/EICHc luego de la
toxicidad Uego de farecuperacion recuperacioén

Primera Vuelva a comenzar con 560 mg todos| Vuelva a comenzar con 420 mg todos
los dias los dias

Segunda Vuelva a comenzar con 420 mg todos| Vuelva a comenzar con 280 mg todos
los dias los dias

Tercera Vuelva a comenzar con 280 mg todos| Vuelva a comenzar con 140 mg todos
los dias los dias

Cuarta Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®

Dosis omitidas
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Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede
tomarse lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia
siguiente. El paciente no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis
omitida.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad o0 menos)

No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacion renal minima. No se han realizado estudios clinicos
especificos en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se
requieren ajustes en la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(depuracién de creatinina mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacién y
monitorear los niveles de creatinina sérica en forma periédica. No existe informacion
referida a pacientes con insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepatica,
los datos mostraron un aumento en la exposicion aibrutinib. Paralos pacientes con
insuficiencia hepéatica leve (Child-Pugh clase A), la dosis recomendada es de 280 mg
diarios. Paralos pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B),
la dosis recomendada es de 140 mg diarios. Monitoree a los pacientes para detectar
signos de toxicidad por IMBRUVICA® y siga las instrucciones para la modificacién
de la dosis seglun se requiera. No se recomienda administrar IMBRUVICA® a
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C).

Condicién de venta
Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto CO_IBRU_FCT_PI_CCDS
Aug 20 V2.2+D_es y la Informacién para prescribir CO_IBRU_FCT_PI_CCDS Aug
20_V2.2+D_es allegado mediante radicado 20211095013

NORMA FARMACOLOGICA: 6.0.0.0.N10
3.1.5.2. IMBRUVICA® TABLETAS RECUBIERTAS 420 MG

Expediente : 20175249
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Radicado 120191257332 /20201252092 / 20211009138 / 20211029175/ 20211095834

Fecha : 18/05/2021
Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 420 mg de Ibrutinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones

Linfoma de células del manto (LCM)
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células
del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP).
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LLC/LLCP.

Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)
IMBRUVICA® estéa indicado para el tratamiento de pacientes con MW.

Linfoma de zona marginal (LZM)
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LZM que requieren terapia
sistémica y han recibido al menos una terapia previa basada en anti CD 20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto
contra huésped crénica (EICHc) que han recibido al menos una linea de terapia sistémica,
en pacientes refractarios a corticoides

Contraindicaciones

IMBRUVICA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por
ejemplo, reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en su
férmula.

Precauciones y Advertencias

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de ibrutinib, en pacientes
con y sin fibrilacién auricular o hipertension arterial concomitantes. El tiempo transcurrido

desde el inicio del tratamiento con ibrutinib hasta la aparicion de las enfermedades
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vasculares isquémicas del sistema nervioso central fue 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.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con o sin
trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como contusiones,
epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos mortales, incluyendo
sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal y hematuria.

Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacion plaquetaria inducida por
colageno en un estudio in vitro de la funcion plaquetaria (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios con
IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se observé un mayor riesgo de
sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que con los agentes antiplaguetarios.
Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o antiplaquetarios
cuando se coadministra con IMBRUVICA®. Monitorear los signos y sintomas del sangrado.
Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervencion quirargica dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de la
hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Un namero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede incrementar el riesgo.
Se debe considerar suspender temporalmente la administracion de IMBRUVICA®. Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes. Se debe administrar medidas de apoyo, incluyendo
hidratacion y/o citoreduccién, segun esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o fungicas)
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se han asociado
con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con el estandar de
cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones oportunistas. A
pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han producido casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reactivacion de hepatitis B en pacientes
tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de hepatitis E, que puede ser crénica,
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los
pacientes (como fiebre, escalofrios, debilidad, confusion, vomitos, ictericia y pruebas de
funcion hepatica anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.
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Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 0 4 aparecidas durante el tratamiento (neutropenia,
trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear los
sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se desarrollan,
interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente la EPI. Si los
sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA® y
seguir las guias de modificacion de la dosis.

Arritmias cardiacas

Se ha reportado fibrilacién auricular, aleteo o flutter auricular y casos de taquiarritmia
ventricular incluyendo algunos casos fatales en pacientes tratados con IMBRUVICA®, en
particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco, hipertension, infecciones agudas y
antecedentes de arritmia cardiaca. Monitorear a los pacientes de forma periddica y clinica
para detectar arritmia cardiaca. Se debe evaluar clinicamente, y si esta indicado, realizar
un electrocardiograma (ECG) a los pacientes que desarrollan sintomas arritmicos (por
ejemplo, palpitaciones, mareos, sincope, malestar en el pecho o aparicion reciente de
disnea). En el caso de arritmias cardiacas persistentes, considerar los riesgos y beneficios
del tratamiento con IMBRUVICA® vy siga las guias de modificacion de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una alta carga
tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y tomar las
precauciones adecuadas.

Cancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicibn de cancer de piel distinto del
melanoma.

Hipertension arterial

Ocurrié hipertension en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar regularmente la
presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o ajustar la medicacion
antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA® segun corresponda.

Prolongacion de intervalo PR

Acta No. 18 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilan le Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota 5 Q4 4 .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

IMBRUVICA® ocasiona prolongaciéon del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracién del medicamento. Se debe tener precaucion en
pacientes con anormalidades del sistema de conduccion pre- existentes (por ejemplo,
bloqueo AV de segundo y tercer grado o blogueo sinoauricular) o con antecedentes de
alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En andlisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad de los
pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0 4 ocurri6 en
el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnéstico de Enfermedad de
Injerto contra huésped cronica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®, el 36% de los pacientes
presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado

3 0 4. Se recomienda mantener una correcta hidratacion, administrando abundantes
liquidos y electrolitos con tratamiento antidiarreico segin sea necesario y segun criterio
médico.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento

Reacciones adversas

En esta seccion se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados, en cuanto a su
causa, con el uso de ibrutinib, basado en la evaluacion exhaustiva de la informacién
disponible sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar con fiabilidad una
relacién causal con ibrutinib en casos individuales. Ademas, debido a que los ensayos
clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente
con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas
observados en la practica clinica.

Reacciones adversas de estudios integrados en pacientes con neoplasia maligna de célula
B

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en tres
estudios de fase 2 (PCYC- 1102-CA, PCYC-1104-CA y PCYC-1118E) y siete estudios de
fase 3 (PCYC-1112-CA, PCYC-1115-CA, CLL3001, PCYC- 1130-CA, MCL3001, PCYC-
1127-CA 'y E1912) que incluyeron

1552 pacientes con neoplasias malignas de la célula B. Los pacientes recibieron
IMBRUVICA® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes tratados
con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B (= 20%) fueron diarrea,
neutropenia, dolor musculoesquelético, erupcidon cutanea, hemorragia (por ejemplo,
hematomas), trombocitopenia, nduseas, pirexia, artralgia e infeccion del tracto respiratorio

superior.

Las reacciones adversas mas frecuentes de Grado 3/4 (= 5%) fueron: neutropenia,
linfocitosis, trombocitopenia, neumonia e hipertension.

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con IMBRUVICA® con
neoplasia maligna de célula B (n = 1552)

Sistema de clasificaciéon de . Todos los grados | Grados 30 4
. Reacciones adversas
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccidn del tracto 20 1
respiratorio superior
Infeccién de la piel* 15 3
Neumonia*T 14 8
Sinusitis* 10 1
Infeccidn del tracto 9 2
urinario
Sepsis*t 4 3
Neoplasia benigna, maligna y no | Cancer de piel distinto 6 1
especificada (incluyendo quistes |del melanoma*
y pélipos) Carcinoma de células 4 <1
basales
Carcinoma de células 2 <1l
escamosas
Trastornos del sistema linfatico y | Neutropenia* 38 29
sanguineo Trombocitopenia* 32 9
Linfocitosis* 19 14
Leucocitosis 5 4
Neutropenia febril 4 4
Sindrome de leucostasis <1 <1
Trastornos del metabolismo y la | Hiperuricemia 10 1
nutricion Sindrome de lisis tumoral 1 1
Trastornos del sistema nervioso |Cefalea 19 1
Mareos 12 <1
Trastornos oculares Visién borrosa 7 0
Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular 7 4
Trastornos vasculares Hemorragia*' 32 1
Hematomas* 25 1
Epistaxis 8 <1
Petequias 6 0
Hematoma subduralf 1 <1
Hipertensién* 18 8
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Trastornos gastrointestinales Diarrea 42 3
Nauseas 28 1
Estrefiimiento 16 <1
Vémitos 14 1
Estomatitis* 14 1

Trastornos de la piel y el tejido | Erupcion cutanea* 35 3

subcutaneo Eritema 2 0
Urticaria 1 <1
Angioedema <1 <1

Sistema de clasificacién de . Todos los grados | Grados 304
. Reacciones adversas
érgano (%) (%)

Trastornos musculoesqueléticos | Dolor 37 3

y del tejido conjuntivo musculoesquelético*
Artralgia 20 2
Espasmos musculares 14 <l

Trastornos generales y Pirexia 22 1

problemas en el lugar de Edema periférico 18 1

administracion

Investigaciones Creatinina sanguinea 11 <1
incrementada

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B, el
6% discontinu6 el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones adversas
mas frecuentes que condujeron a la discontinuacién del tratamiento incluyeron neumonia,
fibrilacion auricular, y trombocitopenia, hemorragia, neutropenia, erupciéon cutanea y
artralgia.

Las reacciones adversas que condujeron a la reduccion de la dosis se produjeron en el 8%
de los pacientes.

Leucostasis

Se han observado casos aislados de leucostasis (ver seccion
Advertencias y precauciones).

Ancianos

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA®, el 52% tenia 65 afios de edad o mas.
Se produjo con mas frecuencia neumonia de grado 3 o mayor (=25%) entre los pacientes
ancianos tratados con IMBRUVICA® (12% de los pacientes

= 65 afos de edad frente al 5% de los pacientes < 65 afnos de edad) y trombocitopenia
(12% de los pacientes = 65 afios de edad frente al 6% de los pacientes < 65 afios de edad).
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Linfoma de la zona marginal

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un estudio
clinico abierto que incluy6 63 pacientes con LZM que recibieron al menos una terapia previa.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de LZM (=
20%) fueron fatiga, diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, anemia, hemorragia,
erupcion cutanea, nauseas, trombocitopenia, artralgia, edema periférico, tos, disnea e
infeccidn del tracto respiratorio superior.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El trece por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de LZM
discontinud el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones adversas que
condujeron a la reduccion de la dosis ocurrieron en aproximadamente en el 10% de los
pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 a continuacion reflejan la exposicion a
IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 11.6 meses en el estudio de LZM.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes con LZM tratados con
560 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1121 (N = 63)

Sistema dg clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccién del tracto 21 0
respiratorio superior
Sinusitis* 19 0
Bronquitis 11 0
Neumonia* 11 10
Trastornos del sistema linfatico y | Anemia 33 14
sanguineo Trombocitopenia* 25 2
Neutropenia* 8 8
Trastornos del metabolismo y la | Disminucion del apetito 16 2
nutricion Hiperuricemia 16 0
Hipoalbuminemia 14 0
Hipocalemia 13 0
Trastornos psiquiatricos Ansiedad 16 2
Trastornos del sistema nervioso |Mareos 19 0
Cefalea 13 0
Trastornos vasculares Hemorragia* 30 0
Hipertensién* 14 5
Trastornos respiratorios, Tos 22 2
toracicos y mediastinicos Disnea 21 2
Trastornos gastrointestinales Diarrea 43 5
Nauseas 25 0

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

nstituto Naci

Oficina Principal: Cra 10 1

Acta No. 18 de 2021 SEM

ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nal

de Vigilancia de Medicamentos y

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C

) 29487(

www.invima.gov.co

Alimentos vima

Invimo



La salud Minsalud

es de todos

Dispepsia 19 0
Estomatitis* 17 2
Dolor abdominal 16 2
Estrefiimiento 14 0
Dolor abdominal superior 13 0
Vémitos 11 2
Trastornos de la piel y el tejido Hematomas* 41 0
subcutaneo Erupcién cutanea* 29 5
Prurito 14 0
Trastornos musculoesqueléticos | Dolor 40 3
y del tejido conjuntivo musculoesquelético*
Artralgias 24 2
Espasmos musculares 19 3
Trastornos generales y Fatiga 44 6
problemas en el lugar de Edema periférico 24 2
administracion Pirexia 17 2

* Incluye términos mdltiples de reacciones adversas.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un estudio
clinico abierto que incluyé 42 pacientes con EICHc después del fracaso de la terapia con
corticoesteroides de primera linea y que requirieron terapia adicional.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de EICHc
(= 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, estomatitis, espasmos musculares, nauseas,
hemorragia y neumonia. Se presento fibrilacion auricular de Grado 3 en un paciente (2%).

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas.
El veinticuatro por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de
EICHc discontinu6 el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones

adversas que condujeron a la reduccion de la dosis ocurrieron en el 26% de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 3 a continuacion reflejan la exposicién a
IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 4.4 meses en el estudio de EICHc.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes con EICHc
Tratados con 420 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1129 (N = 42)

Sistema de clasificacién de Todos los grados | Grados 3-4

Reacciones adversas

dérgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Neumonia* 21 10
Infeccién del tracto 19 0

respiratorio superior
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Sepsis* 10 10
Trastornos del metabolismo y la | Hipocalemia 12 7
nutricién
Trastornos del sistema nervioso |Cefalea 17 5
Trastornos vasculares Hemorragia* 26 0
Trastornos respiratorios, Tos 14 0
toracicos y mediastinicos
Disnea 12 2
Trastornos gastrointestinales Diarrea 36 10
Estomatitis* 29 2
Nauseas 26 0
Estrefiimiento 12 0
Sistema de clasificacién de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
6rgano (%) (%)
Trastornos de la piel y el tejido Hematomas* 41 0
subcutaneo
Erupcién cutdnea* 12 0
Trastornos musculoesqueléticos | Espasmos musculares 29 2
y del tejido conjuntivo
Dolor 14 5
musculoesquelético*
Trastornos generales y Fatiga 57 12
problemas en el lugar de
administracion
Pirexia 17 5
Edema periférico 12 0
Lesiones, intoxicacion y | Caida 17 0
problemas en el procedimiento

* Incluye términos mdltiples de reacciones adversas.
Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con IMBRUVICA®
durante 5 afios de 1284 pacientes (LLC/LLCP sin tratamiento previo n = 162, LLC/LLCP
refractaria/con recaidas n = 646, LCM refractaria/con recaidas n = 370 y MW n= 106). La
mediana de la duracion del tratamiento para LLC/LLCP fue 51 meses (rango, 0.2 a 98
meses) y el 70% y 52% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios y
4 afos, respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento para LCM fue 11 meses
(rango, 0 a 87 meses) y el 31% y 17% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas
de 2 afios y 4 afios, respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento para MW
fue 47 meses (rango, 0.3 a 61 meses) y el 78% y 46% de los pacientes recibieron
tratamiento durante més de 2 afios y 4 afios, respectivamente. El perfil de seguridad general
conocido de los pacientes expuestos a IMBRUVICA® se mantuvo constante, excepto una
prevalencia creciente de hipertension, sin que se hayan identificado nuevos problemas de
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seguridad. La prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4% (afio 0-1), 7% (afio
1-2), 9% (afio 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); la incidencia global para el periodo de 5
afios fue 11%.

Datos de post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las descritas
anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas durante la experiencia
posterior a la comercializacion (Tabla 4). Debido a que estas reacciones fueron informadas
de forma voluntaria por una poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible realizar
estimaciones confiables sobre la frecuencia, ni determinar una relacion causal de la
exposicion al farmaco. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente

convencion:

Muy frecuente > 1/10 (210%)

Frecuente 21/100y < 1/10 (21% y < 10%)

Poco frecuente =2 1/1000y < 1/100 (20.1% y < 1%)

Rara > 1/10000 y < 1/1000 (=0.01% y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%).

Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles
En la Tabla 4, las reacciones adversas se describen considerando la categoria de
la frecuencia basada en las tasas de reportes espontaneos, cuando se conozcan.

Tabla 4: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion por categoria de frecuencia estimadas a partir de tasas de reportes
espontaneos

Sistema de clasificacién de 6rganos

Categoria de

Reacci6on adversa frecuencia
Trastornos cardiacos
Taquiarritmias ventriculares*" Frecuente

Insuficiencia cardiaca*t

Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Enfermedad pulmonar intersticial*

|

Poco frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Sindrome de lisis tumoral

Muy rara

Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepatica*T

Poco frecuente

Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos

Angioedema Muy rara
Eritema Muy rara
Onicoclasia Poco frecuente
Paniculitis* Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Rara
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Urticaria Muy rara
Dermatosis neutrofilica* Rara
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica* Poco frecuente
Accidente cerebrovascular® Poco frecuente
Ataque isquémico transitorio Rara
Accidente cerebrovascular isquémico® Rara

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o potente
el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores potentes deberian
ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracién del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos sanos,
incrementd la exposicion (Cmax y AUCO-ultimo) a ibrutinib en 29 y 24 veces,
respectivamente. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en pacientes con
neoplasias malignas de célula B, la co-administracién de voriconazol increment6 la Cmax y
el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la exposicion
maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes tratados con inhibidores
leves o moderados del CYP3A, en comparacion con la exposicién a ibrutinib en 76
pacientes que no fueron tratados concomitantemente con los inhibidores del CYP3A. Los
datos de seguridad clinica en 66 pacientes tratados con inhibidores moderados (n = 47) o
potentes (n = 19) del CYP3A no revel6 incrementos significativos en las toxicidades. Se
puede usar concomitantemente voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segln las
dosis recomendadas en la tabla a continuacién. Todos los otros inhibidores potentes del
CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina,
telitromicina, itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se deberia
considerar una alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio es
mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las
modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co- administracion de eritromicina,
inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0 veces
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respectivamente. Si esta indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por ejemplo,
fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino, crizotinib,
diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona), reducir la dosis
de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a

continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacion con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis segun necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®, evite
el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores moderados de la
enzima CYP3A (ver seccién Posologia y forma de administracibn y Propiedades

farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacion:

Poblacion de pacientes

Farmaco co-administrado

Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor®

Neoplasias malignas de celula
B

¢ Inhibidores leves del
CYP3A

420 mg o 560 mg una vez al dia
por indicacion.
No se requiere ajustar la dosis.

¢ Inhibidores moderados del
CYP3A

280 mg una vez al dia.

e Voriconazol

¢ Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos

140 mg una vez al dia.

e Posaconazol a dosis altas®

veces al dia
¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el uso concomitante y
del CYP3A considerar alternativa con

menor potencial inhibitorio del
CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
© menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.

Enfermedad de injerto contra
huésped cronica

¢ Inhibidores leves del

420 mg una vez al dia. No se

CYP3A requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 420 mg una vez al dia. No se
CYP3A requiere ajustar la dosis.

o Voriconazol

e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

280 mg una vez al dia.
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e Posaconazol a dosis altas® | 140 mg una vez al dia

¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el usc concomitante y
del CYP3A considerar una alternativa con

menor potencial inhibitorio del

CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que &l
rnesgo y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
* Monitorizar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e interrumpir o modificar la dosis segun lo recomendado (ver
seccion Posologia y administracion)
. Posacon:zol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia o 400 mg dos veces al dia,
inyeccion IV 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de liberacion retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa de
IMBRUVICA® (ver seccién Posologia y administracién).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracién plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo, carbamazepina,
rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes alternativos con menor
induccién del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 y no muestra inhibicion del CYP450
dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un inhibidor débil del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito dihidrodiol son a lo mucho
inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin embargo, en un estudio de
interaccion farmacologica en pacientes con neoplasias malignas de células B, una sola
dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto clinicamente significativo en la exposicion
del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con
560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética
de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4
midazolam, ni en el sustrato de CYP2B6 bupropion.
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Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la proteina
de resistencia de cancer de mama (BCRP). No se espera que ibrutinib tenga interacciones
farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin embargo, no se puede excluir
que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP después de una dosis terapéutica.
No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para minimizar la interaccion potencial en el
tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-gp con estrecho rango terapéutico
0 sustratos de la BCRP, como la digoxina o el metotrexato, por lo menos 6 horas antes o
después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib también puede inhibir a la BCRP
sisteméticamente e incrementar la exposiciéon a farmacos que experimentan un flujo
hepatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

Poblaciones Especiales
Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con IMBRUVICA® en mujeres
embarazadas. Segun los hallazgos en animales, la administracion de IMBRUVICA® en
mujeres embarazadas puede causar dafio fetal.

No se debe utilizar IMBRUVICA® durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben
usar medidas anticonceptivas adecuadas mientras toman IMBRUVICA®. Las mujeres
deben evitar embarazarse mientras toman IMBRUVICA® y hasta por 3 meses después de
haber finalizado el tratamiento. Si se utiliza este farmaco durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento con este farmaco, se debe informar al
paciente sobre el dafio potencial al feto. Se desconoce el periodo de tiempo necesario
después del tratamiento con IMBRUVICA® para que sea seguro quedar embarazada.

Se debe advertir a los hombres no procrear ni donar esperma mientras reciban
IMBRUVICA® y durante 3 meses después de la finalizacién del tratamiento (ver seccion
Informacion no clinica - fertilidad).

Se estudiaron los efectos de ibrutinib sobre el desarrollo embrio-fetal en ratas prefiadas las
cuales recibieron dosis orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Ibrutinib en dosis de 80
mg/kg/dia (aproximadamente 14 veces el AUC de ibrutinib y 9.5 veces el AUC del
metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los pacientes) fue
asociado con el incremento de abortos post-implante y con el incremento en las
malformaciones viscerales (corazén y vasos principales). Ibrutinib en dosis de = 40
mg/kg/dia (aproximadamente = 5.6 veces el AUC de ibrutinib y 4.0 veces el AUC del
metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los pacientes) fue
asociado con la disminucion del peso fetal.
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Ibrutinib también se administré por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis orales de 5, 15 y 45 mg/kg/dia. Ibrutinib en una dosis de 15
mg/kg/dia o mayor fue asociado con malformaciones esqueléticas (esternebras
fusionadas), e ibrutinib en una dosis de 45 mg/kg/dia fue asociado con un incremento de
los abortos post-implantacion. Ibrutinib causé malformaciones en conejos a una dosis de
15 mg/kg/dia (aproximadamente 2.0 veces la exposicién [AUC] en pacientes con LCM o
LZM a quienes se les administré 560 mg diarios de ibrutinib y 2.8 veces la exposicion
en pacientes con LLC o MW a quienes se les administré una dosis de 420 mg de ibrutinib
por dia).

Lactancia

No se conoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan por la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan por la leche humana, y dado el potencial de las reacciones
adversas graves de IMBRUVICA® en los infantes lactantes, se debe discontinuar la
lactancia durante el tratamiento con IMBRUVICA®.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a aproximadamente la
misma hora todos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras con agua, sin romperse ni
masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o
la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LCM o LZM es de 560 mg diarios una vez
al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Leucemia linfocitica crénical/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) vy
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios una
vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® como monoterapia, en
combinacién con terapia anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab) , 0 en combinacién con
bendamustina y rituximab (BR). Para MW, se puede administrar IMBRUVICA® como
monoterapia 0 en combinacién con rituximab. Si desea mas informacién sobre rituximab,
BR u obinutuzumab consulte la informacion de prescripcion local correspondiente a
rituximab, bendamustina o obinutuzumab. Cuando se administra IMBRUVICA® en
combinacién con terapia anti-CD20, se recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la
terapia anti-CD20 cuando se administra en el mismo dia.
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Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

La dosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de

420 mg una vez al dia hasta la progresion de la EICHc, recurrencia de una neoplasia
maligna subyacente, o hasta que ya no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente
ya nho requiere terapia para el tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar
considerando la evaluacion médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante de
inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden incrementar
la exposicion a ibrutinib (ver seccion Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse en todo caso de aparicion o
empeoramiento de toxicidades no hematoldgicas de grado = 3, neutropenia de grado 3 o
mas con infeccion o fiebre, o toxicidad hematolégica de grado 4. Una vez que los sintomas
de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal (es decir el paciente se
ha recuperado), el tratamiento con IMBRUVICA® puede reiniciarse con la
dosis inicial. En caso de que vuelva a producirse toxicidad, disminuya la dosis a 140
mg diarios. Puede considerarse una segunda disminucion de la dosis de 140 mg, segun
sea necesario. Si las toxicidades persisten o recurren luego de disminuir las dosis dos
veces, interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®.

A continuacion, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas

Frecuencia Modificacién de la dosis para Modificaciéon de la dosis para
dela LCM/LZM luedo de |a recuperacion LLC/LLCP/MW/EICHCc luego de la
toxicidad 9 P recuperacion

Primera Vuelva a comenzar con 560 mg todos Vuelva a comenzar con 420 mg todos
los dias los dias

Segunda Vuelva a comenzar con 420 mg todos Vuelva a comenzar con 280 mg todos
los dias los dias

Tercera Vuelva a comenzar con 280 mg todos Vuelva a comenzar con 140 mg todos
los dias los dias

Cuarta Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede tomarse
lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia siguiente. El paciente
no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis omitida.

Poblaciones especiales
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Pacientes pediatricos (18 afios de edad o menos)
No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacién renal minima. No se han realizado estudios clinicos especificos
en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se requieren ajustes en la
dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (depuracién de creatinina
mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacion y monitorear los niveles de
creatinina sérica en forma peridédica. No existe informacion referida a pacientes con
insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccidn Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepética, los datos
mostraron un aumento en la exposicion a ibrutinib. 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 (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada
es de 140 mg diarios. Monitoree a los pacientes para detectar signos de toxicidad por
IMBRUVICA® vy siga las instrucciones para la modificacion de la dosis segun se requiera.
No se recomienda administrar IMBRUVICA® a pacientes con insuficiencia hepatica severa
(Child-Pugh clase C).

Condicién de venta
Venta con formula médica

Solicitud: El presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2020015017 emitido mediante Acta 20 de 2020 SEM numeral 3.1.5.3
con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

Evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion

Inserto allegado mediante radicado 20211095834

Informacion para Prescribir allegado mediante radicado 20211095834

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 20 de 2020
numeral 3.1.5.3, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalenciay la informacién farmacoldgica
para el producto Imbruvica ® Tabletas recubiertas 420 mg fabricado por Cilag Ag
Suiza.
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 420 mg de Ibrutinib

Forma farmacéutica; Tableta recubierta
Indicaciones

Linfoma de células del manto (LCM)
IMBRUVICA® estéa indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
células del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica cronical/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP).
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LLC/LLCP.

Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)
IMBRUVICA® esté indicado para el tratamiento de pacientes con MW.

Linfoma de zona marginal (LZM)
IMBRUVICA® esté indicado para el tratamiento de pacientes con LZM que requieren
terapia sistémicay han recibido al menos una terapia previa basada en anti CD 20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de
injerto contra huésped cronica (EICHc) que han recibido al menos unalinea de terapia
sistémica, en pacientes refractarios a corticoides

Contraindicaciones

IMBRUVICA® esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por
ejemplo, reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en
su formula.

Precauciones y Advertencias

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio e ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de
ibrutinib, en pacientes con y sin fibrilaciébn auricular o hipertensién arterial
concomitantes. El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con ibrutinib
hastala 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
mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que implica la necesidad de vigilar
periodicamente a los pacientes.
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Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con
0 sin trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como
contusiones, epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos
mortales, incluyendo sangrado gastrointestinal, hemorragiaintracraneal y hematuria.
Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacion plaquetaria
inducida por coldgeno en un estudio in vitro de la funcion plaquetaria (ver seccién
Propiedades farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o
antiplaquetarios con IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se
observé un mayor riesgo de sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que
con los agentes antiplaquetarios. Considerar los riesgos y beneficios de la terapia
con anticoagulantes o antiplaquetarios cuando se coadministra con IMBRUVICA®.
Monitorear los signos y sintomas del sangrado.

Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes
y después de unaintervencion quirdrgicadependiendo del tipo de cirugiay del riesgo
de la hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Un numero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede
incrementar el riesgo. Se debe considerar suspender temporalmente Ila
administracion de IMBRUVICA®. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes. Se
debe administrar medidas de apoyo, incluyendo hidratacion y/o citoreduccion, segun
esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o
fangicas) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se
han asociado con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo
con el estandar de cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de
infecciones oportunistas. A pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han
producido casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reactivacion de
hepatitis B en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de
hepatitis E, que puede ser crénica, en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe
monitorizar los signos y sintomas de los pacientes (como fiebre, escalofrios,
debilidad, confusion, vomitos, ictericia y pruebas de funcion hepatica anormales) y
se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Citopenias
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Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Monitorear mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
los sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se
desarrollan, interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente
la EPI. Si los sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento
con IMBRUVICA® y seguir las guias de modificacion de la dosis.

Arritmias cardiacas

Se hareportado fibrilacién auricular, aleteo o flutter auricular y casos de taquiarritmia
ventricular incluyendo algunos casos fatales en pacientes tratados con
IMBRUVICA®, en particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco,
hipertensién, infecciones agudas y antecedentes de arritmia cardiaca. Monitorear a
los pacientes de forma periddica y clinica para detectar arritmia cardiaca. Se debe
evaluar clinicamente, y si esta indicado, realizar un electrocardiograma (ECG) a los
pacientes que desarrollan sintomas arritmicos (por ejemplo, palpitaciones, mareos,
sincope, malestar en el pecho o aparicion reciente de disnea). En el caso de arritmias
cardiacas persistentes, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con
IMBRUVICA® y siga las guias de modificaciéon de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una
alta carga tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes y tomar las precauciones adecuadas.

Céancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del
melanoma.

Hipertensién arterial

Ocurrié hipertensién en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar
regularmente la presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o
ajustar la medicacion antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA®
segun corresponda.

Prolongacién de intervalo PR
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IMBRUVICA® ocasiona prolongacién del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracion del medicamento. Se debe tener precaucion
en pacientes con anormalidades del sistema de conduccidn pre- existentes (por
ejemplo, bloqueo AV de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o con
antecedentes de alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En andlisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad
de los pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0
4 ocurrio en el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagndstico
de Enfermedad de Injerto contra huésped crénica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®,
el 36% de los pacientes presentaron diarreay de estos el 10% fue de grado

3 0 4. Se recomienda mantener una correcta hidrataciéon, administrando abundantes
liguidos y electrolitos con tratamiento antidiarreico segln sea necesario y segln
criterio médico.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento

Reacciones adversas

En esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados, en cuanto a
su causa, con el uso de ibrutinib, basado en la evaluacion exhaustiva de la
informacién disponible sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar
con fiabilidad una relacion causal con ibrutinib en casos individuales. Ademas,
debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
farmaco, y es posible que no reflejen las tasas observados en la practica clinica.

Reacciones adversas de estudios integrados en pacientes con neoplasia maligna de
célula B

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicién a IMBRUVICA® en
tres estudios de fase 2 (PCYC- 1102-CA, PCYC-1104-CA y PCYC-1118E) y siete
estudios de fase 3 (PCYC-1112-CA, PCYC-1115-CA, CLL3001, PCYC- 1130-CA,
MCL3001, PCYC-1127-CA y E1912) que incluyeron

1552 pacientes con neoplasias malignas de la célula B. Los pacientes recibieron
IMBRUVICA® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes
tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B (2 20%) fueron
diarrea, neutropenia, dolor musculoesquelético, erupcién cutanea, hemorragia (por
ejemplo, hematomas), trombocitopenia, nduseas, pirexia, artralgia e infeccién del

tracto respiratorio superior.

Las reacciones adversas mas frecuentes de Grado 3/4 (2 5%) fueron: neutropenia,
linfocitosis, trombocitopenia, neumonia e hipertension.

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con IMBRUVICA®
con neoplasia maligna de célula B (n = 1552)

Sistema de clasificaciéon de . Todos los grados | Grados 30 4
. Reacciones adversas
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccidn del 20 1
tracto respiratorio
Infeccién de la piel* 15 3
Neumonia*t 14 8
Sinusitis* 10 1
Infeccidn del 9 2
tracto urinario
Sepsis*t 4 3
Neoplasia benigna, maligna y |Cancer de piel 6 1
no especificada (incluyendo |distinto del
guistes y pélipos) Carcinoma de células 4 <1
basales
Carcinoma de células 2 <1
escamosas
Trastornos del sistema Neutropenia* 38 29
linfatico y sanguineo Trombocitopenia* 32 9
Linfocitosis* 19 14
Leucocitosis 5 4
Neutropenia febril 4 4
Sindrome de <1 <1
Trastornos del metabolismo Hiperuricemia 10 1
y la nutricién Sindrome de lisis 1 1
Trastornos del sistema Cefalea 19 1
nervioso Mareos 12 <1
Trastornos oculares Visiéon borrosa 7 0
Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular 7 4
Trastornos vasculares Hemorragia*t 32 1
Hematomas* 25 1
Epistaxis 8 <1
Petequias 6 0
Hematoma subdural® 1 <1
Hipertension* 18 8
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Trastornos gastrointestinales |Diarrea 42 3
Nauseas 28 1
Estrefiimiento 16 <1
Vémitos 14 1
Estomatitis* 14 1

Trastornos de la piel y el Erupcion cutanea* 35 3

tejido subcutaneo Eritema 2 0
Urticaria 1 <1
Angioedema <1 <1

Sistema de clasificaciéon de . Todos los grados | Grados 304
. Reacciones adversas
érgano (%) (%)

Trastornos Dolor 37 3

musculoesqueléticos y del musculoesquelétic

tejido conjuntivo Artralgia 20 2
Espasmos musculares 14 <l

Trastornos generales y Pirexia 22 1

problemas en el lugar Edema periférico 18 1

de administracion

Investigaciones Creatinina 11 <1
sanguinea

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Discontinuacién y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula
B, el 6% discontinud el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas mas frecuentes que condujeron a la discontinuacién del tratamiento
incluyeron neumonia, fibrilacién auricular, y trombocitopenia, hemorragia,
neutropenia, erupcion cutaneay artralgia.

Las reacciones adversas que condujeron alareduccién de la dosis se produjeron en
el 8% de los pacientes.

Leucostasis

Se han observado casos aislados de leucostasis (ver seccion
Advertencias y precauciones).

Ancianos

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA®, el 52% tenia 65 afios de edad o
mas. Se produjo con mas frecuencia neumonia de grado 3 o mayor (25%) entre los
pacientes ancianos tratados con IMBRUVICA® (12% de los pacientes
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2 65 anos de edad frente al 5% de los pacientes < 65 afios de edad) y trombocitopenia
(12% de los pacientes 2 65 afos de edad frente al 6% de los pacientes < 65 afios de
edad).

Linfoma de la zona marginal

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un
estudio clinico abierto que incluy6é 63 pacientes con LZM que recibieron al menos
una terapia previa.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de
LZM (= 20%) fueron fatiga, diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, anemia,
hemorragia, erupcién cutanea, nauseas, trombocitopenia, artralgia, edema periférico,
tos, disnea e infeccion del tracto respiratorio superior.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El trece por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de LZM
discontinué el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas que condujeron a lareduccién de la dosis ocurrieron en aproximadamente
en el 10% de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 a continuacién reflejan la exposicion
a IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 11.6 meses en el estudio de LZM.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con LZM tratados
con 560 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1121 (N = 63)

Sistema dq clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccién del 21 0
tracto respiratorio
Sinusitis* 19 0
Bronquitis 11 0
Neumonia* 11 10
Trastornos del sistema Anemia 33 14
linfatico y sanguineo Trombocitopenia* 25 2
Neutropenia* 8 8
Trastornos del metabolismo Disminucién del apetito 16 2
y la nutricién Hiperuricemia 16 0
Hipoalbuminemia 14 0
Hipocalemia 13 0
Trastornos psiquiatricos Ansiedad 16 2
Trastornos del sistema Mareos 19 0
nervioso Cefalea 13 0
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Trastornos vasculares Hemorragia* 30 0
Hipertensidn* 14 5
Trastornos Tos 22 2
respiratorios, toracicos Disnea 21 2
Trastornos gastrointestinales |Diarrea 43 5
Nauseas 25 0
Dispepsia 19 0
Estomatitis* 17 2
Dolor abdominal 16 2
Estrefiimiento 14 0
Dolor abdominal 13 0
Vémitos 11 2
Trastornos de la piel y el Hematomas* 41 0
tejido subcutaneo Erupcion cutanea* 29 5
Prurito 14 0
Trastornos Dolor 40 3
musculoesqueléticos y del musculoesquelétic
Artralgias 24 2
Espasmos musculares 19 3
Trastornos generales y Fatiga 44 6
problemas en el lugar Edema periférico 24 2
de administracion Pirexia 17 2

* Incluye términos multiples de reacciones adversas.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Los datos descritos a continuaciéon reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un
estudio clinico abierto que incluy6 42 pacientes con EICHc después del fracaso de
la terapia con corticoesteroides de primera linea y que requirieron terapia adicional.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de
EICHc (2 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, estomatitis, espasmos musculares,
nauseas, hemorragia y neumonia. Se presento fibrilacion auricular de Grado 3 en un
paciente (2%).

Discontinuacién y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas.

El veinticuatro por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo
de EICHc discontinué el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las
reacciones adversas que condujeron alareduccion de la dosis ocurrieron en el 26%
de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 3 a continuacion reflejan la exposicién
a IMBRUVICA® con una mediana de la duracién de 4.4 meses en el estudio de EICHc.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con EICHc
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Tratados con 420 mg

de IMBRUVICA®- Estudio 1129 (N = 42)

Sistema dq clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
Oérgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Neumonia* 21 10
Infeccion del 19 0
tracto respiratorio
Sepsis* 10 10
Trastornos del metabolismo Hipocalemia 12 7
y la nutricién
Trastornos del sistema Cefalea 17 5
Trastornos vasculares Hemorragia* 26 0
Trastornos Tos 14 0
respiratorios, toracicos
Disnea 12 2
Trastornos gastrointestinales |Diarrea 36 10
Estomatitis* 29 2
Nauseas 26 0
Estrefiimiento 12 0
Sistema de clasificacion de . Todos los grados | Grados 3-4
! Reacciones adversas
organo (%) (%)
Trastornos de la piel y el Hematomas* 41 0
tejido subcutaneo
Erupcién cutdnea* 12 0
Trastornos Espasmos musculares 29 2
musculoesqueléticos y del
Dolor 14 5
musculoesquelétic
Trastornos generales y Fatiga 57 12
problemas en el lugar
de administracion
Pirexia 17 5
Edema periférico 12 0
Lesiones, intoxicacion Caida 17 0
y problemas en el

* Incluye términos multiples de reacciones adversas.
Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con IMBRUVICA®
durante 5 afios de 1284 pacientes (LLC/LLCP sin tratamiento previo n 162,
LLC/LLCP refractaria/con recaidas n = 646, LCM refractaria/con recaidas n = 370 y
MW n= 106). La mediana de la duracion del tratamiento para LLC/LLCP fue 51 meses
(rango, 0.2 a 98 meses) y el 70% y 52% de los pacientes recibieron tratamiento
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durante mas de 2 afios y 4 afos, respectivamente. La mediana de la duracién del
tratamiento para LCM fue 11 meses (rango, 0 a 87 meses) y el 31% y 17% de los
pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios y 4 afios, respectivamente.
La mediana de la duracién del tratamiento para MW fue 47 meses (rango, 0.3 a 61
meses) y el 78% y 46% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios
y 4 afios, respectivamente. El perfil de seguridad general conocido de los pacientes
expuestos a IMBRUVICA® se mantuvo constante, excepto una prevalencia creciente
de hipertensién, sin que se hayan identificado nuevos problemas de seguridad. La
prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4% (afio 0-1), 7% (afio 1-2), 9%
(afio 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); laincidencia global para el periodo de 5

anos fue 11%.

Datos de post-comercializacién

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las
descritas anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas
durante la experiencia posterior a la comercializacion (Tabla 4). Debido a que estas
reacciones fueron informadas de forma voluntaria por una poblacién de tamafio
incierto, no siempre es posible realizar estimaciones confiables sobre la frecuencia,
ni determinar una relacion causal de la exposicion al farmaco. Las frecuencias se
proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuente 21/10 (210%)

Frecuente 21100y <1/10 (21% y < 10%)

Poco frecuente 21/1000y < 1/100 (20.1% y < 1%)

Rara 21/10000 y < 1/1000 (20.01% y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%).
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

En la Tabla 4, las reacciones adversas se describen considerando la categoria
de lafrecuencia basada en las tasas de reportes espontaneos, cuando se conozcan.

Tabla 4: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién por categoria de frecuencia estimadas a partir de tasas de reportes

espontaneos

Sistema de clasificacion de 6rganos Categoria de
Reaccion adversa frecuencia

Trastornos cardiacos

Taquiarritmias ventriculares*t Frecuente

Insuficiencia cardiaca*? Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Enfermedad pulmonar intersticial*" | Poco frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Sindrome de lisis tumoral | Muy rara
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Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepatica*t Poco frecuente
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos
Angioedema Muy rara
Eritema Muy rara
Onicoclasia Poco frecuente
Paniculitis* Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Rara
Urticaria Muy rara
Dermatosis neutrofilica* Rara
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica* Poco frecuente
Accidente cerebrovascular® Poco frecuente
Ataque isquémico transitorio Rara
Accidente cerebrovascular Rara

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes gue pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o
potente el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores
potentes deberian ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracion del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos
sanos, incremento la exposicién (Cmax y AUCO-altimo) a ibrutinib en 29y 24 veces,
respectivamente. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en pacientes con
neoplasias malignas de célula B, la co-administracion de voriconazol incremento la
Cmax y el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la
exposicion maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes
tratados con inhibidores leves o0 moderados del CYP3A, en comparacién con la
exposiciéon a ibrutinib en 76 pacientes que no fueron tratados concomitantemente
con los inhibidores del CYP3A. Los datos de seguridad clinica en 66 pacientes
tratados con inhibidores moderados (n = 47) o potentes (n = 19) del CYP3A no revel6
incrementos significativos en las toxicidades. Se puede usar concomitantemente
voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segun las dosis recomendadas en la
tabla a continuacién. Todos los otros inhibidores potentes del CYP3A (por ejemplo,
ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina, telitromicina,
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itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se deberia considerar una
alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio es mayor que
el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las modificaciones
de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malighas de célula B, la co- administracion de
eritromicina, inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0
veces respectivamente. Si estd indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por
ejemplo, fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino,
crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona),
reducir la dosis de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada
en la tabla a continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacion con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis segun necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®,
evite el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores
moderados de la enzima CYP3A (ver seccién Posologia y forma de administracion y
Propiedades farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacioén:
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Poblacion de pacientes Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor®
Neoplasias malignas de célula [ e Inhibidores leves del 420 mg o 560 mg una vez al dia
B CYP3A por indicacion.
No se requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 280 mg una vez al dia.
CYP3A
e Voriconazol 140 mg una vez al dia.
e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia
¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el uso concomitante y
del CYP3A considerar alternativa con
o Posaconazol a dosis altas® | menor potencial inhibitorio del
CYP3A.
Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
© menos), interrumpir
IMBRUVICA®.
Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y se requiers
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
Enfermedad de injerto contra ¢ Inhibidores leves del 420 mg una vez al dia. No se
huésped cronica CYP3A requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 420 mg una vez al dia. No se
CYP3A requiere ajustar la dosis.
e \Voriconazol 280 mg una vez al dia.
e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia
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e Posaconazol a dosis altas® | 140 mg una vez al dia

¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el usc concomitante y
del CYP3A considerar una alternativa con

menor potencial inhibitorio del

CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
. Momtpnzar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e nterrumpir o modificar |a dosis segun lo recomendado (ver
seccion Posologia y administracion)
* Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia o 400 mg dos veces al dia,
ol
inyeccion IV 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de liberacion retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa
de IMBRUVICA® (ver seccién Posologiay administracion).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasméticas de ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracion plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo,
carbamazepina, rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes
alternativos con menor induccién del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de
ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 y no muestra inhibicion
del CYP450 dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un
inhibidor débil del CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito
dihidrodiol son a lo mucho inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin
embargo, en un estudio de interaccidon farmacoldgica en pacientes con neoplasias
malignas de células B, una sola dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto
clinicamente significativo en la exposicion del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el
mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con 560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron
un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de los anticonceptivos orales
(etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4 midazolam, ni en el sustrato
de CYP2B6 bupropion.
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Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la
proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP). No se espera que ibrutinib tenga
interacciones farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin embargo, no
se puede excluir que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP después de
una dosis terapéutica. No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para minimizar
lainteraccion potencial en el tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-
gp con estrecho rango terapéutico o sustratos de la BCRP, como la digoxina o el
metotrexato, por lo menos 6 horas antes o después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib
también puede inhibir a la BCRP sistematicamente e incrementar la exposicién a
farmacos que experimentan un flujo hepatico mediado por la BCRP, como la
rosuvastatina.

Poblaciones Especiales
Embarazo, lactanciay fertilidad
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con IMBRUVICA® en mujeres
embarazadas. Segun los hallazgos en animales, la administracién de IMBRUVICA®
en mujeres embarazadas puede causar dafio fetal.

No se debe utilizar IMBRUVICA® durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil
deben usar medidas anticonceptivas adecuadas mientras toman IMBRUVICA®. Las
mujeres deben evitar embarazarse mientras toman IMBRUVICA® y hasta por 3 meses
después de haber finalizado el tratamiento. Si se utiliza este farmaco durante el
embarazo o silapaciente quedaembarazada durante el tratamiento con este farmaco,
se debe informar al paciente sobre el dafio potencial al feto. Se desconoce el periodo
de tiempo necesario después del tratamiento con IMBRUVICA® para que sea seguro
quedar embarazada.

Se debe advertir a los hombres no procrear ni donar esperma mientras reciban
IMBRUVICA® y durante 3 meses después de la finalizacion del tratamiento (ver
seccion Informacién no clinica - fertilidad).

Se estudiaron los efectos de ibrutinib sobre el desarrollo embrio-fetal en ratas
prefiadas las cuales recibieron dosis orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Ibrutinib en
dosis de 80 mg/kg/dia (aproximadamente 14 veces el AUC de ibrutinib y 9.5 veces el
AUC del metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los
pacientes) fue asociado con el incremento de abortos post-implante y con el
incremento en las malformaciones viscerales (corazén y vasos principales). Ibrutinib
en dosis de 2 40 mg/kg/dia (aproximadamente 2 5.6 veces el AUC de ibrutinib y 4.0
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veces el AUC del metabolito dihidrodiol, en comparacién con la dosis diaria de 560
mg de los pacientes) fue asociado con la disminucion del peso fetal.

Ibrutinib también se administré por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis orales de 5, 15y 45 mg/kg/dia. Ibrutinib en una dosis de 15
mg/kg/dia 0 mayor fue asociado con malformaciones esqueléticas (esternebras
fusionadas), e ibrutinib en una dosis de 45 mg/kg/dia fue asociado con un incremento
de los abortos post-implantacion. Ibrutinib caus6 malformaciones en conejos a una
dosis de 15 mg/kg/dia (aproximadamente 2.0 veces la exposicion [AUC] en
pacientes con LCM o LZM a quienes se les administr6 560 mg diarios de ibrutinib
y 2.8 veces la exposicion en pacientes con LLC o MW a quienes se les administré una
dosis de 420 mg de ibrutinib por dia).

Lactancia

No se conoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan por laleche humana. Debido
a gue muchos farmacos se excretan por laleche humana, y dado el potencial de las
reacciones adversas graves de IMBRUVICA® en los infantes lactantes, se debe
discontinuar la lactancia durante el tratamiento con IMBRUVICA®.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a
aproximadamente la misma horatodos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras
con agua, sin romperse ni masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de
toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresién de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LCM o LZM es de 560 mg diarios una
vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento.

Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) y
Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios
unavez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® como
monoterapia, en combinacion con terapia anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab) , o
en combinacidon con bendamustinay rituximab (BR). Para MW, se puede administrar
IMBRUVICA® como monoterapia o0 en combinacion con rituximab. Si desea més
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informacion sobre rituximab, BR u obinutuzumab consulte la informacion de
prescripcion local correspondiente a rituximab, bendamustina o obinutuzumab.
Cuando se administra IMBRUVICA® en combinacién con terapia anti-CD20, se
recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la terapia anti-CD20 cuando se
administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

La dosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de

420 mg una vez al dia hasta la progresion de la EICHc, recurrencia de una neoplasia
maligna subyacente, o hasta que ya no sea tolerada por el paciente. Cuando un
paciente ya no requiere terapia para el tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe
discontinuar considerando la evaluacién médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante
de inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden
incrementar la exposicién a ibrutinib (ver seccién Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse en todo caso de aparicion o
empeoramiento de toxicidades no hematolégicas de grado 2 3, neutropenia de
grado 3 o més con infeccién o fiebre, o toxicidad hematol6gica de grado 4. Una vez
gue los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal
(es decir el paciente se harecuperado), el tratamiento con IMBRUVICA®

puede reiniciarse con la dosis inicial. En caso de gue vuelva aproducirse
toxicidad, disminuya la dosis a 140 mg diarios. Puede considerarse una segunda
disminucién de la dosis de 140 mg, segln sea necesario. Si las toxicidades persisten
o recurren luego de disminuir las dosis dos veces, interrumpa el tratamiento con
IMBRUVICA®.

A continuacioén, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas

Frecuencia Modificacién de la dosis para Modificacion de la dosis para
dela LCM/LZM | de | C LLC/LLCP/MWI/EICHc luego de la
toxicidad Uego de farecuperacion recuperacioén

Primera Vuelva a comenzar con 560 mg todos| Vuelva a comenzar con 420 mg todos
los dias los dias

Segunda Vuelva a comenzar con 420 mg todos| Vuelva a comenzar con 280 mg todos
los dias los dias

Tercera Vuelva a comenzar con 280 mg todos| Vuelva a comenzar con 140 mg todos
los dias los dias

Cuarta Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®

Dosis omitidas
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Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede
tomarse lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia
siguiente. El paciente no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis
omitida.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad o0 menos)

No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacion renal minima. No se han realizado estudios clinicos
especificos en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se
requieren ajustes en la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(depuracién de creatinina mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacién y
monitorear los niveles de creatinina sérica en forma periédica. No existe informacion
referida a pacientes con insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepatica,
los datos mostraron un aumento en la exposicion aibrutinib. Paralos pacientes con
insuficiencia hepéatica leve (Child-Pugh clase A), la dosis recomendada es de 280 mg
diarios. Paralos pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B),
la dosis recomendada es de 140 mg diarios. Monitoree a los pacientes para detectar
signos de toxicidad por IMBRUVICA® y siga las instrucciones para la modificacion
de la dosis seglun se requiera. No se recomienda administrar IMBRUVICA® a
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C).

Condicién de venta
Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto CO_IBRU_FCT_PI_CCDS
Aug 20 V2.2+D_es y la Informacién para prescribir CO_IBRU_FCT_PI_CCDS Aug
20_V2.2+D_es allegado mediante radicado 20211095013

NORMA FARMACOLOGICA: 6.0.0.0.N10
3.1.5.3. IMBRUVICA® TABLETAS RECUBIERTAS 140 MG

Expediente : 20175245
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Radicado :20191257305/20201252184 / 20211009066 / 20211029173 / 20211095998

Fecha : 18/05/2021
Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 140 mg de Ibrutinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones

Linfoma de células del manto (LCM)

IMBRUVICA® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células
del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefas (LLC/LLCP).
IMBRUVICA® estéa indicado para el tratamiento de pacientes con LLC/LLCP.
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

IMBRUVICA® estéa indicado para el tratamiento de pacientes con MW.

Linfoma de zona marginal (LZM)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LZM que requieren terapia
sistémica y han recibido al menos una terapia previa basada en anti CD 20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto
contra huésped crénica (EICHc) que han recibido al menos una linea de terapia sistémica,
en pacientes refractarios a corticoides

Contraindicaciones

IMBRUVICA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por
ejemplo, reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en su
férmula.

Precauciones y Advertencias

Accidentes cerebrovasculares
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Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de ibrutinib, en pacientes
con y sin fibrilacién auricular o hipertensién arterial concomitantes. El tiempo transcurrido
desde 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 mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que
implica la necesidad de vigilar periodicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con 0 sin
trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como contusiones,
epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos mortales, incluyendo
sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal y hematuria.

Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacion plaquetaria inducida por
coldgeno en un estudio in vitro de la funcidon plagquetaria (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios con
IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se observé un mayor riesgo de
sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que con los agentes antiplaquetarios.
Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o antiplaquetarios
cuando se coadministra con IMBRUVICA®. Monitorear los signos y sintomas del sangrado.
Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervencion quirtrgica dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de la
hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Un namero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede incrementar el riesgo.
Se debe considerar suspender temporalmente la administracion de IMBRUVICA®. Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes. Se debe administrar medidas de apoyo, incluyendo
hidratacion y/o citoreduccion, segun esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o fingicas)
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se han asociado
con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con el estandar de
cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones oportunistas. A
pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han producido casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reactivacion de hepatitis B en pacientes
tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de hepatitis E, que puede ser crénica,
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en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los
pacientes (como fiebre, escalofrios, debilidad, confusion, vomitos, ictericia y pruebas de
funcién hepatica anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento (neutropenia,
trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear los
sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se desarrollan,
interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente la EPI. Si los
sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA® y
seguir las guias de modificacién de la dosis.

Arritmias cardiacas

Se ha reportado fibrilacion auricular, aleteo o flutter auricular y casos de taquiarritmia
ventricular incluyendo algunos casos fatales en pacientes tratados con IMBRUVICA®, en
particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco, hipertension, infecciones agudas y
antecedentes de arritmia cardiaca. Monitorear a los pacientes de forma periddica y clinica
para detectar arritmia cardiaca. Se debe evaluar clinicamente, y si esta indicado, realizar
un electrocardiograma (ECG) a los pacientes que desarrollan sintomas arritmicos (por
ejemplo, palpitaciones, mareos, sincope, malestar en el pecho o aparicion reciente de
disnea). En el caso de arritmias cardiacas persistentes, considerar los riesgos y beneficios
del tratamiento con IMBRUVICA® y siga las guias de modificacion de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aguellos que presentan una alta carga
tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y tomar las
precauciones adecuadas.

Cancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del
melanoma.

Hipertension arterial
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Ocurrié hipertension en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar regularmente la
presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o ajustar la medicacion
antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA® segun corresponda.

Prolongacion de intervalo PR

IMBRUVICA® ocasiona prolongacion del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracién del medicamento. Se debe tener precauciéon en
pacientes con anormalidades del sistema de conduccion pre- existentes (por ejemplo,
bloqueo AV de segundo y tercer grado o blogueo sinoauricular) o con antecedentes de
alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En andlisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad de los
pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0 4 ocurri6 en
el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnéstico de Enfermedad de
Injerto contra huésped cronica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®, el 36% de los pacientes
presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado

3 0 4. Se recomienda mantener una correcta hidratacion, administrando abundantes
liquidos y electrolitos con tratamiento antidiarreico segun sea necesario y segun criterio
médico.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento

Reacciones adversas

En esta seccidon se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados, en cuanto a su
causa, con el uso de ibrutinib, basado en la evaluacidn exhaustiva de la informacion
disponible sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar con fiabilidad una
relacién causal con ibrutinib en casos individuales. Ademas, debido a que los ensayos
clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente
con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas
observados en la practica clinica.

Reacciones adversas de estudios integrados en pacientes con neoplasia maligna de célula
B
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Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposiciéon a IMBRUVICA® en tres
estudios de fase 2 (PCYC- 1102-CA, PCYC-1104-CA y PCYC-1118E) y siete estudios de
fase 3 (PCYC-1112-CA, PCYC-1115-CA, CLL3001, PCYC- 1130-CA, MCL3001, PCYC-
1127-CA 'y E1912) que incluyeron

1552 pacientes con neoplasias malignas de la célula B. Los pacientes recibieron
IMBRUVICA® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes tratados
con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B (= 20%) fueron diarrea,
neutropenia, dolor musculoesquelético, erupcidon cutanea, hemorragia (por ejemplo,
hematomas), trombocitopenia, nduseas, pirexia, artralgia e infeccién del tracto respiratorio
superior.

Las reacciones adversas mas frecuentes de Grado 3/4 (= 5%) fueron: neutropenia,
linfocitosis, trombocitopenia, neumonia e hipertension.

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con IMBRUVICA® con
neoplasia maligna de célula B (n = 1552)

Sistema de clasificacion de . Todos los grados Grados 304
. Reacciones adversas
dérgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccidn del tracto 20 1
respiratorio superior
Infeccion de la piel* 15 3
Neumonia*t 14 8
Sinusitis* 10 1
Infeccidn del tracto 9 2
urinario
Sepsis*t 4 3
Neoplasia benigna, maligna y no | Cancer de piel distinto 6 1
especificada (incluyendo quistes |del melanoma*
y polipos) Carcinoma de células 4 <1
basales
Carcinoma de células 2 <1
escamosas
Trastornos del sistema linfatico y | Neutropenia* 38 29
sanguineo Trombocitopenia* 32 9
Linfocitosis* 19 14
Leucocitosis 5 4
Neutropenia febril 4 4
Sindrome de leucostasis <1 <1
Trastornos del metabolismo y la | Hiperuricemia 10 1
nutriciéon Sindrome de lisis tumoral 1 1
Trastornos del sistema nervioso |Cefalea 19 1
Mareos 12 <1
Trastornos oculares Visién borrosa 7 0
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Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular 7 4
Trastornos vasculares Hemorragia*" 32 1
Hematomas* 25 1
Epistaxis 8 <1
Petequias 6 0
Hematoma subdural® 1 <1
Hipertension* 18 8
Trastornos gastrointestinales Diarrea 42 3
Nauseas 28 1
Estrefiimiento 16 <1
Vémitos 14 1
Estomatitis* 14 1
Trastornos de la piel y el tejido Erupcion cutanea* 35 3
subcutaneo Eritema 2 0
Urticaria 1 <1
Angioedema <1 <1
Sistema de clasificacién de . Todos los grados Grados 304
. Reacciones adversas
dérgano (%) (%)
Trastornos musculoesqueléticos | Dolor 37 3
y del tejido conjuntivo musculoesquelético*
Artralgia 20 2
Espasmos musculares 14 <l
Trastornos generales y Pirexia 22 1
problemas en el lugar de Edema periférico 18 1
administracion
Investigaciones Creatinina sanguinea 11 <1
incrementada

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B, el
6% discontinu6 el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones adversas
mas frecuentes que condujeron a la discontinuacién del tratamiento incluyeron neumonia,
fibrilacion auricular, y trombocitopenia, hemorragia, neutropenia, erupciéon cutanea y

artralgia.

Las reacciones adversas que condujeron a la reduccion de la dosis se produjeron en el 8%

de los pacientes.
Leucostasis

Se han observado casos aislados de leucostasis (ver seccion Advertencias y precauciones).
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De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA®, el 52% tenia 65 afios de edad o mas.
Se produjo con mas frecuencia neumonia de grado 3 o mayor (25%) entre los pacientes
ancianos tratados con IMBRUVICA® (12% de los pacientes

2 65 afos de edad frente al 5% de los pacientes < 65 afios de edad) y trombocitopenia
(12% de los pacientes = 65 afios de edad frente al 6% de los pacientes < 65 afios de edad).

Linfoma de la zona marginal

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un estudio
clinico abierto que incluy6 63 pacientes con LZM que recibieron al menos una terapia previa.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de LZM (=
20%) fueron fatiga, diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, anemia, hemorragia,
erupcion cutanea, nauseas, trombocitopenia, artralgia, edema periférico, tos, disnea e
infeccion del tracto respiratorio superior.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El trece por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de LZM
discontinudé el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones adversas que
condujeron a la reduccién de la dosis ocurrieron en aproximadamente en el 10% de los
pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 a continuacién reflejan la exposicion a
IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 11.6 meses en el estudio de LZM.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes con LZM tratados con
560 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1121 (N = 63)

Sistema de,clasificacién de Reacciones adversas Todos los grados Grados 3-4
organo (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccion del tracto 21 0
respiratorio superior
Sinusitis* 19 0
Bronquitis 11 0
Neumonia* 11 10
Trastornos del sistema linfatico y | Anemia 33 14
sanguineo Trombocitopenia* 25 2
Neutropenia* 8 8
Trastornos del metabolismo y la | Disminucion del apetito 16 2
nutricion Hiperuricemia 16 0
Hipoalbuminemia 14 0
Hipocalemia 13 0
Trastornos psiquiatricos Ansiedad 16 2
Trastornos del sistema nervioso | Mareos 19 0
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Cefalea 13 0
Trastornos vasculares Hemorragia* 30 0
Hipertension* 14 5
Trastornos respiratorios, Tos 22 2
toracicos y mediastinicos Disnea 21 2
Trastornos gastrointestinales Diarrea 43 5
Nauseas 25 0
Dispepsia 19 0
Estomatitis* 17 2
Dolor abdominal 16 2
Estrefiimiento 14 0
Dolor abdominal superior 13 0
Voémitos 11 2
Trastornos de la piel y el tejido Hematomas* 41 0
subcutaneo Erupcion cutanea* 29 5
Prurito 14 0
Trastornos musculoesqueléticos | Dolor 40 3
y del tejido conjuntivo musculoesquelético*
Sistema de clasificacién de . Todos los grados Grados 3-4
6rgano Reacciones adversas (%) %)
Artralgias 24 2
Espasmos musculares 19 3
Trastornos generales y Fatiga 44 6
problemas en el lugar de Edema periférico 24 2
administracion Pirexia 17 2

* Incluye términos multiples de reacciones adversas.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un estudio
clinico abierto que incluyé 42 pacientes con EICHc después del fracaso de la terapia con
corticoesteroides de primera linea y que requirieron terapia adicional.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de EICHc
(= 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, estomatitis, espasmos musculares, nauseas,
hemorragia y neumonia. Se presento fibrilacion auricular de Grado 3 en un paciente (2%).

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas.

El veinticuatro por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de
EICHc discontinué el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas que condujeron a la reduccion de la dosis ocurrieron en el 26% de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 3 a continuacién reflejan la exposicion a
IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 4.4 meses en el estudio de EICHc.
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Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes con  EICHc
Tratados con 420 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1129 (N = 42)

Sistema de clasificacion de Todos los grados Grados 3-4

Reacciones adversas

organo (%) (%)
Infecciones e infestaciones Neumonia* 21 10
Infeccion del tracto 19 0
respiratorio superior
Sepsis* 10 10
Trastornos del metabolismo y la | Hipocalemia 12 7
nutricién
Trastornos del sistema nervioso |Cefalea 17 5
Trastornos vasculares Hemorragia* 26 0
Trastornos respiratorios, Tos 14 0
tordcicos y mediastinicos
Disnea 12 2
Trastornos gastrointestinales Diarrea 36 10
Estomatitis* 29 2
Nauseas 26 0
Estrefiimiento 12 0
Sistema de clasificacién de . Todos los grados Grados 3-4
. Reacciones adversas
dérgano (%) (%)
Trastornos de la piel y el tejido Hematomas* 41 0
subcutaneo
Erupcion cutanea* 12 0
Trastornos musculoesqueléticos | Espasmos musculares 29 2
y del tejido conjuntivo
Dolor 14 5
musculoesquelético*
Trastornos generales y Fatiga 57 12
problemas en el lugar de
administracion
Pirexia 17 5
Edema periférico 12 0
Lesiones, intoxicacion y | Caida 17 0

problemas en el procedimiento

* Incluye términos multiples de reacciones adversas.
Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con IMBRUVICA®
durante 5 afios de 1284 pacientes (LLC/LLCP sin tratamiento previo n = 162, LLC/LLCP
refractaria/con recaidas n = 646, LCM refractaria/con recaidas n = 370 y MW n= 106). La
mediana de la duracion del tratamiento para LLC/LLCP fue 51 meses (rango, 0.2 a 98

Acta No. 18 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigil
Oficina Principal: Cra 1
Administrativo: Cra 10 N° 6
1) 2948700
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

meses) y el 70% y 52% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios y
4 afios, respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento para LCM fue 11 meses
(rango, 0 a 87 meses) y el 31% y 17% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas
de 2 afios y 4 afios, respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento para MW
fue 47 meses (rango, 0.3 a 61 meses) y el 78% y 46% de los pacientes recibieron
tratamiento durante mas de 2 afios y 4 afos, respectivamente. El perfil de seguridad general
conocido de los pacientes expuestos a IMBRUVICA® se mantuvo constante, excepto una
prevalencia creciente de hipertension, sin que se hayan identificado nuevos problemas de
seguridad. La prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4% (afio 0-1), 7% (afio
1-2), 9% (afio 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); la incidencia global para el periodo de 5
anos fue 11%.

Datos de post-comercializacién

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las descritas
anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas durante la experiencia
posterior a la comercializaciéon (Tabla 4). Debido a que estas reacciones fueron informadas
de forma voluntaria por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible realizar
estimaciones confiables sobre la frecuencia, ni determinar una relacién causal de la
exposicion al farmaco. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente

convencion:

Muy frecuente =2 1/10 (210%)

Frecuente 21/100y <1/10 (21% y < 10%)

Poco frecuente 21/1000 y < 1/100 (=0.1% y < 1%)

Rara > 1/10000 y < 1/1000 (=0.01% y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%).
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

En la Tabla 4, las reacciones adversas se describen considerando la categoria de
la frecuencia basada en las tasas de reportes espontaneos, cuando se conozcan.

Tabla 4: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion por categoria de frecuencia estimadas a partir de tasas de reportes

espontaneos

Sistema de clasificacién de 6rganos Categoria de
Reaccién adversa frecuencia

Trastornos cardiacos

Taquiarritmias ventriculares** Frecuente

Insuficiencia cardiaca*t Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Enfermedad pulmonar intersticial*t | Poco frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Sindrome de lisis tumoral | Muy rara
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Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepéatica* Poco frecuente
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos
Angioedema Muy rara
Eritema Muy rara
Onicoclasia Poco frecuente
Paniculitis* Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Rara
Urticaria Muy rara
Dermatosis neutrofilica* Rara
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica* Poco frecuente
Accidente cerebrovasculart Poco frecuente
Ataque isquémico transitorio Rara
Accidente cerebrovascular isquémico® Rara

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o potente
el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores potentes deberian
ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracién del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos sanos,
incrementd la exposicion (Cmax y AUCO-ultimo) a ibrutinib en 29 y 24 veces,
respectivamente. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en pacientes con
neoplasias malignas de célula B, la co-administracién de voriconazol increment6 la Cmax y
el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la exposiciéon
maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes tratados con inhibidores
leves o moderados del CYP3A, en comparacion con la exposicion a ibrutinib en 76
pacientes que no fueron tratados concomitantemente con los inhibidores del CYP3A. Los
datos de seguridad clinica en 66 pacientes tratados con inhibidores moderados (n = 47) o
potentes (n = 19) del CYP3A no revel6 incrementos significativos en las toxicidades. Se
puede usar concomitantemente voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segun las
dosis recomendadas en la tabla a continuacién. Todos los otros inhibidores potentes del
CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina,
telitromicina, itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se deberia
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considerar una alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio es
mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las
modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co- administracién de eritromicina,
inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0 veces
respectivamente. Si estd indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por ejemplo,
fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino, crizotinib,
diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona), reducir la dosis
de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a
continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacién con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
moadificacion de la dosis segln necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®, evite
el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores moderados de la
enzima CYP3A (ver seccibn Posologia y forma de administracion y Propiedades
farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacion:
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Poblacion de pacientes Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor®

Neoplasias malignas de célula | e Inhibidores leves del 420 mg o 560 mg una vez al dia

B CYP3A por indicacion.

No se requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 280 mg una vez al dia.
CYP3A
e Voriconazol 140 mg una vez al dia.
e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia
¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el uso concomitante y
del CYP3A considerar alternativa con
o Posaconazol a dosis altas® | menor potencial inhibitorio del
CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
© menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el iempo que dure el
uso del inhibidor.

Enfermedad de injerto contra ¢ Inhibidores leves del 420 mg una vez al dia. No se

huésped cronica CYP3A requiere ajustar la dosis.

¢ Inhibidores moderados del | 420 mg una vez al dia. No se
CYP3A requiere ajustar la dosis.

o Voriconazol 280 mg una vez al dia.

* Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia
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e Posaconazol a dosis altas® | 140 mg una vez al dia

¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el usc concomitante y
del CYP3A considerar una alternativa con

menor potencial inhibitorio del

CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
. Momtpnzar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e nterrumpir o modificar |a dosis segun lo recomendado (ver
seccion Posologia y administracion)
* Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia o 400 mg dos veces al dia,
ol
inyeccion IV 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de liberacion retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa de
IMBRUVICA® (ver seccién Posologia y administracién).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracién plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo, carbamazepina,
rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes alternativos con menor
induccion del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 y no muestra inhibicién del CYP450
dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un inhibidor débil del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito dihidrodiol son a lo mucho
inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin embargo, en un estudio de
interaccion farmacologica en pacientes con neoplasias malignas de células B, una sola
dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto clinicamente significativo en la exposicion
del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con
560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética
de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4
midazolam, ni en el sustrato de CYP2B6 bupropion.
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Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la proteina
de resistencia de cancer de mama (BCRP). No se espera que ibrutinib tenga interacciones
farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin embargo, no se puede excluir
que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP después de una dosis terapéutica.
No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para minimizar la interaccion potencial en el
tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-gp con estrecho rango terapéutico
0 sustratos de la BCRP, como la digoxina o el metotrexato, por lo menos 6 horas antes o
después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib también puede inhibir a la BCRP
sisteméticamente e incrementar la exposiciéon a farmacos que experimentan un flujo
hepatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

Poblaciones Especiales
Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con IMBRUVICA® en mujeres
embarazadas. Segun los hallazgos en animales, la administracion de IMBRUVICA® en
mujeres embarazadas puede causar dafio fetal.

No se debe utilizar IMBRUVICA® durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben
usar medidas anticonceptivas adecuadas mientras toman IMBRUVICA®. Las mujeres
deben evitar embarazarse mientras toman IMBRUVICA® y hasta por 3 meses después de
haber finalizado el tratamiento. Si se utiliza este farmaco durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento con este farmaco, se debe informar al
paciente sobre el dafio potencial al feto. Se desconoce el periodo de tiempo necesario
después del tratamiento con IMBRUVICA® para que sea seguro quedar embarazada.

Se debe advertir a los hombres no procrear ni donar esperma mientras reciban
IMBRUVICA® y durante 3 meses después de la finalizacién del tratamiento (ver seccion
Informacion no clinica - fertilidad).

Se estudiaron los efectos de ibrutinib sobre el desarrollo embrio-fetal en ratas prefiadas las
cuales recibieron dosis orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Ibrutinib en dosis de 80
mg/kg/dia (aproximadamente 14 veces el AUC de ibrutinib y 9.5 veces el AUC del
metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los pacientes) fue
asociado con el incremento de abortos post-implante y con el incremento en las
malformaciones viscerales (corazén y vasos principales). Ibrutinib en dosis de = 40
mg/kg/dia (aproximadamente = 5.6 veces el AUC de ibrutinib y 4.0 veces el AUC del
metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los pacientes) fue
asociado con la disminucion del peso fetal.
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Ibrutinib también se administré por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis orales de 5, 15 y 45 mg/kg/dia. Ibrutinib en una dosis de 15
mg/kg/dia o mayor fue asociado con malformaciones esqueléticas (esternebras
fusionadas), e ibrutinib en una dosis de 45 mg/kg/dia fue asociado con un incremento de
los abortos post-implantacion. Ibrutinib causé malformaciones en conejos a una dosis de
15 mg/kg/dia (aproximadamente

2.0 veces la exposicion [AUC] en pacientes con LCM o LZM a quienes se les administro
560 mg diarios de ibrutinib y

2.8 veces la exposicién en pacientes con LLC o MW a quienes se les administré una dosis
de 420 mg de ibrutinib por dia).

Lactancia

No se conoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan por la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan por la leche humana, y dado el potencial de las reacciones
adversas graves de IMBRUVICA® en los infantes lactantes, se debe discontinuar la
lactancia durante el tratamiento con IMBRUVICA®.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a aproximadamente la
misma hora todos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras con agua, sin romperse ni
masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o
la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LCM o LZM es de 560 mg diarios una vez
al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Leucemia linfocitica crénical/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) vy
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios una
vez al dia, hasta la progresién de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® como monoterapia, en
combinacién con terapia anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab) , 0 en combinacién con
bendamustina y rituximab (BR). Para MW, se puede administrar IMBRUVICA® como
monoterapia 0 en combinacién con rituximab. Si desea mas informacién sobre rituximab,
BR u obinutuzumab consulte la informacion de prescripcion local correspondiente a
rituximab, bendamustina o obinutuzumab. Cuando se administra IMBRUVICA® en
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combinacién con terapia anti-CD20, se recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la
terapia anti-CD20 cuando se administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHCc)

La dosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de

420 mg una vez al dia hasta la progresion de la EICHc, recurrencia de una neoplasia
maligna subyacente, o hasta que ya no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente
ya nho requiere terapia para el tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar
considerando la evaluacion médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante de
inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden incrementar
la exposicion a ibrutinib (ver seccion Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse en todo caso de aparicion o
empeoramiento de toxicidades no hematoldgicas de grado = 3, neutropenia de grado 3 o
mas con infeccion o fiebre, o toxicidad hematolégica de grado 4. Una vez que los sintomas
de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal (es decir el paciente se
ha recuperado), el tratamiento con IMBRUVICA® puede reiniciarse con la
dosis inicial. En caso de que vuelva a producirse toxicidad, disminuya la dosis a 140
mg diarios. Puede considerarse una segunda disminucion de la dosis de 140 mg, segun
sea necesario. Si las toxicidades persisten o recurren luego de disminuir las dosis dos
veces, interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®.

A continuacion, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas

Frecuencia Modificacién de la dosis para Modificacion de la dosis para
de la LCM/LZM | de | L LLC/LLCP/MW/EICHCc luego de la
toxicidad Uego de la recuperacion recuperacion

Primera Vuelva a comenzar con 560 mg todos Vuelva a comenzar con 420 mg todos
los dias los dias

Segunda Vuelva a comenzar con 420 mg todos Vuelva a comenzar con 280 mg todos
los dias los dias

Tercera Vuelva a comenzar con 280 mg todos Vuelva a comenzar con 140 mg todos
los dias los dias

Cuarta Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede tomarse
lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia siguiente. El paciente
no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis omitida.
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Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad 0 menos)

No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacién renal minima. No se han realizado estudios clinicos especificos
en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se requieren ajustes en la
dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (depuracion de creatinina
mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacion y monitorear los niveles de
creatinina sérica en forma peridédica. No existe informacion referida a pacientes con
insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccién Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepética, los datos
mostraron un aumento en la exposicidn a ibrutinib. 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 (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada
es de 140 mg diarios. Monitoree a los pacientes para detectar signos de toxicidad por
IMBRUVICA® vy siga las instrucciones para la modificacion de la dosis segun se requiera.
No se recomienda administrar IMBRUVICA® a pacientes con insuficiencia hepética severa
(Child-Pugh clase C).

Condicién de venta
Venta con formula médica

Solicitud: El presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2020015013 emitido mediante Acta 20 de 2020 SEM numeral 3.1.5.2
con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacioén farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
- Inserto allegado mediante radicado 20211095998
- Informacién para Prescribir Version allegado mediante radicado 20211095998

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 20 de 2020
numeral 3.1.5.2, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalenciay la informacién farmacolégica
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para el producto Imbruvica ® Tabletas recubiertas 140 mg fabricado por Cilag Ag
Suiza.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 140 mg de Ibrutinib

Forma farmacéutica; Tableta recubierta
Indicaciones
Linfoma de células del manto (LCM)

IMBRUVICA® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
células del manto que han recibido por lo menos unaterapia previa.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP).
IMBRUVICA® estaindicado para el tratamiento de pacientes con LLC/LLCP.
Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con MW.

Linfoma de zona marginal (LZM)

IMBRUVICA® esté indicado para el tratamiento de pacientes con LZM que requieren
terapia sistémicay han recibido al menos una terapia previa basada en anti CD 20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de
injerto contra huésped crénica (EICHc) que han recibido al menos unalineade terapia
sistémica, en pacientes refractarios a corticoides

Contraindicaciones

IMBRUVICA® esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por
ejemplo, reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en
su formula.

Precauciones y Advertencias

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico

transitorio e ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de
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ibrutinib, en pacientes con y sin fibrilacion auricular o hipertensién arterial
concomitantes. El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con ibrutinib
hastala 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
mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que implica la necesidad de vigilar
periodicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con
0 sin trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como
contusiones, epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos
mortales, incluyendo sangrado gastrointestinal, hemorragiaintracraneal y hematuria.
Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacién plaquetaria
inducida por coldgeno en un estudio in vitro de la funcion plaquetaria (ver seccién
Propiedades farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o
antiplaguetarios con IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se
observé un mayor riesgo de sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que
con los agentes antiplaquetarios. Considerar los riesgos y beneficios de la terapia
con anticoagulantes o antiplaquetarios cuando se coadministra con IMBRUVICA®.
Monitorear los signos y sintomas del sangrado.

Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes
y después de unaintervencion quirdrgicadependiendo del tipo de cirugiay del riesgo
de la hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con didtesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Un numero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede
incrementar el riesgo. Se debe considerar suspender temporalmente la
administracion de IMBRUVICA®. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes. Se
debe administrar medidas de apoyo, incluyendo hidratacion y/o citoreduccion, segun
esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o
fangicas) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se
han asociado con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo
con el estandar de cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de
infecciones oportunistas. A pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han
producido casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reactivacion de
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hepatitis B en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de
hepatitis E, que puede ser cronica, en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe
monitorizar los signos y sintomas de los pacientes (como fiebre, escalofrios,
debilidad, confusién, vomitos, ictericia y pruebas de funcion hepatica anormales) y
se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Monitorear mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
los sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se
desarrollan, interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente
la EPI. Si los sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento
con IMBRUVICA® y seguir las guias de modificacion de la dosis.

Arritmias cardiacas

Se hareportado fibrilaciéon auricular, aleteo o flutter auricular y casos de taquiarritmia
ventricular incluyendo algunos casos fatales en pacientes tratados con
IMBRUVICA®, en particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco,
hipertensién, infecciones agudas y antecedentes de arritmia cardiaca. Monitorear a
los pacientes de forma periddica y clinica para detectar arritmia cardiaca. Se debe
evaluar clinicamente, y si esta indicado, realizar un electrocardiograma (ECG) a los
pacientes que desarrollan sintomas arritmicos (por ejemplo, palpitaciones, mareos,
sincope, malestar en el pecho o aparicién reciente de disnea). En el caso de arritmias
cardiacas persistentes, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con
IMBRUVICA® y siga las guias de modificaciéon de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se hareportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una
alta carga tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes y tomar las precauciones adecuadas.

Céncer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del
melanoma.
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Hipertensién arterial

Ocurrié  hipertensién en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar
regularmente la presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o
ajustar la medicacién antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA®
segun corresponda.

Prolongacién de intervalo PR

IMBRUVICA® ocasiona prolongacion del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracién del medicamento. Se debe tener precaucién
en pacientes con anormalidades del sistema de conduccién pre- existentes (por
ejemplo, bloqueo AV de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o con
antecedentes de alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En analisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad
de los pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0
4 ocurrio en el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnhostico
de Enfermedad de Injerto contra huésped crénica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®,
el 36% de los pacientes presentaron diarreay de estos el 10% fue de grado

3 0 4. Se recomienda mantener una correcta hidratacién, administrando abundantes
liguidos y electrolitos con tratamiento antidiarreico segln sea necesario y segln
criterio médico.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento

Reacciones adversas

En esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados, en cuanto a
su causa, con el uso de ibrutinib, basado en la evaluacion exhaustiva de la
informacién disponible sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar
con fiabilidad una relacién causal con ibrutinib en casos individuales. Ademas,
debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
farmaco, y es posible que no reflejen las tasas observados en la practica clinica.
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Reacciones adversas de estudios integrados en pacientes con neoplasia maligna de
célulaB

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicién a IMBRUVICA® en
tres estudios de fase 2 (PCYC- 1102-CA, PCYC-1104-CA y PCYC-1118E) y siete
estudios de fase 3 (PCYC-1112-CA, PCYC-1115-CA, CLL3001, PCYC- 1130-CA,
MCL3001, PCYC-1127-CA y E1912) que incluyeron

1552 pacientes con neoplasias malignas de la célula B. Los pacientes recibieron
IMBRUVICA® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes
tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B (2 20%) fueron
diarrea, neutropenia, dolor musculoesquelético, erupcién cutanea, hemorragia (por
ejemplo, hematomas), trombocitopenia, nduseas, pirexia, artralgia e infeccién del
tracto respiratorio superior.

Las reacciones adversas mas frecuentes de Grado 3/4 (2 5%) fueron: neutropenia,
linfocitosis, trombocitopenia, neumonia e hipertension.

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con IMBRUVICA®
con neoplasia maligna de célula B (n = 1552)

Sistema de clasificacién de . Todos los grados | Grados 304
, Reacciones adversas
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccién del 20 1
tracto respiratorio
Infeccién de la piel* 15 3
Neumonia*t 14 8
Sinusitis* 10 1
Infeccién del 9 2
tracto urinario
Sepsis*t 4 3
Neoplasia benigna, maligna y |Cancer de piel 6 1
no especificada (incluyendo |distinto del
guistes y pélipos) Carcinoma de células 4 <1
basales
Carcinoma de células 2 <1
escamosas
Trastornos del sistema Neutropenia* 38 29
linfatico y sanguineo Trombocitopenia* 32 9
Linfocitosis* 19 14
Leucocitosis 5 4
Neutropenia febril 4 4
Sindrome de <1 <1
Trastornos del metabolismo Hiperuricemia 10 1
y la nutricion Sindrome de lisis 1 1
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Trastornos del sistema Cefalea 19 1
nervioso Mareos 12 <1
Trastornos oculares Vision borrosa 7 0
Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular 7 4
Trastornos vasculares Hemorragia*t 32 1
Hematomas* 25 1
Epistaxis 8 <1
Petequias 6 0
Hematoma subduralt 1 <1
Hipertensidn* 18 8
Trastornos gastrointestinales |Diarrea 42 3
Nauseas 28 1
Estrefiimiento 16 <1
Vémitos 14 1
Estomatitis* 14 1
Trastornos de la piel y el Erupcién cutdnea* 35 3
tejido subcutaneo Eritema 2 0
Urticaria 1 <1
Angioedema <1 <1
Sistema de clasificacion de . Todos los grados | Grados 304
! Reacciones adversas
organo (%) (%)
Trastornos Dolor 37 3
musculoesqueléticos y del musculoesquelétic
tejido conjuntivo Artralgia 20 2
Espasmos musculares 14 <l
Trastornos generales y Pirexia 22 1
problemas en el lugar Edema periférico 18 1
de administracion
Investigaciones Creatinina 11 <1
sanguinea

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Discontinuacién y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula
B, el 6% discontinud el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas mas frecuentes que condujeron a la discontinuacién del tratamiento
incluyeron neumonia, fibrilacién auricular, y trombocitopenia, hemorragia,
neutropenia, erupcion cuténeay artralgia.

Las reacciones adversas que condujeron a lareduccion de la dosis se produjeron en
el 8% de los pacientes.

Leucostasis
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Se han observado casos aislados de leucostasis (ver seccion Advertencias y
precauciones).

Ancianos

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA®, el 52% tenia 65 afios de edad o
mas. Se produjo con mas frecuencia neumonia de grado 3 o mayor (25%) entre los
pacientes ancianos tratados con IMBRUVICA® (12% de los pacientes

2 65 afos de edad frente al 5% de los pacientes < 65 afios de edad) y trombocitopenia
(12% de los pacientes 2 65 afos de edad frente al 6% de los pacientes < 65 afios de
edad).

Linfoma de la zona marginal

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicién a IMBRUVICA® en un
estudio clinico abierto que incluyé 63 pacientes con LZM que recibieron al menos
una terapia previa.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de
LZM (2 20%) fueron fatiga, diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, anemia,
hemorragia, erupcién cutanea, nduseas, trombocitopenia, artralgia, edema periférico,
tos, disnea e infeccion del tracto respiratorio superior.

Discontinuacién y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El trece por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de LZM
discontinué el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas que condujeron alareduccién de la dosis ocurrieron en aproximadamente
en el 10% de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 a continuacién reflejan la exposicion
a IMBRUVICA® con una mediana de la duracién de 11.6 meses en el estudio de LZM.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con LZM tratados
con 560 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1121 (N = 63)

Sistema dq clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccién del 21 0
tracto respiratorio
Sinusitis* 19 0
Bronquitis 11 0
Neumonia* 11 10
Trastornos del sistema Anemia 33 14
linfatico y sanguineo Trombocitopenia* 25 2
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Neutropenia* 8 8
Trastornos del metabolismo Disminucion del apetito 16 2
y la nutricién Hiperuricemia 16 0
Hipoalbuminemia 14 0
Hipocalemia 13 0
Trastornos psiquiatricos Ansiedad 16 2
Trastornos del sistema Mareos 19 0
nervioso Cefalea 13 0
Trastornos vasculares Hemorragia* 30 0
Hipertensidn* 14 5
Trastornos Tos 22 2
respiratorios, toracicos Disnea 21 2
Trastornos gastrointestinales |Diarrea 43 5
Nauseas 25 0
Dispepsia 19 0
Estomatitis* 17 2
Dolor abdominal 16 2
Estrefiimiento 14 0
Dolor abdominal 13 0
Vémitos 11 2
Trastornos de la piel y el Hematomas* 41 0
tejido subcutaneo Erupcion cutanea* 29 5
Prurito 14 0
Trastornos Dolor 40 3
musculoesqueléticos y del musculoesquelétic
Sistema de clasificacién de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
érgano (%) (%)
Artralgias 24 2
Espasmos musculares 19 3
Trastornos generales y Fatiga 44 6
problemas en el lugar Edema periférico 24 2
de administracién Pirexia 17 2

* Incluye términos multiples de reacciones adversas.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicién a IMBRUVICA® en un
estudio clinico abierto que incluyé 42 pacientes con EICHc después del fracaso de
la terapia con corticoesteroides de primera lineay que requirieron terapia adicional.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de
EICHc (2 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, estomatitis, espasmos musculares,
nauseas, hemorragiay neumonia. Se presento fibrilacion auricular de Grado 3 en un
paciente (2%).

Discontinuacion y reduccién de la dosis debido a las reacciones adversas.
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tratamiento debido a

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 3 a continuacién reflejan la exposicion
a IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 4.4 meses en el estudio de EICHc.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con
EICHc
Tratados con 420 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1129 (N = 42)
Sistema de; clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
oérgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Neumonia* 21 10
Infeccion del 19 0
tracto respiratorio
Sepsis* 10 10
Trastornos del metabolismo Hipocalemia 12 7
y la nutricién
Trastornos del sistema Cefalea 17 5
Trastornos vasculares Hemorragia* 26 0
Trastornos Tos 14 0
respiratorios, toracicos
Disnea 12 2
Trastornos gastrointestinales |Diarrea 36 10
Estomatitis* 29 2
Nauseas 26 0
Estrefiimiento 12 0
Sistema de clasificacién de . Todos los grados | Grados 3-4
, Reacciones adversas
drgano (%) (%)
Trastornos de la piel y el Hematomas* 41 0
tejido subcuténeo
Erupciéon cutanea* 12 0
Trastornos Espasmos musculares 29 2
musculoesqueléticos y del
Dolor 14 5
musculoesquelétic
Trastornos generales y Fatiga 57 12
problemas en el lugar
de administracion
Pirexia 17 5
Edema periférico 12 0
Lesiones, intoxicacion Caida 17 0
y problemas en el
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* Incluye términos multiples de reacciones adversas.
Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con IMBRUVICA®
durante 5 afios de 1284 pacientes (LLC/LLCP sin tratamiento previo n = 162,
LLC/LLCP refractaria/con recaidas n = 646, LCM refractaria/con recaidas n = 370 y
MW n= 106). La mediana de la duracion del tratamiento para LLC/LLCP fue 51 meses
(rango, 0.2 a 98 meses) y el 70% y 52% de los pacientes recibieron tratamiento
durante méas de 2 afios y 4 afios, respectivamente. La mediana de la duracién del
tratamiento para LCM fue 11 meses (rango, 0 a 87 meses) y el 31% y 17% de los
pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios y 4 afios, respectivamente.
La mediana de la duracion del tratamiento para MW fue 47 meses (rango, 0.3 a 61
meses) y el 78% y 46% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios
y 4 afios, respectivamente. El perfil de seguridad general conocido de los pacientes
expuestos a IMBRUVICA® se mantuvo constante, excepto una prevalencia creciente
de hipertension, sin que se hayan identificado nuevos problemas de seguridad. La
prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4% (afio 0-1), 7% (afio 1-2), 9%
(afio 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); la incidencia global para el periodo de 5 afios
fue 11%.

Datos de post-comercializacién

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las
descritas anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas
durante la experiencia posterior a la comercializacion (Tabla 4). Debido a que estas
reacciones fueron informadas de forma voluntaria por una poblacién de tamafo
incierto, no siempre es posible realizar estimaciones confiables sobre la frecuencia,
ni determinar una relacion causal de la exposicion al farmaco. Las frecuencias se
proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuente 2 1/10 (210%)

Frecuente 21/100y <1/10 (21% y < 10%)

Poco frecuente 21/1000 y < 1/100 (20.1% y < 1%)

Rara 21/10000 y < 1/1000 (20.01% y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%).
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

En la Tabla 4, las reacciones adversas se describen considerando la categoria
de lafrecuencia basada en las tasas de reportes espontaneos, cuando se conozcan.

Tabla 4: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién por categoria de frecuencia estimadas a partir de tasas de reportes
espontaneos
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Sistema de clasificacién de 6rganos Categoria de
Reaccion adversa frecuencia
Trastornos cardiacos
Taquiarritmias ventriculares*t Frecuente
Insuficiencia cardiaca*t Poco frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico
Enfermedad pulmonar intersticial* | Poco frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Sindrome de lisis tumoral Muy rara
Trastornos hepatobiliares
Insuficiencia hepatica*? Poco frecuente
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos
Angioedema Muy rara
Eritema Muy rara
Onicoclasia Poco frecuente
Paniculitis* Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Rara
Urticaria Muy rara
Dermatosis neutrofilica* Rara
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica* Poco frecuente
Accidente cerebrovascular? Poco frecuente
Ataque isquémico transitorio Rara
Accidente cerebrovascular Rara

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3AA4).
Agentes gue pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o
potente el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores
potentes deberian ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracion del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos
sanos, incremento la exposicién (Cmax y AUCO-altimo) a ibrutinib en 29 y 24 veces,
respectivamente. En un estudio de interaccién farmaco-farmaco en pacientes con
neoplasias malignas de célula B, la co-administracion de voriconazol incrementoé la
Cmax y el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la
exposicion maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes
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tratados con inhibidores leves o moderados del CYP3A, en comparacién con la
exposiciéon a ibrutinib en 76 pacientes que no fueron tratados concomitantemente
con los inhibidores del CYP3A. Los datos de seguridad clinica en 66 pacientes
tratados con inhibidores moderados (n = 47) o potentes (n =19) del CYP3A no revel6
incrementos significativos en las toxicidades. Se puede usar concomitantemente
voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segun las dosis recomendadas en la
tabla a continuacién. Todos los otros inhibidores potentes del CYP3A (por ejemplo,
ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina, telitromicina,
itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se deberia considerar una
alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio es mayor que
el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las modificaciones
de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co- administracion de
eritromicina, inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0
veces respectivamente. Si esta indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por
ejemplo, fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino,
crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona),
reducir la dosis de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada
en la tabla a continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacién con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis segln necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®,
evite el consumo de toronjas y haranja amarga ya que contienen inhibidores
moderados de la enzima CYP3A (ver seccién Posologia y forma de administracion y
Propiedades farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacion:
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Poblacion de pacientes Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor®

Neoplasias malignas de célula | e Inhibidores leves del 420 mg o 560 mg una vez al dia

B CYP3A por indicacion.

No se requiere ajustar la dosis.
¢ Inhibidores moderados del | 280 mg una vez al dia.
CYP3A
e Voriconazol 140 mg una vez al dia.
e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia
¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el uso concomitante y
del CYP3A considerar alternativa con
o Posaconazol a dosis altas® | menor potencial inhibitorio del
CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
© menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el iempo que dure el
uso del inhibidor.

Enfermedad de injerto contra ¢ Inhibidores leves del 420 mg una vez al dia. No se

huésped cronica CYP3A requiere ajustar la dosis.

¢ Inhibidores moderados del | 420 mg una vez al dia. No se
CYP3A requiere ajustar la dosis.

o Voriconazol 280 mg una vez al dia.

* Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

Acta No. 18 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
® 0050

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 n " | 'O
(1) 2948700 ist.to Nacona ce Vigianca de Mecicamentas y Almentas.
www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

e Posaconazol a dosis altas® | 140 mg una vez al dia

¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el usc concomitante y
del CYP3A considerar una alternativa con

menor potencial inhibitorio del

CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
rnesgo y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
* Monitorizar |as reacciones adversas a IMBRUVICA® e interrumpir o modificar la dosis segun lo recomendado (ver
seccion Posologia y administracion)
* Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia o 400 mg dos veces al dia,
ol
inyeccion IV 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de liberacion retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuaciéon de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa
de IMBRUVICA® (ver seccién Posologiay administracion).

Agentes gue pueden disminuir las concentraciones plasmaticas
de ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracion plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo,
carbamazepina, rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes
alternativos con menor induccién del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de
ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5y no muestra inhibicion
del CYP450 dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un
inhibidor débil del CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito
dihidrodiol son a lo mucho inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin
embargo, en un estudio de interaccion farmacol6gica en pacientes con neoplasias
malignas de células B, una sola dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto
clinicamente significativo en la exposicion del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el
mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con 560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron
un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de los anticonceptivos orales
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(etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4 midazolam, ni en el sustrato
de CYP2B6 bupropion.

Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la
proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP). No se espera que ibrutinib tenga
interacciones farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin embargo, no
se puede excluir que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP después de
una dosis terapéutica. No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para minimizar
lainteraccion potencial en el tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-
gp con estrecho rango terapéutico o sustratos de la BCRP, como la digoxina o el
metotrexato, por lo menos 6 horas antes o después de tomar IMBRUVICA®. lbrutinib
también puede inhibir a la BCRP sistematicamente e incrementar la exposicion a
farmacos que experimentan un flujo hepatico mediado por la BCRP, como la
rosuvastatina.

Poblaciones Especiales
Embarazo, lactanciay fertilidad
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con IMBRUVICA® en mujeres
embarazadas. Segun los hallazgos en animales, la administraciéon de IMBRUVICA®
en mujeres embarazadas puede causar dafio fetal.

No se debe utilizar IMBRUVICA® durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil
deben usar medidas anticonceptivas adecuadas mientras toman IMBRUVICA®. Las
mujeres deben evitar embarazarse mientras toman IMBRUVICA® y hasta por 3 meses
después de haber finalizado el tratamiento. Si se utiliza este farmaco durante el
embarazo o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento con este farmaco,
se debe informar al paciente sobre el dafio potencial al feto. Se desconoce el periodo
de tiempo necesario después del tratamiento con IMBRUVICA® para que sea seguro
quedar embarazada.

Se debe advertir a los hombres no procrear ni donar esperma mientras reciban
IMBRUVICA® y durante 3 meses después de la finalizacion del tratamiento (ver
seccion Informacion no clinica - fertilidad).

Se estudiaron los efectos de ibrutinib sobre el desarrollo embrio-fetal en ratas
prefiadas las cuales recibieron dosis orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Ibrutinib en
dosis de 80 mg/kg/dia (aproximadamente 14 veces el AUC de ibrutinib y 9.5 veces el
AUC del metabolito dihidrodiol, en comparaciéon con la dosis diaria de 560 mg de los
pacientes) fue asociado con el incremento de abortos post-implante y con el
incremento en las malformaciones viscerales (corazén y vasos principales). Ibrutinib
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en dosis de 2 40 mg/kg/dia (aproximadamente 2 5.6 veces el AUC de ibrutinib y 4.0
veces el AUC del metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560
mg de los pacientes) fue asociado con la disminucion del peso fetal.

Ibrutinib también se administré por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis orales de 5, 15y 45 mg/kg/dia. Ibrutinib en una dosis de 15
mg/kg/dia o mayor fue asociado con malformaciones esqueléticas (esternebras
fusionadas), e ibrutinib en una dosis de 45 mg/kg/dia fue asociado con un incremento
de los abortos post-implantacion. Ibrutinib causé malformaciones en conejos a una
dosis de 15 mg/kg/dia (aproximadamente

2.0 veces la exposicion [AUC] en pacientes con LCM o LZM a quienes se les
administré6 560 mg diarios de ibrutinib y

2.8 veces la exposicién en pacientes con LLC o0 MW a quienes se les administré una
dosis de 420 mg de ibrutinib por dia).

Lactancia

No se conoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan por laleche humana. Debido
a que muchos farmacos se excretan por laleche humana, y dado el potencial de las
reacciones adversas graves de IMBRUVICA® en los infantes lactantes, se debe
discontinuar la lactancia durante el tratamiento con IMBRUVICA®.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a
aproximadamente la misma hora todos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras
con agua, sin romperse ni masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de
toronja.

La administraciéon de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresion de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LCM o LZM es de 560 mg diarios una
vez al dia, hasta la progresiéon de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento.

Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) y
Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios
unavez al dia, hastala progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® como
monoterapia, en combinacion con terapia anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab) , o

Acta No. 18 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilan le Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota 5 Q4 4 .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

en combinacion con bendamustinay rituximab (BR). Para MW, se puede administrar
IMBRUVICA® como monoterapia o en combinacion con rituximab. Si desea mas
informacién sobre rituximab, BR u obinutuzumab consulte la informacion de
prescripcién local correspondiente a rituximab, bendamustina o obinutuzumab.
Cuando se administra IMBRUVICA® en combinacion con terapia anti-CD20, se
recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la terapia anti-CD20 cuando se
administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

La dosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de

420 mg una vez al dia hasta la progresién de la EICHc, recurrencia de una neoplasia
maligna subyacente, o hasta que ya no sea tolerada por el paciente. Cuando un
paciente ya no requiere terapia para el tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe
discontinuar considerando la evaluacién médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante
de inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden
incrementar la exposicién a ibrutinib (ver seccién Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse en todo caso de aparicion o
empeoramiento de toxicidades no hematolégicas de grado 2 3, neutropenia de
grado 3 o més con infeccién o fiebre, o toxicidad hematol6gica de grado 4. Una vez
gue los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal
(es decir el paciente se harecuperado), el tratamiento con IMBRUVICA®

puede reiniciarse con la dosis inicial. En caso de gue vuelva aproducirse
toxicidad, disminuya la dosis a 140 mg diarios. Puede considerarse una segunda
disminucién de la dosis de 140 mg, segln sea necesario. Si las toxicidades persisten
o recurren luego de disminuir las dosis dos veces, interrumpa el tratamiento con
IMBRUVICA®.

A continuacién, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas

Frecuencia Modificacién de la dosis para Modificacion de la dosis para
dela LCM/LZM | de | C LLC/LLCP/MWI/EICHc luego de la
toxicidad uego de farecuperacion recuperacioén

Primera Vuelva a comenzar con 560 mg todos| Vuelva a comenzar con 420 mg todos
los dias los dias

Segunda Vuelva a comenzar con 420 mg todos| Vuelva a comenzar con 280 mg todos
los dias los dias

Tercera Vuelva a comenzar con 280 mg todos| Vuelva a comenzar con 140 mg todos
los dias los dias

Cuarta Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®
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Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede
tomarse lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia
siguiente. El paciente no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis
omitida.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad o menos)
No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacién renal minima. No se han realizado estudios clinicos
especificos en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se
reguieren ajustes en la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(depuracién de creatinina mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacién y
monitorear los niveles de creatinina sérica en forma periédica. No existe informacion
referida a pacientes con insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccidn
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepética,
los datos mostraron un aumento en la exposicion aibrutinib. Paralos pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A), la dosis recomendada es de 280 mg
diarios. Paralos pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B),
la dosis recomendada es de 140 mg diarios. Monitoree a los pacientes para detectar
signos de toxicidad por IMBRUVICA® y siga las instrucciones para la modificacién
de la dosis seglun se requiera. No se recomienda administrar IMBRUVICA® a
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C).

Condicién de venta
Venta con formula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto CO_IBRU_FCT_PIl_CCDS
Aug 20_V2.2+D_es y la Informacion para prescribir CO_IBRU_FCT_PI_CCDS Aug
20_V2.2+D_es allegado mediante radicado 20211095013

NORMA FARMACOLOGICA: 6.0.0.0.N10

Acta No. 18 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Py y £ >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In i ImO

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

3.1.5.4. IMBRUVICA® TABLETAS RECUBIERTAS 560 MG

Expediente : 20175246
Radicado :20191257321/20201252229 /20211009102 / 20211029168 / 20211095962

Fecha : 19/02/2020
Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 560 mg de Ibrutinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones

Linfoma de células del manto (LCM)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células
del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequenas (LLC/LLCP).
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LLC/LLCP.
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

IMBRUVICA® estéa indicado para el tratamiento de pacientes con MW.

Linfoma de zona marginal (LZM)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LZM que requieren terapia
sistémica y han recibido al menos una terapia previa basada en anti CD 20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto
contra huésped crénica (EICHc) que han recibido al menos una linea de terapia sistémica,
en pacientes refractarios a corticoides

Contraindicaciones

IMBRUVICA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por
ejemplo, reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en su
férmula.

Precauciones y Advertencias
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Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de ibrutinib, en pacientes
con y sin fibrilacion auricular o hipertension arterial concomitantes. El tiempo transcurrido
desde 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 mas de 6 meses en el 44 % de los casos), o que
implica la necesidad de vigilar periodicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con 0 sin
trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como contusiones,
epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos mortales, incluyendo
sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal y hematuria.

Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacion plaguetaria inducida por
colageno en un estudio in vitro de la funcion plaquetaria (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios con
IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se observd un mayor riesgo de
sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que con los agentes antiplaquetarios.
Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o antiplaquetarios
cuando se coadministra con IMBRUVICA®. Monitorear los signos y sintomas del sangrado.
Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervenciéon quirdrgica dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de la
hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Un nimero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede incrementar el riesgo.
Se debe considerar suspender temporalmente la administracién de IMBRUVICA®. Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes. Se debe administrar medidas de apoyo, incluyendo
hidratacién y/o citoreduccién, segun esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o fingicas)
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se han asociado
con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con el estdndar de
cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones oportunistas. A
pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han producido casos de
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leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reactivacion de hepatitis B en pacientes
tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de hepatitis E, que puede ser cronica,
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los
pacientes (como fiebre, escalofrios, debilidad, confusion, vomitos, ictericia y pruebas de
funcion hepatica anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento (neutropenia,
trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear los
sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se desarrollan,
interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente la EPI. Si los
sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA® y
seguir las guias de modificacion de la dosis.

Arritmias cardiacas

Se ha reportado fibrilacién auricular, aleteo o flutter auricular y casos de taquiarritmia
ventricular incluyendo algunos casos fatales en pacientes tratados con IMBRUVICA®, en
particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco, hipertension, infecciones agudas y
antecedentes de arritmia cardiaca. Monitorear a los pacientes de forma periddica y clinica
para detectar arritmia cardiaca. Se debe evaluar clinicamente, y si esta indicado, realizar
un electrocardiograma (ECG) a los pacientes que desarrollan sintomas arritmicos (por
ejemplo, palpitaciones, mareos, sincope, malestar en el pecho o aparicion reciente de
disnea). En el caso de arritmias cardiacas persistentes, considerar los riesgos y beneficios
del tratamiento con IMBRUVICA® vy siga las guias de modificacion de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una alta carga
tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y tomar las
precauciones adecuadas.

Cancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del
melanoma.

Hipertension arterial
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Ocurrié hipertensiéon en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar regularmente la
presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o ajustar la medicacion
antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA® segun corresponda.

Prolongacion de intervalo PR

IMBRUVICA® ocasiona prolongaciéon del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracion del medicamento. Se debe tener precaucion en
pacientes con anormalidades del sistema de conduccion pre- existentes (por ejemplo,
bloqueo AV de segundo y tercer grado o blogueo sinoauricular) o con antecedentes de
alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En andlisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad de los
pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0 4 ocurri6 en
el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnéstico de Enfermedad de
Injerto contra huésped crénica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®, el 36% de los pacientes
presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado

3 0 4. Se recomienda mantener una correcta hidratacién, administrando abundantes
liquidos y electrolitos con tratamiento antidiarreico segun sea necesario y segun criterio
médico.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento

Reacciones adversas

En esta seccion se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados, en cuanto a su
causa, con el uso de ibrutinib, basado en la evaluacion exhaustiva de la informacion
disponible sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar con fiabilidad una
relacién causal con ibrutinib en casos individuales. Ademas, debido a que los ensayos
clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente
con las tasas de los ensayos clinicos de otro fdrmaco, y es posible que no reflejen las tasas
observados en la practica clinica.

Reacciones adversas de estudios integrados en pacientes con neoplasia maligna de célula
B
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Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposiciéon a IMBRUVICA® en tres
estudios de fase 2 (PCYC- 1102-CA, PCYC-1104-CA y PCYC-1118E) y siete estudios de
fase 3 (PCYC-1112-CA, PCYC-1115-CA, CLL3001, PCYC- 1130-CA, MCL3001, PCYC-
1127-CA 'y E1912) que incluyeron

1552 pacientes con neoplasias malignas de la célula B. Los pacientes recibieron
IMBRUVICA® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes tratados
con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B (= 20%) fueron diarrea,
neutropenia, dolor musculoesquelético, erupcidon cutanea, hemorragia (por ejemplo,
hematomas), trombocitopenia, nduseas, pirexia, artralgia e infeccion del tracto respiratorio
superior.

Las reacciones adversas mas frecuentes de Grado 3/4 (= 5%) fueron: neutropenia,
linfocitosis, trombocitopenia, neumonia e hipertension.

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con IMBRUVICA® con
neoplasia maligna de célula B (n = 1552)

Sistema de; clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 30 4
organo (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccién del tracto 20 1
respiratorio superior
Infeccion de la piel* 15 3
Neumonia*t 14 8
Sinusitis* 10 1
Infeccién del tracto 9 2
urinario
Sepsis*t 4 3
Neoplasia benigna, maligna y no | Cancer de piel distinto 6 1
especificada (incluyendo quistes |del melanoma*
y polipos) Carcinoma de células 4 <1
basales
Carcinoma de células 2 <1
escamosas
Trastornos del sistema linfatico y | Neutropenia* 38 29
sanguineo Trombocitopenia* 32 9
Linfocitosis* 19 14
Leucocitosis 5 4
Neutropenia febril 4 4
Sindrome de leucostasis <1 <1
Trastornos del metabolismo y la | Hiperuricemia 10 1
nutricion Sindrome de lisis tumoral 1 1
Trastornos del sistema nervioso |Cefalea 19 1
Mareos 12 <1
Trastornos oculares Vision borrosa 7 0
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Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular 7 4
Trastornos vasculares Hemorragia*" 32 1
Hematomas* 25 1
Epistaxis 8 <1
Petequias 6 0
Hematoma subdural® 1 <1
Hipertension* 18 8
Trastornos gastrointestinales Diarrea 42 3
Nauseas 28 1
Estrefiimiento 16 <1
Vémitos 14 1
Estomatitis* 14 1
Trastornos de la piel y el tejido Erupcion cutanea* 35 3
subcutaneo Eritema 2 0
Urticaria 1 <1
Angioedema <1 <1
Sistema de clasificacion de . Todos los grados | Grados 304
! Reacciones adversas
organo (%) (%)
Trastornos musculoesqueléticos | Dolor 37 3
y del tejido conjuntivo musculoesquelético*
Artralgia 20 2
Espasmos musculares 14 <l
Trastornos generales y Pirexia 22 1
problemas en el lugar de Edema periférico 18 1
administracion
Investigaciones Creatinina sanguinea 11 <1
incrementada

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B, el
6% discontinud el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones adversas
mas frecuentes que condujeron a la discontinuacién del tratamiento incluyeron neumonia,
fibrilacion auricular, y trombocitopenia, hemorragia, neutropenia, erupciéon cutanea y
artralgia.

Las reacciones adversas que condujeron a la reduccion de la dosis se produjeron en el 8%
de los pacientes.

Leucostasis

Se han observado casos aislados de leucostasis (ver seccion
Advertencias y precauciones).

Ancianos
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De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA®, el 52% tenia 65 afios de edad o mas.
Se produjo con mas frecuencia neumonia de grado 3 o mayor (25%) entre los pacientes
ancianos tratados con IMBRUVICA® (12% de los pacientes

2 65 afos de edad frente al 5% de los pacientes < 65 afios de edad) y trombocitopenia
(12% de los pacientes = 65 afios de edad frente al 6% de los pacientes < 65 afios de edad).

Linfoma de la zona marginal

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un estudio
clinico abierto que incluy6 63 pacientes con LZM que recibieron al menos una terapia previa.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de LZM (=
20%) fueron fatiga, diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, anemia, hemorragia,
erupcion cutanea, nauseas, trombocitopenia, artralgia, edema periférico, tos, disnea e
infeccion del tracto respiratorio superior.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El trece por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de LZM
discontinud el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones adversas que
condujeron a la reduccion de la dosis ocurrieron en aproximadamente en el 10% de los
pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 a continuacién reflejan la exposicion a
IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 11.6 meses en el estudio de LZM.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes con LZM tratados con
560 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1121 (N = 63)

Sistema dg clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccion del tracto 21 0
respiratorio superior
Sinusitis* 19 0
Bronquitis 11 0
Neumonia* 11 10
Trastornos del sistema linfatico y | Anemia 33 14
sanguineo Trombocitopenia* 25 2
Neutropenia* 8 8
Trastornos del metabolismo y la | Disminucion del apetito 16 2
nutricion Hiperuricemia 16 0
Hipoalbuminemia 14 0
Hipocalemia 13 0
Trastornos psiquiatricos Ansiedad 16 2
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Trastornos del sistema nervioso | Mareos 19 0
Cefalea 13 0
Trastornos vasculares Hemorragia* 30 0
Hipertension* 14 5
Trastornos respiratorios, Tos 22 2
toracicos y mediastinicos Disnea 21 2
Trastornos gastrointestinales Diarrea 43 5
Nauseas 25 0
Dispepsia 19 0
Estomatitis* 17 2
Dolor abdominal 16 2
Estrefiimiento 14 0
Dolor abdominal superior 13 0
Vémitos 11 2
Trastornos de la piel y el tejido Hematomas* 41 0
subcutaneo Erupcion cutanea* 29 5
Prurito 14 0
Trastornos musculoesqueléticos | Dolor 40 3
y del tejido conjuntivo musculoesquelético*
Sistema de clasificacién de . Todos los grados | Grados 3-4
, Reacciones adversas
drgano (%) (%)
Artralgias 24 2
Espasmos musculares 19 3
Trastornos generales y Fatiga 44 6
problemas en el lugar de Edema periférico 24 2
administracion Pirexia 17 2

* Incluye términos mdltiples de reacciones adversas.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un estudio
clinico abierto que incluyé 42 pacientes con EICHc después del fracaso de la terapia con
corticoesteroides de primera linea y que requirieron terapia adicional.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de EICHc
(= 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, estomatitis, espasmos musculares, nauseas,
hemorragia y neumonia. Se presentd fibrilacion auricular de Grado 3 en un paciente (2%).

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas.

El veinticuatro por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de
EICHc discontinué el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas que condujeron a la reduccion de la dosis ocurrieron en el 26% de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 3 a continuacion reflejan la exposicion a
IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 4.4 meses en el estudio de EICHc.
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Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes con  EICHc
Tratados con 420 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1129 (N = 42)

Sistema de, clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
organo (%) (%)
Infecciones e infestaciones Neumonia* 21 10
Infeccion del tracto 19 0
respiratorio superior
Sepsis* 10 10
Trastornos del metabolismo y la | Hipocalemia 12 7
nutricién
Trastornos del sistema nervioso |Cefalea 17 5
Trastornos vasculares Hemorragia* 26 0
Trastornos respiratorios, Tos 14 0
tordcicos y mediastinicos
Disnea 12 2
Trastornos gastrointestinales Diarrea 36 10
Estomatitis* 29 2
Nauseas 26 0
Estrefiimiento 12 0
Sistema de clasificacién de . Todos los grados | Grados 3-4
, Reacciones adversas
drgano (%) (%)
Trastornos de la piel y el tejido Hematomas* 41 0
subcutaneo
Erupcion cutanea* 12 0
Trastornos musculoesqueléticos | Espasmos musculares 29 2
y del tejido conjuntivo
Dolor 14 5
musculoesquelético*
Trastornos generales y Fatiga 57 12
problemas en el lugar de
administracion
Pirexia 17 5
Edema periférico 12 0
Lesiones, intoxicacion y | Caida 17 0
problemas en el procedimiento

* Incluye términos multiples de reacciones adversas.
Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con IMBRUVICA®
durante 5 afios de 1284 pacientes (LLC/LLCP sin tratamiento previo n = 162, LLC/LLCP
refractaria/con recaidas n = 646, LCM refractaria/con recaidas n = 370 y MW n= 106). La
mediana de la duracion del tratamiento para LLC/LLCP fue 51 meses (rango, 0.2 a 98
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meses) y el 70% y 52% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios y
4 afios, respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento para LCM fue 11 meses
(rango, 0 a 87 meses) y el 31% y 17% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas
de 2 afios y 4 afios, respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento para MW
fue 47 meses (rango, 0.3 a 61 meses) y el 78% y 46% de los pacientes recibieron
tratamiento durante mas de 2 afios y 4 afos, respectivamente. El perfil de seguridad general
conocido de los pacientes expuestos a IMBRUVICA® se mantuvo constante, excepto una
prevalencia creciente de hipertension, sin que se hayan identificado nuevos problemas de
seguridad. La prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4% (afio 0-1), 7% (afio
1-2), 9% (afio 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); la incidencia global para el periodo de 5
anos fue 11%.

Datos de post-comercializacién

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las descritas
anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas durante la experiencia
posterior a la comercializaciéon (Tabla 4). Debido a que estas reacciones fueron informadas
de forma voluntaria por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible realizar
estimaciones confiables sobre la frecuencia, ni determinar una relacién causal de la
exposicion al farmaco. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente

convencion:

Muy frecuente =2 1/10 (210%)

Frecuente 21/100y <1/10 (21% y < 10%)

Poco frecuente 21/1000 y < 1/100 (=0.1% y < 1%)

Rara > 1/10000 y < 1/1000 (=0.01% y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%).
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

En la Tabla 4, las reacciones adversas se describen considerando la categoria de
la frecuencia basada en las tasas de reportes espontaneos, cuando se conozcan.

Tabla 4: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion por categoria de frecuencia estimadas a partir de tasas de reportes

espontaneos

Sistema de clasificacion de 6rganos Categoria de
Reaccion adversa frecuencia

Trastornos cardiacos

Taquiarritmias ventriculares** Frecuente

Insuficiencia cardiaca*t Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Enfermedad pulmonar intersticial*t | Poco frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Sindrome de lisis tumoral | Muy rara
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Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepatica*"

Poco frecuente

Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos

Angioedema Muy rara
Eritema Muy rara
Onicoclasia Poco frecuente
Paniculitis* Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Rara
Urticaria Muy rara
Dermatosis neutrofilica* Rara

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica*

Poco frecuente

Accidente cerebrovasculart

Poco frecuente

Ataque isquémico transitorio

Rara

Rara

Accidente cerebrovascular isquémico®

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o potente
el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores potentes deberian
ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracién del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos sanos,
incrementd la exposicion (Cmax y AUCO-ultimo) a ibrutinib en 29 y 24 veces,
respectivamente. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en pacientes con
neoplasias malignas de célula B, la co-administracién de voriconazol increment6 la Cmax y
el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la exposiciéon
maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes tratados con inhibidores
leves o moderados del CYP3A, en comparacion con la exposicion a ibrutinib en 76
pacientes que no fueron tratados concomitantemente con los inhibidores del CYP3A. Los
datos de seguridad clinica en 66 pacientes tratados con inhibidores moderados (n = 47) o
potentes (n = 19) del CYP3A no revel6 incrementos significativos en las toxicidades. Se
puede usar concomitantemente voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segun las
dosis recomendadas en la tabla a continuacion. Todos los otros inhibidores potentes del
CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina,
telitromicina, itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se deberia
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considerar una alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio es
mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las
modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co- administracién de eritromicina,
inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0 veces
respectivamente. Si estd indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por ejemplo,
fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino, crizotinib,
diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona), reducir la dosis
de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a
continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacion con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
moadificacion de la dosis segln necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®, evite
el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores moderados de la
enzima CYP3A (ver seccibn Posologia y forma de administracion y Propiedades
farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacion:

Acta No. 18 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Oficina Principal: Cra

e (X )
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI ' II I IO
stiuto Nasconal de Vigianca de

) 2948700 e Meckcomentos y Akmertos.

www.invima.gov.co




La salud

es de todos

Minsalud

Poblacion de pacientes Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor®

Neoplasias malignas de celula | e Inhibidores leves del 420 mg o 560 mg una vez al dia

B CYP3A por indicacion.

No se requiere ajustar la dosis.

¢ Inhibidores moderados del
CYP3A

280 mg una vez al dia.

e Voriconazol

* Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

140 mg una vez al dia.

* Otros inhibidores potentes
del CYP3A
e Posaconazol a dosis altas®

Evitar el uso concomitante y
considerar alternativa con
menor potencial inhibitorio del
CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
o0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.

Enfermedad de injerto contra
huésped cronica

¢ Inhibidores leves del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

¢ Inhibidores moderados del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

e Voriconazol

e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

280 mg una vez al dia.
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e Posaconazol a dosis altas® | 140 mg una vez al dia

¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el usc concomitante y
del CYP3A considerar una alternativa con

menor potencial inhibitorio del

CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
. Momtpnzar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e nterrumpir o modificar |a dosis segun lo recomendado (ver
seccion Posologia y administracion)
* Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia o 400 mg dos veces al dia,
ol
inyeccion IV 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de liberacion retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa de
IMBRUVICA® (ver seccion Posologia y administracion).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

La administraciéon de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracion plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo, carbamazepina,
rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes alternativos con menor
induccién del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 y no muestra inhibicién del CYP450
dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un inhibidor débil del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2DE6. Ibrutinib y el metabolito dihidrodiol son a lo mucho
inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin embargo, en un estudio de
interaccion farmacoldgica en pacientes con neoplasias malignas de células B, una sola
dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto clinicamente significativo en la exposicion
del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con
560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética
de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4
midazolam, ni en el sustrato de CYP2B6 bupropion.
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Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la proteina
de resistencia de cancer de mama (BCRP). No se espera que ibrutinib tenga interacciones
farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin embargo, no se puede excluir
que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP después de una dosis terapéutica.
No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para minimizar la interaccion potencial en el
tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-gp con estrecho rango terapéutico
0 sustratos de la BCRP, como la digoxina o el metotrexato, por lo menos 6 horas antes o
después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib también puede inhibir a la BCRP
sisteméticamente e incrementar la exposiciéon a farmacos que experimentan un flujo
hepatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

Poblaciones Especiales
Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con IMBRUVICA® en mujeres
embarazadas. Segun los hallazgos en animales, la administracion de IMBRUVICA® en
mujeres embarazadas puede causar dafio fetal.

No se debe utilizar IMBRUVICA® durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben
usar medidas anticonceptivas adecuadas mientras toman IMBRUVICA®. Las mujeres
deben evitar embarazarse mientras toman IMBRUVICA® y hasta por 3 meses después de
haber finalizado el tratamiento. Si se utiliza este farmaco durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento con este farmaco, se debe informar al
paciente sobre el dafio potencial al feto. Se desconoce el periodo de tiempo necesario
después del tratamiento con IMBRUVICA® para que sea seguro quedar embarazada.

Se debe advertir a los hombres no procrear ni donar esperma mientras reciban
IMBRUVICA® y durante 3 meses después de la finalizacién del tratamiento (ver seccion
Informacion no clinica - fertilidad).

Se estudiaron los efectos de ibrutinib sobre el desarrollo embrio-fetal en ratas prefiadas las
cuales recibieron dosis orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Ibrutinib en dosis de 80
mg/kg/dia (aproximadamente 14 veces el AUC de ibrutinib y 9.5 veces el AUC del
metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los pacientes) fue
asociado con el incremento de abortos post-implante y con el incremento en las
malformaciones viscerales (corazén y vasos principales). Ibrutinib en dosis de = 40
mg/kg/dia (aproximadamente = 5.6 veces el AUC de ibrutinib y 4.0 veces el AUC del
metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los pacientes) fue
asociado con la disminucion del peso fetal.
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Ibrutinib también se administré por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis orales de 5, 15 y 45 mg/kg/dia. Ibrutinib en una dosis de 15
mg/kg/dia o mayor fue asociado con malformaciones esqueléticas (esternebras
fusionadas), e ibrutinib en una dosis de 45 mg/kg/dia fue asociado con un incremento de
los abortos post-implantacion. Ibrutinib causé malformaciones en conejos a una dosis de
15 mg/kg/dia (aproximadamente

2.0 veces la exposicion [AUC] en pacientes con LCM o0 LZM a quienes se les administrd
560 mg diarios de ibrutinib y

2.8 veces la exposicién en pacientes con LLC o MW a quienes se les administré una dosis
de 420 mg de ibrutinib por dia).

Lactancia

No se conoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan por la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan por la leche humana, y dado el potencial de las reacciones
adversas graves de IMBRUVICA® en los infantes lactantes, se debe discontinuar la
lactancia durante el tratamiento con IMBRUVICA®.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a aproximadamente la
misma hora todos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras con agua, sin romperse ni
masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o
la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LCM o LZM es de 560 mg diarios una vez
al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Leucemia linfocitica crénical/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) vy
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios una
vez al dia, hasta la progresién de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® como monoterapia, en
combinacién con terapia anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab) , 0 en combinacién con
bendamustina y rituximab (BR). Para MW, se puede administrar IMBRUVICA® como
monoterapia 0 en combinacion con rituximab. Si desea mas informacién sobre rituximab,
BR u obinutuzumab consulte la informacion de prescripcion local correspondiente a
rituximab, bendamustina o obinutuzumab. Cuando se administra IMBRUVICA® en
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combinacién con terapia anti-CD20, se recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la
terapia anti-CD20 cuando se administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHCc)

La dosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de

420 mg una vez al dia hasta la progresion de la EICHc, recurrencia de una neoplasia
maligna subyacente, o hasta que ya no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente
ya nho requiere terapia para el tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar
considerando la evaluacion médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante de
inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden incrementar
la exposicion a ibrutinib (ver seccion Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse en todo caso de aparicibn o
empeoramiento de toxicidades no hematoldgicas de grado = 3, neutropenia de grado 3 o
mas con infeccion o fiebre, o toxicidad hematolégica de grado 4. Una vez que los sintomas
de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal (es decir el paciente se
ha recuperado), el tratamiento con IMBRUVICA® puede reiniciarse con la
dosis inicial. En caso de que vuelva a producirse toxicidad, disminuya la dosis a 140
mg diarios. Puede considerarse una segunda disminucion de la dosis de 140 mg, segun
sea necesario. Si las toxicidades persisten o recurren luego de disminuir las dosis dos
veces, interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®.

A continuacion, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas

Frecuencia Modificacién de la dosis para Modificacion de la dosis para
dela LCM/LZM luedo de |a recuperacion LLC/LLCP/MW/EICHCc luego de la
toxicidad 9 P recuperacion

Primera Vuelva a comenzar con 560 mg todos Vuelva a comenzar con 420 mg todos
los dias los dias

Segunda Vuelva a comenzar con 420 mg todos Vuelva a comenzar con 280 mg todos
los dias los dias

Tercera Vuelva a comenzar con 280 mg todos Vuelva a comenzar con 140 mg todos
los dias los dias

Cuarta Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede tomarse
lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia siguiente. El paciente
no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis omitida.
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Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad 0 menos)

No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacién renal minima. No se han realizado estudios clinicos especificos
en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se requieren ajustes en la
dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (depuracion de creatinina
mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacion y monitorear los niveles de
creatinina sérica en forma peridédica. No existe informacion referida a pacientes con
insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepética, los datos
mostraron un aumento en la exposicion a ibrutinib. 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 (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada
es de 140 mg diarios. Monitoree a los pacientes para detectar signos de toxicidad por
IMBRUVICA® vy siga las instrucciones para la modificacion de la dosis segun se requiera.
No se recomienda administrar IMBRUVICA® a pacientes con insuficiencia hepética severa
(Child-Pugh clase C).

Condicién de venta
Venta con formula médica

Solicitud: El presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2020015014 emitido mediante Acta 20 de 2020 SEM numeral 3.1.5.4
con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

Evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

- Inserto allegado mediante radicado 20211095962

- Informacion para Prescribir Version allegado mediante radicado 20211095962

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 20 de 2020
numeral 3.1.5.4, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia y la informacién farmacoldgica
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para el producto Imbruvica ® Tabletas recubiertas 560 mg fabricado por Cilag Ag
Suiza.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 560 mg de Ibrutinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones
Linfoma de células del manto (LCM)

IMBRUVICA® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
células del manto que han recibido por lo menos unaterapia previa.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP).
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LLC/LLCP.
Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con MW.

Linfoma de zona marginal (LZM)

IMBRUVICA® esté indicado para el tratamiento de pacientes con LZM que requieren
terapia sistémicay han recibido al menos una terapia previa basada en anti CD 20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de
injerto contra huésped crénica (EICHc) que han recibido al menos unalineade terapia
sistémica, en pacientes refractarios a corticoides

Contraindicaciones

IMBRUVICA® esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por
ejemplo, reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en
su formula.

Precauciones y Advertencias

Accidentes cerebrovasculares
Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio e ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de
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ibrutinib, en pacientes con y sin fibrilacion auricular o hipertensién arterial
concomitantes. El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con ibrutinib
hastala 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
mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que implica la necesidad de vigilar
periodicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con
0 sin trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como
contusiones, epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos
mortales, incluyendo sangrado gastrointestinal, hemorragiaintracraneal y hematuria.
Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacién plaquetaria
inducida por coldgeno en un estudio in vitro de la funcion plaquetaria (ver seccién
Propiedades farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o
antiplaguetarios con IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se
observé un mayor riesgo de sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que
con los agentes antiplaquetarios. Considerar los riesgos y beneficios de la terapia
con anticoagulantes o antiplaquetarios cuando se coadministra con IMBRUVICA®.
Monitorear los signos y sintomas del sangrado.

Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes
y después de unaintervencion quirdrgicadependiendo del tipo de cirugiay del riesgo
de la hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con didtesis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Un numero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede
incrementar el riesgo. Se debe considerar suspender temporalmente la
administracion de IMBRUVICA®. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes. Se
debe administrar medidas de apoyo, incluyendo hidratacion y/o citoreduccion, segun
esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o
fangicas) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se
han asociado con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo
con el estandar de cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de
infecciones oportunistas. A pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han
producido casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reactivacion de
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hepatitis B en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de
hepatitis E, que puede ser cronica, en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe
monitorizar los signos y sintomas de los pacientes (como fiebre, escalofrios,
debilidad, confusién, vomitos, ictericia y pruebas de funcion hepatica anormales) y
se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Monitorear mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
los sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se
desarrollan, interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente
la EPI. Si los sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento
con IMBRUVICA® y seguir las guias de modificacion de la dosis.

Arritmias cardiacas

Se hareportado fibrilaciéon auricular, aleteo o flutter auricular y casos de taquiarritmia
ventricular incluyendo algunos casos fatales en pacientes tratados con
IMBRUVICA®, en particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco,
hipertensién, infecciones agudas y antecedentes de arritmia cardiaca. Monitorear a
los pacientes de forma periddica y clinica para detectar arritmia cardiaca. Se debe
evaluar clinicamente, y si esta indicado, realizar un electrocardiograma (ECG) a los
pacientes que desarrollan sintomas arritmicos (por ejemplo, palpitaciones, mareos,
sincope, malestar en el pecho o aparicién reciente de disnea). En el caso de arritmias
cardiacas persistentes, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con
IMBRUVICA® y siga las guias de modificaciéon de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se hareportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una
alta carga tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes y tomar las precauciones adecuadas.

Cancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del
melanoma.
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Hipertensién arterial

Ocurrié  hipertensién en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar
regularmente la presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o
ajustar la medicacién antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA®
segun corresponda.

Prolongacién de intervalo PR

IMBRUVICA® ocasiona prolongacion del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracién del medicamento. Se debe tener precaucién
en pacientes con anormalidades del sistema de conduccién pre- existentes (por
ejemplo, bloqueo AV de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o con
antecedentes de alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En analisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad
de los pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0
4 ocurrio en el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnhostico
de Enfermedad de Injerto contra huésped crénica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®,
el 36% de los pacientes presentaron diarreay de estos el 10% fue de grado

3 0 4. Se recomienda mantener una correcta hidratacién, administrando abundantes
liguidos y electrolitos con tratamiento antidiarreico segln sea necesario y segln
criterio médico.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento

Reacciones adversas

En esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados, en cuanto a
su causa, con el uso de ibrutinib, basado en la evaluacion exhaustiva de la
informacién disponible sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar
con fiabilidad una relacién causal con ibrutinib en casos individuales. Ademas,
debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
farmaco, y es posible que no reflejen las tasas observados en la practica clinica.

Acta No. 18 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Py y £ >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' IO

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Reacciones adversas de estudios integrados en pacientes con neoplasia maligna de
célulaB

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicién a IMBRUVICA® en
tres estudios de fase 2 (PCYC- 1102-CA, PCYC-1104-CA y PCYC-1118E) y siete
estudios de fase 3 (PCYC-1112-CA, PCYC-1115-CA, CLL3001, PCYC- 1130-CA,
MCL3001, PCYC-1127-CA y E1912) que incluyeron

1552 pacientes con neoplasias malignas de la célula B. Los pacientes recibieron
IMBRUVICA® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes
tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B (2 20%) fueron
diarrea, neutropenia, dolor musculoesquelético, erupcién cutanea, hemorragia (por
ejemplo, hematomas), trombocitopenia, nduseas, pirexia, artralgia e infeccién del
tracto respiratorio superior.

Las reacciones adversas mas frecuentes de Grado 3/4 (2 5%) fueron: neutropenia,
linfocitosis, trombocitopenia, neumonia e hipertension.

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con IMBRUVICA®
con neoplasia maligna de célula B (n = 1552)

Sistema de clasificacién de . Todos los grados | Grados 304
, Reacciones adversas
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccién del 20 1
tracto respiratorio
Infeccién de la piel* 15 3
Neumonia*t 14 8
Sinusitis* 10 1
Infeccién del 9 2
tracto urinario
Sepsis*t 4 3
Neoplasia benigna, maligna y |Cancer de piel 6 1
no especificada (incluyendo |distinto del
guistes y pélipos) Carcinoma de células 4 <1
basales
Carcinoma de células 2 <1
escamosas
Trastornos del sistema Neutropenia* 38 29
linfatico y sanguineo Trombocitopenia* 32 9
Linfocitosis* 19 14
Leucocitosis 5 4
Neutropenia febril 4 4
Sindrome de <1 <1
Trastornos del metabolismo Hiperuricemia 10 1
y la nutricion Sindrome de lisis 1 1
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Trastornos del sistema Cefalea 19 1
nervioso Mareos 12 <1
Trastornos oculares Vision borrosa 7 0
Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular 7 4
Trastornos vasculares Hemorragia*t 32 1
Hematomas* 25 1
Epistaxis 8 <1
Petequias 6 0
Hematoma subduralt 1 <1
Hipertensidn* 18 8
Trastornos gastrointestinales |Diarrea 42 3
Nauseas 28 1
Estrefiimiento 16 <1
Vémitos 14 1
Estomatitis* 14 1
Trastornos de la piel y el Erupcién cutdnea* 35 3
tejido subcutaneo Eritema 2 0
Urticaria 1 <1
Angioedema <1 <1
Sistema de clasificacion de . Todos los grados | Grados 304
! Reacciones adversas
organo (%) (%)
Trastornos Dolor 37 3
musculoesqueléticos y del musculoesquelétic
tejido conjuntivo Artralgia 20 2
Espasmos musculares 14 <l
Trastornos generales y Pirexia 22 1
problemas en el lugar Edema periférico 18 1
de administracion
Investigaciones Creatinina 11 <1
sanguinea

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.

T Incluye eventos con resultado fatal.

Discontinuacién y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula
B, el 6% discontinud el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas mas frecuentes que condujeron a la discontinuacién del tratamiento
incluyeron neumonia, fibrilacién auricular, y trombocitopenia, hemorragia,
neutropenia, erupcion cuténeay artralgia.

Las reacciones adversas que condujeron a lareduccion de la dosis se produjeron en
el 8% de los pacientes.

Leucostasis

Se han observado casos aislados de leucostasis (ver seccion
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Advertencias y precauciones).
Ancianos

De los 1552 pacientes tratados con IMBRUVICA®, el 52% tenia 65 afios de edad o
mas. Se produjo con mas frecuencia neumonia de grado 3 o mayor (25%) entre los
pacientes ancianos tratados con IMBRUVICA® (12% de los pacientes

2 65 anos de edad frente al 5% de los pacientes < 65 afios de edad) y trombocitopenia
(12% de los pacientes 2 65 afos de edad frente al 6% de los pacientes < 65 afios de
edad).

Linfoma de la zona marginal

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicién a IMBRUVICA® en un
estudio clinico abierto que incluy6é 63 pacientes con LZM gue recibieron al menos
una terapia previa.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de
LZM (2 20%) fueron fatiga, diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, anemia,
hemorragia, erupcién cutanea, nauseas, trombocitopenia, artralgia, edema periférico,
tos, disnea e infeccion del tracto respiratorio superior.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El trece por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de LZM
discontinué el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas que condujeron a lareduccién de la dosis ocurrieron en aproximadamente
en el 10% de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 a continuacién reflejan la exposicion
a IMBRUVICA® con una mediana de la duracién de 11.6 meses en el estudio de LZM.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con LZM tratados
con 560 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1121 (N = 63)

Sistema dq clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
drgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccién del 21 0
tracto respiratorio
Sinusitis* 19 0
Bronquitis 11 0
Neumonia* 11 10
Trastornos del sistema Anemia 33 14
linfatico y sanguineo Trombocitopenia* 25 2
Neutropenia* 8 8
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Trastornos del metabolismo Disminucion del apetito 16 2
y la nutricién Hiperuricemia 16 0
Hipoalbuminemia 14 0
Hipocalemia 13 0
Trastornos psiquiatricos Ansiedad 16 2
Trastornos del sistema Mareos 19 0
nervioso Cefalea 13 0
Trastornos vasculares Hemorragia* 30 0
Hipertensidn* 14 5
Trastornos Tos 22 2
respiratorios, toracicos Disnea 21 2
Trastornos gastrointestinales |Diarrea 43 5
Nauseas 25 0
Dispepsia 19 0
Estomatitis* 17 2
Dolor abdominal 16 2
Estrefiimiento 14 0
Dolor abdominal 13 0
Vémitos 11 2
Trastornos de la piel y el Hematomas* 41 0
tejido subcutaneo Erupcion cutanea* 29 5
Prurito 14 0
Trastornos Dolor 40 3
musculoesqueléticos y del musculoesquelétic
Sistema de clasificacién de . Todos los grados | Grados 3-4
, Reacciones adversas
drgano (%) (%)
Artralgias 24 2
Espasmos musculares 19 3
Trastornos generales y Fatiga 44 6
problemas en el lugar Edema periférico 24 2
de administracion Pirexia 17 2

* Incluye términos multiples de reacciones adversas.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un
estudio clinico abierto que incluydé 42 pacientes con EICHc después del fracaso de
la terapia con corticoesteroides de primera linea y que requirieron terapia adicional.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de
EICHc (2 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, estomatitis, espasmos musculares,
nauseas, hemorragiay neumonia. Se present6 fibrilacién auricular de Grado 3 en un
paciente (2%).

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas.
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El veinticuatro por ciento de los pacientes gque recibieron IMBRUVICA® en el ensayo
las reacciones adversas. Las
reacciones adversas que condujeron a lareduccion de la dosis ocurrieron en el 26%

de EICHc discontinu6 el

de los pacientes.

tratamiento debido a

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 3 a continuacién reflejan la exposicion
a IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 4.4 meses en el estudio de EICHc.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con
EICHc
Tratados con 420 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1129 (N = 42)
Sistema de; clasificacion de Reacciones adversas Todos los grados | Grados 3-4
oérgano (%) (%)
Infecciones e infestaciones Neumonia* 21 10
Infeccion del 19 0
tracto respiratorio
Sepsis* 10 10
Trastornos del metabolismo Hipocalemia 12 7
y la nutricién
Trastornos del sistema Cefalea 17 5
Trastornos vasculares Hemorragia* 26 0
Trastornos Tos 14 0
respiratorios, toracicos
Disnea 12 2
Trastornos gastrointestinales |Diarrea 36 10
Estomatitis* 29 2
Nauseas 26 0
Estrefiimiento 12 0
Sistema de clasificaciéon de . Todos los grados | Grados 3-4
! Reacciones adversas
organo (%) (%)
Trastornos de la piel y el Hematomas* 41 0
tejido subcutaneo
Erupcién cutdnea* 12 0
Trastornos Espasmos musculares 29 2
musculoesqueléticos y del
Dolor 14 5
musculoesquelétic
Trastornos generales y Fatiga 57 12
problemas en el lugar
de administracion
Pirexia 17 5
Edema periférico 12 0
Lesiones, intoxicacion Caida 17 0

y problemas en el
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* Incluye términos multiples de reacciones adversas.
Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con IMBRUVICA®
durante 5 afios de 1284 pacientes (LLC/LLCP sin tratamiento previo n = 162,
LLC/LLCP refractaria/con recaidas n = 646, LCM refractaria/con recaidas n = 370 y
MW n= 106). La mediana de la duracién del tratamiento para LLC/LLCP fue 51 meses
(rango, 0.2 a 98 meses) y el 70% y 52% de los pacientes recibieron tratamiento
durante méas de 2 afios y 4 afios, respectivamente. La mediana de la duracion del
tratamiento para LCM fue 11 meses (rango, 0 a 87 meses) y el 31% y 17% de los
pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios y 4 afios, respectivamente.
La mediana de la duracién del tratamiento para MW fue 47 meses (rango, 0.3 a 61
meses) y el 78% y 46% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios
y 4 afios, respectivamente. El perfil de seguridad general conocido de los pacientes
expuestos a IMBRUVICA® se mantuvo constante, excepto una prevalencia creciente
de hipertension, sin que se hayan identificado nuevos problemas de seguridad. La
prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4% (afio 0-1), 7% (afio 1-2), 9%
(afio 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); la incidencia global para el periodo de 5 afios
fue 11%.

Datos de post-comercializacién

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las
descritas anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas
durante la experiencia posterior a la comercializacion (Tabla 4). Debido a que estas
reacciones fueron informadas de forma voluntaria por una poblacién de tamafo
incierto, no siempre es posible realizar estimaciones confiables sobre la frecuencia,
ni determinar una relacién causal de la exposicion al farmaco. Las frecuencias se
proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuente 2 1/10 (210%)

Frecuente 21/100y <1/10 (21% y < 10%)

Poco frecuente 21/1000 y < 1/100 (20.1% y < 1%)

Rara 2 1/10000 y < 1/1000 (20.01% y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%).
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

En la Tabla 4, las reacciones adversas se describen considerando la categoria
de lafrecuencia basada en las tasas de reportes espontaneos, cuando se conozcan.

Tabla 4: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion por categoria de frecuencia estimadas a partir de tasas de reportes
espontaneos
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Sistema de clasificacion de 6rganos Categoria de
Reaccion adversa frecuencia
Trastornos cardiacos
Taquiarritmias ventriculares*t Frecuente
Insuficiencia cardiaca*t Poco frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico
Enfermedad pulmonar intersticial*t | Poco frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Sindrome de lisis tumoral Muy rara
Trastornos hepatobiliares
Insuficiencia hepatica*t Poco frecuente
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos
Angioedema Muy rara
Eritema Muy rara
Onicoclasia Poco frecuente
Paniculitis* Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Rara
Urticaria Muy rara
Dermatosis neutrofilica* Rara
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica* Poco frecuente
Accidente cerebrovasculart Poco frecuente
Ataque isquémico transitorio Rara
Accidente cerebrovascular Rara

*Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes gue pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o
potente el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores
potentes deberian ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracion del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos
sanos, incrementd la exposicién (Cmax y AUCO-ultimo) a ibrutinib en 29y 24 veces,
respectivamente. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en pacientes con
neoplasias malignas de célula B, la co-administracion de voriconazol incremento la
Cmax y el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la
exposicion maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes
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tratados con inhibidores leves o moderados del CYP3A, en comparacién con la
exposiciéon a ibrutinib en 76 pacientes que no fueron tratados concomitantemente
con los inhibidores del CYP3A. Los datos de seguridad clinica en 66 pacientes
tratados con inhibidores moderados (n = 47) o potentes (n =19) del CYP3A no revel6
incrementos significativos en las toxicidades. Se puede usar concomitantemente
voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segun las dosis recomendadas en la
tabla a continuacién. Todos los otros inhibidores potentes del CYP3A (por ejemplo,
ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina, telitromicina,
itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se deberia considerar una
alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio es mayor que
el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las modificaciones
de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co- administracion de
eritromicina, inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0
veces respectivamente. Si esta indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por
ejemplo, fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino,
crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona),
reducir la dosis de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada
en la tabla a continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacién con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis segln necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®,
evite el consumo de toronjas y haranja amarga ya que contienen inhibidores
moderados de la enzima CYP3A (ver seccién Posologia y forma de administracion y
Propiedades farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacion:
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Minsalud

Poblacion de pacientes Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® el tiempo que
dure el uso del inhibidor®

Neoplasias malignas de celula | e Inhibidores leves del 420 mg o 560 mg una vez al dia

B CYP3A por indicacion.

No se requiere ajustar la dosis.

¢ Inhibidores moderados del
CYP3A

280 mg una vez al dia.

e Voriconazol

* Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

140 mg una vez al dia.

* Otros inhibidores potentes
del CYP3A
e Posaconazol a dosis altas®

Evitar el uso concomitante y
considerar alternativa con
menor potencial inhibitorio del
CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
o0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.

Enfermedad de injerto contra
huésped cronica

¢ Inhibidores leves del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

¢ Inhibidores moderados del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

e Voriconazol

e Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg en suspension dos
veces al dia

280 mg una vez al dia.
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e Posaconazol a dosis altas® | 140 mg una vez al dia

¢ Otros inhibidores potentes | Evitar el usc concomitante y
del CYP3A considerar una alternativa con

menor potencial inhibitorio del

CYP3A.

Si estos inhibidores seran
utilizados a corto plazo (como
anti-infecciosos por siete dias
0 menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se requiere
dosificacion a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.
. Momtpnzar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e nterrumpir o modificar |a dosis segun lo recomendado (ver
seccion Posologia y administracion)
* Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia o 400 mg dos veces al dia,
ol
inyeccion IV 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de liberacion retardada 300 mg una vez al dia).

Después de la descontinuaciéon de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa
de IMBRUVICA® (ver seccién Posologiay administracion).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasméticas de ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracion plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo,
carbamazepina, rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes
alternativos con menor induccién del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de
ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5y no muestra inhibicion
del CYP450 dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un
inhibidor débil del CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito
dihidrodiol son a lo mucho inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin
embargo, en un estudio de interaccion farmacol6gica en pacientes con neoplasias
malignas de células B, una sola dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto
clinicamente significativo en la exposicion del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el
mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con 560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron
un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de los anticonceptivos orales
(etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4 midazolam, ni en el sustrato
de CYP2B6 bupropion.
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Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la
proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP). No se espera que ibrutinib tenga
interacciones farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin embargo, no
se puede excluir que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP después de
una dosis terapéutica. No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para minimizar
lainteraccion potencial en el tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-
gp con estrecho rango terapéutico o sustratos de la BCRP, como la digoxina o el
metotrexato, por lo menos 6 horas antes o después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib
también puede inhibir a la BCRP sistematicamente e incrementar la exposicién a
farmacos que experimentan un flujo hepatico mediado por la BCRP, como la
rosuvastatina.

Poblaciones Especiales
Embarazo, lactanciay fertilidad
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con IMBRUVICA® en mujeres
embarazadas. Segun los hallazgos en animales, la administracién de IMBRUVICA®
en mujeres embarazadas puede causar dafio fetal.

No se debe utilizar IMBRUVICA® durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil
deben usar medidas anticonceptivas adecuadas mientras toman IMBRUVICA®. Las
mujeres deben evitar embarazarse mientras toman IMBRUVICA® y hasta por 3 meses
después de haber finalizado el tratamiento. Si se utiliza este farmaco durante el
embarazo o silapaciente quedaembarazada durante el tratamiento con este farmaco,
se debe informar al paciente sobre el dafio potencial al feto. Se desconoce el periodo
de tiempo necesario después del tratamiento con IMBRUVICA® para que sea seguro
quedar embarazada.

Se debe advertir a los hombres no procrear ni donar esperma mientras reciban
IMBRUVICA® y durante 3 meses después de la finalizacion del tratamiento (ver
seccion Informacién no clinica - fertilidad).

Se estudiaron los efectos de ibrutinib sobre el desarrollo embrio-fetal en ratas
prefiadas las cuales recibieron dosis orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Ibrutinib en
dosis de 80 mg/kg/dia (aproximadamente 14 veces el AUC de ibrutinib y 9.5 veces el
AUC del metabolito dihidrodiol, en comparacion con la dosis diaria de 560 mg de los
pacientes) fue asociado con el incremento de abortos post-implante y con el
incremento en las malformaciones viscerales (corazén y vasos principales). Ibrutinib
en dosis de 2 40 mg/kg/dia (aproximadamente 2 5.6 veces el AUC de ibrutinib y 4.0
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veces el AUC del metabolito dihidrodiol, en comparacién con la dosis diaria de 560
mg de los pacientes) fue asociado con la disminucion del peso fetal.

Ibrutinib también se administré por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis orales de 5, 15y 45 mg/kg/dia. Ibrutinib en una dosis de 15
mg/kg/dia 0 mayor fue asociado con malformaciones esqueléticas (esternebras
fusionadas), e ibrutinib en una dosis de 45 mg/kg/dia fue asociado con un incremento
de los abortos post-implantacion. Ibrutinib caus6 malformaciones en conejos a una
dosis de 15 mg/kg/dia (aproximadamente

2.0 veces la exposicion [AUC] en pacientes con LCM o LZM a quienes se les
administr6 560 mg diarios de ibrutinib y

2.8 veces la exposicién en pacientes con LLC o0 MW a quienes se les administré una
dosis de 420 mg de ibrutinib por dia).

Lactancia

No se conoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan por laleche humana. Debido
a gue muchos farmacos se excretan por laleche humana, y dado el potencial de las
reacciones adversas graves de IMBRUVICA® en los infantes lactantes, se debe
discontinuar la lactancia durante el tratamiento con IMBRUVICA®.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a
aproximadamente la misma hora todos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras
con agua, sin romperse ni masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de
toronja.

La administraciéon de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresion de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LCM o LZM es de 560 mg diarios una
vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) y
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios
unavez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® como
monoterapia, en combinacion con terapia anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab) , o
en combinacion con bendamustina y rituximab (BR). Para MW, se puede administrar
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IMBRUVICA® como monoterapia o en combinacion con rituximab. Si desea mas
informacién sobre rituximab, BR u obinutuzumab consulte la informacion de
prescripcion local correspondiente a rituximab, bendamustina o obinutuzumab.
Cuando se administra IMBRUVICA® en combinacion con terapia anti-CD20, se
recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la terapia anti-CD20 cuando se
administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

La dosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de

420 mg una vez al dia hasta la progresién de la EICHc, recurrencia de una neoplasia
maligna subyacente, o hasta que ya no sea tolerada por el paciente. Cuando un
paciente ya no requiere terapia para el tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe
discontinuar considerando la evaluacion médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracién concomitante
de inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden
incrementar la exposicion a ibrutinib (ver seccion Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse en todo caso de aparicion o
empeoramiento de toxicidades no hematolégicas de grado 2 3, neutropenia de
grado 3 o mas con infeccién o fiebre, o toxicidad hematoldgica de grado 4. Una vez
que los sintomas de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal
(es decir el paciente se harecuperado), el tratamiento con IMBRUVICA®

puede reiniciarse con la dosis inicial. En caso de que vuelva aproducirse
toxicidad, disminuya la dosis a 140 mg diarios. Puede considerarse una segunda
disminucién de la dosis de 140 mg, segun sea necesario. Si las toxicidades persisten
o recurren luego de disminuir las dosis dos veces, interrumpa el tratamiento con
IMBRUVICA®.

A continuacién, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas

Frecuencia Modificacién de la dosis para Modificaciéon de la dosis para
dela LCM/LZM | de | C LLC/LLCP/MWI/EICHc luego de la
toxicidad uego de farecuperacion recuperacion

Primera Vuelva a comenzar con 560 mg todos| Vuelva a comenzar con 420 mg todos
los dias los dias

Segunda Vuelva a comenzar con 420 mg todos| Vuelva a comenzar con 280 mg todos
los dias los dias

Tercera Vuelva a comenzar con 280 mg todos| Vuelva a comenzar con 140 mg todos
los dias los dias

Cuarta Interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®

Acta No. 18 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilan le Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota 5 Q4 4 .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II I IO

www.invima.gov.co




La salud

es de todos

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede
tomarse lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia
siguiente. El paciente no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis
omitida.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad o menos)
No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacién renal minima. No se han realizado estudios clinicos
especificos en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se
reguieren ajustes en la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(depuracién de creatinina mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacién y
monitorear los niveles de creatinina sérica en forma periédica. No existe informacion
referida a pacientes con insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepética,
los datos mostraron un aumento en la exposicion a ibrutinib. Paralos pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A), la dosis recomendada es de 280 mg
diarios. Paralos pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B),
la dosis recomendada es de 140 mg diarios. Monitoree a los pacientes para detectar
signos de toxicidad por IMBRUVICA® y siga las instrucciones para la modificacion
de la dosis seglun se requiera. No se recomienda administrar IMBRUVICA® a
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C).

Condicién de venta
Venta con formula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto CO_IBRU_FCT_PIl_CCDS
Aug 20_V2.2+D_es y la Informacion para prescribir CO_IBRU_FCT_PI_CCDS Aug
20_V2.2+D_es allegado mediante radicado 20211095013

NORMA FARMACOLOGICA: 6.0.0.0.N10
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3.1.13 Unificaciones
3.1.13.1 MEXSANA® POLVO MEDICADO

Expediente : 20191700

Radicado : 20201203307

Fecha : 03/11/2020

Interesado  : MARIA DOLORES MOSQUERA CASAS / Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos

Composicién
Cada 100g de Polvo contiene acido bérico 2%

Forma farmacéutica : polvo

Solicitud: El grupo de registros sanitarios de la direccion de medicamentos y productos
biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
conceptuar sobre la informacién farmacoldgica (Indicaciones, contraindicaciones,
precauciones y advertencias, posologia, reacciones adversas, interacciones)para el
producto MEXSANA® POLVO MEDICADO (ACIDO BORICO 2%), sobre la condicion de
venta del producto y sobre los CLAIMS: "Previene la aparicion de hongos, Refrescante,
Proteccion diaria, Frescura por mas tiempo", ya que, esta no se encuentra aprobada en
actas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora solicita al interesado informacién clinica que
sustente su proclama: “Previene la aparicién de hongos”.

La Sala observa que, de acuerdo con su composicién y uso, el producto de la
referencia no cumple con las caracteristicas de medicamento y considera que
deberia clasificarse como producto cosmético, para lo cual tendria que retirar la
informacién farmacolégica, quedando su uso asi: “antibacterial de uso externo y
protector cutaneo”, con lo que se retiraria de la Norma Farmacolégica 13.1.6.0.N10.

La Sala solicita al interesado que justifique su clasificacion como medicamento. Este
mismo concepto aplica paratodos los productos con componente principal de acido
bérico.
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Siendo las 16:00 del dia 20 de agosto de 2021, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM Miembro SEM

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario SEM

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Director Técnico de Medicamentos y Productos Biol6gicos
Presidente SEM
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