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Disposicién
Nimero: DI-2019-3646-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018-62796116-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-62796116-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A., solicita la aprobacion de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada VENCLETAX /
VENETOCLAX Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
VENETOCLAX 50 mg — 100 mg; aprobada por Certificado N° 58.111..

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ABBVIE S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada VENCLETAX / VENETOCLAX Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VENETOCLAX 50 mg — 100 mg; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2019-36119588-APN-DERM#ANMAT; ¢ informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2019-36119609-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 2°. —Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.111, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
VENCLEXTA™ ;
VENETOCLAX 10 mg, 50 mg y 100 mg - Comprimidos recubiertas
Via de administracidn oral - Vedts Bajo Receta Archivada
DESCRIPCION:
Venetoclax es un inhibidor selectivo de la proteing 8012, Esun sdlidode coloramarilioclaro-a amaritlo oscuro ron la férmula empirica
CasHz o LIND, S v un peso molecularde 868 44, Venetoclax tiene una solubilidad stuosa muy baja Venetociax se describe quimicamente
como 4-{4-{[2-{4-clorofenil):4, A~ dimetilciciohex-L-en- 1l metilpi perazin«i-i{}-ﬂ«{{s«n itro-4-{{tetrahidro-2H-piran-4-
imetitiaminolfenilsulfonil}-2-{1H-pirrolo[2;3-bpiridin-5-Hoxijbenzamida) y tieve la sigiilente estructura guimica;

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de VENCLEXTA 10 mg contiene: 10 mg de Venetocax, Excipientss: Copovidona K 28 66,6 mg, Polisorbato
80 5,8 mg, Didxido de sifieio colvidal anhidro 1,8 mg, Fosfato célcico dibisico anhidro 21,2 mg, Estearll fumarato sddico 0,5 mg, Opadry
] 3iF32450 Amariflo 4,2 mg*y Agua Purificada c.s.p.

dry It 85F32450 Amarilio. contiene:. Alcohol polivipiiico, Didxidlo de titanio, Polietilenglicol 3350/ Muacrogef 3350, Talcoy Oxido de
hierro amarillo €172,

Cada comprimido recubierto de VENCLEXTA 50 mg contiene: 50 mg de Venstoclax. Excipientes: Copovidona K 28 333,4 mg;-Polisorbato
80 29,2 mg, Didxido de silicio coloidal arhides 9,6 mg, Fosfate valcico dibdsico anhidro 106,2 mg, Estearil fumarato sédico 2.6 mgy
Opadry 1 85F97497 Beige 21,2'mg* v Agua Purificada C5.p. '

* Opadry il 85F97497 Beige contiene: Alcohol polivinilice, Didxido de titcnio, Polietilenglicol 3350/Macrogol 3350, Tolco v Oxido de
hierro amariflo £ 172, Oxido de hierro rojo y Oxido de hierro negro; ~

Cada comprimido recubierto de VENCLEXTA 100 mg contiene: 100 mg de Venetoclax. Excipientes: Copovidona K 28 666,6 g,
Polisorbato 80 58,3 mg, Didxido de silicio toloidal anhidro 18, 9me. Fosfato talcico dibasico anhidrs 212,3 mp, Estearil fumarato sidico
5.3 mg, Opadry 1 85732450 Amarillo 425 mg* y:Agua Purificadacsp.

" Opadry 1 85F32450 Amarillo contiene: Alcohol poiivinilico, Didxido de titanio, Polietilenglicol 3350/Mucrogol 3350, Talco y Oxido de
higrro amarilic £ 172

Nicolff Ferpafi L
Farmacdutbn-Apadefade
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INDICACIONES ¥ USOS

Leucemia linfocitica crdnica

Wenclexta estd indicado para el tratamientode padientes con leucernia linfocitica crdnica {LIG) o con :infama Imfocitico pequeRio (LLP}con
o sin delecion 17p, que han recibide al menosuna terapia pravis.

Leucemiv mielpide gguda ‘
Venclexta estd indicodo en_combinacion con un agente hipometilante {ozacitding o decitabing) o en combinodién con dosis bojos de
citarabing pare pacientes de 75 afios o mayores, que hon sido recientémente diagnosticadas con leucemia mieloide aguda {iMA), o
padientes que tienen comorbilidades gue impiden eluso de ginmioterapia de induccidn intensiva,
* Esto indicacion se opruebo con ung oprobocion acelerada de FDA bqs’a;fo en las tasas de respuesta. Lo uprobacidén continug de este
indicacion puede depénder de ta verificicion y lo descripgion del beneficia clinico en los ensayos confirmatorios.
Chdigo ATC LDIXX
DOSIS Y ADMINISTRACION
gzimen de dosis recomendado
emia linfocitica crénica
Evaluarlos factores especificos del paciente pars-el nivel de riesgo de sindrome de fisis tumoral {5LT) y proporcionarhidratacién profilactica

y-anti-hiperyricémica a los pacientes antes de ta primera dosis de VENCLEXTA para reducivel riesgo de SLT [ver Dogis y Administracion y
Advertencias v Precauciones)

La dosis de VENCLEXTA deberd seradministrada de acuerdo con un esquema incrémental seranal hasta llegar g la dasis-diaria
recomendada de 400 mg durante Un periodo deé 5 semanat como se muestraénila Tabla 1 & esguerna de dogis incremental de Ssemanas
estd diseflado para reducir graduslmente 13 targs tumoral {citorreduccion) y disminuir el riesgode sindrome de lisis tumoral {SL7),

Instruira los pacientes para ingerir los comprimidos de VENCLEXTA con una comiday agua 3 aproximadamente fa misma hora cada dia.
Los comprimidos de VENCLEXTA deberdn ser tiagados énteros v sinmasticar molero romper antes de tragarios.

Tabia 1. Esquoma de dosificacion para lafase incrémental.

Semana ‘ : U VENCLEXTA - Dosis diafia
£ ‘ 20mg
2 ~ ‘ ‘ SDmg
3 . 100 mg
P f 200 g
Sy porencimade 400:mg

*ck inicial ‘brinda las primeras 4 semanas de VENCLEXTA segun el esquema incremental. Una vez que 8l esquema incremental e
cDihpleta, 1a dosis de400 mg €5 suministrada en frascosde 100 mg [ver Presentacion v Conservacidng],

VENCLEXTA en combinacion con Rituximab: Inicie fa administracién de vituximab luego de gue el paciente ha completado. el
escalonamiento con VENCLEXTA (see Table 1)y haya recibido la dosis de 400 mg de VENCLEXTA por 7 dias Los pacientes deben
continuar con VENCLEXTA 400 mg una ver por dia por 24 meses desde el dia'1 del¢iclo 1 de Rituximab.

VENCLEXTA como monoterapia: La dosis recomendada de VENCLEXTA es:400 mg unaver aldla después deque el paciente haya
completado el escalonamiento inicial. Venetociax se debe tomar via oral una vez pordia hasta que se observe progresion de i
enfermedad o toxicidad inaceptable; '

Leucemia mieloide aguda

Lo dosis de VENCLEXTA depende del agente con ef cuol se combine,

El esquema de dosificacitn de VENELEXTA lincluyends la fose incremental) se muestra endo Tabla 2. Inicierel ogente hipometilante o
{as dosis bojos de citarabing en el dia 1. : ‘
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Tabla 2. Esquema de dosificacion para lo fase incremental en pacientes.con [MA

. {Venetodax]
Dia ' Dosis diaria

100 my
200:mg

3 : 400 mg

4 ; 400 mg 500 myg
e ordenc Ma | cvando fa dosificacion es en combinacion con urt ugente hipometilante (aracitdingl  cuonds fa dosificacidn es von dosis bajos de
€ o decitobing) eitarabing

Venetoclox en combinacion con un agente hipometifante o dasik bajasde citarobing, deberd ser continuado hasto-observar la
progresion de la enfermedad o una toxicidod inaceptoble.

Evaluacion del riesgo y profilaxis para sindromie de lisis tumoral {SLT):
Pacientes tratados con VENCLEXTA pueden desarroliar SLY. Verla seccién correspondiente debnjo para detalles especificos sobie el

2jo.
gemia linfocitica crénica/ Linfoma linfocitico pequeic

VENCLEXTA puade causar una reduccidn rapida del tumor y por lo'tanto posee un riesgo de SLT en las 5 semanas inicisles de la fase
incremental. Los cambios quimicos en la sangre pueden ocurrir ripidamente dentro de las6 3 8 hs luego de la primera dosis de Venclexta y
en cada incremento de dosis.

El riesgo de SLT se basa en multiples factores, incluvendo la carga tumoral y comorbilidades. Realizar evaluaciones de {a carga tumoral,
incluyendo evaluacion radiografica (por ejemple, tomografia computada), realizar andlisis de sangre {creatinina, dcids urica, potasio,
fésforo v calcio) a todos los pacientes v corregir anormalidades preexistentes previas al inicio del tratamiento con VENCLEXTA. La fundién
renal reducida {clearance de creatinina. [CrCi] <80 mi/min) suments el riesgo: i riesgo puede disminuir § medida que la carga tumaral
disminuye con el tratamiento con VENCLEXTA [ver Advertencias ¥y precaucionesy Uso en Poblaciones Especiales],

La Tabla-3 a continuacion describela profilaxis recomendada en SLT yelmonitoreo durante gl tratamiento con VENCLEXTA basado enla
determinacién de la carga tumoral a partirde datos de ensayos clinicos.

Tabla 3. Profilaxis recomendada de SLT basada en Ia carga turmoral a partic de datos de ensayos clinicos{considerar todas fas
comorbilidades del paciente antes de la deéterminacion finil de fa profilaxis y el programa de monitoreo).

Carga Tumoral Profilaxis Evaluaciones de Sangreen Laboratorio™
Hidratacion® Agentes Ajuste y frecuencia de las evaluacionss
antihiperuricémicos
Baja  Todoslos IN<Semy ALC<25] Oral{1.5:21) Aopurinel® Paciente ambulatorio
%1% 7L Pre-dosis, 6'a 8 horas, v a las 24 horas -de 13 prisvera dosis de 20
Mgy 50 mg
: Pre-dosis 8 J8s dosis posteriores del esquema incremental,
Media | CuslquieriNdeScmath | Oral {1521y Alopurinol Paciente ambulatorio .
<10tmo ML 2 25% 10"’! L considerdr Pre-dosis, 6.2 § horas, 24 horas de la primera dosis de 20 mgy
adicional S0 mg
intravenoso Pre-dosis en las dosis posteriores del psquema incremental,
Considere a posibiidad de hospitalizacion para pacientes con
CrCl <B0'mi / min-a primera dosis de 20 mgy 50 mg; ver mds
abajopara el monitoreo en el hospital
Alto | Cuslguier IN2I0 cmio ALC 2 | Oral (15-21) e Alopurinol; En‘el hospital a primera dosis de 20 mgy 50 mg
25510°/ Ly Cualquier LN-25 {intravenoso {150+ considerar Pre-dosis, 4, 8,12 y 24 horas.
om 200mifhssies | Rasburicasasiel | Para pacientes‘ambulatorios con dosis posteriores det esquema
tolerado) dcido rice base esta incremental.
glevado. Pre-dosis , 6.8 8 horas, 24 horas

ALC = recuento sbsoluto de linfocitos; LN = ganglio infstico;

° Administrar la hidratacién intravencss para-cualquier patiente que no pueda ‘tolersr i hidratacidr oral.
°Comenzar Alopurinol o inhibjatr de la xantina-oxidasa 2 a 3 dias antes de fa iniciacién de VENCLEXTA.

‘ Evaliar la quimica nguige{;itasio, acido drico, fosforn, calcio y creatininal; fevisaren tiempo real,

- C moan
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“ para los pacientes con riesgo dek SLY, {basade en carga tumoral, cambios de lahoratorio observados consistentes con SiT, 0 cam{m‘bimades (Ver
Advertenciasy Precauciones) supecvisar fa quirica sanguinea s |58 6 a § horas v a las 24 horasen cada dosis posterior del esquema incremental’

Profilaxis para sindrome de lisis tumoral

Leucemin linfocitico cronico

Uevar adelante fas medidas profilécticos listadas debajo. Emplearmedidas mos intensivas {incluyendo hospitalizacidn) o medido que el
riesgo general se incrementa;

« Hidratacion: Asegurar une hidratocion adecvatla tntes deiniciarel tratamiento con VENCLEXTA y alo largo de fa fase incremental,
especiaimente el primer dia de cada dosis incrementa), Administror fluidos intravenosos segiin corresponda basado en el riesgo
general deSLT o parg aquetlos Gue no puedan mantener ung hidratocidn orol edecuodn;

* Agentes antihiperuricémicos: Administrar agerites redictores de deido trico (por ef., dlopurinol}a pecientes con piveles de deids trico
elevadoo con riesgo de SLT. Comenzar 23 digs antes deliniciodel tratomiento con VENCLEXTA; considerdr confinuora lo lorgo de Ia fose
incrementsl.

+ Evaluaciones de loboratorio:

. « Predosis: Paro todos los pacientes, realizor andlisis desangre gntés de mizior el tratamiento con VENCLEXTA pora-evaluar ln
funcion renaly corregir anormualidades preexistentes. Reevaluar los-andlisis de sangre ontes.de inicigr-coda dosis incremental
subsecuente con VENCLEXTA,

+ Postdosis: Para pacientes con riesqo de SLT, monitorear los andlisis de sangie o las 6:-8 hords yo ins 24 hores luegade iniciado
el tratomiento con VENCLEXTA. Corrégir rdpidamenite fos onormulidades electroliticas, No administroria proxima dosis hosta
que se hayan evalusdo losrésiltados de fos.onglisis de sangre delos 24 horas. Sequir ¢l mismo esquema de monitores cuando
se-corienzo codd dosis de’SOmg y fuega pora pacientes que continden en riesgo, ¢ dosis incrementales subsecuentes.

* Hospitalizocion: En buse & jas evalyaciones médicos, algunos pacientes, especivimente dgquellos con alto riesgo de SLT, puedén
requerir hospitolizacion en el dio de ja primero dosis de VENCLEXTA pora uria profilaxis mds intensiva y monitorec durente las
primeros 24 hotas. Considerar i hospitalizocion pare dosis incrementales subsecuentes bosadas en la reevoluacion det riesgo.

Leucemia mielpide aguda
Liever odelante los medidas profildctioas listatos debajo:

+ Tedos los pacientes deberdn tener un recuento de gldbiilos bloncos <25 x 107/ ontes de comenzarcon VENCLEXTA v se podr
requerir citorreduccion previo ol tratamiento.

« Todos los pacientes deberén recibir medidos profildcticas incluyendo odetuada hidratacicn yogentes antihiperuricémicos antes de
comertzar con fa prirere dosis y diiante g faseincrementol.

> Realizar andlisis de sangre {potosio, deids drico, fasfore; colcio y creatining) y corregir arnormalidades Ppreexistentes antes de inicior
. el tratamiento con VENCLEXTA. :

* Monitorear los andlisis de sangre para St a predosis, o los 6.0 8 horas Jueg'o de codo nueva dosis durante o fase incrementoly o Jos
24 horas después de ticanzar le'dosis final.

* Para pocientes con factores te riesgo para SLT (por . blastos circulgntes, bita targode feucemio con afectacién de méduln dseg,
niveles elevados de LDH prefratomiento, o funtion renal reducida) se-deberdn considerar medidas adicionales, incluyendo un mayor
monitoreo de loboratorio y Hosis inicie! redutide de VENCLEXTA.

Modificaciones de dosis basadas en toxicidades:

- Leucemia linfocitica crdnice/ linfoma linfocitico pequetio

Puede requerirse interrupcidn deta administracion y/o reduccidn de dosis: Verd para modificaciones de dosis en caso de-toxicidad
hematoldgica y otras toxicidades refacionadas con VENCLEXTA, v la Tabla 5 para dosis, Para pacientes que hantenido una interrupcion de
dosis mayor a 1 semana durantefas primeras:5 semanas de fase incremeditalo mayor 3 2 semanas cuando estin en la dosis diaria- de 400
mg, reevaluar el riesgo de SUT para determinar s es necesaria la reinitiacion con una dosis reducida (por e}, todos o algunos niveles del
esquems de dosis incremental} [yer Dosis y administracion]. ‘
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