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INDICACIONES

VENCLEXTA es un inhibidor de BCL-2 indicado:

* Para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (chronic
lymphocytic leukemia, CLL) o linfoma linfocitico de células pequefias (small
lymphocytic lymphoma, SLL). (1.1)

* En combinacién con azacitidina, o decitabina, o citarabina en dosis bajas para el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda (acute myeloid leukemia, AML) de
diagnéstico reciente en adultos de 75 afios 0o mds, o que tienen comorbilidades que
impiden el uso de quimioterapia de induccién intensiva. (1.2)

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

* Consulte la informacién de prescripcion completa para las dosis recomendadas
de VENCLEXTA. (2.2, 2.3)

e Tome los comprimidos de VENCLEXTA por via oral una vez al dia con una comida
y agua. Los comprimidos no se deben masticar, triturar ni partir. (2.8)

* Proporciona profilaxis para el sindrome de lisis tumoral. (2.1, 2.4)

— FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES —
Comprimidos: 10 mg, 50 mg, 100 mg (3)

CONTRAINDICACIONES

Estd contraindicado el uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A al inicio y
durante la fase de aumento escalonado en pacientes con CLL/SLL. (2.6, 4, 7.1)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Sindrome de lisis tumoral (Tumor Lysis Syndrome, TLS): Anticipese al TLS, evalie el riesgo
en todos los pacientes. Medique previamente con antihiperuricémicos y asegure la hidratacion
adecuada. Emplee medidas mds intensivas (hidratacion intravenosa, monitoreo frecuente,
hospitalizacion) a medida que el riesgo general aumente. (2.4, 5.1)

Neutropenia: Monitoree los recuentos sanguineos. Interrumpa la administracion
y reanude con la misma dosis o dosis reducida. Considere las medidas de atencién de
apoyo. (2.5,5.2)

Infecciones: Monitoree para detectar signos y sintomas de infeccién, y trate a la
brevedad. Suspenda en caso de una infeccién de Grado 3 y 4 hasta su resolucién y
reanude con la misma dosis o una dosis reducida. (2.5, 5.3)

Inmunizacién: No administre vacunas con virus vivos atenuados antes, durante o después
del tratamiento con VENCLEXTA hasta la recuperacion de las células B. (5.4)

Toxicidad embriofetal: Puede provocar dafio embriofetal. Informe a las mujeres
con potencial reproductivo sobre el riesgo posible para el feto y el uso de métodos
anticonceptivos eficaces. (5.5)

No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma muiltiple con VENCLEXTA en
combinacion con bortezomib mas dexametasona fuera de ensayos clinicos controlados. (5.6)

REACCIONES ADVERSAS

En los casos de CLL/SLL, las reacciones adversas mads frecuentes (220 %) de
VENCLEXTA administrado en combinacién con obinutuzumab o rituximab,
0 como monoterapia, son neutropenia, trombocitopenia, anemia, diarrea, nauseas, infeccion de
las vias respiratorias superiores, tos, dolor musculoesquelético, fatiga y edema. (6.1)

Y USO

En los casos de AML, las reacciones adversas mas frecuentes (>30 %) en combinacion con
azacitidina o decitabina o citarabina en dosis bajas son nduseas, diarrea, trombocitopenia,
estrefiimiento, neutropenia, neutropenia febril, fatiga, vomitos, edema, pirexia, neumonta,
disnea, hemorragia, anemia, erupcién, dolor abdominal, septicemia, dolor musculoesquelético,
mareos, tos, dolor orofaringeo e hipotension. (6.1)

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, comuniquese con
AbbVie Inc. llamando al 1-800-633-9110 o con la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) llamando al 1-800-FDA-1088
o visite www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e Inhibidores potentes o moderados del CYP3A e inhibidores de la gp-P: Ajuste la
dosificacion de VENCLEXTA. (2.6, 7.1)

¢ Inductores potentes o moderados del CYP3A: Evite la administraciéon concomitante.
7.1

* Sustratos de la gp-P: Tomelos al menos 6 horas antes de VENCLEXTA. (7.2)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

* Lactancia: Indique a las mujeres que no amamanten. (8.2)
* Deterioro hepdtico: Reduzca la dosis de VENCLEXTA en un 50 % en los pacientes con
deterioro hepitico grave. (2.7, 8.7)

Consulte la Seccién 17 para obtener la INFORMACION DE ASESORAMIENTO
PARA PACIENTES y la Guia del medicamento.
Revisado: 6/2022
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequeiias
VENCLEXTA estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia
linfocitica crénica (CLL) o linfoma linfocitico de células pequefias (SLL).

1.2 Leucemia mieloide aguda

VENCLEXTA estd indicado en combinacién con azacitidina o decitabina o citarabina
en dosis bajas para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (AML) de diagndstico
reciente en adultos de 75 afios o mds, o que tienen comorbilidades que impiden el uso de
quimioterapia de induccién intensiva.



2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Informacién de seguridad importante

Evalde los factores especificos del paciente para el nivel de riesgo de sindrome de lisis
tumoral (TLS) y proporcione hidratacion profilactica y antihiperuricémicos a los pacientes
antes de la primera dosis de VENCLEXTA para reducir el riesgo de TLS [consulte
Dosificacion y administracion (2.4) y Advertencias y precauciones (5.1)].

2.2 Dosificacion recomendada para leucemia linfocitica crénica/linfoma
linfocitico de células pequeiias

La administracién de dosis de VENCLEXTA comienza con un aumento escalonado
de 5 semanas. El cronograma de administracion de dosis con aumento escalonado de
5 semanas estd disefiado para reducir gradualmente la carga del tumor (citorreduccién)
y disminuir el riesgo de TLS.

Cronograma de aumento escalonado de la dosis de 5 semanas de VENCLEXTA
Administre VENCLEXTA de acuerdo con un cronograma de dosis con aumento
escalonado de 5 semanas hasta la dosificacion recomendada de 400 mg por via oral,
una vez al dia, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Cronograma de administracion de dosis con aumento
escalonado de 5 semanas para pacientes con CLL/SLL

VENCLEXTA
Dosis por via oral, una vez al dia
Semana 1 20 mg
Semana 2 50 mg
Semana 3 100 mg
Semana 4 200 mg
Semana 5 y en adelante 400 mg

El paquete inicial contra CLL/SLL proporciona VENCLEXTA para las primeras
4 semanas de acuerdo con el cronograma de aumento escalonado [consulte Presentacion/
almacenamiento y manipulacion (16)].

En combinacién con obinutuzumab

Comience la administraciéon de obinutuzumab en dosis de 100 mg el Dfa 1 del Ciclo
1, seguido de 900 mg el Dia 2 del Ciclo 1. Administre 1000 mg los Dias 8 y 15 del
Ciclo 1 y el Dia 1 de cada ciclo posterior de 28 dias por un total de 6 ciclos. Consulte la
informacién de prescripcién de obinutuzumab para obtener informacién adicional sobre
la administracién de dosis.

El Dia 22 del Ciclo 1, comience la administracion de VENCLEXTA de acuerdo con
el cronograma de aumento escalonado de dosis de 5 semanas (consulte la Tabla 1).
Después de completar la fase de aumento escalonado el Dia 28 del Ciclo 2, continde con
VENCLEXTA en dosis de 400 mg por via oral, una vez al dia, a partir del Dia 1 del Ciclo
3 hasta el dltimo dfa del Ciclo 12.

En combinacién con rituximab

Inicie la administracién de rituximab después de que el paciente haya completado el
cronograma de aumento escalonado de la dosis de 5 semanas para VENCLEXTA
(consulte la Tabla 1) y haya recibido la dosis recomendada de 400 mg de VENCLEXTA
por via oral, una vez al dfa, durante 7 dfas. Administre rituximab el Dia 1 de cada ciclo
de 28 dias durante 6 ciclos, con dosis de 375 mg/m? por via intravenosa para el Ciclo 1 y
500 mg/m? por via intravenosa para los Ciclos 2 a 6. Contintie con VENCLEXTA 400 mg
por via oral, una vez al dfa, durante 24 meses desde el Dia 1 del Ciclo 1 de rituximab.
Consulte la informacion de prescripcién de rituximab para obtener informacién adicional
de administracién de dosis.

Monoterapia

La dosis recomendada de VENCLEXTA es 400 mg una vez al dia después de completar el
cronograma de aumento escalonado de la dosis de 5 semanas (consulte la Tabla 1). Continuar
con VENCLEXTA hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

2.3 Dosificacion recomendada para la leucemia mieloide aguda

La dosis recomendada y el aumento escalonado de la dosis de VENCLEXTA dependen
del agente de combinacion. Siga el cronograma de administracién de dosis, incluido el
aumento escalonado de la dosis de 3 dias o de 4 dias, como se muestra en la Tabla 2. Inicie
la administracién de VENCLEXTA el Dia 1 del Ciclo 1 en combinacién con:

* Azacitidina 75 mg/m? por via intravenosa o subcuténea, una vez al dfa, los Dfas 1-7 de
cada ciclo de 28 dias; O

* Decitabina 20 mg/m? por via intravenosa, una vez al dia, los Dfas 1-5 de cada ciclo de
28 dias; O

« Citarabina 20 mg/m?2 por via subcutdnea, una vez al dfa, los Dfas 1-10 de cada ciclo de
28 dias.

Tabla 2. Cronograma de administracion de dosis para la fase de aumento
escalonado de 3 o 4 dias en pacientes con AML

VENCLEXTA
Dosis por via oral, una vez al dia
Dia 1 100 mg
Dia2 200 mg
Dia 3 400 mg
400 mg por via oral, una vez 600 mg por via oral, una vez
Dias 4y en al dia, de cada ciclo de 28 dias al dia, de cada ciclo de 28 dias en
adelante en combinacién con azacitidina combinacién con citarabina en
o decitabina dosis bajas

Continte con la administraciéon de VENCLEXTA en combinacién con azacitidina o
decitabina o citarabina en dosis bajas hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Consulte Estudios clinicos (14.2) y 1a informacion de prescripcion de azacitidina, decitabina
o citarabina para obtener informacién adicional sobre la administracién de la dosis.

2.4 Evaluacion del riesgo y profilaxis para el sindrome de lisis tumoral

Los pacientes tratados con VENCLEXTA pueden desarrollar sindrome de lisis tumoral
(LTS). Consulte la seccién correspondiente a continuacién para obtener detalles
especificos sobre el manejo. Evalie los factores especificos del paciente para el nivel de
riesgo de TLS y proporcione hidratacién profildctica y antihiperuricémicos a los pacientes
antes de la primera dosis de VENCLEXTA para reducir el riesgo de TLS.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequenas

VENCLEXTA puede provocar una reduccién rdpida del tumor y, en consecuencia,
presentar un riesgo de TLS en la fase inicial de aumento escalonado de 5 semanas. Los
cambios en la quimica sanguinea que concuerdan con el TLS y requieren atencién a la
brevedad pueden presentarse tan pronto como entre 6 y 8 horas después de la primera
dosis de VENCLEXTA y en cada aumento de dosis. E1 TLS también puede producirse tras
la reanudacion de VENCLEXTA después de una interrupcion de la dosificacion. Véase
la Tabla 4 y la Tabla 5 para las modificaciones de la dosis de VENCLEXTA después de
la interrupcién.

El riesgo de TLS es algo continuo basado en varios factores, especialmente una funcién
renal reducida (depuracién de creatinina [CLcr] <80 ml/min) y la carga tumoral;
la esplenomegalia también puede aumentar el riesgo de TLS.

Realice evaluaciones de la carga tumoral, incluidas evaluaciones radiogrificas (p. ej.,
exploracién por tomograffa computarizada [computerized tomography, CT]), evalie
la quimica sanguinea (potasio, acido urico, fésforo, calcio y creatinina) en todos los
pacientes y corrija las anormalidades preexistentes antes de iniciar el tratamiento con
VENCLEXTA. El riesgo puede disminuir a la par que la carga tumoral disminuye
[consulte Advertencias y precauciones (5.1) y Uso en poblaciones especificas (8.6)].

En la Tabla 3 a continuacion, se describen la profilaxis y el monitoreo recomendados para
el TLS durante el tratamiento con VENCLEXTA basado en la determinacion de la carga
tumoral a partir de los datos del ensayo clinico. Considere todas las comorbilidades del
paciente antes de la determinacion final de la profilaxis y el cronograma de monitoreo.
Reevalie el riesgo de TLS al reiniciar VENCLEXTA después de una interrupcioén de la
dosis que durard mas de 1 semana durante la fase de aumento gradual de la dosis 0 mas
de 2 semanas después de finalizar el aumento escalonado de la dosis. Instaure profilaxis
y monitoreo segin sea necesario.

Tabla 3. Profilaxis recomendada para el TLS sobre la base de la carga
tumoral en pacientes con CLL/SLL

Carga tumoral Profilaxis Monitoreo d ¢ q:ldlmlca
sanguinea®
Hidratacién? | Antihiperuricémicos® Entorno y frecl_lenaa
de las evaluaciones
Baja Todo LN <5 cm Oral Alopurinol Paciente ambulatorio
Y (1.5a21) *  Para la primera dosis de 20 mg
ALC <25x 1071 y 50 mg: Antes de la dosis,
6 a 8 horas, 24 horas
* Para dosis posteriores de
aumento escalonado: Antes
de la dosis
Mediana|Cualquier LN 5 Oral Alopurinol Paciente ambulatorio
a<l0cm (1.5a21) *  Parala primera dosis de 20 mg
0 on | Y considere y 50 mg: Antes de la dosis,
ALC225x 10°1 dosis 6 a 8 horas, 24 horas
intravenosas ¢ Para dosis posteriores
adicionales de aumento escalonado:
Antes de la dosis
¢ Parala primera dosis de
20 mg y 50 mg: Considere la
hospitalizaci6n para pacientes
con CLcr <80 ml/min; consulte
a continuacién el monitoreo
en el hospital
Alta Cualquier LN Oral Alopurinol; En el hospital
210 cm (1.5a2]) considere usar ¢ Para la primera dosis de 20 mg
(0] ) . AR .
ALC 225 x10%1 | € intravenosa | rasburicasa si el dcido y 50 mg: Antes de la dosis, 4,
Y | (150a  [drico inicial es elevado 8,12y 24 horas
glslag%ner LN 200 ml/h Paciente ambulatorio
segiin sea *  Para dosis posteriores de
tolerada) aumento escalonado: Antes de
la dosis, 6 a 8 horas, 24 horas
ALC = recuento absoluto de linfocitos (absolute lymphocyte count); Cler = depuracién de creatinina
(creatinine clearance); LN = ganglio linfatico (lymph node).
“Administre hidratacién intravenosa en el caso de cualquier paciente que no pueda tolerar la hidratacion oral.
bInicie la administracién de un inhibidor de la xantina oxidasa o alopurinol 2 a 3 dfas antes del inicio
de VENCLEXTA.
“Evalie las quimicas sanguineas (potasio, dcido trico, fosforo, calcio y creatinina); revise estos datos
en tiempo real.
9En el caso de los pacientes con riesgo de TLS, monitoree las qufmicas sangufneas a las 6 a 8 horas y a las
24 horas en cada dosis con aumento escalonado posterior.




Leucemia mieloide aguda

Todos los pacientes deben tener un recuento de glébulos blancos inferior a 25 x 10%/1
antes del inicio de VENCLEXTA. Es posible que se requiera de citorreduccion antes
del tratamiento.

Antes de la primera dosis de VENCLEXTA, proporcione a todos los pacientes
medidas profilacticas que incluyan hidratacion adecuada y agentes antihiperuricémicos
y continde durante la fase de aumento escalonado.

Evalte la quimica sanguinea (potasio, acido trico, fésforo, calcio y creatinina) y corrija
las anormalidades preexistentes antes de iniciar el tratamiento con VENCLEXTA.
Monitoree la quimica sanguinea para detectar TLS antes de la dosis, entre 6 y 8 horas
después de cada dosis nueva durante el aumento escalonado y 24 horas después de
alcanzar la dosis final.

Para los pacientes con factores de riesgo para TLS (p. ej., blastocitos circulantes,
alta carga de afectacién de la médula ésea con leucemia, niveles elevados de lactato
deshidrogenasa [LDH] antes del tratamiento o reduccion de la funcion renal), se deben
considerar medidas adicionales, lo que incluye mayor monitoreo de laboratorio y
reduccién de la dosis inicial de VENCLEXTA.

2.5 Modificaciones de la dosificacion por reacciones adversas

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequeiias

Las modificaciones recomendadas de la dosificacion para VENCLEXTA por reacciones
adversas se proporcionan en la Tabla 4 y las reducciones recomendadas de la dosis para
VENCLEXTA por reacciones adversas se proporcionan en la Tabla 5.

Para los pacientes que tuvieron una interrupcion de la administracién de dosis mayor que
1 semana durante la fase de aumento escalonado o mayor que 2 semanas después de completar
el aumento escalonado, vuelva a evaluar el riesgo de TLS para determinar si es necesario
reanudar el tratamiento con una dosis reducida (p. €j., todo o algin nivel del cronograma de
aumento escalonado de la dosis) [consulte Dosificacion y administracion (2.2, 2.4)].

Tabla 4. Modificaciones recomendadas de la dosificacion

de VENCLEXTA por reacciones adversas? en CLL/SLL

| Modificacion de la dosificacion

Reaccion adversa | Incidencia

Sindrome de lisis tumoral

Suspenda la dosis del dia siguiente.
Si se resuelve dentro de las

24 a 48 horas de la tltima dosis,
reanude con la misma dosis.

Cambios en la quimica
sanguinea o sintomas
indicativos de TLS
[consulte Advertencias
y precauciones (5.1)]

Cualquiera

En caso de cambios en la quimica
sanguinea que requieran mas de
48 horas para resolverse, reanude
con una dosis reducida (consulte
la Tabla 5).

En caso de eventos de TLS
clinicos®, reanude con una dosis
reducida después de la resolucion
(consulte la Tabla 5).
Reacciones adversas no hematoligicas

Interrumpa VENCLEXTA.Una
vez resuelto a grado 1 o al nivel
inicial, reanude VENCLEXTA
ala misma dosis.

Interrumpa VENCLEXTA .Siga
las pautas de reduccién de dosis
de la Tabla 5 cuando se reanude
el tratamiento con VENCLEXTA
después de la resolucion. Se
puede realizar una reduccion

de dosis mds grande a criterio
del médico.

Reacciones adversas hematoligicas

Interrumpa VENCLEXTA.Una
vez resuelto a grado 1 o al nivel
inicial, reanude VENCLEXTA
ala misma dosis.

Toxicidades no hematoldgicas | 1.2 incidencia
de grado 3 0 4 [consulte

Reacciones adversas (6.1)]

2. incidencia y
siguientes

Neutropenia de grado 3 1.2 incidencia
con infeccion o fiebre; o
toxicidades hematoldgicas de

grado 4 (excepto linfopenia)

[consulte Advertencias y
precauciones (5.2)]

2.%incidencia
y siguientes

Interrumpa VENCLEXTA .Siga
las pautas de reduccién de dosis
de la Tabla 5 cuando se reanude
el tratamiento con VENCLEXTA
después de la resolucion. Se
puede realizar una reduccion

de dosis mds grande a criterio
del médico.

Considere la posibilidad de discontinuar la administracién de VENCLEXTA en el caso

de los pacientes que requieran reducciones de la dosis a menos de 100 mg durante mas

de 2 semanas.

“Las reacciones adversas se clasificaron usando los Criterios de terminologia comtin para
eventos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), version 4.0,
del Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute, NCI).

YEl TLS clinico se definié como TLS de laboratorio con consecuencias clinicas como
insuficiencia renal aguda, arritmias cardfacas o muerte stibita y/o convulsiones [consulte

Reacciones adversas (6.1)].

Tabla 5. Reduccién recomendada de la dosis por las reacciones adversas
de VENCLEXTA en CLL/SLL

Dosis al momento de la interrupcién, mg Dosis de reinicio, mg®
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10

“Durante la fase de aumento escalonado, contintie con la dosis reducida durante

1 semana antes de aumentar la dosis.

bSi una interrupcién de la dosis dura més de 1 semana durante la fase de aumento
escalonado de la dosis 0 més de 2 semanas después de finalizar el aumento escalonado
de la dosis, vuelva a evaluar el riesgo de TLS y determine si es necesario reiniciar una
dosificacion reducida [consulte Dosificacion y administracion (2.2, 2.4)].

Leucemia mieloide aguda

Monitoree los recuentos sanguineos con frecuencia hasta la resolucién de las citopenias.
La modificacién de la dosis y las interrupciones para citopenias dependen del estado de
remision. Las modificaciones de la dosis de VENCLEXTA por reacciones adversas se
proporcionan en la Tabla 6.

Tabla 6. Modificaciones recomendadas de la dosificaciéon de
VENCLEXTA por reacciones adversas en LMA

Modificacion de la

Incidencia . ..
dosificacién

Reaccion adversa

Incidencia antes de alcanzar
la remisién?®

R i adversas h

Neutropenia de

grado 4 con o sin

fiebre o infeccién; o
trombocitopenia de grado
4 [consulte Advertencias y
precauciones (5.2)]

En la mayoria de los
casos, no interrumpa
VENCLEXTA en
combinacién con
azacitidina, decitabina o
citarabina en dosis bajas
debido a citopenias antes
de alcanzar la remision.

Primera incidencia después
de alcanzar la remisién y con
duracién de al menos 7 dias

Retrase el ciclo posterior

de VENCLEXTA

en combinacién con
azacitidina, decitabina o
citarabina en dosis bajas,

y monitoree los recuentos
sanguineos.

Una vez resuelto a grado | o
2, reanude VENCLEXTA a la
misma dosis en combinacién
con azacitidina o decitabina

o citarabina en dosis bajas.
Retrase el ciclo posterior

de VENCLEXTA en
combinacién con azacitidina
o decitabina o citarabina en
dosis bajas, y monitoree los
recuentos sanguineos.

Incidencias posteriores en
ciclos después de alcanzar la
remision y con duracién de 7
dias o mds

Una vez resuelto a grado

1 02, reanude VENCLEXTA
a la misma dosis en
combinacion con azacitidina,
decitabina o citarabina en
dosis bajas y reduzca la
duracién de VENCLEXTA
en 7 dias durante cada uno de
los ciclos posteriores, como
21 dias en lugar de 28 dfas.
Reacciones adversas no hematologicas

Cualquier incidencia Interrumpa VENCLEXTA si
no se ha resuelto con atencién
de apoyo.Una vez resuelto

a grado 1 o al nivel inicial,
reanude VENCLEXTA a la
misma dosis.

Toxicidades no
hematoldgicas de grado 3
0 4 [consulte Reacciones
adversas (6.1)]

4Se recomienda la evaluacion de la médula 6sea.




2.6 Modificaciones de la dosificacion para interacciones farmacolégicas
Inhibidores potentes o moderados del CYP3A e inhibidores de la gp-P

En la Tabla 7, se describe la contraindicacién de VENCLEXTA o la modificacién de la
dosificacion segin el uso concomitante con un inhibidor potente o moderado del CYP3A
o un inhibidor de la gp-P [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.1)] en el inicio,
durante o después de la fase de aumento escalonado.

Reanude la dosificacion de VENCLEXTA que se us6 antes del uso concomitante de un
inhibidor potente o moderado del CYP3A o de un inhibidor de la gp-P 2 a 3 dfas después
de la discontinuacion del inhibidor [consulte Interacciones farmacologicas (7.1)].
Tabla 7. Manejo de posibles interacciones de VENCLEXTA con
inhibidores del CYP3A y la gp-P

Farmaco administrado Inicio y fase de Dosis diaria estable (después de
en forma conjunta aumento escalonado la fase de aumento escalonado)?
CLL/SLL | Contraindicado
Posaconazol gfﬂ ;1 ;8 Mg | Reduzca la dosis de VENCLEXTA
‘ 1a 22 29mg 1570 mg.
AML Dia 3: 50 mg £
Dia4: 70 mg
CLL/SLL | Contraindicado
Otro inhibidor potente glja ; ég Mg | Reduzca la dosis de VENCLEXTA
del CYP3A lase2mg 13100 mg.
AML Dia 3: 50 mg ¢
Dia 4: 100 mg

Inhibidor moderado
del CYP3A

Inhibidor de la gp-P

“En pacientes con CLL/SLL, considere la posibilidad de usar medicamentos alternativos
o reduzca la dosis de VENCLEXTA como se describe en la Tabla 7.

Reduzca la dosis de VENCLEXTA en al menos un 50 %.

2.7 Modificaciones de la dosificacion para pacientes con deterioro

hepatico grave

Reduzca la dosis de VENCLEXTA® (comprimidos de venetoclax) una vez al dfa en un

50 % para los pacientes con deterioro hepdtico grave (Child-Pugh C); monitoree a estos

pacientes mds atentamente para detectar reacciones adversas [consulte Uso en poblaciones

especificas (8.7)].

2.8 Administracion

Indique a los pacientes lo siguiente:

* Tome VENCLEXTA con una comida y agua.

* Tome VENCLEXTA aproximadamente a la misma hora cada dfa.

e Trague los comprimidos de VENCLEXTA enteros. No mastique, triture ni rompa los
comprimidos antes de tragarlos.

La dosis recomendada de VENCLEXTA puede administrarse utilizando cualquiera

de las concentraciones de comprimidos aprobadas (p. ej., los pacientes pueden tomar

2 comprimidos de 50 mg o 10 comprimidos de 10 mg en lugar de 1 comprimido de

100 mg segtin sea necesario).

Si el paciente omite una dosis de VENCLEXTA dentro de las 8 horas del horario en que

lo toma habitualmente, indiquele que debe tomar la dosis omitida tan pronto como sea

posible y reanudar el cronograma de dosificacién diaria normal. Si un paciente omite una

dosis por mas de 8 horas, indique al paciente que no tome la dosis omitida y reanude el

cronograma habitual de administracion de dosis al dfa siguiente.

Si el paciente vomita después de la administracion, indique al paciente que no tome una

dosis adicional ese dia y tome la siguiente dosis prescrita a la hora habitual.

3 CONCENTRACIONES Y FORMAS DE DOSIFICACION

Tabla 8. Descripcion y concentracion de los comprimidos de VENCLEXTA

Concentracién del comprimido Descripcion del comprimido

Comprimido redondo, con forma biconvexa, de color
amarillo claro, recubierto con pelicula, con el grabado “V”
en un lado y “10” en el otro lado

Comprimido oblongo, con forma biconvexa, de color beige,
recubierto con pelicula, con el grabado “V” en un lado
y “50” en el otro lado

Comprimido oblongo, con forma biconvexa, de color
amarillo claro, recubierto con pelicula, con el grabado “V”
en un lado y “100” en el otro lado

4 CONTRAINDICACIONES

Estd contraindicado el uso concomitante de VENCLEXTA con inhibidores potentes
del CYP3A al inicio y durante la fase de aumento escalonado en pacientes con CLL/
SLL debido a la posibilidad de riesgo aumentado de sindrome de lisis tumoral [consulte
Dosificacion y administracion (2.6) e Interacciones farmacoldgicas (7.1)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral (TLS), incluidos los eventos mortales y la insuficiencia renal
que requiere de didlisis, se ha producido en pacientes tratados con VENCLEXTA [consulte
Reacciones adversas (6.1)].

10 mg

50 mg

100 mg

VENCLEXTA puede provocar una rdpida reduccién del tumor y, por tanto, supone un
riesgo de TLS al inicio y durante la fase de aumento escalonado de la dosis en todos los
pacientes, y durante el reinicio tras la interrupcion de la dosis en pacientes con CLL/SLL.
Los cambios en la quimica sanguinea que concuerdan con el TLS y requieren atencién
ala brevedad pueden presentarse tan pronto como entre 6 y 8 horas después de la primera
dosis de VENCLEXTA y en cada aumento de dosis. Se ha notificado TLS, incluidos casos
mortales, después de una tinica dosis de 20 mg de VENCLEXTA.

En pacientes con CLL/SLL que siguieron el aumento escalonado de la dosis actual (5 semanas)
y las medidas de profilaxis y monitoreo de TLS, la tasa de TLS fue del 2 % en los ensayos de
monoterapia con VENCLEXTA sobre CLL/SLL. La tasa de TLS permaneci6 constante con
VENCLEXTA en combinacién con obinutuzumab o rituximab. Con un aumento escalonado
de la dosis de 2 a 3 semanas y una dosis inicial mds alta en pacientes con CLL/SLL, la tasa de
TLS fue del 13 % e incluyé muertes e insuficiencia renal [consulte Reacciones adversas 6.1)].

En los pacientes con AML que siguieron el cronograma de dosificaciéon de aumento
escalonado de los 3 dias y las medidas de profilaxis y monitoreo del TLS, la tasa de
TLS fue del 1.1 % en los pacientes que recibieron VENCLEXTA en combinacién con
azacitidina (VIALE-A). En los pacientes con AML que siguieron un cronograma de
administracién de la dosis de aumento escalonado de 4 dias y las medidas de profilaxis
y monitoreo del TLS, la tasa de TLS fue del 5.6 % e incluy6 muertes e insuficiencia renal
en los pacientes que recibieron VENCLEXTA en combinacién con citarabina en dosis
bajas (VIALE-C) [consulte Reacciones adversas (6.1)].

El riesgo de TLS es algo continuo basado en varios factores, especialmente la reduccion
de la funcidn renal, la carga tumoral y el tipo de neoplasia maligna. La esplenomegalia
también puede aumentar el riesgo de TLS en pacientes con CLL/SLL.

Evalde a todos los pacientes para saber si presentan riesgo y deben recibir profilaxis
adecuada para el TLS, incluida hidratacién y antihiperuricémicos. Monitoree la quimica
sanguinea y maneje las anormalidades a la brevedad. Emplee medidas mds intensivas
(hidratacién intravenosa, monitoreo frecuente, hospitalizacién) a medida que el riesgo
general aumente. Interrumpa la administracion si es necesario; al reiniciar VENCLEXTA,
siga las gufas de modificacién de la dosis [consulte Dosificacion y administracion (2.1,
2.2, 2.3, 2.4) y Uso en poblaciones especificas (8.6)].

El uso concomitante de VENCLEXTA con inhibidores de la gp-P o inhibidores potentes o
moderados del CYP3A aumenta la exposicion al venetoclax y puede aumentar el riesgo de
TLS al inicio y durante la fase de aumento escalonado de VENCLEXTA. Para los pacientes
con CLL/SLL, la administracién conjunta de VENCLEXTA con inhibidores potentes del
CYP3A al inicio y durante la fase de aumento escalonado de la dosis de 5 semanas esta
contraindicada [consulte Contraindicaciones (4)]. Para los pacientes con AML, reduzca la
dosis de VENCLEXTA cuando se administre en forma conjunta con inhibidores potentes
del CYP3A al inicio y durante la fase de aumento escalonado de la dosis de o 4 dfas. Para
pacientes con CLL/SLL o AML, reduzca la dosis de VENCLEXTA cuando se administre en
forma conjunta con inhibidores moderados de CYP3A4 o inhibidores de la gp-P [consulte
Dosificacion y administracion (2.6) e Interacciones farmacologicas (7.1)].

5.2 Neutropenia

En pacientes con CLL, se desarroll6 neutropenia de grado 3 o0 4 entre el 63 % y el 64 % de
los pacientes, y neutropenia de grado 4 entre el 31 % y el 33 % de los pacientes cuando se
trataron con VENCLEXTA en los estudios de combinacion y monoterapia. Entre el 4 %
y el 6 % de los pacientes sufrié neutropenia febril [consulte Reacciones adversas (6.1)].
En pacientes con AML, los recuentos de neutréfilos iniciales empeoraron entre el 95 % y el
100 % de los pacientes tratados con VENCLEXTA en combinacion con azacitidina, decitabina
o citarabina en dosis bajas. La neutropenia puede reaparecer con los ciclos posteriores.
Monitoree los recuentos sanguineos completos durante todo el periodo de tratamiento.
Para interrupcion y reanudacién de la dosis de VENCLEXTA para neutropenia grave,
consulte la Tabla 4 para la CLL y la Tabla 6 para AML [consulte Dosificacion y
administracion (2.5)]. Considere medidas de apoyo, incluidos antimicrobianos y factores
de crecimiento (p. ej., G-CSF).

5.3 Infecciones

Se produjeron infecciones mortales y graves, como neumonia y septicemia, en pacientes
tratados con VENCLEXTA [consulte Reacciones adversas (6.1)].

Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion, y trate a la
brevedad. Suspenda VENCLEXTA en caso de una infeccién de grado 3 y 4, hasta su
resolucion. Para reanudaciones de la dosis, consulte la Tabla 4 para la CLL y la Tabla 6
para AML [consulte Dosificacion y administracion (2.5)].

5.4 Inmunizacién

No administre vacunas con virus vivos atenuados antes, durante o después del tratamiento
con VENCLEXTA hasta que se produzca la recuperacion de las células B. No se ha
estudiado la seguridad y la eficacia de la inmunizacion con vacunas con virus vivos
atenuados durante la terapia con VENCLEXTA o después de esta. Informe a los pacientes
que las vacunas pueden ser menos eficaces.

5.5 Toxicidad embriofetal

Segtin los hallazgos en animales y sus mecanismos de accion, VENCLEXTA puede
provocar dafio embriofetal cuando se administra a una mujer embarazada. En un estudio
embriofetal realizado en ratones, la administracién de venetoclax a hembras prefiadas en
exposiciones equivalentes a las observadas en pacientes con una dosis de 400 mg diarios
provoco la pérdida posimplante y la disminucién del peso fetal.

Advierta a las mujeres embarazadas del riesgo potencial para el feto. Indique a las
mujeres con potencial reproductivo que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con VENCLEXTA y durante 30 dias después de la dltima dosis [consulte Uso
en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].



5.6 Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma multiple cuando
se agrega VENCLEXTA a bortezomib y dexametasona

En un ensayo aleatorizado (BELLINI; NCT02755597) realizado en pacientes con mieloma
muiltiple recidivante o refractario, la adicién de VENCLEXTA a bortezomib mds dexametasona,
un uso para el cual VENCLEXTA no estd indicado, provocé un aumento de la mortalidad.
No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma muiltiple con VENCLEXTA en
combinacién con bortezomib mas dexametasona fuera de ensayos clinicos controlados.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro lugar
del etiquetado:

 Sindrome de lisis tumoral [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]
 Neutropenia [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]
* Infecciones [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varfan ampliamente, no
es posible comparar directamente las tasas de eventos adversos observados en los ensayos
clinicos de un farmaco con las tasas de ensayos clinicos de otro firmaco, y podrian no
reflejar las tasas observadas en la practica.

En CLL/SLL, la poblacién de seguridad refleja la exposicion a VENCLEXTA como
monoterapia en pacientes en M13-982, M14-032 y M12-175 y en combinacién con
obinutuzumab o rituximab en pacientes de CLL14 y MURANO. En esta poblacién
de seguridad de CLL/SLL, las reacciones adversas mas frecuentes (220 %) para
VENCLEXTA fueron neutropenia, trombocitopenia, anemia, diarrea, nduseas, infeccion
de las vias respiratorias superiores, tos, dolor musculoesquelético, fatiga y edema.

En los casos de AML, la poblacion de seguridad refleja la exposicion a VENCLEXTA
en combinacién con decitabina, azacitidina o citarabina en dosis bajas en pacientes en
M14-358, VIALE-A, y VIALE-C. En esta poblacién de seguridad, las reacciones adversas
mds frecuentes (230 % en cualquier ensayo) fueron nduseas, diarrea, trombocitopenia,
estreflimiento, neutropenia, neutropenia febril, fatiga, vomitos, edema, pirexia,
neumonia, disnea, hemorragia, anemia, erupcion, dolor abdominal, septicemia, dolor
musculoesquelético, mareos, tos, dolor orofaringeo e hipotension.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias
VENCLEXTA en combinacion con obinutuzumab

Se evalu6 en CLL14 la seguridad de VENCLEXTA en combinacién con obinutuzumab
(VEN+G) (N=212) frente a obinutuzumab en combinacién con clorambucilo (GClb)
(N=214) en un ensayo aleatorizado, abierto, controlado activamente en pacientes con CLL
sin tratamiento previo [consulte Estudios clinicos (14.1)]. Los pacientes aleatorizados
al grupo VEN+G recibieron tratamiento con VENCLEXTA en combinacién con
obinutuzumab durante seis ciclos, luego con VENCLEXTA como monoterapia durante
seis ciclos mds. Los pacientes iniciaron la primera dosis del aumento escalonado de
5 semanas de VENCLEXTA el Dia 22 del Ciclo 1 y, una vez completado, continuaron
con VENCLEXTA 400 mg por via oral, una vez al dia, durante un total de 12 ciclos.
Para el ensayo, se requeria un puntaje total >6 en la Escala de valoracién acumulativa
de enfermedades (Cumulative Illness Rating Scale, CIRS) o CLcr <70 ml/min,
transaminasas hepdticas y bilirrubina total <2 veces el limite superior de lo normal; y se
excluy6 a los pacientes con algin puntaje de deterioro en érganos/sistemas individuales
de 4 en CIRS, excepto en el sistema de érganos de ojos, oidos, nariz y garganta.
La mediana de la duracién de la exposicion a VENCLEXTA fue de 10.5 meses (intervalo:
de 0 a 13.5 meses) y la mediana del nimero de ciclos de obinutuzumab fue de 6 en el
grupo de VEN+G.

Se informaron reacciones adversas graves en el 49 % de los pacientes en el grupo VEN+G,
con mayor frecuencia causadas por neutropenia febril y neumonia (5 % cada una). Las
reacciones adversas mortales que se produjeron en ausencia de progresion de la enfermedad
y aparecieron dentro de los 28 dias del dltimo tratamiento del estudio se informaron en el
2 % (4/212) de los pacientes, con mayor frecuencia causadas por infecciones.

En el grupo VEN+G, las reacciones adversas condujeron a la discontinuacién del tratamiento
en el 16 % de los pacientes, la reduccion de la dosis en el 21 % y la interrupcién de la dosis
en el 74 %. La neutropenia condujo a la discontinuacion de VENCLEXTA en el 2 % de
los pacientes, la reduccion de la dosis en el 13 % y la interrupcién de la dosis en el 41 %.
La Tabla 9 presenta reacciones adversas identificadas en CLL14.

Tabla 9. Reacciones adversas (210 %) en pacientes tratados con
VEN+G en CLL14

VENCLEXTA + Obinutuzumab +
Obinutuzumab Clorambucilo
., (N=212) (N=214)
Reaccion adversa Todos los Todos los
Grado 23 Grado 23
grados (%) grados (%)
(%) (%)
Trastornos y del sist: linfatico
Neutropenia® 60 56 62 52
Anemia? 17 8 20 7
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 28 4 15 1
Nauseas 19 0 22 1

VENCLEXTA + Obinutuzumab +
Obinutuzumab Clorambucilo
.. (N=212) (N=214)
Reaccién adversa Todos los Todos los
Grado 23 Grado 23
grados (%) grados (%)
(%) (%)
Estrefiimiento 13 0 9 0
Vomitos 10 1 8 1
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga® 21 2 23 1
Infecciones e infestaciones
respratoris superiorest| 17 ! 17 1
4Incluye términos multiples de reaccién adversa.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes (todos los grados) informadas en
<10 % de los pacientes tratados con VEN+G se presentan a continuacion:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: neutropenia febril (6 %)

Infecciones e infestaciones (todos incluyen términos miiltiples de reaccion adversa):
neumonia (9 %), infeccién de las vias urinarias (6 %), septicemia (4 %)

Trastornos del metabolismo y la nutricion: sindrome de lisis tumoral (1 %)

Durante el tratamiento de monoterapia con VENCLEXTA después de la finalizacion de la
administracion de VEN+G, la reaccién adversa que se produjo en 210 % de los pacientes
fue neutropenia (26 %). Las reacciones adversas de grado 23 en 22 % de los pacientes
fueron neutropenia (23 %) y anemia (2 %).

La Tabla 10 presenta anormalidades de laboratorio en CLL14.

Tabla 10. Anormalidades de laboratorio de importancia clinica nuevas o
que empeoraron en (210 %) los pacientes tratados con VEN+G en CLL14

VENCLEXTA + Obinutuzumab +
Obinutuzumab Clorambucilo
(N=212) (N=214)
Anor '..J des de Grado 3
laboratorio® Todos los grados | Grado 304 | Todos los grados
(%) (%) (%) o
(%)
Hematologia
Leucopenia 90 46 89 41
Linfopenia 87 57 87 51
Neutropenia 83 63 79 56
Trombocitopenia 68 28 71 26
Anemia 53 15 46 11
Quimica
Aumento de
creatinina en sangre 80 6 74 2
Hipocalcemia 67 9 58 4
Hiperpotasemia 41 4 35 3
Hiperuricemia 38 38 38 38
“Incluye anormalidades de laboratorio que eran nuevas o que empeoraron, 0 con empeoramiento
desconocido desde el inicio.

Las anormalidades de laboratorio de grado 4 que se desarrollaron en 22 % de los pacientes
tratados con VEN+G incluyen neutropenia (32 %), leucopenia y linfopenia (10 %),
trombocitopenia (8 %), hipocalcemia (8 %), hiperuricemia (7 %), aumento de creatinina
en sangre (3 %), hipercalcemia (3 %) e hipopotasemia (2 %).

VENCLEXTA en combinacion con rituximab

La seguridad de VENCLEXTA en combinacién con rituximab (VEN+R)
(N = 194) frente a bendamustina en combinacién con rituximab (B+R)
(N = 188) se evalu6 en MURANO [consulte Estudios clinicos (14.1)].
Los pacientes aleatorizados a VEN+R completaron el cronograma de aumento escalonado
(5 semanas) y recibieron VENCLEXTA 400 mg una vez al dia en combinacién con
rituximab durante 6 ciclos, seguido de monoterapia de VENCLEXTA durante un total de
24 meses después del aumento escalonado. En el momento del andlisis, la mediana de la
duracién de la exposicién a VENCLEXTA fue de 22 meses y la mediana del niimero de
ciclos de rituximab fue de 6 en el grupo de VEN+R.

Se informaron reacciones adversas graves en el 46 % de los pacientes en el grupo VEN+R;
la mas frecuente (25 %) fue neumonia (9 %). Las reacciones adversas mortales que se
produjeron en ausencia de progresion de la enfermedad y dentro de los 30 dias desde el
dltimo tratamiento con VENCLEXTA y/o 90 dias desde el dltimo rituximab se informaron
en el 2 % (4/194) de los pacientes.

En el grupo VEN+R, las reacciones adversas condujeron a la discontinuacién
del tratamiento en el 16 % de los pacientes, la reduccion de la dosis en el 15 % y la
interrupcién de la dosis en el 71 %. La neutropenia y la trombocitopenia condujeron a la
discontinuacién de VENCLEXTA en el 3 % de los pacientes. La neutropenia provoco la
interrupcion de la dosis de VENCLEXTA en el 46 % de los pacientes.

La Tabla 11 presenta reacciones adversas identificadas en MURANO.



Tabla 11. Reacciones adversas (210 %) en pacientes tratados con
VEN+R en MURANO

Seinformaron reacciones adversas graves en el 52 % de los pacientes (=5 %); las mas frecuentes
fueron neumonia (9 %), neutropenia febril (5 %) y septicemia (5 %). Las reacciones adversas
mortales que se produjeron en ausencia de progresién de la enfermedad y dentro de los

VENCLEXTA + Rituximab Bendamustina + Rituximab 30 dias del tratamiento con venetoclax se informaron en el 2 % de los pacientes en los
L (N =194) (N =188) estudios de monoterapia con VENCLEXTA; en la mayoria de los casos, se produjeron a
Reaccion adversa causa de choque septicémico (2 pacientes).
Todos los grados | Grado 23 | Todos los grados Grado 23 Las reacciones adversas condujeron a la discontinuacién del tratamiento en el 9 % de los
(%) (%) (%) (%) pacientes, a la reduccién de la dosis en el 13 % y a la interrupcién de la dosis en el 36 %. Las
Trastornos y del sist linfatico reacciones adversas mds frecuentes que condujeron a la discontinuacién del farmaco fueron
Neutropenia® 65 62 50 44 trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmunitaria. La reaccion adversa mds frecuente
Anemia? 16 11 23 14 (25 %) que condujo a reducciones o interrupciones de la dosis fue neutropenia (8 %).
Trastornos gastrointestinales La Tabla 13 presenta reacciones adversas identificadas en estos ensayos.
Diarrea 40 3 17 1 Tabla 13. Reacciones adversas informadas en 210 % (todos los grados)
Nduseas 21 1 34 1 0 25 % (grado 23) de pacientes con CLL/SLL tratados previamente que
Estrefiimiento 14 <1 21 0 recibieron monoterapia con VENCLEXTA
Infecciones e infestaciones VENCLEXTA
Infeccién de las R i6n ad (N =352)
{as iratoris eaccién adversa
vias re§p1m20nds 39 2 2 2 Todos los grados Grado >3
superiores (%) (%)
Infeccién de las — infati
vias respiratorias 18 2 10 2 Trastornos y del linfatico
inferiores? Neutropenia® 50 45
Neumonia® 10 7 14 10 Anemia® 33 18
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién Trombocitopenia® 29 20
Fatiga? | 22 | 2 | 26 | <1 Linfopenia? 11 7
“Incluye términos muiltiples de reaccién adversa. Neutropenia febril 6 6
Otras reacciones adversas clinicamente importantes (todos los grados) informadas en | Trastornos gastrointestinales
<10 % de los pacientes tratados con VEN+R se presentan a continuacion: Diarrea 43 3
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: neutropenia febril (4 %) NAuseas 42 1
Trastornos gastrointestinales: vomitos (8 %) Dolor abdominal® 18 3
Infecciones e infestaciones: septicemia (<1 %) Vémitos 16 1
Trastornos del metabolismo y la nutricién: sindrome de lisis tumoral (3 %) Estrefiimiento 16 <1
Durante el tratamiento con VENCLEXTA como monoterapia después de la finalizacién | Mucositis? 13. <1
del tratami‘ento combinad_o de YI/EN+R, las rf:accion?s ad\{ersas que_ ocurrieron en 2_10 % Infecciones e infestaciones
de los pacientes fueron infeccion de las vias respiratorias superiores (21 %), diarrea — - - -
. . . P . L . Infeccion de las vias respiratorias
(19 %), neutropenia (16 %) e infecciones de las vias respiratorias inferiores (11 %). o 36 1
. . . superiores
Las reacciones adversas de grado 3 o 4 que ocurrieron en >2 % de los pacientes fueron —
neutropenia (12 %) y anemia (3 %). Neumonfa 14 8
LaTabla 12 presenta anormalidades de laboratorio identificadas en MURANO. 1n§ec_cmnade las vias respiratorias 11 2
L. mferiores
Tabla 12. Anormalidades de laboratorio de importancia clinica nuevas o que Trastornos sencrales v alteraciones en ol Tusar de admimistracion
empeoraron (210 %) en los pacientes tratados con VEN+G en MURANO Faion® g y g >
atiga
VENCLEXTA + Rituximab | Bendamustina + Rituximab p
Edema* 22
(N = 194) (N = 188) dema
Anormalidades de TodosT Todos Pirexia 18 <1
laboratorio ;ra(:isosgs Grado3o04 ;ra(:isosgs Grado3o4 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
(%) (%) (%) (%) —
Dolor musculoesquelético® 29 2
Hematologia Artralgia 12 <1
Lieu.cop el?la 89 46 81 35 Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Linfopenia 87 56 79 55 Tos? 2 0
Neutropenia 86 64 84 59 Disnea® 13 1
Anemia ; . 50 12 63 15 Trastornos del sistema nervioso
Tton:lbocnopema 49 15 60 20 Dolor de cabeza 18 <1
Quimica — Mareos® 14 0
erﬁl;?;n;o de creatinina 77 <1 78 1 Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Hipocalcemia 62 5 51 2 Sarpullido® 18 <l
Hiperuricemia 36 36 33 33 Reacciones adversas cl{a}siﬁcadas usando los Criterios de terminologfa comtn para eventos
- - adversos del NCI, versién 4.0.
Hiperpotasemia 24 3 19 2 “Incluye términos de multiples reacciones adversas.
4Incluye anormalidades de laboratorio que eran nuevas o que empeoraron, 0 con empeoramiento . .. .
desconocido desde el inicio. La Tabla 14 presenta las anormalidades de laboratorio informadas durante el tratamiento

Las anormalidades de laboratorio de grado 4 que se produjeron en >2 % de los pacientes
tratados con VEN+R incluyeron neutropenia (31 %), linfopenia (16 %), leucopenia (6 %),
trombocitopenia (6 %), hiperuricemia (4 %), hipocalcemia (2 %), hipoglucemia (2 %)
e hipermagnesemia (2 %).

VENCLEXTA como monoterapia

La seguridad de VENCLEXTA® (comprimidos de ventoclax) se evalu6 en datos agrupados
de tres ensayos de un solo grupo (M13-982, M14-032 y M12-175). Los pacientes
recibieron VENCLEXTA 400 mg por via oral una vez al dia después de completar la fase
de aumento escalonado de la dosis (N = 352). La mediana de la duracién del tratamiento
con VENCLEXTA al momento del andlisis de los datos era de 14.5 meses (intervalo:
0 a 50 meses). El cincuenta y dos por ciento de los pacientes recibieron VENCLEXTA
durante mds de 60 semanas.

En el conjunto de datos agrupados, la mediana de la edad fue 66 afios (intervalo: 28 a 85
afios), el 93 % eran blancos y el 68 % eran hombres. La mediana de la cantidad de terapias
anteriores fue 3 (intervalo: 0 a 15).

que fueron nuevas o que empeoraron desde el inicio. Las anormalidades de laboratorio
mds frecuentes (>5 %) de grado 4 observadas con la monoterapia con VENCLEXTA
fueron anormalidades de laboratorio hematoldgicas, incluidas neutropenia (33 %),
leucopenia (11 %), trombocitopenia (15 %) y linfopenia (9 %).

Tabla 14. Anormalidades de laboratorio nuevas o que empeoraron en el
240 % (todos los grados) o 210 % (grado 3 o 4) de los pacientes con CLL/
SLL previamente tratada que recibieron monoterapia de VENCLEXTA

VENCLEXTA
(N =352)

Anormalidades de laboratorio

Todos los grados?® Grado3o04
(%) (%)
Hematologia
Leucopenia 89 42
Neutropenia 87 63
Linfopenia 74 40




VENCLEXTA
Anormalidades de laboratorio (N =352)
Todos los grados® Grado3o04
(%) (%)

Anemia 71 26

Trombocitopenia 64 31
Quimica

Hipocalcemia 87 12

Hiperglucemia 67 7

Hiperpotasemia 59 5

Aumentos de AST 53 3

Hipoalbuminemia 49 2

Hipofosfatemia 45 11

Hiponatremia 40 9
“Incluye anormalidades de laboratorio que eran nuevas o que empeoraron, 0 con empeoramiento
desconocido desde el inicio.

Reacciones adversas importantes en CLL/SLL

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral es un riesgo importante identificado cuando se inicia el
tratamiento con VENCLEXTA.

CLLI14

La incidencia de TLS fue del 1 % (3/212) en los pacientes tratados con VEN+G [consulte
Advertencias y precauciones (5.1)]. Los tres eventos de TLS se resolvieron y no
condujeron al retiro del ensayo. La administracion de obinutuzumab se demoré en dos
casos en respuesta a los eventos de TLS.

MURANO

La incidencia de TLS fue del 3 % (6/194) en pacientes tratados con VEN+R. Después de
que se inscribieran 77/389 pacientes en el ensayo, el protocolo se enmendé para incorporar
las medidas de profilaxis y monitoreo de TLS actuales descritas en las Secciones 2.2 y
2.4 [consulte Dosificacion y administracion (2.2, 2.4)]. Todos los eventos de TLS se
produjeron durante el periodo de aumento escalonado de la dosis de VENCLEXTA y
se resolvieron en un plazo de dos dias. Los seis pacientes completaron el periodo de
aumento escalonado de la dosis y alcanzaron la dosis diaria recomendada de 400 mg de
VENCLEXTA. No se observé TLS clinico en pacientes que siguieron el cronograma
actual de aumento escalonado de la dosis de 5 semanas y las medidas de profilaxis y
monitoreo de TLS [consulte Dosificacion y administracion (2.2, 2.4)]. Las tasas de
anormalidades de laboratorio relevantes para TLS en los pacientes tratados con VEN+R
se presentan en la Tabla 12.

Estudios de monoterapia (M13-982 y M14-032)

En 168 pacientes con CLL tratados segiin las recomendaciones descritas en las
Secciones 2.1y 2.2, 1a tasa de TLS fue del 2 % [consulte Dosificacién y administracion
(2.2, 2.4)]. Todos los eventos cumplieron con los criterios de TLS de laboratorio
(anormalidades de laboratorio que cumplieron con >2 de los siguientes criterios dentro
de las 24 horas de cada uno: potasio >6 mmol/l, dcido trico >476 pmol/l, calcio
<1.75 mmol/l o fésforo >1.5 mmol/l); o fueron informados como eventos de TLS. Los
eventos se produjeron en pacientes que presentaban nédulo(s) linfatico(s) de 25 cm y/o
recuento absoluto de linfocitos (ALC) 225 x 10%/1. Todos los eventos se resolvieron en un
plazo de 5 dias. No se observé TLS con consecuencias clinicas, como insuficiencia renal
aguda, arritmias cardiacas o muerte subita ni convulsiones en estos pacientes. Todos los
pacientes tuvieron CLcr 250 ml/min. Las anormalidades de laboratorio relevantes para
TLS fueron hiperpotasemia (17 % todos los grados, 1 % grado 23), hiperfosfatemia (14 %
todos los grados, 2 % grado >3), hipocalcemia (16 % todos los grados, 2 % grado >3) e
hiperuricemia (10 % todos los grados, <1 % grado >3).

En los ensayos iniciales de fase 1 de determinaciéon de dosis, los cuales tenian
una fase de aumento escalonado mads corta (de 2 a 3 semanas) y dosis iniciales mas
altas, la incidencia de TLS fue del 13 % (10/77; 5 TLS de laboratorio; 5 TLS
clinicos), incluidos 2 eventos mortales y 3 eventos de insuficiencia renal aguda,
1 que necesito didlisis. Después de esta experiencia, se revisaron la evaluacion de riesgo
de TLS, el régimen de administracién de dosis, las medidas de profilaxis y monitoreo de
TLS [consulte Dosificacion y administracion (2.2, 2.4)].

Leucemia mieloide aguda
VENCLEXTA en combinacion con azacitidina

La seguridad de VENCLEXTA en combinacién con azacitidina (VEN+AZA) (N = 283)
frente a placebo en combinacién con azacitidina (PBO+AZA) (N = 144) se evalud en
VIALE-A, un ensayo aleatorizado doble ciego, en pacientes con AML recién diagnosticada
[consulte Estudios clinicos (14.2)]. Al inicio, los pacientes tenfan >75 afios o mds, o
presentaban comorbilidades que impidieron el uso de quimioterapia de induccion intensiva
sobre la base de al menos uno de los siguientes criterios: estado general inicial segtn el
ECOG de 2 a 3, comorbilidad cardiaca o pulmonar grave, deterioro hepatico moderado,
CLcr <45 ml/min u otra comorbilidad. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
VENCLEXTA 400 mg por via oral, una vez al dia, después de finalizar la fase de aumento
escalonado de la dosis en combinacién con azacitidina (75 mg/m)? por via intravenosa
o subcutdnea los Dias 1-7 de cada ciclo de 28 dias) o placebo en combinacién con
azacitidina. Entre los pacientes que recibieron VEN+AZA, la mediana de la duracién de
la exposicién a VENCLEXTA fue 7.6 meses (intervalo: 0.1 a 30.7 meses).

Se informaron reacciones adversas graves en el 83 % de los pacientes que recibieron
VEN+AZA; las mds frecuentes (=5 %) fueron la neutropenia febril (30 %), neumonia
(22 %), septicemia (excepto micética, 19 %) y hemorragia (6 %). Se produjeron

reacciones adversas mortales en el 23 % de los pacientes que recibieron VEN+AZA; las
mas frecuentes (22 %) fueron la neumonia (4 %), septicemia (excepto micética, 3 %) y
hemorragia (2 %).

Las reacciones adversas condujeron a la discontinuacién permanente de VENCLEXTA
en el 24 % de los pacientes, a la reduccion de la dosis en el 2 % y a la interrupcién de
la dosis en el 72 %. Las reacciones adversas que condujeron a la discontinuacién de
VENCLEXTA en 22 % de los pacientes fueron septicemia (excepto la micética, 3 %)
y neumonia (2 %). La reaccién adversa mds frecuente que condujo a la reduccién de la
dosis fue la neumonia (0.7 %). Las reacciones adversas que requirieron una interrupcion
de la dosis en 25 % de los pacientes fueron neutropenia febril (20 %), neutropenia (20 %),
neumonia (14 %), septicemia (excepto micética, 11 %) y trombocitopenia (10 %). Entre
los pacientes que lograron eliminar la leucemia de la médula 6sea, el 53 % se sometié a
interrupciones de la dosis por recuento absoluto de neutréfilos (ANC) <500/microlitro.

La Tabla 15 presenta reacciones adversas identificadas en VIALE-A.

Tabla 15. Reacciones adversas (210 %) en pacientes con AML que
recibieron VEN+AZA con una diferencia entre grupos de >5 %
para todos los grados o 22 % para las reacciones de grado 3 0 4 en
comparacion con PBO+AZA en VIALE-A

VENCLEXTA + azacitidina Placebo + azacitidina
(N =283) (N =144)
R ion ad
eaccion acdversa Todos los Grado3o04 Todos los Grado3o04
grados (%) grados (%)
(%) : (%) :
Trastornos gastrointestinales
Nduseas 44 2 35 <l
Diarrea® 43 5 33 3
Vémitos® 30 2 23 <1
Estomatitis® 18 1 13. 0
Dolor abdominal® 18 <1 13. 0
Trastornos y del sist linfatico
Neutropenia febril 42 42 19 19
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor o 36 2 28 1
musculoesquelético®
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga® 31 6 23 2
Edema? 27 <1 19 0
Trastornos vasculares
Hemorragia® 27 7 24 3
Hipotensién! 12 5 8 3
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucion del apetitol | 25 | 4 | 17 | <1
Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo
Erupciénk | 25 | 1 | 15 | 0
Infecciones e infestaciones
icemial
Se_pl}cpmla (excepto oY) 2 16 14
micotica)
In_feccAlor:Tl de las vias 16 6 9 6
urinarias
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea” | 18 | 4 | 10 ] 2
Trastornos del sistema nervioso
Mareos® | 17 | <1 | 8 | <1




¢Incluye edema periférico, edema, edema generalizado, edema palpebral, edema facial, edema
del pene, edema periorbitario e hinchazén.

Mncluye epistaxis, hematuria, hemorragia conjuntival, hemoptisis, hemorragia hemorroidal,
hemorragia gingival, hemorragia bucal, hemorragia intracraneal, hemorragia vaginal,
hemorragia cerebral, hemorragia gastrointestinal, hemorragia muscular, hemorragia
cutdnea, hemorragia gastrointestinal superior, hemorragia anal, hemorragia ocular, gastritis
hemorrédgica, hemorragia, hemorragia de las vias urinarias, didtesis hemorrdgica, accidente
cerebrovascular hemorrdgico, vasculitis hemorrdgica, hemorragia gastrointestinal inferior,
hemorragia en la mucosa, hemorragia peniana, hemorragia posterior al procedimiento,
hemorragia rectal, hemorragia retiniana, hemorragia de choque, hemorragia de tejidos blandos,
hemorragia subdural, hemorragia de la lengua, hemorragia uretral, en el sitio de la puncion del
vaso, hemorragia vitrea y hemorragia de la herida.

iIncluye hipotensién e hipotensién ortostdtica.

IIncluye disminucién del apetito e hipofagia.

KIncluye erupcion, erupciéon maculopapular, erupcién macular, erupcién farmacoldgica,
erupcion papular, erupcién pustulosa, eccema, erupcion eritematosa, erupcién pruriginosa,
dermatitis acneiforme, exantema morbiliforme, dermatitis, eccema astedsico, erupcién
exfoliativa y dermatitis perivascular.

IIncluye septicemia, bacteriemia por Escherichia, sepsis por Escherichia, choque séptico,
bacteriemia, bacteriemia estafilococica, bacteriemia por klebsiella, septicemia por
estafilococos, bacteriemia por estreptococos, bacteriemia por enterococos, septicemia por
klebsiella, bacteriemia por pseudomonas, septicemia por pseudomonas, urosepsis, septicemia
bacteriana, septicemia por clostridio, septicemia por enterococos, septicemia neutropénica y
septicemia estreptocécica.

MIncluye infeccidn de las vias urinarias, infeccion urinaria por Escherichia, cistitis, infeccién
enterocdcica de las vias urinarias, infeccién bacteriana de las vias urinarias, pielonefritis aguda
e infeccion de las vias urinarias por pseudomonas.

"ncluye disnea, disnea de esfuerzo y disnea en reposo.

°Incluye mareos y vértigo.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes (todos los grados) en 210 % que no
cumplieron los criterios para la Tabla 15 o <10 % se presentan a continuacion:
Trastornos hepatobiliares: colecistitis/colelitiasis? (4 %)

Infecciones e infestaciones: neumonia® (33 %)

Trastornos del metabolismo y la nutricién: sindrome de lisis tumoral (1 %)
Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza® (11 %)

Investigaciones: pérdida de peso (13 %)

aIncluye colecistitis aguda, colelitiasis, colecistitis y colecistitis cronica.

bIncluye neumonia, infeccién pulmonar, neumonfa fingica, neumonia por klebsiella,
neumonia atipica, infeccion de las vias respiratorias inferiores, neumonia virica, infeccién
micdtica de las vias respiratorias inferiores, neumonia hemofilica, neumonia neumocdcica
y neumonia por virus sincicial respiratorio.

Incluye dolor de cabeza y cefalea tensional.

Tabla 16 presenta anormalidades de laboratorio identificadas en VIALE-A.

Tabla 16. Anormalidades de laboratorio nuevas o que empeoren (10 %)
en pacientes con AML que recibieron VEN+AZA con una diferencia
entre grupos de 25 % en todos los grados o 22 % en las reacciones de
grado 3 0 4 en comparaciéon con PBO+AZA en VIALE-A

VENCLEXTA + azacitidina Placebo + azacitidina VENCLEXTA + Placebo +
(N =283) (N =144) azacitidina azacitidina
Reaccién adversa Anormalidades de laboratorio
! v Todos los Grado 304 Todos los Grado 304 ! 10| Todos los Grado3o04 Todos los Grado 304
grados (%) grados (%) grados (%) grados (%)
(%) 0 (%) : (%) ’ (%) ’
“Incluye diarrea y colitis. Disminucién del calcio 51 6 39 9
PIncluye vémitos y hematemesis. Disminucién del sodio 46 14 47 8
“Incluye estomatitis, tlceras en la boca, inflamacién de la mucosa, queilitis, dlcera aftosa,
Lo Incremento de la fosfatasa
glositis y dlceras en la lengua. alcalina 42 1 29 <l
dIncluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, molestias abdominales y dolor abdominal - 1‘ — -
inferior. Disminucion de bicarbonato 31 <1 25 0
Incluye artralgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades, dolor musculoesquelético, €n sangre
dolor éseo, mialgia, dolor cervical, dolor tordcico no cardiaco, artritis, dolor tordcico El denominador utilizado para calcular la tasa varié de 85 a 144 en el grupo de PBO+AZA y de 125
musculoesquelético, rigidez musculoesquelética, dolor raquideo y molestias musculoesqueléticas. a 283 en el grupo de VEN+AZA segiin la cantidad de pacientes con al menos un valor posterior
Mncluye fatiga y astenia. al tratamiento.

VENCLEXTA + Placebo +
azacitidina azacitidina
Anormalidades de laboratorio T(g)g:;(:sos Grado3o04 T(g);i:;(::s Grado3 o4
%) 0 %) 0
Hematologia
Do w | w [ w | s
Disminucion de plaquetas 94 88 94 80
Disminucion de linfocitos 91 71 72 39
Disminucién de la
hemoglobina ol 37 % 2
Quimica
Aumento de la bilirrubina | 53 7 | 40 | 4

VENCLEXTA en combinacion con azacitidina o decitabina

La seguridad de VENCLEXTA en combinacion con azacitidina (N = 67) o decitabina
(N = 13) se evalu6é en M14-358, un ensayo no aleatorizado de pacientes con AML de
diagnéstico reciente. Al inicio, los pacientes tenfan >75 afios, o presentaban comorbilidades
que impidieron el uso de quimioterapia de induccion intensiva en funcién de al menos uno
de los siguientes criterios: estado general inicial segiin el ECOG de 2 a 3, comorbilidad
cardiaca o pulmonar grave, deterioro hepatico moderado, CLcr <45 ml/min u otra
comorbilidad. [consulte Estudios clinicos (14.2)]. Los pacientes recibieron VENCLEXTA
400 mg, por via oral, una vez al dia después de finalizar la fase de aumento escalonado
de la dosis en combinacién con azacitidina (75 mg/m?2 por via intravenosa o subcutdnea
los dfas 1-7 de cada ciclo de 28 dfas) o decitabina (20 mg/m? por via intravenosa los dias
1-5 de cada ciclo de 28 dias).

Azacitidina

La mediana de la duracién de la exposicion a VENCLEXTA cuando se administré
en combinacién con azacitidina fue 6.5 meses (intervalo: 0.1 a 38.1 meses). La seguridad
de VENCLEXTA en combinacién con azacitidina en este ensayo es coherente con la
de VIALE-A.

Decitabina
La mediana de la duracién de la exposicion a VENCLEXTA cuando se administré en
combinacion con decitabina fue 8.4 meses (intervalo: 0.5 a 39 meses).

Se informaron reacciones adversas graves en el 85 % de los pacientes que recibieron
VENCLEXTA con decitabina, las mds frecuentes (x10 %) fueron septicemia (excepto
micética, 46 %); neutropenia febril (38 %) y neumonia (31 %). Se produjo una (8 %)
reaccion adversa mortal de bacteriemia dentro de los 30 dias del inicio del tratamiento.

Se produjeron discontinuaciones permanentes de VENCLEXTA causadas por reacciones
adversas en el 38 % de los pacientes. La reaccion adversa mds frecuente que condujo a la
discontinuacién permanente (25 %) fue neumonia (8 %).

Se produjeron reducciones de dosificacion de VENCLEXTA causadas por reacciones
adversas en el 15 % de los pacientes. La reaccién adversa mds frecuente que condujo a la
reduccion de la dosis (25 %) fue neutropenia (15 %).

Se produjeron interrupciones de dosificaciéon de VENCLEXTA causadas por reacciones
adversas en el 69 % de los pacientes. Las reacciones adversas mds frecuentes que
condujeron a la interrupcién de la dosis (210 %) fueron neutropenia (38 %), neutropenia
febril (23 %), leucopenia (15 %), y neumonia (15 %).

Las reacciones adversas mas frecuentes (230 %) fueron neutropenia febril (69 %), fatiga
(62 %), estrefiimiento (62 %), dolor musculoesquelético (54 %), mareos (54 %), nduseas
(54 %), dolor abdominal (46 %), diarrea (46 %), neumonia (46 %), septicemia (excepto
micética, 46 %), tos (38 %), pirexia (31 %), hipotensién (31 %), dolor orofaringeo
(31 %), edema (31 %) y voémitos (31 %). Las anormalidades de laboratorio mads
frecuentes (> 30%) fueron disminucion de neutréfilos (100 %), disminucién de linfocitos
(100 %), disminucién de glébulos blancos (100 %), disminucién de plaquetas (92 %),
disminucion de calcio (85%), disminucién de hemoglobina (69 %), aumento de glucosa
(69 %), disminucién de magnesio (54 %), disminucién de potasio (46 %), aumento
de bilirrubina (46 %), disminucién de albimina (38 %), aumento de fosfatasa alcalina
(38 %), disminucion de sodio (38 %), aumento de ALT (31 %), aumento de creatinina
(31 %) y aumento de potasio (31 %).

VENCLEXTA en combinacion con citarabina en dosis bajas

VIALE-C

La seguridad de VENCLEXTA en combinacién con citarabina en dosis bajas
(VEN+LDAC) (N = 142) frente a placebo con citarabina en dosis bajas (PBO+LDAC)
(N = 68) se evalué en VIALE-C, un ensayo aleatorizado doble ciego en pacientes con
AML de diagndstico reciente. Al inicio, los pacientes tenfan >75 afios, o presentaban
comorbilidades que impidieron el uso de quimioterapia de induccion intensiva en funcién
de al menos uno de los siguientes criterios: estado general inicial segin el ECOG de 2 a
3, comorbilidad cardiaca o pulmonar grave, deterioro hepético moderado, CLcr <45 ml/
min u otra comorbilidad. [consulte Estudios clinicos (14.2)]. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir VENCLEXTA 600 mg por via oral una vez al dfa tras finalizar
una fase de aumento escalonado de 4 dias en combinacién con citarabina en dosis bajas
(20 mg/m)? por via subcuténea, una vez al dia, los dias 1-10 de cada ciclo de 28 dias) o
placebo en combinacién con citarabina en dosis bajas. Entre los pacientes que recibieron
VEN+LDAC, la mediana de la duracién de la exposicion a VENCLEXTA fue de
3.9 meses (intervalo: <0.1 a 17.1 meses).



Se informaron reacciones adversas graves en el 65 % de los pacientes que recibieron
VEN+LDAC:; las mas frecuentes (210 %) neumonia (17 %), neutropenia febril (16 %)
y septicemia (excepto micética, 12 %). Se produjeron reacciones adversas mortales en
el 23 % de los pacientes que recibieron VEN+LDAC, siendo las mds frecuentes (25 %)
neumonia (6 %) y septicemia (excepto micética, 7 %).

Las reacciones adversas condujeron a la discontinuacion permanente de VENCLEXTA en
el 25 % de los pacientes, a la reduccién de la dosis en el 9 % y a la interrupcion de la dosis
en el 63 %. La reaccion adversa mds frecuente (>2 %) que provocé la discontinuacién
permanente de VENCLEXTA fue la neumonia (6 %). Reacciones adversas que requieren
una reduccion de la dosis en 21 % de los pacientes fueron neumonia (1 %) y trombocitopenia
(1 %), y las reacciones adversas que requirieron una interrupcién de la dosis en 25 % de los
pacientes fueron neutropenia (20 %), trombocitopenia (15 %), neumonia (8 %), neutropenia
febril (6 %) y septicemia (excepto micdtica, 6 %). Entre los pacientes que lograron
eliminar la leucemia de la médula 6sea, el 32 % se someti6 a interrupciones de la dosis
ANC <500/microlitro.

La Tabla 17 presenta reacciones adversas identificadas en VIALE-C.

Trastornos del sistema nervioso: mareos? (9 %)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea® (10 %)

Investigaciones: pérdida de peso (9 %)

4Incluye colecistitis y colecistitis aguda.

bIncluye septicemia, bacteriemia, choque séptico, septicemia neutropénica, bacteriemia
estafilocdcica, bacteriemia estreptocdcica, septicemia bacteriana, bacteriemia por
Escherichia, bacteriemia por pseudomona y septicemia por estafilococos.

¢Incluye infeccién de las vias urinarias e infeccién urinaria por escherichia.

dIncluye mareos y vértigo.

¢Incluye disnea y disnea de esfuerzo.

Tabla 18 describe las anormalidades de laboratorio identificadas en VIALE-C.

Tabla 18. Anormalidades de laboratorio nuevas o que empeoren (210 %)
en pacientes con AML que recibieron VEN+LDAC con diferencias entre
grupos 25 % para todos los grados o 22 % para las reacciones de grado
3 0 4 en comparacion con PBO+LDAC en VIALE-C

i i ibi Placebo + citarabi
Tabla 17. Reacciones a(!versas.(zlo %) en pacientes con AML que recibieron VENCLEXTA + citarabina ac; gosizlb?zsm
VEN+LDAC con una diferencia entre grupos >5 % para todos los grados o . en dosis bajas J
22 % para grado 3 o 4 en comparacién con PBO+LDAC en VIALE-C Anormalidades
de laboratorio Todos los Todos los
VENCLEXTA + citarabina en Placebo + citarabina d Grado3o04 d Grado304
dosis bajas en dosis bajas gl;?y )0 S (%) gl('&;/ ;) s (%)
. (N=142) (N = 68) — : :
Reaccion adversa I tolog
Todo; los Gra;i; fy 04 Todo; los Gra:l; ;1’ 04 Disminucién de plaquetas 97 95 92 90
gii‘%;’s ¢ gi?%;)s ¢ Disminucion de neutrdfilos 95 92 82 71
- - Disminucion de linfocitos 92 69 65 24
Trastornos gastrointestinales Distaioncion do ]
Nauseas D) 1 31 0 imteion € 63 57 57 54
: hemoglobina
Diarrea 28 3 16 0 Quimica
Vomitos 25 <l 13 0 Aumento de la bilirrubina 61 7 38 7
Dolor abdominal? 15 <1 9 3 Reduccién de albiimina 61 6 43
Estomatitis® 15 1 6 0 Disminucién del potasio 56 16 42 14
Trastornos y del sist linfatico Disminucion del calcio 53 8 45 13.
Neutropenia febril 32 32 29 29 Aumento de glucosa 52 13 59 9
Aumentos de AST 36 6 37 1
Infecciones e infestaciones Increlmento de la fosfatasa 34 1 2% 1
Neumonia® 29 19 21 21 alealina
Aumento de ALT 30 4 26 1
Trastornos vasculares A I sodi T 3 3 1
to de s
Hemorragiad 27 8 16 1 umen 'D © 59 1.0' —
0 — M 3 7 1 El denominador utilizado para calcular la tasa varié de 38 a 68 en el grupo de PBO+LDAC y de 65
1potension a 142 en el grupo de VEN+LDAC segtin el nimero de pacientes con al menos un valor posterior
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo al tratamiento.
Dolor o 23 3 18 0 M14-387
musculoesquelético e
- — — La seguridad de VENCLEXTA® (comprimidos de venetoclax) en combinacién con
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién citarabina en dosis bajas (N = 61) se evalué en M14-387, un ensayo abierto no aleatorizado
Fatiga® | 22 | 2 | 21 | 0 de pacientes con AML recién diagnosticada [consulte Estudios clinicos (14.2)]. Al inicio,
Trastornos del sistema nervioso los pacientes tenfan >75 afios, o presentaban comorbilidades que impidieron el uso
Dolor de cabeza | M | 0 | 3 | 0 de quimioterapia de induccién intensiva en funcién de al menos uno de los siguientes

“Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, molestias abdominales y dolor abdominal
inferior.

YIncluye estomatitis, tlceras en la boca, tlcera aftosa, glositis, inflamacién de la mucosa y
tdlceras en la lengua.

Incluye neumonia, infeccién pulmonar, infeccién de las vias respiratorias bajas, neumonia
flingica, infeccion micética de las vias respiratorias inferiores, neumonia por Pneumocystis
jirovecii, neumonia por aspiracién, neumonia por citomegalovirus y neumonia por
pseudomonas.

Incluye epistaxis, hemorragia conjuntival, hemoptisis, hemorragia gastrointestinal, hemorragia
gingival, hemorragia bucal, hemorragia gastrointestinal superior, hematuria, hemorragia
retiniana, hemorragia en el lugar del catéter, hemorragia cerebral, hemorragia géstrica,
gastritis hemorrdgica, hemorragia intracraneal, hemorragia subcutdnea, hemorragia labial,
hemorragia en la mucosa, hemorragia faringea, hemorragia posprocedimiento, hemorragia
alveolar pulmonar, hemorragia pulmonar, hemorragia de la pulpa dentaria, hemorragia uterina
y hemorragia en el lugar de acceso vascular.

Incluye hipotensién e hipotensién ortostatica.

fIncluye dolor de espalda, artralgia, dolor en las extremidades, dolor musculoesquelético,
mialgia, dolor cervical, dolor tordcico no cardiaco, artritis, dolor 6seo, dolor toricico
musculoesquelético y dolor raquideo.

gIncluye fatiga y astenia.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes (todos los grados) en 210 % que no
cumplieron los criterios para laTabla 17 o <10 % se presentan a continuacion:
Trastornos hepatobiliares: colecistitis/colelitiasis? (1 %)

Infecciones e infestaciones: septicemia® (excepto micética, 15 %) infeccion de las vias
urinarias® (8 %)

Trastornos del metabolismo y la nutricién: disminucién del apetito (19 %), sindrome
de lisis tumoral (6 %)

criterios: estado general inicial segtin el ECOG de 2 a 3, comorbilidad cardiaca o
pulmonar grave, deterioro hepdtico moderado, CLcr <45 ml/min u otra comorbilidad.
Los pacientes recibieron VENCLEXTA 600 mg por via oral, una vez al dia, después
de finalizar la fase de aumento escalonado de la dosis en combinacién con citarabina
en dosis bajas (20 mg/m)? por via subcutdnea los dias 1-10 de cada ciclo de 28 dfas).
La seguridad de VENCLEXTA en combinacién con citarabina en dosis bajas es coherente
con la de VIALE-C.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Efectos de otros farmacos sobre VENCLEXTA
Inhibidores potentes 0 moderados del CYP3A e inhibidores de la gp-P

El uso concomitante con un inhibidor potente o moderado del CYP3A o un inhibidor
de la gp-P aumenta los valores de Cmix y el drea bajo la curva (ABC)o.INF de venetoclax
[consulte Farmacologia clinica (12.3)], 1o que puede aumentar las toxicidades de
VENCLEXTA, incluso el riesgo de TLS [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Estd contraindicado el uso concomitante con un inhibidor potente del CYP3A al
inicio y durante la fase de aumento escalonado en pacientes con CLL/SLL [consulte
Contraindicaciones (4)].

En pacientes con CLL/SLL que reciben una dosificacién diaria estable (después de la
fase de aumento escalonado), considere la posibilidad de administrar medicamentos
alternativos o de ajustar la dosificacion de VENCLEXTA y monitorear con mds frecuencia
para detectar las reacciones adversas [consulte Dosificacion y administracion (2.5, 2.6)].
En pacientes con AML, ajuste la dosis de VENCLEXTA y monitorear con mds frecuencia
las reacciones adversas [consulte Dosificacion y administracion (2.5, 2.6)].

Reanude la dosis de VENCLEXTA que se usaba antes del uso concomitante con un
inhibidor potente o moderado del CYP3A o de un inhibidor de la gp-P 2 a 3 dias después
de la discontinuacion del inhibidor [consulte Dosificacion y administracion (2.5, 2.6)].

Evite los productos con toronja, naranjas de Sevilla y carambolas durante el tratamiento
con VENCLEXTA, ya que contienen inhibidores del CYP3A.



Inductores potentes o moderados del CYP3A

El uso concomitante con un inductor potente del CYP3A disminuye los valores de Cmax y
AUC.INF de venetoclax [consulte Farmacologia clinica (12.3)], 1o que puede disminuir
la eficacia de VENCLEXTA. Evite el uso concomitante d¢ VENCLEXTA con inductores
potentes del CYP3A o inductores moderados del CYP3A.

7.2 Efecto de VENCLEXTA sobre otros fairmacos

Warfarina

El uso concomitante de VENCLEXTA aumenta los valores de Cmax y ABCo.inf de warfarina
[consulte Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede aumentar el riesgo de sangrado.
Monitoree con mas frecuencia el indice internacional normalizado (international normalized
ratio, INR) en pacientes que usen warfarina de manera concomitante con VENCLEXTA.

Sustratos de la gp-P

El uso concomitante d¢ VENCLEXTA aumenta los valores de Cmax y AUCo.INF de los
sustratos de la gp-P [consulte Farmacologia clinica (12.3)], 1o que puede aumentar las
toxicidades de estos sustratos. Evite el uso concomitante d¢ VENCLEXTA con un sustrato
de la gp-P. Si el uso concomitante es inevitable, administre la dosis del sustrato de la gp-P
al menos 6 horas antes de VENCLEXTA.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgo

Segtin los hallazgos en animales y los mecanismos de accion, [consulte Farmacologia
clinica (12.1)], VENCLEXTA puede provocar dafio embriofetal cuando se administra
a una mujer embarazada. No existen suficientes datos disponibles acerca del uso de
VENCLEXTA en mujeres embarazadas como para informar un riesgo asociado con
el farmaco. La administracién de venetoclax a ratones prefiados durante el periodo de
organogénesis fue fetotoxico a exposiciones 1.2 veces superiores a la exposicion humana
a la dosis recomendada de 400 mg una vez al dia segtin el AUC. Advierta a las mujeres
embarazadas del riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontdneo para la poblacién indicada. Todos los embarazos conllevan un riesgo de fondo
de defectos congénitos, pérdidas y otros resultados adversos. En la poblacién general de
los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontdneo en embarazos clinicamente confirmados esde 2 % a4 % y de 15 % a 20 %,
respectivamente.

Datos

Datos en animales

En estudios de desarrollo embriofetal, el venetoclax se administrd a ratones hembra y conejas
prefiadas durante el periodo de organogénesis. En los ratones, el venetoclax se asocié con un
aumento de pérdida posterior a la implantacién y disminucion del peso corporal del feto a
150 mg/kg/dia (exposiciones maternas aproximadamente 1.2 veces la exposicion en seres
humanos a la dosis recomendada de 400 mg una vez al dfa). No se observé ningtin efecto
teratogénico ni en el ratén ni en la coneja.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgo

No hay datos sobre la presencia de VENCLEXTA en la leche humana ni en los efectos en
el lactante ni en la produccion de leche. Venetoclax estuvo presente en la leche cuando se
administré a ratas lactantes (consulte Datos).

Debido al potencial de reacciones adversas graves en un lactante, aconseje a las mujeres
que no amamanten durante el tratamiento con VENCLEXTA y durante 1 semana después
de la dltima dosis.

Datos
Datos en animales

Se administré venetoclax (dosis tnica; 150 mg/kg oral) a ratas lactantes, 8 a 10 dias
después del parto. La concentracién de venetoclax en la leche fue 1.6 veces mas baja que
en el plasma. El farmaco original (venetoclax) representd la mayorfa del material total
relacionado con el farmaco en la leche, con niveles minimos de tres metabolitos.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad de procrear

VENCLEXTA puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Prueba para la deteccién del embarazo

Verificar el estado del embarazo en mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar
VENCLEXTA.
Anticonceptivos

Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo el uso de métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con VENCLEXTA y durante 30 dias después de la dltima dosis.

Infertilidad

De acuerdo con los hallazgos en animales, VENCLEXTA puede comprometer la fertilidad
masculina [consulte Toxicologia no clinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad ni la efectividad de VENCLEXTA en pacientes
pediatricos.

Datos de toxicidad en animales jévenes

En un estudio de toxicologfa en crias, a los ratones se les administré venetoclax en dosis
de 10, 30 o 100 mg/kg/dia mediante sonda gdstrica desde los 7 hasta los 60 dias de edad.
Los signos clinicos de toxicidad incluyeron disminucién de la actividad, deshidratacion,
palidez de la piel y postura encorvada con dosis 230 mg/kg/dfa. Ademads, hubo mortalidad
y efectos en el peso corporal con dosis de 100 mg/kg/dfa. Otros efectos relacionados con
venetoclax fueron disminuciones reversibles en los linfocitos con dosis >10 mg/kg/dia;
una dosis de 10 mg/kg/dia es aproximadamente 0.06 veces la dosis clinica de 400 mg
sobre una base de mg/m? para un nifio de 20 kg.

8.5 Uso geriatrico

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequenias

De los 352 pacientes con CLL/SLL tratados previamente y evaluados en funcién de la
seguridad en 3 ensayos abiertos de monoterapia con VENCLEXTA, el 57 % (201/352)
tenfan >65 afios de edad y el 18 % (62/352) tenian >75 afios de edad. No se observaron
diferencias clinicamente significativas en la seguridad y la efectividad entre los pacientes
mayores y los mds jévenes en los estudios de combinacién y monoterapia.

Leucemia mieloide aguda

De los 283 pacientes que recibieron VENCLEXTA con azacitidina en VIALE-A, el 96 %
tenfa >65 afios y el 60 % tenia >75 afios.

De los 13 pacientes que recibieron VENCLEXTA en combinacién con decitabina en M14-
358, el 100 % tenian 265 anos de edad y el 62 % tenian 275 afos de edad.

De los 142 pacientes que recibieron VENCLEXTA en combinacién con citarabina en dosis
bajas en VIALE-C, el 92 % tenian 265 afios de edad y el 57 % tenfan >75 afios de edad.
Los estudios clinicos de VENCLEXTA en pacientes con AML no incluyeron suficientes
cantidades de adultos jovenes para determinar si los pacientes de 65 afios de edad
o mayores responden de forma distinta a los adultos mds jévenes.

8.6 Insuficiencia renal

Debido al aumento del riesgo de TLS, los pacientes con funcién renal reducida (CLcr
<80 ml/min, calculada mediante la férmula Cockcroft-Gault) requieren de profilaxis
y monitoreo mds intensivos para reducir el riesgo de TLS al iniciar el tratamiento con
VENCLEXTA [consulte Dosificacion y administracion (2.1, 2.2, 2.3, 2.4) y Advertencias
y precauciones (5.1)].

No se recomiendan ajustes de la dosis para los pacientes con deterioro renal leve,
moderado o grave (CLcr 215 ml/min) [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

8.7 Insuficiencia hepatica

No se recomiendan ajustes de la dosis para los pacientes con deterioro hepatico leve
(Child-Pugh A) o moderado (Child-Pugh B).

Reduzca la dosis de VENCLEXTA para los pacientes con deterioro hepdtico grave (Child-
Pugh C); monitoree a estos pacientes con mds frecuencia para detectar reacciones adversas
[consulte Dosificacion y administracion (2.5, 2.7) y Farmacologia clinica (12.3)].

10 SOBREDOSIS

No existe un antidoto especifico para VENCLEXTA. Para los pacientes que experimentan
una sobredosis, monitoree cuidadosamente y proporcione tratamiento de apoyo
adecuado; durante la fase de aumento escalonado, interrumpa VENCLEXTA y monitoree
cuidadosamente en busca de signos y sintomas de TLS junto con otras toxicidades
[consulte Dosificacion y administracion (2.2, 2.3, 2.4, 2.5)]. De acuerdo con el volumen
de distribucion grande de venetoclax y su unién a proteinas extensa, es poco probable que
la didlisis provoque una remocién significativa del venetoclax.

11 DESCRIPCION

Venetoclax es un inhibidor de BCL-2. Es un sélido de amarillo claro a amarillo oscuro
con la férmula empirica C45Hs50CIN7O7S y un peso molecular de 868.44. Venetoclax se
describe quimicamente como 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohexa- 1-en-1-ilJmetil }
piperazina- 1-il)-N-({ 3-nitro-4-[(tetrahidro-2 H-pirano-4-ilmetil)amino]fenil } sulfonil)-2-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-iloxi)benzamida) y tiene la siguiente estructura quimica:

Venetoclax tiene una solubilidad acuosa muy baja.



Los comprimidos de VENCLEXTA para el uso oral se suministran como comprimidos
de color amarillo claro o beige, que contienen 10, 50 o 100 mg de venetoclax como
ingrediente activo. Cada comprimido también contiene los siguientes principios inactivos:
copovidona, diéxido de silicio coloidal, polisorbato 80, fumarato estearil de sodio y
fosfato de calcio dibdsico. Ademads, los comprimidos recubiertos de 10 mg y 100 mg
contienen lo siguiente: 6xido de hierro amarillo, alcohol polivinilico, polietilenglicol,
talco, diéxido de titanio. Los comprimidos recubiertos de 50 mg también contienen lo
siguiente: 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro negro, alcohol
polivinilico, talco, polietilenglicol y diéxido de titanio. Cada comprimido tiene un grabado
con una “V” de un lado y “10”, “50” o “100”, correspondiente a la concentracién del
comprimido, del otro lado.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

Venetoclax es un inhibidor selectivo y de una molécula pequefia biodisponible de
forma oral de BCL-2, una proteina antiapoptdtica. Se ha demostrado la sobreexpresion
de BCL-2 en células de CLL y AML donde media en la supervivencia de las células
tumorales, y se ha asociado con una resistencia a quimioterapéuticos. Venetoclax ayuda a
restaurar el proceso de apoptosis al unirse directamente a la proteina BCL-2, desplazando
las proteinas proapoptéticas, como BIM, y desencadenando la permeabilizacion de la
membrana exterior mitocondrial y la activacion de las caspasas. En estudios no clinicos,
se ha demostrado que el venetoclax presenta actividad citotoxica en células tumorales que
sobreexpresan a BCL-2.

12.2 Farmacodinamica

Sobre la base de los andlisis de respuesta a la exposicién para eficacia, se observé una
relacion entre la exposicion al farmaco y una mayor probabilidad de respuesta en los
estudios clinicos en pacientes con CLL/SLL y en pacientes con AML. Sobre la base de
los andlisis de respuesta a la exposicion para seguridad, se observé una relacién entre la
exposicion al farmaco y una mayor probabilidad de algunos eventos de seguridad en los
estudios clinicos en pacientes con AML. No se observé ninguna relacion entre la exposicion
y la seguridad en los pacientes con CLL/SLL en dosis de hasta 1200 mg administradas como
monoterapia y de hasta 600 mg administradas en combinacién con rituximab.

Electrofisiologia cardfaca

El efecto de muiltiples dosis de VENCLEXTA de hasta 1200 mg una vez al dia (2 veces la
dosificacion recomendada maxima aprobada) en el intervalo QTc se evalué en un ensayo
abierto, de un solo grupo en 176 pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas tratadas
previamente. VENCLEXTA no tuvo un efecto importante en el intervalo QTc (es decir,
>20 ms) y no hubo relacion entre la exposicion al venetoclax y el cambio en el intervalo
QTec.

12.3 Farmacocinética

La media (+ desviacién estdndar) de Cmax en equilibrio estacionario para venetoclax fue
de 2.1 + 1.1 mcg/ml y la del AUCo-24n fue de 32.8 + 16.9 mcgeh/ml tras la administracion
de 400 mg una vez al dia con una comida con bajo contenido graso. El AUC en equilibrio
estacionario de venetoclax aumentd proporcionalmente en la determinacién de dosis
de 150 a 800 mg (0.25 a 1.33 veces la dosificacién recomendada maxima aprobada).
La farmacocinética de venetoclax no cambia a lo largo del tiempo.

Absorcién

La concentracion plasmatica maxima de venetoclax se alcanz6 entre 5 y 8 horas después
de multiples administraciones orales en condiciones de ingesta de alimentos.

Efecto de los alimentos

La administraciéon con una comida con bajo contenido graso (aproximadamente
512 kilocalorias, 25 % de calorfas de grasa, 60 % de calorfas de carbohidratos y 15 %
de calorfas de proteinas) aument6 la exposicion a venetoclax en aproximadamente
3.4 veces y la administracién con una comida con alto contenido graso (aproximadamente
753 kilocalorias, 55 % de calorfas de grasa, 28 % de calorias de carbohidratos y 17 %
de calorfas de proteinas) aumenté la exposicién a venetoclax en 5.1 a 5.3 veces en
comparacién con condiciones de ayuno.

Distribucién

Venetoclax estd altamente unido a la protefna plasmética humana con la fraccién no unida
en el plasma de <0.01 en un intervalo de concentracién de 1 a 30 micromolares (0.87
a 26 mcg/ml). La relacion de la media en sangre y plasma fue de 0.57. EI volumen de
distribucion aparente (Vdss/F) de venetoclax fue de 256 a 321 1 en los pacientes.
Eliminacién

La semivida de eliminacién terminal de venetoclax fue aproximadamente de 26 horas.
Metabolismo

Venetoclax se metaboliza principalmente por el CYP3A in vitro. El principal metabolito
identificado en plasma, M27, tiene una actividad inhibitoria contra BCL-2 que es al menos
58 veces mds baja que el venetoclax in vitro y su AUC represent6 el 80 % del AUC del
farmaco original.

Excrecion

Después de la dosis oral tnica de 200 mg de ['*C]-venetoclax radiomarcado en sujetos

sanos, se recuperd >99.9 % de la dosis en las heces (21 % sin alteraciones) y <0.1 % en
la orina en un plazo de 9 dias.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
venetoclax en funcion de la edad (19 a 93 afios), el sexo, el peso, el deterioro renal de leve
a moderado (Cler 15 a 89 ml/min, calculada mediante Cockcroft-Gault) o el deterioro
hepdtico de leve a moderado (bilirrubina total normal y aspartato transaminasa [AST]
>limite superior de lo normal [upper limit of normal, ULN] o bilirrubina total de 1 a 3

1

veces el ULN). Se desconoce el efecto de la enfermedad renal en etapa terminal (CLcr
<15 ml/min) o la didlisis en la farmacocinética de venetoclax.

Grupos raciales o étnicos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
venetoclax en los pacientes de raza blanca, negra y asidtica inscritos en los Estados
Unidos. De 771 pacientes con AML, los pacientes asidticos de paises asidticos [China
(5.6 %), Jap6n (5.5 %), Corea del Sur (2.1 %) y Taiwan (0.9 %)] tuvieron una exposicion
a venetoclax un 63 % superior que las poblaciones no asidticas.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Después de una dosis tinica de VENCLEXTA 50 mg, la exposicion sistémica de venetoclax
(AUCo.NF) fue de 2.7 veces mads alta en los sujetos con deterioro hepatico grave (Child-Pugh
C) en comparacién con los sujetos con funcién hepatica normal [consulte Dosificacion y
administracion (2.7) y Uso en poblaciones especificas (8.7)]. No se observaron diferencias
clinicamente relevantes en la exposicion sistémica de venetoclax entre los sujetos con
deterioro hepatico leve o moderado y los sujetos con funcién hepdtica normal.

Estudios de interacciones farmacolégicas

Estudios clinicos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
venetoclax cuando se administré en forma conjunta con azacitidina, azitromicina,
citarabina, decitabina, agentes de reduccién del dcido gédstrico, obinutuzumab o rituximab.
El uso concomitante de ketoconazol (un inhibidor potente del CYP3A, la g]i‘)—P y la
BCRP) en una dosis de 400 mg una vez al dia durante 7 dias aument6 los valores de

Cmiax de venetoclax en un 130 % y de AUCo.InF en un 540 % [consulte Interacciones
farmacologicas (7.1)].

Ketoconazol

Ritonavir
El uso concomitante de ritonavir (un inhibidor potente de CYP3A, gp-P y OATP1B1/B3) en

una dosis de 50 mg una vez al dia durante 14 dias aumentd los valores de Cinax de venetoclax
en un 140 % y de AUC en un 690 % [consulte Interacciones farmacologicas (7.1)].

Posaconazol

El uso concomitante de posaconazol (un inhibidor potente del CYP3A y la gp-P) en una
dosis de 300 mg con 50 mg y 100 mg de VENCLEXTA durante 7 dfas derivé en valores un
61 % y un 86 % mds altos en la Cmax de venetoclax, respectivamente, en comparacion con
la dosis de 400 mg de VENCLEXTA administrada sola. El AUC de venetoclaxo-24 h fue del
90 % y 144 % superior, respectivamente [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.1)].
Rifampicina

El uso concomitante de una dosis tinica de rifampicina (un inhibidor del OATP1B1/1B3 y
la gp-P) en una dosis de 600 mg aumento los valores de Cmix de venetoclax en un 106 %
y el AUCo.1nF en un 78 %. El uso concomitante de multiples dosis de rifampicina (como
inductor potente del CYP3A) en una dosis de 600 mg una vez al dia durante 13 dias
disminuy¢ el valor de Cmax de venetoclax en un 42 % y el AUCo.INF en un 71 % [consulte
Interacciones farmacologicas (7.1)].

Warfarina

El uso concomitante de una dosis tnica de 400 mg de VENCLEXTA® (comprimidos de
venetoclax) con 5 mg de warfarina derivé en un aumento del 18 % al 28 % en los valores de
Cmix y AUCo.INF de R-warfarina y S-warfarina [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.2)].
Digoxina

El uso concomitante de una dosis tinica de 100 mg de VENCLEXTA con digoxina (un
sustrato de gp-P) en una dosis de 0.5 mg aument6 los valores de Cmax en un 35 % y el
AUCo.NF en un 9 % [consulte Interacciones farmacologicas (7.2)].

Estudios in vitro

Venetoclax no es inhibidor ni inductor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ni
CYP3A4. Venetoclax es un inhibidor débil de CYP2C8, CYP2C9 y UGTIAI.

Venetoclax no es un inhibidor de UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ni UGT2B7.

Venetoclax es un inhibidor y un sustrato de gp-P y BCRP, y un inhibidor débil de
OATPIBI.

Venetoclax no es un inhibidor de OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI ni
MATE2K.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Ni venetoclax ni M27, un metabolito humano importante, fueron carcinégenos en un
estudio con ratones transgénicos (Tg.rasH2) de 6 meses en dosis orales de hasta 400 mg/
kg/dia de venetoclax, y a un tnico nivel de dosis oral de 250 mg/kg/dia de M27.

Venetoclax no fue mutagénico en un andlisis de mutagenicidad bacteriana in vitro
(Ames), no indujo aberraciones numéricas ni estructurales en un andlisis de aberracién
cromosémica in vitro usando linfocitos de sangre periférica humana, y no fue clastogénico
en un analisis de microntdcleos de médula 6sea de ratén in vivo con dosis de hasta 835 mg/
kg. El metabolito M27 fue negativo para la actividad genot6xica en los andlisis in vitro
Ames y de aberracion cromosémica.

Se realizaron estudios de fertilidad y de desarrollo embrionario temprano en ratones
macho y hembra. Estos estudios evaluaron el apareamiento, la fertilizacién y el desarrollo
embrionario hasta la implantacion. No hubo efectos del venetoclax en los ciclos estrales,
el apareamiento, la fertilidad, el cuerpo liteo, los implantes uterinos ni los embriones
vivos por camada con dosificaciones de hasta 600 mg/kg/dia. Sin embargo, existe un
riesgo para la fertilidad humana en hombres basado en la toxicidad testicular (pérdida



de células germinales) observado en perros con exposiciones tan bajas como 0.5 veces la
exposicién del AUC humana con una dosis de 400 mg.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

En perros, venetoclax provocd necrosis unicelular en varios tejidos, incluyendo la vesicula
biliar, el pancreas exocrino y el estdmago, sin evidencia de disrupcion en la integridad
de los tejidos ni disfuncién orgdnica; estos hallazgos fueron de magnitud minima
a leve. Después de un periodo de administracion de dosis de 4 semanas y un periodo de
recuperacion posterior de 4 semanas, la necrosis unicelular minima atn estaba presente
en algunos tejidos, y no se ha evaluado la reversibilidad después de periodos mas largos
de administracion de dosis o recuperacion.

Ademas, después de aproximadamente 3 meses de dosificaciones diarias en perros,
venetoclax provocé decoloracién blanca progresiva en el pelaje, debido a la pérdida del
pigmento melanina.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequeiias
En combinacién con obinutuzumab

CLL14 (BO25323) fue un ensayo aleatorizado (1:1), multicéntrico, abierto, controlado
activamente (NCT02242942) que evalu6 la eficacia y la seguridad de VENCLEXTA en
combinacién con obinutuzumab (VEN+G) frente a obinutuzumab en combinacién con
clorambucilo (GCIb) para pacientes con CLL sin tratamiento previo y con afecciones médicas
coexistentes (puntaje total >6 en la Escala de valoracién acumulativa de enfermedades
[CIRS] o CLer <70 ml/min). Para el ensayo, se requeria un valor de transaminasas hepdticas
y bilirrubina total <2 veces el limite superior de lo normal; y se excluyd a los pacientes con
transformacion de Richter o algtin puntaje de deterioro en érganos/sistemas individuales de
4 en CIRS, excepto en el sistema de 6rganos de ojos, oidos, nariz y garganta.

Todos los pacientes recibieron obinutuzumab en dosis de 1000 mg el Dia 1 (la primera dosis
podia dividirse en 100 mg y 900 mg los Dias 1y 2), 8 y 15 del Ciclo 1, y el Dia 1 de cada
ciclo posterior, durante 6 ciclos en total. Los pacientes en el grupo VEN+G comenzaron el
cronograma de aumento escalonado de VENCLEXTA de 5 semanas [consulte Dosificacion
y administracion (2.2, 2.4)] el Dia 22 del Ciclo 1, y recibieron VENCLEXTA 400 mg por
via oral, una vez al dia, a partir del Dia 1 del Ciclo 3 hasta el dltimo dia del Ciclo 12. Los
pacientes aleatorizados al grupo GCIb recibieron 0.5 mg/kg de clorambucilo por via oral el
Dia 1 y el Dia 15 de los Ciclos 1 a 12. Cada ciclo duré 28 dfas.

En total, 432 pacientes fueron aleatorizados, 216 a cada grupo del estudio. Las caracteristicas
demograficas iniciales y de la enfermedad fueron similares entre los grupos. La mediana de
edad fue de 72 afios (intervalo: 41 a 89 afios); el 89 % eran blancos y el 67 % eran hombres;
el 36 % y el 43 % estaban en estadio de Binet B y C, respectivamente; y el 88 % tenfan
estado general segtin el Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) <2. La mediana del puntaje de CIRS fue de 8.0 (intervalo:
0a 28),y el 58 % de los pacientes tenian CLcr <70 ml/min. Se detectd una delecion 17p
en el 8 % de los pacientes, mutaciones de 7P53 en el 10 %, delecién 11qenel 19 % e
IgVH sin mutar en el 57 %.

La eficacia se basé en la supervivencia sin progresién (progression-free survival, PFS)
segun lo evaluado por un Comité de Revision Independiente (Independent Review
Committee, IRC). La mediana de la duracién del seguimiento para la PFS fue de 28 meses
(intervalo: 0 a 36 meses). Los resultados de eficacia para CLL14 se muestran en la
Tabla 19. La curva Kaplan-Meier para la PFS se muestra en la Figura 1.

Tabla 19. Resultados de eficacia en CLL14

VENCLEXTA + Obinutuzumab +
Criterio de valoracién Obinutuzumab Clorambucilo
(N =216) (N =216)
Supervivencia sin progresién®
Cantidad de eventos, n (%) 29 (13) 79 (37)
Evolucion de la enfermedad 14 (6) 71 (33)
Muerte 15 (7) 8(4)
Mediana, meses No alcanzado No alcanzado

HR (IC del 95 %) 0.33(0.22, 0.51)

Valor de pP <0.0001

Tasa de respuesta®, n (%)

ORR! 183 (85) 154 (71)
IC del 95 % (79, 89) (65, 77)
CR 100 (46) 47 (22)
CR+CRi¢ 107 (50) 50 (23)
PR 76 (35) 104 (48)

IC = intervalo de confianza; CR = remisién completa (complete remission); CRi = remisién
completa con recuperacién incompleta de la médula (complete remission with incomplete
marrow recovery); HR = cociente de riesgos (hazard ratio); ORR = tasa de respuesta general
(overall response rate) (CR + CRi + PR); PR = remisién parcial (partial remission).

“Desde la aleatorizacion hasta el primer evento de progresion de la enfermedad o muerte por
cualquier causa. Evaluado por el IRC; estimacién de Kaplan-Meier.

YLa estimacién de HR se basa en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado
segtin el estadio de Binet y la region geografica; el valor de p se basa en una prueba del orden
logaritmico estratificada segtin los mismos factores.

¢Segiin las pautas del Grupo de Trabajo Internacional en Leucemia Linfocitica Crénica
(International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia, IWCLL) de 2008.

4Valores de p basados en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel; p = 0.0007 para la ORR;

p <0.0001 para CR+CRi.

Figura 1. Curva Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion
evaluada por el IRC en CLL14
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Al momento del andlisis, no se habfa alcanzado la mediana de la supervivencia general
(overall survival, OS), y menos del 10 % de los pacientes habian experimentado un evento.
La mediana de la duracion del seguimiento para la OS fue de 28 meses.
La enfermedad residual minima (minimal residual disease, MRD) se evalué utilizando
la reaccién en cadena de la polimerasa de oligonucledtido especifica de alelo (allele-
specific oligonucleotide polymerase chain reaction, ASO-PCR). La definicién del estado
negativo fue menor que una célula de CLL por 10* leucocitos. Las tasas de negatividad
de la MRD 3 meses después de la finalizacién del tratamiento, independientemente de
la respuesta, y en pacientes que alcanzaron la CR se presentan en la Tabla 20. En esta
evaluacion, 134 pacientes en el grupo VEN+G que presentaron MRD negativa en sangre
periférica tuvieron muestras de médula 6sea coincidentes; de estos, 122 pacientes (91 %)
presentaron MRD negativa en sangre periférica y médula dsea.

Tabla 20. Tasas de negatividad de la enfermedad residual minima tres
meses después de la finalizacion del tratamiento en CLL14

VENCLEXTA + Obinutuzumab +
Obinutuzumab Clorambucilo
Tasa de negatividad de la MRD (poblacién con intencién de tratar)
N 216 216
Médula 6sea, n (%) 123 (57) 37 (17)
IC del 95 % (50, 64) (12, 23)
Valor de p* <0.0001
Sangre periférica, n (%) 163 (76) 76 (35)
IC del 95 % (69, 81) (29, 42)
Valor de p* <0.0001
Tasa de negatividad de la MRD en pacientes con CR
N 100 47
Meédula 6sea, n (%) 69 (69) 21 (45)
IC del 95 % (59,78) (30, 60)
Valor de p* 0.0048
Sangre periférica, n (%) 87 (87) 29 (62)
IC del 95 % (79, 93) (46, 75)
Valor de p* 0.0005
IC =intervalo de confianza; CR = remision completa.
#Valor de p basado en la prueba de chi cuadrado.

Doce meses después de la finalizacion del tratamiento, las tasas de negatividad de la MRD
en sangre periférica fueron 58 % (126/216) en los pacientes tratados con VEN+G y 9 %
(20/216) en los pacientes tratados con GClb.

En combinacién con rituximab

MURANO fue un ensayo aleatorizado (1:1), abierto y multicéntrico (NCT02005471)
que evalud la eficacia y la seguridad de VENCLEXTA en combinacién con rituximab
(VEN+R) frente a bendamustina en combinacion con rituximab (B+R) en pacientes con
CLL que habian recibido al menos una terapia anterior. Los pacientes en el grupo VEN+R
completaron el cronograma de aumento escalonado de dosis de 5 semanas de VENCLEXTA
[consulte Dosificacion y administracion (2.2, 2.4)] y recibieron VENCLEXTA 400 mg por
via oral, una vez al dia, durante 24 meses desde el Dia 1 del Ciclo 1 de rituximab en ausencia
de progresion de la enfermedad o de toxicidad inaceptable. Se inici6 la administracién de
rituximab después del periodo de aumento escalonado de dosis de 5 semanas, en 375 mg/
m? por via intravenosa el Dia 1 del Ciclo 1 y 500 mg/m? por via intravenosa el Dia
1 de los Ciclos 2 a 6. Los pacientes aleatorizados a B+R recibieron bendamustina en
70 mg/m? por via intravenosa, los Dias 1 y 2 durante los 6 ciclos en combinacién con
rituximab en la dosis y el cronograma descritos anteriormente. Cada ciclo duré 28 dias.
Se aleatoriz6 a un total de 389 pacientes: 194 al grupo VEN+R y 195 al grupo B+R.
Las caracteristicas demogrificas iniciales y de la enfermedad fueron similares entre los
grupos VEN+R y B+R. La mediana de edad fue 65 afios (intervalo: 22 a 85 afios), el
97 % eran blancos, el 74 % eran hombres y el 99 % tenian estado general segin el ECOG
<2. La mediana de terapias anteriores fue 1 (intervalo: 1 a 5); el 59 % habian recibido 1
terapia anterior, el 26 % habian recibido 2 terapias anteriores y el 16 % habian recibido 3
o mds terapias anteriores. Las terapias anteriores incluyeron agentes alquilantes (94 %),
anticuerpos anti-CD20 (77 %), inhibidores de la via del receptor de células B (2 %) y
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andlogos a la purina anteriores (81 %, incluidas fludarabina/ciclofosfamida/rituximab en
el 55 %). Se detect6 una delecién 17p en el 24 % de los pacientes, mutaciones de TP53
en 25 %, delecién 11q en el 32 % y IgVH sin mutar en 63 %.

La eficacia se bas6 en la PFS segtin lo evaluado por un IRC. La mediana de seguimiento
para la PFS fue de 23.4 meses (intervalo: 0 a 37.4+ meses). Los resultados de eficacia para
MURANO se muestran en la Tabla 21. La curva Kaplan-Meier para la PFS se muestra
en la Figura 2.

Tabla 21. Resultados de eficacia evaluados por el IRC en MURANO

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia general en MURANO
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IC = intervalo de confianza; CR = remision completa; CRi = remisién completa con
recuperacion incompleta de la médula; HR = cociente de riesgos; nPR = remision parcial
nodular (nodular partial remission); ORR = tasa de respuesta general (CR + CRi + nPR +
PR); PR = remisi6n parcial.

“Estimacién de Kaplan-Meier.

YLa estimaci6n de HR se basa en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado
por delecién 17p, estado del riesgo y regién geogréfica; el valor de p se basa en la prueba del
orden logaritmico estratificada por los mismos factores.

Segtin las pautas del Grupo de Trabajo Internacional en Leucemia Linfocitica Crénica
(IWCLL) de 2008.

Figura 2. Curva Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion
evaluada por el IRC en MURANO
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A'los 3 meses de la dltima dosis de rituximab, la tasa de negatividad de la MRD en sangre
periférica en pacientes que alcanzaron una PR o mejor fue del 54 % (104/194) en el
grupo VEN+R 'y del 12 % (23/195) en el grupo B+R. La tasa de CR/CRi MRD negativa
en este punto de tiempo fue del 3 % (6/194) en el grupo VEN+R y del 2 % (3/195) en el
grupo B+R.

Seguimiento de 71 meses

Con un seguimiento general de 71 meses, la mediana de la PFS evaluada por el investigador
fue de 53.6 meses (IC del 95 %: 48.4, 57.0) en el grupo VEN+R y de 17.0 meses (IC del
95 %: 15.5,21.7) en el grupo B+R. No se alcanz6 la mediana de la OS en ninguno de los
grupos. EI 16 % (32/194) de los pacientes en el grupo VEN+R y el 33 % (64/195) de los
pacientes en el grupo B+R (HR estratificado 0.40; IC del 95 % [0.26; 0.62]) murieron.
La curva Kaplan-Meier para la OS se muestra en la Figura 3.

Criterio de valoracién VENCLEXTA + Bendamustina + 40
Rituximab Rituximab
(N =194) (N =195) .
Supervivencia sin progresiéon®
Cantidad de eventos, n (%) 35(18) 106 (54)
Progresion de la enfermedad, n 26 91 No.of b conmores
Eventos de muerte, n 9 15 e L S S
Mediana, meses (IC del 95 %) No alcanzado 18.1 (15.8,22.3) 0 3 6 8 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 5S4 57 60 63 66 60 72
HR (IC del 95 %)" 0.19 (0.13, 0.28) Time (month)
Valor de p® <0.0001 Monoterapia
Tasa de respuesta, n (%) La eficacia de la monoterapia con VENCLEXTA en los pacientes con CLL o SLL tratadas
ORR 179 (92) 141 (72) previamente se basa en tres ensayos de grupos tnicos.
IC del 95 % (88, 96) (65, 78) M13-982
CR+CRi 16 (8) 7 (4) M13-982 (NCT01889186) fue un ensayo abierto y multicéntrico que inscribié a 106
nPR 3(2) 1(1) pacientes con CLL con delecién 17p que habian recibido al menos un tratamiento previo.
PR 160 (82) 133 (68) En el ensayo, la delecion 17p se confirmé en muestras de sangre periférica de pacientes

usando el kit de sondeo para la hibridacién in situ por fluorescencia (Fluorescence In
Situ Hybridization, FISH) para CLL de Vysis, que estd aprobado por la FDA para la
seleccion de pacientes para el tratamiento con VENCLEXTA. Los pacientes recibieron
VENCLEXTA 400 mg por via oral una vez al dia tras la finalizacién del cronograma de
dosificacion de aumento escalonado [consulte Dosificacion y administracion (2.2, 2.4)].

La eficacia se basé en la tasa de respuesta general (ORR) segtin lo evaluado por un IRC.
En la Tabla 22, se resumen las caracteristicas demograficas iniciales y las caracteristicas
de la enfermedad de la poblacion del ensayo.

Tabla 22. Caracteristicas iniciales de los pacientes en M13-982

Caracteristica N =106

Edad, anos; mediana (intervalo) 67 (37-83)
Blanco; % 97
Hombre; % 65
Estado general segin ECOG; %

0 40

1 52

2 8
Carga tumoral; %

Recuento absoluto de linfocitos >25 x 10%/1 50
Uno o mds nédulos 25 cm 53
Cantidad de terapias anteriores; mediana (intervalo) 2.5 (1-10)
Tiempo desde el diagndstico, afios; mediana (intervalo)? 6.6 (0.1-32.1)

ECOG = Grupo Oncolégico Cooperativo del Este.
aN = 105.

Lamedianadel tiempo de tratamiento al momento de laevaluacion fue de 12.1 meses (intervalo:
0 a 21.5 meses). Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 23.

Tabla 23. Resultados de eficacia de los pacientes con CLL con delecion
17p tratados previamente segiin el IRC en M13-982

Criterio de valoracién VENCLEXTA
v N =106
ORR, n (%)* 85 (80)
(IC del 95 %) (71, 87)
CR + CRi, n (%) 8(8)
CR, n (%) 6 (6)
CRi, n (%) 2(2)
nPR, n (%) 303)
PR, n (%) 74 (70)
IC = intervalo de confianza; CR = remision completa; CRi = remisién completa con
recuperacion incompleta de la médula; IRC = Comité de Revisién Independiente;
nPR = remisién parcial nodular; ORR = tasa global de respuesta (CR + CRi + nPR + PR);
PR = remisién parcial.
4Conforme a las pautas del IWCLL 2008.

La mediana del tiempo hasta la primera respuesta fue 0.8 meses (intervalo: 0.1 a 8.1 meses).

Segtin una fecha posterior de corte de datos y eficacia evaluada por un investigador,
la duracién de la respuesta (duration of response, DOR) fue de 2.9 a 32.8+ meses.
La mediana de la DOR no se ha alcanzado con la mediana de seguimiento de 22 meses.
Se evalué la enfermedad residual minima en sangre periférica y médula ésea para los
pacientes que alcanzaron la CR o la CRi, después del tratamiento con VENCLEXTA.
El tres por ciento (3/106) alcanz6 la negatividad de 1la MRD en sangre periférica y médula
6sea (menos de una célula de CLL cada 10* leucocitos).
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MI2-175

M12-175 (NCT01328626) fue un ensayo abierto y multicéntrico en el que se inscribieron
pacientes tratados previamente con CLL o SLL, incluidos los que presentaron delecion
17p. La eficacia se evalu6 en 67 pacientes (59 con CLL, 8 con SLL) que habfan recibido
una dosis una vez al dia de 400 mg de VENCLEXTA, por via oral después de finalizar
el cronograma de dosificacién de aumento escalonado. Los pacientes continuaron con
esta dosis hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se observé una toxicidad
inaceptable. La mediana de la duracién del tratamiento al momento de la evaluacién era
de 22.1 meses (intervalo: 0.5 a 71.7 meses).

La mediana de edad fue 65 afios (intervalo: 42 a 84 afios), el 78 % eran hombres y el 87 %
eran blancos. La mediana de la cantidad de tratamientos previos fue de 3 (intervalo: 1 a
11). Al inicio, el 67 % de los pacientes tenfan uno o mds nédulos =5 cm, el 30 % de los
pacientes tenfa ALC >25 x 10%/1, el 33 % tenfa IgVH documentado sin mutar y el 21 % tenfa
delecion 17p.

La eficacia se basé en las pautas del IWNCLL de 2008 y evaluada por un IRC. La ORR
fue del 76 % (IC del 95 %: 64 %, 86 %), con una tasa de CR + CRi del 10 % y una tasa
de PR del 66 %. La mediana de la DOR fue de 36.2 meses (intervalo: 2.4 a 52.4 meses).

M14-032

M14-032 (NCT02141282) fue un ensayo abierto y multicéntrico que inscribi6 a pacientes
con CLL que habfan sido tratados previamente y que demostraron progreso durante o
después del tratamiento con ibrutinib o idelalisib. Los pacientes recibieron VENCLEXTA
400 mg por via oral una vez al dfa tras la finalizacién del cronograma de dosificacién de
aumento escalonado [consulte Dosificacion y administracion (2.2, 2.4)]. Los pacientes
continuaron con esta dosis hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se observé una
toxicidad inaceptable. Al momento del andlisis, la mediana de la duracién del tratamiento
era de 19.5 meses (intervalo: 0.1 a 39.5 meses).

De los 127 pacientes tratados (91 con ibrutinib previo, 36 con idelalisib previo), la
mediana de edad fue 66 afios (intervalo: 28 a 85 afios), el 70 % eran hombres y el 92 %
eran blancos. La mediana de la cantidad de tratamientos previos fue de 4 (intervalo: 1 a
15). Al inicio, el 41 % de los pacientes tenian uno o mas nédulos >5 cm, el 31 % de los
pacientes tenfa ALC 225 x 107/, el 57 % tenia IgVH documentado sin mutar y el 39 %
tenfa delecién 17p.

La eficacia se baso en las pautas del IWCLL de 2008 y fue evaluada por un IRC. La ORR
fue del 70 % (IC del 95 %: 61 %, 78 %), con una tasa de CR + CRi del 5 % y una tasa
de PR del 65 %. La mediana de la DOR no se alcanzé con una mediana de tiempo de
seguimiento de 19.9 meses (intervalo: 2.9 a 36 meses).

14.2 Leucemia mieloide aguda

VENCLEXTA® (comprimidos de venetoclax) se estudié en pacientes adultos con AML
de diagndstico reciente que tenfan 275 afios de edad o presentaban comorbilidades que
impidieron el uso de quimioterapia de induccién intensiva en funcién de al menos uno
de los siguientes criterios: estado general inicial segtin el ECOG de 2 a 3, comorbilidad
cardiaca o pulmonar grave, deterioro hepdtico moderado, CLcr <45 ml/min u otra
comorbilidad.

En combinacién con azacitidina o decitabina

VIALE-A fue un ensayo aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado con placebo y
multicéntrico (NCT02993523) que evalu6 la eficacia y la seguridad de VENCLEXTA en
combinacién con azacitidina (VEN+AZA) frente a placebo con azacitidina (PBO+AZA).

Los pacientes recibieron VENCLEXTA 400 mg por via oral una vez al dia los Dias 1-28
tras la finalizacién del cronograma de dosificacién del aumento escalonado [consulte
Dosificacion y administracion (2.3)] o placebo en combinacién con azacitidina 75 mg/
m? por via intravenosa o subcuténea los dfas 1-7 de cada ciclo de 28 dfas a partir del dfa 1
del Ciclo 1. Durante el aumento escalonado, los pacientes recibieron profilaxis para TLS
y fueron hospitalizados para un monitoreo.

Una vez que la evaluaciéon de la médula 6sea confirmé una remision, definida
como menos del 5 % de blastocitos de leucemia con citopenia tras el tratamiento
del Ciclo 1, se interrumpié6 VENCLEXTA o placebo hasta 14 dias o hasta un
ANC >500/microlitro y recuento de plaquetas >50 x 103/microlitro. En el caso
de los pacientes con enfermedad resistente al tratamiento al final del Ciclo 1,
se efectud una evaluacion de la médula 6sea después del Ciclo 2 o 3 y segtin esté clinicamente
indicado. Se reanud¢ la administracién de azacitidina el mismo dia que VENCLEXTA o
placebo tras la interrupcion. En el ensayo clinico se implementé una reduccién de la dosis
de azacitidina para el tratamiento de la toxicidad hematoldgica [consulte Dosificacion y
administracion (2.5)]. Los pacientes continuaron con este tratamiento hasta la progresion
de la enfermedad o hasta que se observé una toxicidad inaceptable.

Se aleatoriz6 a un total de 431 pacientes: 286 al grupo VEN+AZA y 145 al grupo
PBO+AZA. Los datos de las caracteristicas demograficas y caracteristicas de la
enfermedad iniciales se muestran en la Tabla 24.

Tabla 24. Caracteristicas demograficas y caracteristicas de la
enfermedad iniciales en pacientes con AML en VIALE-A

VENCLEXTA + I
Caracteristica azacitidina Placeb;talz:; itidina
N =286 B

Edad, anos; mediana (intervalo) 76 (49,91) 76 (60, 90)
Raza

Blanco; % 76 75

Negro o afroamericano; % 1 1.4

Asidtico; % 23 23
Hombres; % 60 60

14

VENCLEXTA + -
. T, Placebo + azacitidina
Caracteristica azacitidina N= 145
N =286

Estado general segin el ECOG; %

0-1 55 56

2 40 41

3 5.6 34
Blastocitos medulares; %

<30% 30 28

De 230 % a <50 % 21 23

250 % 49 49
Antecedentes de la enfermedad; %

AML de Novo 75 76

AML secundaria 25 24
Riesgo citogenético detectado®; %

Intermedio 64 61

Bajo 36 39
Anélisis de mutaciones detectadas; n/N° (%)

IDHI o IDH2 61/245 (25) 28/127 (22)

IDHI 23/245 (9.4) 11/127 (8.7)

IDH2 40/245 (16) 18/127 (14)

FLT3 29/206 (14) 22/108 (20)

NPM1 27/163 (17) 17/86 (20)

TP53 38/163 (23) 14/86 (16)
4Segun las pautas de la Red Nacional Integral del Cancer (National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) de 2016.
"Ndmero de muestras de BMA evaluables recibidas al inicio.

La eficacia se basé en la supervivencia general (OS), medida desde la fecha de
aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa. La combinacion de VEN+AZA fue
superior en la OS a PBO+AZA.

La curva Kaplan-Meier para la OS se muestra en la Figura 4. Los resultados de eficacia
de VIALE-A se muestran en la Tabla 25.

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia general en VIALE-A

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

PROBABILIDAD DE NINGUN EVENTO

VEN+AZA
0.0 L

NUmero en riesgo
PBO+AZA [ 145 109 92 74 59 38 30 14 5 1
VEN+AZA 286 219 198 168 143 117 101 54 23 5 3
T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
TIEMPO (MES)

Tabla 25. Resultados de eficacia en VIALE-A

Criterio de valoracion VENCLEXTA + T
azacitidina Placeb(oN +_ alz:sc)ltldma
(N =286)
Supervivencia general
Mediana?, meses 14.7 9.6
(IC del 95 %) (11.9, 18.7) (7.4,12.7)
Cociente de riesgos® (IC del 95 %) 0.66 (0.52, 0.85)
Valor de pP <0.001
Indice de respuesta
CR, n (%) 105 (37) 26 (18)
(IC del 95 %) (31, 43) (12, 25)
Valor de p* <0.001
Mediana de la DOCR*9 (meses) 18.0 13.4
IC del 95 % (15.3,-) (8.7,17.6)
CR + CRh, n (%) 185 (65) 33(23)
(IC del 95 %) (59, 70) (16, 30)
Valor de p* <0.001
Mediana DOCR+CRh*¢ (meses) 17.8 13.9
IC del 95 % (15.3,-) (10.4,15.7)




Criterio de valoracion VENCLEXTA + PP, VENCLEXTA VENCLEXTA
- Placebo + azacitidina o e -
azacitidina (N = 145) Caracteristica + azacitidina + decitabina
(N =286) B N =67 N=13

IC = intervalo de confianza; CR = remision completa; CRh = remisién completa con Indigena estadounidense/nativo de Alaska; % 0 7.7
recuperacion hematoldgica parcial; DOCR = duracién de la CR; HR = cociente de riesgos No informada/otra 6 0
instantdneos; - = no alcanzado. Hombre; % 60 38

La CR (remision completa) se definié como un recuento absoluto de neutréfilos >1,000/ Estado general segtin ECOG; %

microlitro, un recuento de plaquetas 0-1 64 92
>100,000/microlitro, independencia de transfusién de glébulos rojos y médula 6sea con 2 33 77

<5 % de blastocitos. Ausencia de blastocitos circulantes y blastocitos con cuerpos de Auer; 3 3 0
ausencia de enfermedad extramedular. Antecedentes de la enfermedad: %

La CRh (remisién completa con recuperacién hematolégica parcial) se definié como <5 % de AML de novo 73 85
blastocitos en la médula ésea, ausencia de evidencia de enfermedad y recuperacion parcial de AML secundaria 27 15

los recuentos sanguineos periféricos (plaquetas >50,000/microlitro y ANC >500/microlitro). Andlisis de mutaciones detectadas®; %

“Estimacién de Kaplan-Meier. TP53 15 31

bLa estimacién del cociente de riesgos (VEN+AZA frente a PBO+AZA) se basa en el

modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por citogenética (riesgo intermedio, IDHI 0 IDH2 27 0

riesgo bajo) y edad (de 18 a <75, 275 afios) segtin la asignacion en la aleatorizacion; valor FLT3 16 23

de p basado en la prueba del orden logaritmico estratificada por los mismos factores. NPMI D) 5

. : } .

El valor (_ie p pr(/);ede de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por edad Ricsgo citogendtico detectadob™; %

y riesgo citogenético. I S o T

dLa duracién de la CR se define como el niimero de dfas desde la fecha de la primera nt'erme 10

respuesta de CR hasta la fecha de la primera evidencia de recidiva morfolégica confirmada, Bajo 34 62
enfermedad progresiva confirmada o muerte debido a progresion de la enfermedad. Comorbilidades iniciales?; %

La duraci6n de la CR+CRh se define como el nimero de dfas desde la fecha de la primera Enfermedad cardfaca grave 4.5 17
respuesta de CR+CRh (la primera de CR o CRh) hasta la fecha de la primera evidencia Enfermedad pulmonar grave 1.5 0

de recidi\fe} m;rflol(')gifca Cogﬁ(ll'mada, enfermedad progresiva confirmada o muerte debido Deterioro hepético moderado 9 0

2 progresion de 12 enfermecad. Depuracién de creatinina <45 ml/min 13 7.7
Entre los pacientes tratados con VEN+AZA, 155 dependieron de transfusiones de glébulos | ECOG = Grupo Oncolégico Cooperativo del Este.
rojos (RBC) y/o plaquetas al inicio; de estos pacientes, el 49 % (76/155) se independizé | Incluye 6 pacientes con una muestra insuficiente para los andlisis en el grupo de azacitidina
de las transfusiones de RBC y plaquetas durante cualquier periodo consecutivo 256 dias |y 4 en el grupo de decitabina.
posterior al inicio. De los pacientes tratados con VEN+AZA, 131 fueron independientes de | Tal como se define en la categorizacién de riesgos de la Red Nacional Integral del Cancer
las transfusiones de RBC y plaquetas al inicio, €l 69 % (90/131) sigui6 siendo independiente | (National Comprehensive Cancer Network, NCCN), v2014.
de transfusiones durante cualquier periodo consecutivo 256 dias posterior al inicio. | ‘Ausencia de mitosis en 1 paciente en el grupo de azacitidina (excepto riesgo favorable
Entre los pacientes tratados con PBO+AZA, 81 dependieron de transfusiones de RBC dmedlantg andlisis de hibridaci6n in situ por fluorescencia [FISH]).
ylo de plaquetas al inicio; de estos pacientes, el 27 % (22/81) de los pacientes se | _L-0S pacientes pueden haber tenido mds de una comorbilidad.

independizaron de las transfusiones de RBC y plaquetas durante cualquier periodo
consecutivo 256 dias posterior al inicio. De los pacientes tratados con PBO+AZA, 64
fueron independientes de las transfusiones de RBC y plaquetas al inicio del estudio, el
42 % (27/64) seguia siendo independiente de transfusiones durante cualquier periodo
consecutivo 256 dias posterior al inicio.

Lamedianadeltiempohastalaprimerarespuestade CRoCRhfuede 1.0meses (intervalo:de0.6a
14.3 meses) con tratamiento con VEN+AZA.

M14-358

M14-358 (NCT02203773) fue un ensayo abierto, no aleatorizado que evalué la eficacia
de VENCLEXTA en combinacion con azacitidina (N = 84) o decitabina (N = 31) en
pacientes con AML de diagnéstico reciente. De esos pacientes, 67 que recibieron la
combinacién con azacitidina y 13 que recibieron la combinacién con decitabina tenfan
75 afios o mds, o presentaban comorbilidades que impidieron el uso de quimioterapia de
induccién intensiva.

Los pacientes recibieron VENCLEXTA 400 mg por via oral una vez al dia tras
la finalizacién del cronograma de dosificacién del aumento escalonado [consulte
Dosificacion y administracion (2.3)] en combinacién con azacitidina (75 mg/m? por
via intravenosa o subcutdnea los Dias 1-7 de cada ciclo de 28 dias a partir del Dia 1
del Ciclo 1) o decitabina (20 mg/m2 por via intravenosa los Dias 1-5 de cada ciclo
de 28 dfas a partir del Dia 1 del Ciclo 1). Durante la fase de aumento escalonado, los
pacientes recibieron profilaxis para TLS y fueron hospitalizados para un monitoreo.
Los pacientes continuaron con este tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
o hasta que se observé una toxicidad inaceptable. Una vez que la evaluacién de la
médula ésea confirmé una remision, definida como menos del 5 % de blastocitos
de leucemia, con citopenia después del tratamiento del Ciclo 1, VENCLEXTA se
interrumpié hasta 14 dias o hasta un ANC 2500/microlitro y recuento de plaquetas
>50 x 103/microlitro. En el ensayo clinico se implementé una reduccién de la dosis de
azacitidina para el tratamiento de la toxicidad hematoldgica [consulte Dosificacion y
administracion (2.5)]. En el ensayo clinico no se implementaron reducciones de dosis
para decitabina. Los datos de las caracteristicas demogréficas y caracteristicas de la
enfermedad iniciales se muestran en la Tabla 26.

Tabla 26. Caracteristicas iniciales del paciente para pacientes con AML
tratados con VENCLEXTA en combinacion con azacitidina o decitabina

VENCLEXTA VENCLEXTA
Caracteristica + azacitidina + decitabina
N=67 N=13

Edad, anos; mediana (intervalo) 76 (61-90) 75 (68-86)
Raza; %

Blanco 87 77

Negro o afroamericano 4.5 0

Asidtico 1.5 0

Nativo de Hawdi o de las islas del Pacifico 1.5 15
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Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 27.

Tabla 27. Resultados de eficacia para pacientes con AML de diagnostico
reciente tratados con VENCLEXTA en combinacion con azacitidina

o decitabina

VENCLEXTA + VENCLEXTA +
Resultados de eficacia Azacitidina Decitabina
N =67 N=13
CR, n (%) 29 (43) 7 (54)
(IC del 95 %) (31, 56) (25, 81)
CRh, n (%) 12 (18) 1(7.7)
(IC del 95 %) (9.6, 29) (0.2, 36)
IC = intervalo de confianza; CR = remision completa; CRh = remisién completa con
recuperacion hematoldgica parcial.

La mediana de seguimiento fue de 15.9 meses (intervalo: 0.4 a 40.3 meses) para
VENCLEXTA en combinacion con azacitidina. La mediana de la duracién de la CR fue
de 23.8 meses (IC del 95 %: 15.4, -) y la mediana de la duracién de la CR+CRh fue 26.5
meses (IC del 95 %: 17.4, -).

La mediana de seguimiento fue de 11.0 meses (intervalo: 0.7 a 38.8 meses) para
VENCLEXTA en combinacién con decitabina. La mediana de la duracién de la CR fue
de 12.7 meses (IC del 95 %: 1.4, -) y 1a mediana de la duracién de la CR+CRh fue de 12.7
meses (IC del 95 %: 1.4, 20.0).

La duracién de la CR se define como el tiempo desde la primera documentaciéon de CR
hasta la primera fecha de recidiva, la progresion clinica de la enfermedad o la muerte
debida a progresion de la enfermedad, lo que ocurra primero. La duracién de la CR+CRh
se define como el tiempo transcurrido desde la primera documentacién de CR o CRh
hasta la primera fecha de recidiva, progresion clinica de la enfermedad o muerte debido a
progresion de la enfermedad, lo que ocurra primero.

La mediana de tiempo hasta la primera CR o CRh para los pacientes tratados con
VENCLEXTA en combinacion con azacitidina fue de 1.0 mes (intervalo: 0.7 a 8.9 meses).
La mediana de tiempo hasta la primera CR o CRh para los pacientes tratados con
VENCLEXTA en combinacion con decitabina fue de 1.9 meses (intervalo: 0.8 a 4.2 meses).
De los pacientes tratados con VENCLEXTA en combinacion con azacitidina, el 12 %
(8/67) posteriormente recibieron trasplante de células madre.

En el ensayo, se inscribieron 35 pacientes adicionales (intervalo de edad: 65 a 74 afios)
que no presentaban comorbilidades conocidas que impidieran el uso de quimioterapia
de induccioén intensiva y recibieron tratamiento con VENCLEXTA en combinacién con
azacitidina (N = 17) o decitabina (N = 18).



En el caso de los 17 pacientes tratados con VENCLEXTA en combinacién con azacitidina,
la tasa de CR fue del 35 % (IC del 95 %: 14 %, 62 %). La tasa de CRh fue del 41 % (IC
del 95 %: 18 %, 67 %). Nueve (53 %) pacientes posteriormente recibieron trasplante de
células madre.

En el caso de los 18 pacientes tratados con VENCLEXTA en combinacion con decitabina,
la tasa de CR fue del 56 % (IC del 95 %: 31 %, 79 %). La tasa de CRh fue del 22 % (IC
del 95 %: 6.4 %, 48 %). Cuatro (22 %) pacientes posteriormente recibieron trasplante de
células madre.

En combinacién con citarabina en dosis bajas

VIALE-C fue un ensayo aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado con placebo y
multicéntrico (NCT03069352) que evalud la eficacia y la seguridad de VENCLEXTA en
combinacién con citarabina en dosis bajas (VEN+LDAC) frente a placebo con citarabina
en dosis bajas (PBO+LDAC).

Los pacientes recibieron VENCLEXTA 600 mg por via oral una vez al dia los Dias 1-28
tras la finalizacion del cronograma de dosificacion de aumento escalonado [consulte
Dosificacion y administracién (2.3] o placebo en combinacién con citarabina 20 mg/m?
por via subcutdnea una vez al dia los Dias 1-10 de cada ciclo de 28 dfas a partir del Dia 1
del Ciclo 1. Durante la fase de aumento escalonado, los pacientes recibieron profilaxis
para TLS y fueron hospitalizados para un monitoreo.

Una vez que la evaluacion de la médula 6sea confirmé una remision, definida como
menos del 5 % de blastocitos de leucemia con citopenia tras el tratamiento del Ciclo 1,
se interrumpié VENCLEXTA o placebo hasta 14 dias o hasta un ANC 2500/microlitro y
recuento de plaquetas >50 x 10°/microlitro. En el caso de los pacientes con enfermedad
resistente al tratamiento al final del Ciclo 1, se efectud una evaluacién de la médula
dsea después del Ciclo 2 o 3 y segun esté clinicamente indicado. LDAC se reanudé el
mismo dia que VENCLEXTA o placebo tras la interrupcion. Los pacientes continuaron
recibiendo tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se observé una
toxicidad inaceptable. Los datos de las caracteristicas demograficas y caracteristicas de la
enfermedad iniciales se muestran en la Tabla 28.

Tabla 28. Caracteristicas demograficas y caracteristicas de la
enfermedad iniciales en pacientes con AML en VIALE-C

Entre los pacientes tratados con PBO+LDAC, 55 dependieron de transfusiones de RBC y/o
plaquetas al inicio; de estos pacientes, el 13 % (7/55) de los pacientes se independizaron
de las transfusiones de RBC y plaquetas durante cualquier periodo consecutivo >56 dias
posterior al inicio. De los pacientes tratados con PBO+LDAC, 13 fueron independientes
de las transfusiones de RBC y plaquetas al inicio del estudio, el 31 % (4/13) seguia siendo
independiente de transfusiones durante cualquier periodo consecutivo >56 dias posterior
al inicio.

VEN+LDAC no mejoré significativamente la OS frente a PBO+LDAC. El cociente de
riesgos (HR) para la OS fue de 0.75 (IC del 95 %: 0.52, 1.07); valor de p 0.114. La
mediana de la OS para el grupo de VEN+LDAC fue de 7.2 meses (IC del 95 %: 5.6, 10.1)
y para el grupo de PBO+LDAC fue de 4.1 meses (IC del 95 %: 3.1, 8.8).

M14-387

M14-387 (NCT02287233) fue un ensayo clinico abierto no aleatorizado que evalué la
eficacia de VEN+LDAC (N = 82) en pacientes con AML de diagndstico reciente, lo que
incluyd pacientes con exposicién previa a un agente hipometilante para un trastorno
hematoldgico anterior. De esos pacientes, 61 que tenfan 75 afios o mds, o presentaban
comorbilidades que impidieron el uso de quimioterapia de induccion intensiva.

Los pacientes recibieron VENCLEXTA 600 mg por via oral una vez al dia los Dias
1-28 tras finalizar la fase de aumento progresivo de la dosis [consulte Dosificacion y
administracion (2.3)] en combinacién con citarabina 20 mg/m? por via subcutdnea, una
vez al dia, los Dias 1-10 de cada ciclo de 28 dfas a partir del Dia 1 del Ciclo 1. Durante el
aumento escalonado, los pacientes recibieron profilaxis para TLS y fueron hospitalizados
para un monitoreo.Una vez que la evaluacion de la médula 6sea confirmé una remision,
definida como menos del 5 % de blastocitos de leucemia, con citopenia después del
tratamiento del Ciclo 1, VENCLEXTA se interrumpi6 hasta 14 dias o hasta un ANC 2500/
microlitro y recuento de plaquetas >50 x 103/microlitro. Los pacientes continuaron con
este tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se observo una toxicidad
inaceptable. En la Tabla 29, se muestran los datos de las caracteristicas demograficas y las
caracteristicas de la enfermedad iniciales.

Tabla 29. Caracteristicas iniciales del paciente para pacientes con AML

VENCLEXTA Placebo tratados con VENCLEXTA en combinacién con citarabina en dosis bajas
Caracteristica + citarabina en + citarabina en VENCLEXTA en combinacién
dosis bajas dosis bajas Caracteristica con citarabina en dosis bajas
N =143 N =68 N =61
Edad, afos; mediana (intervalo) 76 (36, 93) 76 (41, 88) Edad, afios; mediana (intervalo) 76 (63-90)
Raza; % Raza; %
fllanc‘) — 172 1695 Blanco 92
Ae_gil:) o droamerieato 2'7 2'9 Negro o afroamericano 1.6
sidtico
Asidti 1.6
Hombre; % 55 57 seee
No informada 4.9
Es(;a{lo general segtiin ECOG; % 5 “ Hombre: % 71

2 44 37 Estado general segiin ECOG; %

3 4.2 13 0-1 66
Antecedentes de la enfermedad; % g 1336

AML de novo 59 66 -

AML secundaria 41 34 Antecedentes de la enfermedad; %

Andlisis de mutaciones detectadas; n/N? (%) AML de novo ) 54

P53 27112 (20) 9/52 (17) AML secundaria 46

IDHI 0 IDH2 217112 (19) 12/52 (23) Andlisis de mutaciones detectadas®; %

FLT3 20/112 (18) /52 (17) P33 8.2

NPMI 18/112 (16) 7/52 (13) IDHI 0 IDH? z
Riesgo citogenético detectado®; % FLT3 21

Favorable <1 4 NPMI 9.8

Intermedio 63 63 Riesgo citogenético detectado®; %

Bajo 33 29 Intermedio 59
“Numero de muestras de BMA evaluables recibidas al inicio. Bajo 34
bSegtin las pautas de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) de 2016. Ausencia de mitosis 6.6

La eficacia se basé en la tasa de CR y la duracién de la CR con evidencia de apoyo de la | Comorbilidades iniciales®; %

tasa de CR+CRh, la duracién de la CR+CRh y la tasa de conversién de dependencia de la Enfermedad cardiaca grave 9.8
transfusion a independencia de la transfusion La tasa de CR en el grupo de VEN+LDAC Deterioro hepético moderado 4.9

fue del 27 % (IC del 95 %: 20 %, 35 %) con una mediana de la duracién de la CR de 11.1 Depuracion de creatinina 230 0 <45 ml/min 33
meses (IC del 95 %: 6.1; -), y la tasa de CR en el grupo de PBO+LDAC fue del 7.4 % (IC “Incluye a 7 pacientes con una muestra insuficiente para su andlisis

del 95 %: 2.4 %, 16 %) con una mediana de duracion de la CR de 8.3 meses (IC del 95 %: | bTy] como se define en la categorizacion de riesgos de la Red Nacional Integral del
3.1,-). La tasa de CR+CRh en el grupo de VEN+LDAC fue del 47 % (IC del 95 %: 39 %, | Céncer (NCCN), v2014.

55 %) y en el grupo de PBO+LDAC fue del 15 % (IC del 95 %: 7.3 %, 25 %) con una | “Los pacientes pueden haber tenido mds de una comorbilidad.

mediana de la duracién de la CR+CRh de 11.1 meses con el tratamiento con VEN+LDAC
y 6.2 meses con el tratamiento con PBO+LDAC. La mediana del tiempo hasta la primera
respuesta de CR o CRh fue de 1.0 meses (intervalo: de 0.7 a 5.8 meses) con tratamiento
con VEN+LDAC.

Entre los pacientes tratados con VEN+LDAC, 111 dependieron de transfusiones de
RBC y/o plaquetas al inicio; de estos pacientes, el 33 % (37/111) de los pacientes se
independizaron de las transfusiones de RBC y plaquetas durante cualquier periodo
consecutivo 256 dfas posterior al inicio. De los pacientes tratados con VEN+LDAC, 32
fueron independientes tanto de las transfusiones de RBC como de plaquetas al inicio del
estudio, el 50 % (16/32) seguia siendo independiente de transfusiones durante cualquier
periodo consecutivo 256 dias posterior al inicio.
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La mediana de seguimiento fue de 7.3 meses (intervalo: 0.3 a 54.0 meses). La tasa de
CR fue del 21 % (IC del 95 %: 12, 34) y la tasa de CRh del 21 % (IC del 95 %: 12, 34).
La mediana de la duracion de la CR fue de 22.9 meses (IC del 95 %: 5.1, -) y la mediana
de la duracion de la CR+CRh fue de 14.3 meses (IC del 95 %: 6.1, 31.2).

La mediana de tiempo hasta la primera CR o CRh para los pacientes tratados con
VEN+LDAC fue de 1.0 mes (intervalo: 0.8 a 9.4 meses).



En el ensayo se inscribieron 21 pacientes adicionales (intervalo de edad: 67 a 74 afios)
que no presentaban comorbilidades conocidas que impidieran el uso de quimioterapia de
induccién intensiva y recibieron tratamiento con VEN+LDAC. La tasa de CR fue del 33 %
(IC del 95 %: 15 %, 57 %). La tasa de CRh fue del 24 % (IC del 95 %: 8.2 %, 47 %). Un
paciente (4.8 %) posteriormente recibi6 trasplante de células madre.

15 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
VENCLEXTA se entrega de la siguiente manera:

Cédigo Nacional del

Presentacién del envase Férmaco (NDC)

Cantidad de comprimidos

Cada envase contiene
cuatro estuches de blisteres
semanales:

Semana 1 (14 comprimidos
x 10 mg)

Semana 2 (7 comprimidos
x 50 mg)

Semana 3 (7 comprimidos
x 100 mg)

Semana 4 (14 comprimidos
x 100 mg)

Envase inicial de CLL/SLL 0074-0579-28

Estuche que contiene comprimidos

de 10 mg 0074-0561-14

14 comprimidos x 10 mg

Estuche que contiene comprimidos
de 50 mg

Blister de dosis unitaria que
contiene comprimidos de 10 mg

7 comprimidos x 50 mg 0074-0566-07

2 comprimidos x 10 mg 0074-0561-11

Blister de dosis unitaria que

contiene un comprimido de 50 mg 0074-0366-11

1 comprimido x 50 mg

Blister de dosis unitaria que

contiene un comprimido de 100 mg 0074-0576-11

1 comprimido x 100 mg

Frasco que contiene comprimidos

28 comprimidos x 100 mg 0074-0576-30

de 100 mg
Frasco que contiene comprimidos |y, ¢ rimidos x 100 mg | 0074-0576-22
de 100 mg
Frasco que contiene comprimidos | 6 ¢ o rimidos x 100 mg | 0074-0576-34
de 100 mg

VENCLEXTA 10 mg son comprimidos recubiertos, redondos, con forma biconvexa,
de color amarillo claro, con el grabado “V” en un lado y “10” en el otro lado.
VENCLEXTA 50 mg son comprimidos recubiertos, oblongos, con forma biconvexa,
de color beige, con el grabado “V” en un lado y “50” en el otro lado.

VENCLEXTA 100 mg son comprimidos recubiertos, oblongos, con forma biconvexa,
de color amarillo claro, con el grabado “V” en un lado y “100” en el otro lado.

Almacenar en el envase original a una temperatura de 86 °F (30 °C) o menos. Entregar
al paciente en el envase original para protegerlo de la humedad.

16 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Indique al paciente que lea la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA (Guia del
medicamento).

Sindrome de lisis tumoral

Indique a los pacientes sobre el posible riesgo de TLS, en particular, al inicio del
tratamiento, durante la fase de aumento escalonado y con reanudacién después de
una interrupcion, que informen de inmediato cualquier signo y sintoma asociado con
este evento (fiebre, escalofrios, nduseas, vomitos, confusion, dificultad para respirar,
convulsiones, latidos cardfacos irregulares, orina oscura o turbia, cansancio inusual, dolor
muscular y/o molestia articular) a su proveedor de atencion médica (health care provider,
HCP) para su evaluacién [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Indique a los pacientes que se hidraten adecuadamente todos los dias cuando toman
VENCLEXTA para reducir el riesgo de TLS. El volumen recomendado es 6 a 8 vasos
(aproximadamente 56 onzas en total) de agua por dia. Los pacientes deben beber agua
a partir de 2 dias antes y en el dia de la primera dosis, y cada vez que aumente la dosis
[consulte Dosificacion y administracion (2.4)].

Indique a los pacientes la importancia de cumplir con las citas programadas para los andlisis
de sangre u otros andlisis de laboratorio [consulte Dosificacion y administracion (2.4)].
Indique a los pacientes que es posible que sea necesario que tomen VENCLEXTA en el
hospital o en presencia de su médico para permitir el monitoreo del TLS.

Neutropenia

Indique a los pacientes que se comuniquen con su HCP de inmediato si desarrollan fiebre
o algin signo de infeccién. Informe a los pacientes sobre la necesidad del monitoreo
periddico de los recuentos sanguineos [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].
Infecciones

Indique a los pacientes que se comuniquen con su HCP de inmediato si desarrollan fiebre
o algiin signo de infeccién [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Interacciones farmacoldgicas

Indique a los pacientes que eviten los productos con toronja, naranjas de Sevilla y
carambolas durante el tratamiento con VENCLEXTA. Indique a los pacientes que
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VENCLEXTA® (comprimidos de venetoclax) puede interactuar con algunos farmacos;
por consiguiente, aconseje a los pacientes que informen a su proveedor de atencién médica
el uso de cualquier medicamento recetado, farmaco de venta libre, vitaminas y productos a
base de hierbas [consulte Contraindicaciones (4) e Interacciones farmacologicas (7.1)].
Vacunacién

Indique a los pacientes que eviten las vacunaciones de vacunas con virus vivos porque
podrian no ser seguras ni eficaces durante el tratamiento con VENCLEXTA [consulte
Advertencias y precauciones (5.4)].

Toxicidad embriofetal

Advierta a las mujeres embarazadas del riesgo potencial para el feto. Indique a las mujeres
o a las pacientes con potencial capacidad reproductiva que informen al proveedor de
atencién médica sobre un embarazo confirmado o sospecha de embarazo [consulte
Adbvertencias y precauciones (5.5) y Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Indique a las pacientes con potencial capacidad reproductiva que usen métodos
anticonceptivos eficaces durante la terapia y durante 30 dias después de la tltima dosis
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Lactancia

Indique a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con VENCLEXTA y
durante 1 semana después de la tltima dosis [consulte Uso en poblaciones especificas (8.2)].

Infertilidad

Indique a los hombres con potencial capacidad reproductiva que VENCLEXTA puede
afectar la fertilidad [consulte Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Administracion
Aconseje a los pacientes que conserven VENCLEXTA en su envase original.

Indique a los pacientes que tomen VENCLEXTA exactamente como se recetd y
que no cambien sus dosis ni dejen de tomar VENCLEXTA a menos que su HCP lo
indique. Indique a los pacientes que tomen VENCLEXTA de forma oral una vez al dia,
aproximadamente a la misma hora todos los dias, de acuerdo con las instrucciones de
su HCP; y que los comprimidos se deben tragar enteros con una comida y agua, sin
masticarlos, triturarlos ni partirlos [consulte Dosificacion y administracion (2.8)].
Indique a los pacientes con CLL/SLL que conserven VENCLEXTA en su envase original
durante las primeras 4 semanas de tratamiento y que no transfieran los comprimidos a un
recipiente distinto.

Informe a los pacientes que si omiten una dosis d¢ VENCLEXTA en un plazo menor
a 8 horas, deben tomar la dosis omitida de inmediato y la dosis siguiente de la forma
habitual. Si se omite una dosis d¢ VENCLEXTA en un plazo mayor a 8 horas, indique a
los pacientes que esperen a la dosis siguiente en el horario habitual [consulte Dosificacion
y administracion (2.8)].

Informe a los pacientes que no tomen ninguna dosis adicional ese dfa si vomitan después de
tomar VENCLEXTA, y que tomen la dosis siguiente en el horario habitual del dia siguiente.
Fabricado y comercializado por:

AbbVie Inc.

North Chicago, IL 60064

y
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GUIA DEL MEDICAMENTO
VENCLEXTA® (comprimidos de venetoclax)

¢Cual es la informacién mas importante que debo
saber acerca de VENCLEXTA?

VENCLEXTA puede provocar efectos secundarios graves,
incluido:

* Sindrome de lisis tumoral (Tumor Lysis Syndrome, TLS).
El TLS se debe a la descomposicién rapida de las células
cancerosas. El TLS puede provocar insuficiencia renal,
la necesidad de tratamiento con dialisis y puede ocasionar la
muerte. Su proveedor de atencién médica realizara analisis
para controlar el riesgo de tener TLS antes de que comience
a tomar VENCLEXTA. Recibira otros medicamentos antes de
comenzar el tratamiento con VENCLEXTAy durante este para
ayudarlo a reducir el riesgo de TLS. Es posible que también
reciba liquidos intravenosos (i.v.) en la vena. Su proveedor
de atencidon médica realizara analisis de sangre para detectar
si hay TLS cuando inicie el tratamiento por primera vez
y durante el tratamiento con VENCLEXTA. Es importante que
cumpla con sus citas para los analisis de sangre. Indique a su
proveedor de atencion médica de inmediato si tiene sintomas
de TLS durante el tratamiento con VENCLEXTA, incluidos:

o fiebre o convulsiones

o escalofrios o latidos cardiacos

° nauseas irregulares

o vomitos o orina oscura o turbia
o confusion o cansancio inusual

o dificultad para respirar o dolor muscular

o articular

Beba abundante agua durante el tratamiento con VENCLEXTA
para ayudar a reducir el riesgo de tener TLS.

Beba de 6 a 8 vasos (alrededor de 56 onzas en total) de agua por
dia, comenzando 2 dias antes y en el dia de su primera dosis de
VENCLEXTA, y cada vez que se aumente la dosis.

Su proveedor de atencion médica puede demorar, disminuir
su dosis o suspender el tratamiento con VENCLEXTA
si usted tiene efectos secundarios. Cuando se reinicie
la administracion de VENCLEXTA después de haber interrumpido
1 semana o mas, su proveedor de atencion médica puede volver
a comprobar su riesgo de TLS y cambiar su dosis.

Consulte “¢Cuales son los posibles efectos secundarios
de VENCLEXTA?” para obtener mas informacion sobre los
efectos secundarios.

¢ Qué es VENCLEXTA?
VENCLEXTA es un medicamento, de venta con receta, que se usa:

» Para tratar adultos con leucemia linfocitica cronica (CLL)
o linfoma linfocitico de células pequefnas (SLL).

* En combinacién con azacitidina o decitabina, o citarabina en
dosis bajas para tratar adultos con leucemia mieloide aguda
(Acute Myeloid Leukemia, AML) de diagnéstico reciente que:

o tienen 75 anos de edad o mas, o
o padecen de otras afecciones médicas que impiden el uso
de quimioterapia estandar.
Se desconoce si VENCLEXTA es seguro y eficaz en nifios.

¢ Quién no debe tomar VENCLEXTA?

No se deben tomar ciertos medicamentos cuando comienza
a recibir VENCLEXTA ni mientras se aumenta lentamente
la dosis, debido al riesgo de aumento del sindrome de lisis
tumoral (TLS).

* Informe a su proveedor de atencion médica acerca
de todos los medicamentos que usa, incluidos los de
venta con receta y de venta libre, vitaminas y suplementos a
base de hierbas. VENCLEXTA y otros medicamentos pueden
interactuar entre si y causar efectos secundarios graves.

* No empiece a tomar medicamentos nuevos durante el
tratamiento con VENCLEXTA sin hablar primero con su
proveedor de atencién médica.
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Antes de tomar VENCLEXTA, informe a su proveedor de
atencion médica acerca de todas sus afecciones médicas,
incluso si usted:

* tiene problemas renales

« tiene problemas hepaticos

« tiene problemas con las sales corporales o los electrolitos,
como potasio, fésforo o calcio

» tiene antecedentes de niveles de acido Urico alto en
sangre o gota

« tiene programado recibir una vacuna. No debe recibir una “vacuna
con virus vivos” antes, durante ni después del tratamiento con
VENCLEXTA, hasta que su proveedor de atencion médica se
lo autorice. Si no esta seguro sobre el tipo de inmunizacion o
vacuna, pregunte a su proveedor de atencion médica. Es posible
que estas vacunas no sean seguras o no funcionen tan bien
durante el tratamiento con VENCLEXTA.

» Siesta embarazada o planea quedar embarazada. Es posible
que VENCLEXTA cause dafio a su bebé por nacer.

> Si puede quedar embarazada, su proveedor de atencion
médica debe realizarle una prueba para la deteccién del
embarazo antes de iniciar el tratamiento con VENCLEXTA.

o Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben usar
un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
y por 30 dias después de la ultima dosis de VENCLEXTA.

> Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato
si queda embarazada o cree que esta embarazada.

» Si estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si
VENCLEXTA pasa a la leche materna. No amamante durante
el tratamiento ni durante 1 semana después de la ultima dosis
de VENCLEXTA.

Informe a su proveedor de atencion médica acerca de todos
los medicamentos que usa, incluidos los de venta con receta
y de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas.
VENCLEXTA y otros medicamentos pueden interactuar entre si
y causar efectos secundarios graves. Consulte “¢ Quién no debe
tomar VENCLEXTA?”.




¢ Como debo tomar VENCLEXTA?

+ Tome VENCLEXTA exactamente como se lo indique su
proveedor de atencion meédica. No cambie su dosis de
VENCLEXTA ni deje de tomar VENCLEXTA, a menos que su
proveedor de atencion médica se lo indique.

» Cuando tome por primera vez VENCLEXTA:

o Es posible que necesite tomar VENCLEXTA en el hospital
o la clinica para monitorear el TLS.

o Si estd tomando VENCLEXTA para la CLL o el SLL, su
proveedor de atencion médica iniciara la administracion
de VENCLEXTA en una dosis baja. Su dosis se aumentara
lentamente una vez por semana durante 5 semanas hasta
llegar a la dosis completa. Lea la Guia rapida de inicio
que viene con VENCLEXTA antes de la primera dosis.

o Siesta tomando VENCLEXTA para la AML, su proveedor de
atencién médica iniciara la administracion de VENCLEXTA
en una dosis baja. Su dosis se aumentara lentamente a
diario hasta llegar a la dosis completa. Siga cuidadosamente
las instrucciones de su proveedor de atencion médica
durante el aumento hasta la dosis completa.

« Siga las instrucciones sobre tomar agua descritas en la seccion
de esta Guia del medicamento sobre TLS llamada “¢Cual es
la informacién mas importante que debo saber acerca de
VENCLEXTA?” y también en la Guia rapida de inicio.

* Tome VENCLEXTA 1 vez al dia con una comida y agua
aproximadamente a la misma hora todos los dias.

* Trague los comprimidos de VENCLEXTA enteros.
Los comprimidos no se deben masticar, triturar ni partir.

* Informe a su proveedor de atencion médica si
tiene problemas para tragar comprimidos de
100 mg de VENCLEXTA. Su proveedor de atencién médica
puede recetarle la dosis en comprimidos mas pequefios.

+ Si omite una dosis de VENCLEXTA y han pasado menos de 8
horas, tome su dosis tan pronto como sea posible. Si omite una
dosis de VENCLEXTA y han pasado mas de 8 horas, salte la
dosis omitida y tome la dosis siguiente en el horario habitual.

+ Si vomita después de tomar VENCLEXTA, no tome ninguna
dosis adicional. Tome la siguiente dosis en el horario habitual
al dia siguiente.

¢ Qué debo evitar mientras tomo VENCLEXTA?

No debe beber jugo de toronja, comer toronjas, naranjas de
Sevilla (generalmente en mermeladas) o carambolas mientras
toma VENCLEXTA. Estos productos pueden aumentar la cantidad
de VENCLEXTA en la sangre.
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¢Cuales son los posibles efectos secundarios

de VENCLEXTA?

VENCLEXTA puede provocar efectos secundarios graves,
incluido:

* Consulte “¢Cual es la informacién mas importante que
debo saber acerca de VENCLEXTA?”

* Recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia).
Los recuentos bajos de globulos blancos son frecuentes
con VENCLEXTA, pero también pueden ser graves. Su
proveedor de atencién meédica hara analisis de sangre para
controlar sus recuentos sanguineos durante el tratamiento
con VENCLEXTAy puede interrumpir temporalmente la dosis.

« Infecciones. Se han producido muertes e infecciones graves,
como neumonia e infeccion sanguinea (septicemia), durante
el tratamiento con VENCLEXTA. Su proveedor de atencion
médica lo monitoreara atentamente y lo tratara de inmediato
si tiene fiebre o algun signo de infeccién durante el tratamiento
con VENCLEXTA.

Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si tiene
fiebre o algun signo de una infeccion durante el tratamiento con
VENCLEXTA.

Los efectos secundarios mas frecuentes de VENCLEXTA
cuando se usa en combinacién con obinutuzumab
o rituximab, o solo, en personas con CLL o SLL incluyen los
siguientes:

» Tos
* Recuento bajo de plaquetas * Dolor muscular
* Recuento bajo de glébulos rojos y articular
 Diarrea » Cansancio
* Nauseas » Hinchazoén de los
* Infeccion de las vias respiratorias brazos, las piernas,
superiores las manos y los pies

Los efectos secundarios mas frecuentes de VENCLEXTA

en combinacién con azacitidina o decitabina o citarabina en

dosis bajas en personas con AML incluyen los siguientes:

« Dificultad para respirar

» Sangrado

» Recuento bajo de
glébulos rojos

* Nauseas

» Diarrea

* Recuento bajo de plaquetas
» Estrefimiento

» Sarpullido
* Recuento bajo de globulos blancos DO|F())I' estomacal
+ Fiebre con recuento bajo de (abdominal

glébulos blancos
» Cansancio
* Vomitos

* Infeccion en la sangre
» Dolor muscular

) ] y articular
. Hlnchazon de los brazgs, las . Mareos
piernas, las manos o los pies . Tos

* Fiebre

. » Dolor de garganta
* Infeccion en los pulmones

* Presion arterial baja

VENCLEXTA puede provocar problemas de fertilidad en los
hombres. Esto puede afectar su capacidad de engendrar un hijo.
Informe a su proveedor de atencion médica si tiene inquietudes
sobre la fertilidad.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de
VENCLEXTA. Llame a su médico para recibir asesoramiento
médico acerca de los efectos secundarios. Puede informar los
efectos secundarios a la FDA llamando al 1-800-FDA-1088.




¢ Como debo almacenar VENCLEXTA?

* Almacene VENCLEXTA a 86 °F (30 °C) o menos).

» Conserve VENCLEXTA en su envase original para
protegerlo de la humedad.

* En el caso de las personas con CLL/SLL, conserve
los comprimidos de VENCLEXTA en el envase original
durante las primeras 4 semanas del tratamiento.
No transfiera los comprimidos a otro envase.

Mantenga VENCLEXTA y todos los medicamentos
fuera del alcance de los nifos.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz
de VENCLEXTA.

A veces, los medicamentos se recetan con fines que
no son los detallados en la Guia del medicamento.
No utilice VENCLEXTA ® (comprimidos de venetoclax)
para una afeccién para la que no fue recetado.
No administre VENCLEXTA a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted.
Podria causarles dafo. Puede pedirle a su farmacéutico
0 a su proveedor de atencién médica informacién sobre
VENCLEXTA publicada para profesionales de la salud.

¢ Cudles son los ingredientes de VENCLEXTA?
Principio activo: venetoclax

Principios inactivos: copovidona, didéxido de silicio
coloidal, polisorbato 80, fumarato estearil de sodio y fosfato
de calcio dibasico.

Los comprimidos recubiertos de 10 mg y 100 mg contienen
lo siguiente: 6xido de hierro amarillo, alcohol polivinilico,
polietilenglicol, talco y diéxido de titanio. Los comprimidos
recubiertos de 50 mg también contienen lo siguiente: 6xido
de hierro amarillo, éxido de hierro rojo, 6xido de hierro
negro, alcohol polivinilico, talco, polietilenglicol y diéxido
de titanio.

Fabricado y comercia Comercializado por:
lizado por: Genentech USA, Inc.
AbbVie Inc. Miembro del Grupo
North Chicago, IL 60064 Roche
© 2016-2022 AbbVie Inc. South San Francisco,
Ref: 20070720 CA 94080-4990

© 2016-2022

Genentech, Inc.
Para obtener mas informacion, visite www.venclexta.
com o llame al
1-800-633-9110

Esta Guia del medicamento fue Revisado: 6/2022
aprobada por la Administracion

de Alimentos y Medicamentos

de los Estados Unidos.
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