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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VENCLEXTA®
venetoclax

APRESENTACOES:

- Tratamento inicial 1° més: caixa com 42 comprimidos revestidos divididos em 4
embalagens semanais contendo:
Semana 01(cartela amarela): 14 comprimidos revestidos com 10 mg de venetoclax
Semana 02 (cartela rosa): 7 comprimidos revestidos com 50 mg de venetoclax
Semana 03 (cartela verde): 7 comprimidos revestidos com 100 mg de venetoclax
Semana 04 (cartela roxa): 14 comprimidos revestidos com 100 mg de venetoclax

- Tratamento semanal avulso de 10 mg: cartela amarela contendo 14 comprimidos
revestidos com 10 mg de venetoclax

- Tratamento semanal avulso de 50 mg: cartela rosa contendo 7 comprimidos revestidos
com 50 mg de venetoclax

- Tratamento mensal de manutencio: embalagem contendo 120 comprimidos
revestidos com 100 mg de venetoclax

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de VENCLEXTA" (venetoclax) de 10 mg contém:
VENELOCIAX ...ovieiiieiiieieeeete e e 10 mg

Excipientes: copovidona, polissorbato 80, didéxido de silicio, fosfato de calcio dibasico,
estearilfumarato de sddio, agua purificada, alcool polivinilico, didéxido de titanio,
macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de VENCLEXTA" (venetoclax) de 50 mg contém:

AL 15 1016] - S 50 mg

Excipientes: copovidona, polissorbato 80 , didxido de silicio, fosfato de calcio dibasico,
estearilfumarato de sddio, agua purificada, alcool polivinilico, didxido de titanio,
macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro preto.

Cada comprimido revestido de VENCLEXTA" (venetoclax) de 100 mg contém:
VENELOCIAX ..ivvviiiiiiieieciecie e e e 100 mg

Excipientes: copovidona, polissorbato 80, dioxido de silicio, fosfato de calcio dibasico,
estearilfumarato de sddio, agua purificada, alcool polivinilico, didéxido de titanio,
macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo.



aobbvie

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Leucemia Linfocitica Cronica

VENCLEXTA® (venetoclax) em monoterapia esta indicado para o tratamento da
Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) em pacientes adultos:

e na presenca de delecdo 17p e/ou mutacdes no TP53 e que receberam tratamento
prévio com inibidor de receptor de célula B (BCRi), ou que a critério médico, ndo
sejam elegiveis ao inibidor de receptor de célula B;

e na auséncia de delegdo 17p e/ou mutagdes no TP53 e que receberam tratamento
prévio com imuno-quimioterapia e inibidor de receptor de célula B.

Leucemia Mieléide Aguda

VENCLEXTA® (venetoclax), em combinagdo com um agente hipometilante, ou em
combinacdo com citarabina em baixa dose, ¢ indicado para pacientes recém-
diagnosticados com leucemia mieléide aguda (LMA) e que sdo inelegiveis para
quimioterapia intensiva, a critério do médico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Leucemia Linfocitica Cronica
Estudo M13-982

O estudo clinico M13-982' foi um estudo multicéntrico, aberto de brago tmico de 107
pacientes com LLC previamente tratados e com a delecdo 17p. Dos pacientes, 65,4% eram
do sexo masculino e 97,2% eram brancos. A idade média foi de 67 anos (variagdo: 37 a 85
anos), e o tempo médio desde o diagnostico foi de 6,8 anos (variagdo: 0,1 a 32 anos;
N=106). O nimero médio de tratamentos anteriores para LLC foi de 2 (intervalo: la 10
tratamentos). No inicio do estudo, 53,3% dos pacientes tinham um ou mais nddulos > 5
cm, e 50,5% dos pacientes apresentaram ALC > 25 x 10° / L. O estado de performance
baseline do ECOG foi zero para 39,3%, um para 52,3%, e 2 para 8,4% dos pacientes.

Dos pacientes, 37,4% (34/91) eram refratarios a fludarabina, 81,1% (30/37) apresentavam
o gene IGHV ndo mutado, ¢ 23,8% (19/80) tiveram delecdo 11q.

Os pacientes receberam VENCLEXTA® (venetoclax) através de uma programagio de
escalonamento de dose semanal a partir de 20 mg e aumentando até 50 mg, 100 mg, 200
mg e, finalmente, 400 mg uma vez por dia. Os pacientes continuaram a receber 400 mg de
venetoclax por via oral, uma vez ao dia, até a progressio da doenca ou toxicidade
inaceitavel. O tempo médio de tratamento no momento da avaliacdo foi de 12,1 meses
(variagdo: 0 a 21,5 meses).
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O desfecho primario de eficacia foi a taxa de resposta global (ORR) como avaliado por
uma Comissdo de Revisdo Independente (IRC) usando o Workshop Internacional para
Leucemia Linfocitica Cronica (IWCLL) atualizadas pelas diretrizes do Grupo de Trabalho
patrocinado pela National Cancer Institute (NCI-WG) (2008). Os resultados de eficacia
estdo apresentados na Tabela 01.

Tabela 01. Resultados de eficacia do Estudo M13-982

Avaliagio IRC (n=107)’ Avahaca?ni‘;:;%f stigador
ORR, % (95% CI) 79,4 (70,5; 86,6) 73,8 (64,4; 81,9)
CR + CRi (%) 7,5 15,9
nPR (%) 2,8 3,7
PR (%) 69,2 542
DOR, % (95% CI) 84,7 (74,5, 91,0) 89,1 (79,2; 94,4)
Estimado de 12 meses

*Um paciente ndo apresentava dele¢do 17p.

CI: intervalo de confianga; CR: remissdo completa; CRi: remissdo completa com
recuperagdo incompleta da medula 6ssea; DOR: duragéo da resposta; IRC: Comité de
Revisao Independente; nPR: remissdo nodular parcial; ORR: taxa de resposta global (CR
+ CRi + nPR + PR); PR: remissdo parcial.

A doenga residual minima foi avaliada por citometria de fluxo em 45 dos 107 pacientes
que alcangaram a remissdo completa (CR), a remissdo completa com a recuperagdo
incompleta da medula 6ssea (CRi), ou remissao parcial (PR) com a doenca permanecendo
limitada com o tratamento de VENCLEXTA®™ (venetoclax). O ponto de corte para um
estado negativo era uma célula de LLC por 104 leucocitos na amostra (isto ¢, um valor de
MRD de <10 foi considerado MRD negativo). Dezessete por cento (18/107) dos
pacientes estavam com MRD negativo no sangue periférico, incluindo 06 pacientes que
eram também MRD negativo na medula dssea.

Houve 73 pacientes que completaram a avaliagdo do estado de satde global (GHS) e 76
pacientes que completaram as avaliagdes de Funcionamento emocional (FE) e Social
(FS) no questionario EORTC QLQ-C30, tanto no baseline quanto na semana 24. Houve
74 e 77 pacientes, respectivamente, que completaram as avaliagdes do papel funcional
(RF) e a da escala de sintomas de fadiga, tanto no baseline quanto na semana 24. Apos o
tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax), os pacientes apresentaram melhora no GHS
(16%), FE (10,6%), FS(17,1%), RF (16,2%), e a pontuacdo de sintomas de fadiga (17,5%)
na semana 24. As melhoras nestas medidas ja foram observadas a partir da semana 04.

Estudo M14-032

O estudo M14-032*? foi um estudo aberto, multicéntrico que avaliou a eficacia de
VENCLEXTA® (venetoclax) em pacientes com LLC previamente tratados e que haviam
progredido durante ou ap6és o uso de ibrutinibe (Brago A) ou idelalisibe (Brago B). Os
pacientes receberam uma dose diaria de 400 mg de VENCLEXTA® (venetoclax) apds a
fase de escalonamento de dose. Os pacientes continuaram a receber VENCLEXTA®
(venetoclax) 400 mg, uma vez ao dia, até que a progressdao da doenca ou toxicidade
inaceitavel fosse observada.
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A eficacia foi avaliada por uma Comissdo de Revisdo Independente (IRC) utilizando o
Workshop Internacional para Leucemia Linfocitica Cronica (IWCLL) atualizadas pelas
diretrizes do Grupo de Trabalho patrocinado pela National Cancer Institute (NCI-WG). As
avaliagdes de resposta foram realizadas na Semana 08, Semana 24 e posteriormente, a
cada 12 semanas para os 64 pacientes da coorte principal, enquanto os pacientes
recrutados na coorte de expansao tiveram avaliacdo da doenga nas semanas 12 e 36.

Um total de 127 pacientes foram recrutados no estudo: 64 pacientes no coorte principal
(43 previamente com ibrutinibe, 21 previamente com idelalisibe) e 63 pacientes no coorte
de expansao (48 previamente com ibrutinibe, 15 previamente com idelalisibe). A idade
média dos pacientes era 66 anos (intervalo: 28 a 85 anos), 70% eram do sexo masculino e
92% eram brancos. O tempo médio desde o diagnostico foi de 8,3 anos (intervalo: 0,3-
18,5 anos; N = 96). O nimero médio de tratamentos anteriores para LCC foi de 4
(intervalo: 1 a 15 tratamentos). No baseline, 41% dos pacientes tinham um ou mais
noédulos > 5 cm e 31% dos pacientes apresentavam CAL >25 x 10° / L.

Os dados de eficacia sdo apresentados com data de corte de 31 de janeiro de 2017. A
eficacia avaliada pelo investigador (N = 108) incluiu todos os 64 pacientes na coorte
principal com mais de 24 semanas de avaliag@o, 37 pacientes da coorte de expansdo com
36 semanas de avaliacdo e 7 pacientes que haviam progredido antes da avaliagdo de 36
semanas. Os resultados de eficacia pelo IRC (N = 97) incluiram 64 pacientes da coorte
principal e 33 pacientes da coorte de expansao.

Os resultados de eficacia para 108 pacientes avaliados pelo investigador e 97 pacientes
avaliados pelo IRC sdo apresentados na Tabela 02.

Tabela 02. Resultados de Eficacia para Pacientes que apresentaram progressio com
ibrutinibe ou idelalisibe por IRC no Estudo M14-032

Avaliacio IRC Avaliacio do Investigador
N=97) (N=108)

ORR, n (%) 73,2 65,7

(95% CI) (63,2; 81,7) (56; 74.6)
CR + CRi, n (%) 1 9,3
nPR, n (%) 0 1,9
PR, n (%) 72,2 54,6
DOR, % (95% CI) N=71 N=71
Estimado de 6 meses 96,8 (87,6; 99,2) 95,5 (86,8; 98,5)
Estimado de 12 meses NA 85,2 (72,0; 92,4)
T —

etpo para a prumetra 2,5 (1,0-8,9) 2,5 (1,6; 14,9)
resposta, mediana,
meses (intervalo)

CI: intervalo de confianca; CR: remissdo completa; CRi

: remissdo completa com
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recuperagdo incompleta da medula 6ssea; DOR: duragdo da resposta; IRC: Comité de
Revisdo Independente; nPR: remissdo nodular parcial; ORR: taxa de resposta global
(CR + CRi + nPR + PR); PR: remissdo parcial.

A duragio média do tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax) para 127 pacientes
com avaliagdo do investigador foi de 10,2 meses (intervalo: 0,1 a 25,6 meses). A duragio
média do tratamento com VENCLEXTA®™ (venetoclax) para 97 pacientes com avaliagdo
do IRC foi de 12,3 meses (intervalo: 0,1 a 25,6 meses). A taxa de DRM negativo no
sangue periférico para todos os 127 pacientes foi de 30% (29/127), incluindo 5 pacientes
que alcangaram DRM negativo na medula dssea.

Leucemia Mieléide Aguda

A eficacia de VENCLEXTA® (venetoclax) foi estudada em dois ensaios ndo
randomizados em pacientes com LMA recém-diagnosticados que ndo eram elegiveis para
quimioterapia intensiva.

A eficacia foi estabelecida com base na taxa de remissdo completa (CR) / remissdo
completa com recuperacao hematologica parcial (CRh), a duragdo de CR / CRh ¢ a taxa de
conversdo de dependéncia transfusional a independéncia transfusional.

A independéncia transfusional foi baseada na auséncia de qualquer transfusdo de hemacias
ou plaquetas durante qualquer periodo consecutivo de 56 dias durante o periodo de
tratamento do estudo e foi avaliada em todos os pacientes.

M14-358

A eficacia de VENCLEXTA®™ (venetoclax) foi estabelecida em um ensaio clinico ndo
randomizado de VENCLEXTA" (venetoclax) em combinagdo com azacitidina (n = 84) ou
decitabina (n = 31) em pacientes recém-diagnosticados com LMA que ndo eram elegiveis
para quimioterapia intensiva. Os doentes receberam [venetoclax] através de um aumento
diario até uma dose final de 400 mg uma vez por dia. Durante o periodo de escalonamento
da dose, os pacientes receberam profilaxia a SLT e foram hospitalizados para
monitoramento. Azacitidina a 75 mg / m® foi administrada por via intravenosa ou
subcutanea nos Dias 1-7 de cada ciclo de 28 dias comegando no Ciclo 1 Dia 1. A
decitabina a 20 mg / m* foi administrada por via intravenosa nos Dias 1-5 de cada ciclo de
28 dias comeg¢ando em Ciclo 1 Dia 1. Os pacientes continuaram a receber ciclos de
tratamento até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. A reducdo da dose de
azacitidina foi implementada no ensaio clinico para o controle da toxicidade
hematologica. Consulte a informagdo completa sobre prescricao da azacitidina. Redugdes
de dose para decitabina nao foram implementadas no ensaio clinico.

A Tabela a seguir resume as caracteristicas demograficas e da doenga da populacdo do

estudo.

Tabela 03. Caracteristicas do paciente na linha de base com LMA tratados com
VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagio com um agente hipometilante

VENCLEXTA®|VENCLEXTA®

Caracteristicas (venetoclax) (venetoclax)
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em em
combinacio | combinacio
com com
azacitidina decitabina
N=84 N=31
Idade, anos; mediana (intervalo) 74.5 (61-90) | 72.0 (65-86)
Branco; % 91.0 87.1
Masculino; % 60.7 48.4
Status de performance de ECOG; %
0-1 69.0 87.1
2 28.6 12.9
3 24 0
Falha na Medula Ossea; %
<30% 28.6 22.6
>30% - <50% 333 45.2
>50% 36.9 323
o . . . 25 2
Historico de distarbio hematolégico %
Andlises de mutacdes; % (ideintificadas/testadas)
TP53 27.0 (20/74) | 31.8(7/22)
IDH1 or 2 27.0 (20/74) | 22.7 (5/22)
FLT-3 14.9 (11/74) | 13.6 (3/22)
NPM1 18.9 (14/74) | 13.6 (3/22)
Risco citogenético™ ; %
Intermedidrio 59.5 51.6
Baixo 39.3 48.4
“Definido pela categorizagdo de risco da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) v.2014.
°Sem mitose em 1 paciente (exclui risco favoravel por analise de hibridizagio in
situ com fluorescéncia [FISH]).

A mediana do seguimento foi de 8,2 meses (intervalo: 0,4 a 35,5 meses) para
VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagio com azacitidina e 16,2 meses (intervalo: 0,7
a 36,7 meses) para VENCLEXTA" (venetoclax) em combinagdo com decitabina.

Os resultados de eficacia sdo mostrados na Tabela 04 e 05 e foram semelhantes para
ambas as combinagoes.

Tabela 04. Resultados de Eficacia para Pacientes Recém-diagnosticados com LMA
Tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) em Combinacfio com um Agente
Hipometilante
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VENCLEXTA®
(venetoclax) em

VENCLEXTA®
(venetoclax) em

Endpoint combinacio com |combinacio com
azacitidina decitabina
N=84 N=31
CR, n (%) 34 (40.5) 17 (54.8)
95% CI [29.9, 51.7] [36.0, 72.7]
Mediana DOR® (meses) >14.6" NR
95% CI [14.6, 30.3] [9.7, NR]
CRi, n (%) 25(29.8) 6 (19.4%)
95% CI [20.3, 40.7] [7.5,37.5]
Mediana DOR® (meses) 7.8 6.1
95% CI [5.6, NR] [3.0, 16.5]
CR+CRi, n (%) 59 (70.2) 23 (74.2)
95% CI [59.3, 79.7] [55.4, 88.1]
Mediana DOR® (meses) >g8.2° 15
95% CI (8.2, 30.2] [5.0, NR]
CRh, n (%) 20 (23.8) 5(16.1)
95% CI [15.2,34.3] [5.5, 33.7]
Mediana DOR® (meses) 7.9 7.2
95% CI [5.8, NR] [2.4,15.3]
CR+CRh, n (%) 54 (64.3) 22 (71.0)
95% CI [53.1, 74.4] [52.0, 85.8]
Mediana DOR? (meses) >g8.2° 12.7
95% CI 8.2, 30.3] [7.2,NR]
Independente de Transfusdo, n/N (%)
Contagem de glébulos vermelhos* 25/50 (50.0) 12/23 (52.2)
Plaquetas® 15/26 (57.7) 3/5 (60.0)

CI = intervalo de confianca; NR = ndo atingido.
CR (remissao completa) foi definida como contagem absoluta de neutrofilos
>1.000 / microlitro, plaquetas >100.000 / microlitro, independéncia de transfusdo
de hemadcias e medula 6ssea com <5% de blastos. Auséncia de blastos e blastos
circulantes com bastdes de Auer; auséncia de doenga extramedular.

CRh (remissao completa com recuperagao hematologica parcial) foi definido como
<5% de blastos na medula dssea, sem evidéncia de doenga e recuperagao parcial
das contagens de sangue periférico (plaquetas> 50.000 / microlitro e ANC> 500 /

microlitro).

CRi (remissdao completa com recuperagao incompleta do sangue) foi definido
como o mesmo que todos os critérios para CR, exceto para neutropenia residual
<1.000 / microlitro ou trombocitopenia <100.000 / microlitro.
"DOR (duragdo da resposta) foi definido como o tempo desde a primeira resposta
de CR ou CRh até¢ a primeira data da recidiva, progressao clinica da doenga ou
morte devido a progressdo da doenga, o que ocorrer primeiro.
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®Dados ainda néo estdo completos.

hemacias.

de plaquetas.

“cDOR (duragdo da resposta) foi definida como o tempo desde a primeira resposta
da CR ou CRi até a primeira data da recaida, progressao clinica da doenga ou

morte devido a progressdo da doenga, o que ocorrer primeiro.
?Avaliado para pacientes que sdo dependentes em linha de base para transfusdo de

°Avaliado para pacientes que eram dependentes no inicio do estudo para transfusio

Tabela 05. Tempo para resposta em pacientes com LMA tratados com
VENCLEXTA® (venetoclax) em combinac¢io com um Agente Hipometilante

VENCLEXTA® | VENCLEXTA®
Endpoint (venetoclax) em (venetoclax) em
combinac¢ao combinac¢ao
com azacitidina | com decitabina
N=84 N=31
Tempo médio para melhor resposta de CR 19 16
(meses) B B
Intervalo (meses) (0.7-10.9) (1.2-17.6)
Tempo médio para a primeira resposta de 1.0 18
CR + CRh (meses) ’ ’
Intervalo (meses) (0.7-8.9) (0.8 -13.8)
Tempo médio para a primeira resposta de
CR + CRi (meses) © 71;25 5) (© 91;95 4)
Intervalo (meses) ' ) ' ’

VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacéo com azacitidina

Os resultados de eficacia sdo mostrados na Tabela 04 e 05.

A sobrevida global mediana (OS) para pacientes em tratamento com VENCLEXTA"
(venetoclax) em combinagdo com azacitidina foi de 14,9 meses (95% CI: 10,2, NR).

As remissoes (CR ou CRh) foram observadas em subgrupos com diferentes caracteristicas
basais. Para os pacientes com citogenética de risco baixo ou intermediario, taxas de
remissdo semelhantes foram observadas, a taxa foi de 57,6% ou 70,0%, respectivamente.
Para pacientes com as seguintes mutagdes identificadas, as remissdes foram as seguintes:
TP53: 65,0%; IDH1 / 2: 75,0%; FLT-3: 72,7% ¢ NPM1: 71.4%.

A doenga residual minima (DRM) foi avaliada a partir de amostras de aspirado de medula
Ossea para pacientes que atingiram CR ou CRh apds tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax) em associagdo com azacitidina. Desses pacientes, 50% (27/54) atingiram
MRD menor que uma célula AML por 10° leucocitos na medula dssea.

Dos pacientes tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) em associagio com azacitidina,
9,5% (8/84) atingiram um CR / CRi e subsequentemente receberam transplante de células
tronco.
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VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacio com Decitabina
Os resultados de eficacia sdo mostrados na Tabela 04 e 05.

A sobrevida global mediana (OS) para pacientes em tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax) em combinagao com decitabina foi de 16,2 meses (95% CI: 9,1, NR).

As remissoes (CR ou CRh) foram observadas em subgrupos com diferentes caracteristicas
basais. Para os pacientes com citogenética de risco baixo ou intermediario, taxas
semelhantes de remissdo foram observadas, a taxa foi de 73,3% ou 68,8%,
respectivamente. Para pacientes com as seguintes mutagdes identificadas, as remissoes
foram as seguintes: TP53: 5/7; IDH1 / 2: 5/5; FLT-3: 1/3 e NPM1: 3/3.

A doenca residual minima (DRM) foi avaliada a partir de amostras de aspirado de medula
Ossea para pacientes que alcancaram CR ou CRh apés tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax) em combinagdo com decitabina. Desses pacientes, 36,4% (8/22) atingiram
MRD menor que uma célula AML por 10° leucocitos na medula dssea.

Dos pacientes tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagdo com decitabina,
9,7% (3/31) atingiram um CR / CRi e subsequentemente receberam transplante de células
tronco.

M14-387

A eficacia de VENCLEXTA®™ (venetoclax) foi estabelecida em um estudo clinico ndo
randomizado de VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagio com citarabina em baixa
dose (n = 82) em pacientes recém-diagnosticados com LMA ndo elegiveis para
quimioterapia intensiva, incluindo pacientes com exposi¢cdo anterior a agente
hipometilante para um disturbio hematologico antecedente.

Os pacientes iniciaram VENCLEXTA" (venetoclax) através de um escalonamento de dose
até uma dose final de 600 mg uma vez por dia. Durante a fase de escalonamento de dose,
os pacientes receberam profilaxia da SLT e foram hospitalizados para monitoramento. A
citarabina a uma dose de 20 mg / m” foi administrada por via subcutinea, uma vez ao dia
nos Dias 1-10 de cada ciclo de 28 dias comecando no Ciclo 1 Dia 1. Os pacientes
continuaram a receber ciclos de tratamento até progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel. A redugdo da dose para citarabina em baixa dose ndo foi implementada nos
estudos clinicos.

A Tabela 06 resume as caracteristicas demograficas e de doenga da populagdo de estudo.

Tabela 06. Caracteristicas do paciente na linha de base para pacientes com LMA
tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacio com citarabina em baixa

dose
VENCLEXTA® (venetoclax)
Caracteristicas em combinac¢io com citarabina
em baixa dose
N=82
Idade, anos; mediana (intervalo) 74.0 (63-90)
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Branco; % 94.9
Masculino; % 64.6
Status de performance de ECOG; %

0-1 70.7

2 28.0

3 1.2
Falha na Medula Ossea; %

<30% 32.9

>30% - <50% 22.0

>50% 43.9
Historico de disturbio hematologico % 48.8
Analises de mutacdes; % (identificadas/testadas)

TP53 14.1 (10/71)

IDH1 or 2 25.4 (18/71)

FLT-3 22.5 (16/71)

NPM1 12.7 (9/71)
Risco citogenético *; %

Intermediario 59.8

Baixo 31.7

Sem Mitoses 8.5
*Conforme definido pela categorizagdo de risco da National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) v.2014

A mediana de acompanhamento foi de 7,1 meses (intervalo: 0,3 a 34,3 meses). Os
resultados de eficacia sdo mostrados nas Tabelas 07 ¢ 08.

Tabela 07. Resultados de eficacia para pacientes recém-diagnosticados com LMA
tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) em associagiio com citarabina em baixa
dose

VENCLEXTA® (venetoclax)
em combinac¢ao com citarabina
em baixa dose
N=82

Endpoint
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CR, n (%) 21 (25.6)
95% CI [16.6 - 36.4]
Mediana DOR® (meses) NR
95% CI [10.2, NR]
CRi, n (%) 23 (28.0)
95% CI [18.7,39.1]
Mediana DOR” (meses) 4.7
95% CI [2.6, 5.6]
CR+CRi, n (%) 44 (53.7)
95% CI [42.3, 64.7]
Mediana DOR” (meses) 8.1
95% CI [5.3,14.9]
CRh, n (%) 17 (20.7)
95% Cl [12.6,31.1] 6.6
Mediana DOR® (meses) ['2 % 1'1 0] '
95% CI R
CR+CRh, n (%) 38 (46.3)
95% CI [35.3,57.7]
Mediana DOR? (meses) 11.0
95% CI [6.1, NR]
Independente de Transfusdo, n/N (%)
Contagem de glébulos vermelhos* 23/53 (43.4)
Plaquetas® 15/23 (65.2)

CI = intervalo de confianca; NR = ndo atingido.

CR (remissao completa) foi definida como contagem absoluta de neutrofilos
>1.000 / microlitro, plaquetas >100.000 / microlitro, independéncia de transfusdo
de hemacias e medula dssea com <5% de blastos. Auséncia de blastos e blastos
circulantes com bastdoes de Auer; auséncia de doenga extramedular.

CRh (remissdo completa com recuperacdo hematoldgica parcial) foi definida
como <5% de blastos na medula 6ssea, sem evidéncia de doenga e recuperacao
parcial das contagens de sangue periférico (plaquetas> 50.000 / microlitro e
ANC> 500 / microlitro).

CRi (remissao completa com recuperagdo incompleta do sangue) foi definida
como o mesmo que todos os critérios para CR, exceto para neutropenia residual
<1.000 / microlitro ou trombocitopenia <100.000 / microlitro.

“DOR (duragio da resposta) foi definida como o tempo desde a primeira resposta
de CR ou CRh at¢ a primeira data da recidiva, progressao clinica da doenca ou
morte devido a progressdo da doenga, o que ocorrer primeiro.

® DOR (duragéo da resposta) foi definida como o tempo desde a primeira resposta
da RC ou CRi até a primeira data da recaida, progressdo clinica da doenga ou
morte devido a progressdo da doenga, o que ocorrer primeiro.

‘Avaliado para pacientes que sdo dependentes em linha de base para transfusdo
de hemacias.
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Avaliado para pacientes que eram dependentes no inicio do estudo para
transfusdo de plaquetas.

Tabela 08. Tempo para resposta em pacientes com LMA tratados com
VENCLEXTA"® (venetoclax) em combinacio citarabina em baixa dose

VENCLEXTA® (venetoclax)
Endpoint em combinacio com
citarabina em baixa dose
N=82

Tempo médio para melhor resposta de CR (meses) 3.0

Intervalo (meses) (0.9-22.4)
Tempo médio para a primeira resposta de CR +

CRh (meses) 1.0

Intervalo (meses) (0.8-94)
Tempo médio para a primeira resposta de CR +

CRi (meses) 1.4

Intervalo (meses) (0.8-14.9)

A sobrevida global mediana (OS) para pacientes em VENCLEXTA® (venetoclax) em
combina¢do com citarabina em baixa dose foi de 10,1 meses (95% CI: 5,7, 14,2).

As remissdes (CR ou CRh) foram observadas em subgrupos com diferentes caracteristicas
basais. Para os pacientes com citogenética de risco baixo ou intermediario, taxas
semelhantes de remissdo foram observadas, a taxa foi de 34,6% ou 57,1%,
respectivamente.

Para pacientes com as seguintes mutagdes identificadas, as remissdes foram as seguintes:
TP53: 20,0%, IDH1 / 2: 66,7%, FLT-3: 31,3% ¢ NPM1: 88,9%.

A doenga residual minima (DRM) foi avaliada na medula Ossea para pacientes que
alcancaram CR ou CRh apods tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax) em
combinagdo com citarabina em baixa dose . Desses pacientes, 34,2% (13/38) atingiram
MRD menor que uma célula AML por 10° leucécitos na medula dssea.

Dos pacientes tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagio com citarabina
em baixa dose, 1,2% (1/82) atingiram uma CR / CRh e subsequentemente receberam
transplante de células tronco.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O ativo de VENCLEXTA® (venetoclax) ¢ um s6lido amarelo claro a amarelo escuro com
formula empirica C4sHsoCIN;O;S e peso molecular de 868,44, VENCLEXTA®
(venetoclax) tem solubilidade muito baixa em agua.

O nome quimico de VENCLEXTA" (venetoclax) ¢ definido como 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-
4,4-dimetilciclohex-1-em-1-ilJmetil } piperazina- 1 -il)-N-({3-nitro-4-[ (tetrahidro-2H-piran-
4-ilmetil)amino]fenil } sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-iloxi)benzamida) e possui a
seguinte estrutura quimica:

Mecanismo de acao

VENCLEXTA® (venetoclax) ¢ um potente, seletivo e oralmente biodisponivel inibidor de
pequena molécula da célula de linfoma B (Bcl-2), uma proteina antiapoptotica. A
superexpressdo da Bcl-2 tem sido demonstrada em varias doengas malignas hematologicas
e tumores solidos, e tem sido implicada como um fator de resisténcia para determinados
agentes terapéuticos. VENCLEXTA" (venetoclax) se liga diretamente ao canal de
ligacdo-BH3 da Bcl-2, deslocando a proteina pro-apoptdtica BH3 motif-containing como
BIM, para iniciar a permeabiliza¢do da membrana mitocondrial externa (MOMP), a
ativagdo de caspase e, a morte celular programada. Em estudos ndo clinicos, venetoclax
demonstrou atividade citotdéxica em uma grande variedade de células B e outras doengas
malignas hematologicas.

Farmacodinimica

-13-



aobbvie

- Eletrofisiologia Cardiaca

O efeito no intervalo QTc de doses miltiplas d¢ VENCLEXTA" (venetoclax) de até 1200
mg uma vez por dia foi avaliado em um estudo aberto de brago tnico de 176 pacientes
com LLC ou Linfoma ndo-Hodgkin (NHL) tratados previamente. VENCLEXTA®
(venetoclax) ndo teve efeito sobre o intervalo QTc e ndo houve relagdo entre a exposigdo
de venetoclax e mudangas no intervalo QTc.

Farmacocinética

- Absorcao

Apo6s multiplas administragdes orais, a concentracdo plasmatica maxima de venetoclax foi
atingida em 5-8 horas ap6s a dose. A AUC no estado estacionario de venetoclax aumentou
proporcionalmente no intervalo de doses de 150-800mg. Em condicdes de refeicdo com
baixo teor de gordura, a média (£ desvio padrao) da C,,,x no estado estacionario foi de 2,1
+ 1,1 ug/ mL e AUC,, foi de 32,8 £ 16,9 ug « h/mL na dose de 400 mg uma vez por dia.

- Efeito dos Alimentos

A administragdo com uma refei¢do de baixo teor de gordura aumentou a exposi¢do de
venetoclax em cerca de 3,4 vezes ¢ a administracdo com uma refei¢do rica em gorduras
aumentou a exposi¢ao de venetoclax de 5,1 para 5,3 vezes em comparacdo com condic¢des
de jejum. VENCLEXTA" (venetoclax) deve ser administrado durante as refeicdes [veja
Posologial.

- Distribuicao

VENCLEXTA" (venetoclax) é fortemente ligado as proteinas do plasma humano com
fragdo livre no plasma <0,01 em uma faixa de concentracdo de 1-30 mM (0,87-26 ug /
mL). A propor¢do média de sangue para plasma foi de 0,57. A estimativa da populagio
para o volume aparente de distribui¢do (Vd, / F) de venetoclax variou de 256 — 321 L em
pacientes.

- Metabolismo

Estudos in vitro demonstraram que venetoclax é predominantemente metabolizado pelo
CYP3A4.0 M27 foi identificado como o principal metabolito no plasma, com uma
atividade inibidora da Bcl-2, de pelo menos 58 vezes menor do que venetoclax in vitro.

- Eliminacao

A estimativa da populagdo para a meia-vida de eliminagdo da fase terminal de venetoclax
foi de aproximadamente 26 horas. Apds uma uUnica administragdo oral de 200 mg de
venetoclax radiomarcado (**C) em individuos saudaveis, > 99,9% da dose foi recuperada
nas fezes e <0,1% da dose administrada foi excretada na urina em 9 dias. O venetoclax
inalterado representou 20,8% na dose radioativa administrada e excretada nas fezes. A
farmacocinética de venetoclax ndo muda ao longo do tempo.

- Populacdes especiais

Idade, Raca, Género e Peso: baseando-se na analise farmacocinética populacional, idade,
raga, género e peso ndo afetaram a liberagao de venetoclax.

Uso pediatrico: a farmacocinética de venetoclax ndo foi avaliada em pacientes < 18 anos
(veja em “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Populacdes especiais”).
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Insuficiéncia renal: com base em uma analise farmacocinética da populagdo, que incluiu
211 pacientes com insuficiéncia renal leve (CrCl > 60 e < 90 mL/min), 83 pacientes com
insuficiéncia renal moderada (CrCl >30 e <60 mL / min) e 210 pacientes com funcao renal
normal (CrCl >90 mL / min), as exposi¢des de venetoclax em pacientes com insuficiéncia
renal leve ou moderada foram semelhantes aqueles com fungdo renal normal. A
farmacocinética de venetoclax ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia renal
grave (CrCl <30 mL / min) ou individuos em dialise [veja em “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES — Populacées especiais”].

Insuficiéncia hepatica: com base em uma analise farmacocinética da populagdo que
incluiu 69 pacientes com insuficiéncia hepatica leve, 7 pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada e 429 pacientes com fungdo hepatica normal, as exposigdes de
venetoclax foram semelhantes em pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada e
funcdo hepatica normal. A insuficiéncia hepatica leve foi definida como bilirrubina total
normal total e aspartato transaminase (AST) >que o limite superior normal (ULN) ou
bilirrubina total > 1,0 a 1,5 vezes de ULN, insuficiéncia hepatica moderada como
bilirrubina total > 1,5 a 3,0 vezes da ULN, e insuficiéncia hepatica grave como bilirrubina
total > 3,0 ULN.

Em um estudo dedicado a insuficiéncia hepatica, a Cmax ¢ a AUC de venetoclax em
individuos com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B)
foram semelhantes aos individuos com fun¢do hepatica normal. Em individuos com
insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C), a média da Cmax do venetoclax foi
semelhante a dos individuos com fung@o hepatica normal, mas a AUC do venetoclax foi
2,3 a 2,7 vezes superior a dos individuos com fun¢do hepatica normal. [veja em “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR”].

- Interacio medicamentosa

Inibidores da CYP3A: a coadministragdo de 400mg de cetoconazol uma vez ao dia, um
forte inibidor da CYP3A, P-gp e inibidor da BCRP, por 07 dias em 11 pacientes com
linfoma ndo-Hodgkin tratados previamente aumentou a C,,x de venetoclax em 130 % e
AUC, em 540%.

A coadministragdo de 50 mg de ritonavir uma vez ao dia, um forte inibidor da CYP3A, P-
gp e inibidor da OATP1/B3B1, por 14 dias em 6 pacientes sadios aumentou a C,x de
venetoclax em 140% e AUC,, em 690%.

Comparado com 400 mg de venetoclax administrado isoladamente, a administracéo
concomitante de 300 mg de posaconazol, um forte inibidor da CYP3A e da P-gp, com 50
mg ¢ 100 mg de venetoclax durante 7 dias em 12 pacientes com LMA recém-
diagnosticados resultou em um aumento de 61% e 86% na C., de venetoclax,
respectivamente. A AUC,, do venetoclax foi 90% e 144% maior, respectivamente.

Indutores da CYP3A: a coadministragao de 600 mg de rifampicina uma vez ao dia, um
forte indutor da CYP3A, por 13 dias em 10 individuos saudaveis diminuiu a Cp,, de
venetoclax em 42% e AUC,, em 71%.

Inibidores da OATP1B1/1B3 e P-gp: a coadministracdo de 600 mg de rifampicina em

dose unica, um inibidor da OATP1B1/1B3 e P-gp, em 11 individuos saudaveis aumentou
a Cpax de venetoclax em 106% e AUC,, em 78%.
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Azitromicina: A co-administragdo de 500 mg de azitromicina, no primeiro dia seguida de
250 mg de azitromicina durante 4 dias em 12 individuos saudavei diminuiu a C, de
venetoclax em 25% e a AUC, em 35%.

Agentes redutores da acidez gastrica: com base na andlise farmacocinética
populacional, agentes redutores da acidez gastrica (por exemplo, inibidores da bomba de
prétons, antagonistas do receptor H2 e antiacidos) ndo afetou a biodisponibilidade de
venetoclax.

Varfarina: em um estudo de interacdo medicamento-medicamento em trés voluntarios
saudaveis, a administragdo de 400 mg de venetoclax em dose Unica com 5 mg de varfarina
resultou em um aumento de 18% para 28% na C,,,x ¢ AUC,, da R-varfarina e S-varfarina.

Digoxina: em um estudo de interagdo medicamento-mediamento em 10 voluntarios
saudaveis, a administracdo de uma dose Unica de 100 mg de venetoclax com 0,5 mg de
digoxina, um substrato da P-gp, resultou em um aumento de 35% na C,,x da digoxina e
um aumento de 9% na AUC,, da digoxina.

- Estudos in vitro

Os estudos in vitro indicaram que venetoclax ndo ¢ um inibidor ou indutor da CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4 em concentragdes
clinicamente relevantes. O venetoclax € um inibidor fraco da UGT1A1 in vitro mas, ndo ¢é
previsto causar uma inibicdo clinicamente relevante da UGT1A1. O venetoclax ndo ¢ um
inibidor da UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B7.

O venetoclax € um substrato de P-gp e BCRP, bem como um inibidor da P-gp ¢ BCRP ¢
fraco inibidor da OATPIBI1 in vitro. Ndo ¢é esperado que venetoclax iniba OATP1B3,
OCTI1, OCT2, OATI, OAT3, MATE1 ou MATE2K em concentragées clinicamente
relevantes.

Dados de seguranca pré-clinicos

- Carcinogenicidade. Mutagénese e Alteracdes na Fertilidade

Nio foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com VENCLEXTA® (venetoclax).
VENCLEXTA® (venetoclax) ndo foi mutagénico em um ensaio in vitro de
mutagenicidade bacteriana (Ames), ndo induziu anormalidades numéricas ou estruturais
em um ensaio in vitro de anormalidade cromossomicas utilizando linfécitos periféricos de
sangue humano, e ndo foi clastogénico em um ensaio in vivo de microntcleos da medula
Ossea de ratos em doses de até 835 mg /kg. O metabolito M27 foi negativo para a
atividade genotoxica nos ensaios in vitro de Ames e de alteragdes cromossdmicas € em
camundongos tiveram efeitos semelhantes ao venetoclax (diminuigdo de linfocitos e
massa de hemacias), mas de menor magnitude, consistente com sua baixa poténcia
farmacologica in vitro.

Estudos de desenvolvimento embriondrio precoce e de fertilidade foram realizados em
camundongos machos e fémeas. Estes estudos avaliaram o acasalamento, a fertilizacdo e o
desenvolvimento embrionario por meio de implantacdo. Nao houve efeitos de venetoclax
nos ciclos estrais, de acasalamento, fertilidade, corpo lateo, implantes uterinos ou
embrides vivos por ninhada em doses de até 600 mg/kg/dia (em camundongos machos e
fémeas, com aproximadamente 2,8 e 3,2 vezes da exposicdo AUC humana na dose

-16 -



aobbvie

recomendada, respectivamente). No entanto, um risco para a fertilidade masculina humana
existe com base na toxicidade testicular (perda de células germinativas) observada em
cdes em todas as doses examinadas (exposi¢cdes de 0,5 a 18 vezes da exposi¢do AUC
humana na dose recomendada). A reversibilidade deste achado néo foi demonstrada.

- Toxicidade e/ou Farmacologia Animal

Além da perda de células germinativas testiculares, outras toxicidades foram observadas
em estudos em animais com venetoclax que incluiram reduc¢des dose-dependentes de
linfocitos e massa de globulos vermelhos. Ambos os efeitos foram reversiveis apds a
interrup¢ao da administragdo de venetoclax, com recuperacao dos linfécitos ocorrendo em
18 semanas apds o tratamento. As células-B e células-T foram afetadas, mas as perdas
mais significativas ocorreram com células-B. A diminuic¢do de linfocitos ndo foi associada
com infec¢des oportunistas.

VENCLEXTA® (venetoclax) também causou necrose de tnica célula em varios tecidos,
incluindo a vesicula biliar e pancreas exocrino, sem evidéncia de ruptura da integridade do
tecido ou disfung@o dos orgdos; estes achados foram de minimos a leves em magnitude.
Apos um periodo de dose de quatro semanas e subsequente periodo de recuperagao de
quatro semanas, a necrose minima de Unica célula ainda estava presente em alguns tecidos
¢ a reversibilidade ndo foi avaliada por com periodos mais longos de dosagem ou de
recuperacao.

Além disso, depois de aproximadamente trés meses de administracdo diaria em cées,
venetoclax causou descoloracdo branca e progressiva do pélo, devido a perda de pigmento
melanina no cabelo. Nao foram observadas altera¢des na qualidade do revestimento do
pélo ou da pele, nem em outros tecidos pigmentados examinados (por exemplo, a iris € o
fundo ocular do olho). A reversibilidade das alteragdes do pélo ndo tem sido avaliada em
caes.

Em ratos fémeas gravidas, a exposi¢do sist€émica materna (AUC) ao venetoclax foi
aproximadamente 14 vezes superior a exposicdo em humanos na dose de 400 mg. Niveis
mensuraveis de radioatividade nos tecidos fetais (figado, trato GI) foram > 15 vezes
menores que os niveis maternos nos mesmos tecidos. A radioatividade derivada de
venetoclax ndo foi detectada no sangue fetal, cérebro, olhos, coragdo, rim, pulmaio,
musculo ou medula espinhal.

Venetoclax foi administrado (dose unica; 150 mg / kg por via oral) em ratos lactentes 8-10
dias de parto. O venetoclax identificado no leite foi 1,6 vezes menor do que no plasma. A
droga principal (venetoclax) representou a maior parte do total de material relacionado ao
medicamento no leite, com niveis vestigiais de trés metabolitos.

4. CONTRAINDICACOES

Em pacientes com LLC, o uso concomitante de VENCLEXTA® (venetoclax) e um
inibidor forte da CYP3A ¢ contraindicado no inicio do tratamento ¢ durante a fase de
escalonamento de dose (veja em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome da Lise Tumoral (SLT)
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Pacientes com elevada carga tumoral, apresentaram Sindrome da Lise Tumoral quando
tratados com VENCLEXTA® (venetoclax), um evento adverso grave que pode levar a
morte (veja em “9. REACOES ADVERSAS”).

VENCLEXTA® (venetoclax) pode causar uma rapida redugdo do tumor e, portanto,
representa um risco para SLT no inicio e durante a fase de escalonamento de dose. Podem
ocorrer alteragcdes nos eletrdlitos consistentes & SLT que exigir rapido gerenciamento logo
nas primeiras 6-8 horas ap6s a primeira dose de VENCLEXTA® (venetoclax) ¢ em cada
aumento de dose.

O risco de SLT ¢ constante com base em varios fatores, incluindo comorbidades.
Pacientes com uma elevada carga tumoral (por exemplo, qualquer linfonodo com diametro
maior ou igual a 5 cm ou uma contagem absoluta de linfocitos [ALC] maior ou igual a
25X10°/L]) estdio em maior risco de SLT quando o tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax) ¢ iniciado. Uma fun¢@o renal reduzida aumenta ainda mais este risco. Os
pacientes devem ser avaliados quando o risco de SLT e devem receber profilaxia
apropriada para SLT, incluindo hidratagdo e uso de agentes anti-hiperuricemicos. Deve-se
monitorar a composi¢cdo sanguinea e gerenciar prontamente as anormalidades. Interrompa
a dose se for necessario. Empregue medidas mais intensivas (hidratagcdo intravenosa,
monitoramento frequente e hospitalizagdo) com o aumento global do risco (veja em “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

O uso concomitante de VENCLEXTA® (venetoclax) e um inibidor forte ou moderado da
CYP3A aumentam a exposi¢do de venetoclax podem aumentar o risco de SLT no inicio e
durante a fase de escalonamento de dose (veja em “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR” ¢ “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). Além disso, os inibidores da P-
gp podem aumentar a exposi¢do ao venetoclax (veja em “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Neutropenia

Foi apresentada neutropenia de grau 3 ou 4 em pacientes com LLC tratados com
VENCLEXTA® (venetoclax) (veja em “9. REACOES ADVERSAS”). Em pacientes
com LMA, neutropenia de Grau 3 ou 4 sdo comuns antes do inicio do tratamento. A
contagem de neutrdfilos pode piorar com VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagio
com um agente hipometilante ou com citarabina em baixa dose. A neutropenia pode
recorrer com ciclos subseqiientes da terapia. Durante todo o periodo do tratamento, os
hemogramas completos devem ser monitorados. Interrupgdes da dose ou reducdes da dose
sdo recomendadas no caso de neutropenia grave. Devem ser consideradas medidas de
suporte, incluindo antimicrobianos para qualquer sinal de infe¢do e o uso profilatico de
fatores de crescimento (por exemplo, G-CSF) (veja em “8. POSOLOGIA”, “4.
CONTRAINDICACOES”, “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS” e “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Imunizac¢oes
A seguranga e eficacia de imunizagdes com vacinas de virus atenuado durante ¢ apos o
uso de VENCLEXTA® (venetoclax) ndo foram estudadas. Vacinas vivas ndo devem ser

administradas durante e apés o tratamento com VENCLEXTA®™ (venetoclax) até a
recuperagdo das células B.
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Cuidados e adverténcias em populacdes especiais

- Reproducao, Gravidez e Lactacio
Estudos em animais demonstraram toxicidade embriofetal.

Dados em animais: em estudos de desenvolvimento embriofetal, VENCLEXTA®
(venetoclax) foi administrado em camundongos fémeas e coelhas gravidas para avaliar os
efeitos potenciais apos a implantagdo e subsequente desenvolvimento embrionario e fetal
durante os respectivos periodos de organogénese. Em camundongos, venetoclax foi
associado com o aumento da perda pos-implantagdo e diminuicdo do peso corporeo fetal
em 150 mg/kg/dia (exposi¢do materna de aproximadamente de 1,2 vezes a exposicao
AUC humana na dose recomendada). Em coelhas, 300 mg/kg/dia de venetoclax produziu
toxicidade materna, mas nenhuma toxicidade fetal (exposi¢do materna de
aproximadamente 0,2 vezes a exposicdo AUC humana na dose recomendada). Nao foi
observada teratogenicidade nos camundongos ou coelhas.

Reproducao: mulheres com potencial reprodutivo devem fazer o teste de gravidez antes
do inicio d¢ VENCLEXTA® (venetoclax). Mulheres com potencial reprodutivo devem
usar um contraceptivo efetivo durante todo o tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax) e no minimo 30 dias apos a ultima dose. Com base nos resultados obtidos em
animais, a fertilidade masculina pode ser comprometida pelo tratamento com
VENCLEXTA® (venetoclax) (veja em “Dados de seguranga pré-clinicos”).

Gravidez: VENCLEXTA® (venetoclax) ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Nio
existem dados adequados e bem controlados sobre o uso de VENCLEXTA® (venetoclax)
em mulheres gravidas. Os estudos com animais mostraram toxicidade embrionaria e fetal.

Categoria de risco: C
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiio dentista.

Lactacio: a excrecio no leite humano de VENCLEXTA®™ (venetoclax) ou seus
metabolitos ¢ desconhecida. Dados disponiveis em estudos com animais mostraram
excrecdo de venetoclax / metabolitos de venetoclax no leite (vide item ‘2.
RESULTADOS DE EFICACIA”).

O risco para recém nascidos e/ou lactentes nao pode ser excluido. A amamentacdo deve
ser descontinuada durante o tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax).

- Uso em criancas

A seguranga e eficicia de VENCLEXTA® (venetoclax) em criangas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade néo foi estabelecida.

Em um estudo de toxicologia juvenil, VENCLEXTA® (venetoclax) foi administrado em
camundongos de 07 a 60 dias de idade em 10, 30 ou 100 mg/kg/dia via oral. Os sinais
clinicos de toxicidade incluiram diminui¢do da atividade, desidratagdo, palidez da pele e
postura arqueada com > 30 mg/kg/dia. Além disso, os efeitos da mortalidade e do peso
corporal ocorreram em 100 mg/kg/dia. Outros efeitos relacionados ao venetoclax foram
reducdes reversiveis nos linfocitos a >10 mg/kg/dia, que foram consistentes com os
camundongos adultos e considerados ndo adversos.

O nivel de evento adverso ndo observado (NOAEL) para VENCLEXTA® (venetoclax) e

-19 -



aobbvie

10 mg/kg/dia em camundongos ¢ aproximadamente 0,06 vezes a dose clinica de 400 mg
em uma base de mg/m2 para uma crianga de 20 kg.

- Uso em idosos
Nao € necessario ajuste especifico de dose para os pacientes idosos (>65 anos).

- Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos clinicos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.
Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada (CrCl > 30 mL/min). A dose recomendada ndo foi determinada para pacientes
com insuficiéncia renal grave (CrCl < 30 mL/min) ou em pacientes em dialise (veja
Propriedades Farmacologicas).

Pacientes com fun¢@o renal diminuida (CrCl < 80 mL/min) podem exigir a profilaxia e
monitoramento mais intensos para reduzir o risco de SLT quando o tratamento com
VENCLEXTA® (venetoclax) for iniciado (veja posologia e administragdo).

- Insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou
moderada (veja propriedades farmacoldgicas). Recomenda-se uma reducdo da dose de
50% durante o tratamento em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. O
monitoramento desses pacientes deve ser realizado mais de perto quanto aos sinais de
toxicidade.

Efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Nido foram conduzidos estudos sobre os efeitos de VENCLEXTA® (venetoclax) na
habilidade de dirigir ou operar maquinas. VENCLEXTA® (venetoclax) tem pouca ou
nenhuma influéncia na habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Abuso de drogas e dependéncia

Nio h4 dados disponiveis quanto ao uso de VENCLEXTA" (venetoclax) e o abuso ou
dependéncia de drogas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Efeitos de outros medicamentos em VENCLEXTA® (venetoclax)
VENCLEXTA® (venetoclax) é predominantemente metabolizado pela CYP3A4.

- Inibidores da CYP3A

A coadministrac¢do de cetoconazol aumentou a C,,x de venetoclax em 130% e a AUC,,em
540%.

A co-administragdo de ritonavir aumentou a C,,, de venetoclax em 140% ¢ a AUC em
690%.Em comparagdo com 400 mg de venetoclax administrados isoladamente, a
administra¢do concomitante de posaconazol com 50 mg e 100 mg de venetoclax resultou
em aumento de 61% e 86% na Cmax de venetoclax, respectivamente. A AUC,4 do

-20-



aobbvie

venetoclax foi 90% e 144% maior, respectivamente (veja em 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS)

Para pacientes que requerem o uso concomitante d¢ VENCLEXTA" (venetoclax) com um
forte inibidor da CYP3A (por exemplo, itraconazol, cetoconazol, posaconazol,
voriconazol, claritromicina, ritonavir) ou inibidores moderados da CYP3A (por exemplo,
ciprofloxacino, diltiazem , eritromicina, dronaderona, fluconazol, verapamil) a
administragdo deve ser realizada de acordo com o apresentado na Tabela 13. Os pacientes
devem ser monitorados de perto para sinais de toxicidade a0 VENCLEXTA® (venetoclax)
(veja em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Retome a dose usual de VENCLEXTA® (venetoclax) de 2 a 3 dias ap6s a descontinuagio
do uso dos inibidores da CYP3A (veja em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).
Produtos a base de toranja (grapefruit), laranja azeda e carambola devem ser evitados
durante o tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax), uma vez que contém inibidores
da CYP3A.

- Inibidores da OATP1B1/1B3 e P-gp

A coadministracdo de uma dose unica de rifampicina, um inibidor da OATP1B1 e P-gp,
aumenta a Cp, de venetoclax em 106% e a AUC, em 78% (veja em “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” ).

Evite o uso concomitante de venetoclax com inibidores da P-gp gp (ex: amiodarona,
captopril, carvedilol, ciclosporina, felodipino, quercetina, quinidina, ranolazina, ticagrelor)
no inicio ¢ durante a fase de escalonamento. Se for necessario utilizar um inibidor da P-
gp, monitore atentamente os sinais de toxicidades.

- Indutores da CYP3A

A coadministragdo de rifampicina uma vez ao dia, um forte indutor da CYP3A, diminuiu a
Cumax de venetoclax para 42% e a AUC,, para 71%. O uso de VENCLEXTA® (venetoclax)
com fortes indutores da CYP3A (por exemplo, carbamazepina, fenitoina, rifampicina,
Erva de Sao Jodo) ou indutores moderados da CYP3A (por exemplo, bosentana, efavirenz,
etravirina, modafinila, nafcilina) deve ser evitado. Considerar tratamentos alternativos
com menos indutores da CYP3A (veja em “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

- Azitromicina

O uso concomitante de venetoclax com azitromicina diminuiu a C,,, de venetoclax em
25% e o AUC, em 35%. Nao ¢ necessario ajuste de dose quando o venetoclax ¢
coadministrado com azitromicina.

Efeitos de VENCLEXTA® (venetoclax) em outros medicamentos.
- Varfarina
Em um estudo de interagdo medicamento-medicamento em pacientes saudaveis, uma

administra¢@o unica de venetoclax com varfarina resultou em um aumento de 18% para
28% na C.x € na AUC,, da R-varfarina e S-varfarina. Uma vez que venetoclax ndo foi
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usado em estado estacionario, recomenda-se que a razdo normalizada internacional (INR)
seja cuidadosamente monitorada em pacientes recebendo varfarina.

- Substratos de P-gp

A administragio de uma unica dose de 100 mg de VENCLEXTA® (venetoclax) com
digoxina resultou em um aumento de 35% na Cmax de digoxina ¢ um aumento de 9% na
AUC,, de digoxina. Portanto, a coadministracdo de substratos P-gp de indice terapéutico
estreito (por exemplo, digoxina, everolimo e sirolimo) com VENCLEXTA® (venetoclax)
deve ser evitada. Se um substrato de P-gp de indice terap€utico estreito deve ser usado, ele
deve ser tomado pelo menos 6 horas antes VENCLEXTA® (venetoclax).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VENCLEXTA® (venetoclax) deve ser armazenado em temperatura ambiente (temperatura
entre 15 e 30°C).

Prazo de validade

VENCLEXTA® (venetoclax): se armazenado nas condigdes recomendadas, o
medicamento se manterd proprio para consumo pelo prazo de validade de 24 meses, a
partir da data de fabricacdo.

Embalagem destinada ao tratamento de manutencao (frasco com comprimidos revestidos
de100 mg): Apos aberto, valido por 29 dias.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

O comprimido revestido contendo 10 mg de venetoclax é apresentado como comprimido
redondo, biconvexo de coloragdo amarelo claro, com gravacdo “V” em um dos lados e
“10” em outro.

O comprimido revestido contendo 50 mg de venetoclax é apresentado como comprimido
oblongo, biconvexo de coloragdo bege, com gravacao “V” em um dos lados e “50” em
outro.

O comprimido revestido contendo 100 mg de venetoclax € apresentado como comprimido
oblongo, biconvexo de coloracdo amarelo claro, com gravagdo “V” em um dos lados e
“100” em outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
VENCLEXTA® (venetoclax) deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, até que
seja observada a progressdao da doenca ou uma toxicidade inaceitavel do paciente. Instruir

o paciente para a administragdo dos comprimidos de VENCLEXTA® (venetoclax) com
agua ¢ durante as refeicdes, preferencialmente sempre no mesmo horario do dia.
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VENCLEXTA® (venetoclax) deve ser ingerido inteiro, nio podendo ser mastigado,
esmagado ou partido antes da ingestao.

Para ajudar a evitar a Sindrome da Lise Tumoral (SLT), ¢ muito importante manter-se
hidratado. O paciente deve beber de 06 a 08 copos (aproximadamente 1,5 a 2 Litros) de
agua durante todos os dias de tratamento, especialmente nos dois dias anteriores do inicio
do tratamento da sua primeira dose d¢ VENCLEXTA" (venetoclax), e a cada vez que a
dose for aumentada.

Beba bastante dgua durante a administracido de VENCLEXTA® (venetoclax), isso
ajuda a reduzir o risco da Sindrome da Lise Tumoral (SLT). Durante as primeiras
04 semanas de tratamento, um guia calendario é disponibilizado para auxilia-lo a
acompanhar a quantidade de medicamento (concentracio e numero de
comprimidos) e a quantidade de agua que vocé deve tomar nos dias determinados.
Preencha a data da tomada de dose no calendario de cada semana mantendo assim
um acompanhamento de sua dose e da quantidade de agua a ser ingerida (06 a 08
copos ou 1,5 a 2L) nos dias marcados com “Beba agua”.

O paciente nao deve comer ou tomar suco de toranja (grapefruit), laranja azeda (inclusive
geleia) e carambola enquanto estiver utilizando VENCLEXTA" (venetoclax).

POSOLOGIA
Leucemia Linfocitica Cronica

A dose inicial de VENCLEXTA®™ (venetoclax) comprimidos revestidos é de 20 mg (dois
comprimidos de 10 mg), uma vez ao dia, por sete dias (Semana 01). A dose de
VENCLEXTA® (venetoclax) deve ser administrada de acordo com o escalonamento de
dose semanal durante o primeiro més de tratamento até uma dose diaria recomendada de
manutengdo de 400 mg (quatro comprimidos de 100 mg) a partir da Semana 05, conforme
apresentado na tabela a seguir. O escalonamento de dose em cinco semanas, no primeiro
més de tratamento ¢ desenhado para reduzir gradualmente a carga tumoral (diminui¢do do
volume) e o risco da Sindrome de Lise Tumoral (SLT).

Tabela 09. Escalonamento de Dose durante o primeiro més de tratamento em
pacientes com LL.C

Semana Dose Didria de VENCLEXTA®
(venetoclax)
01 20 mg (02 comprimidos de 10 mg)
02 50 mg (01 comprimidos de 50 mg)
03 100 mg (01 comprimidos de 100 mg)
04 200 mg (02 comprimidos de 100 mg)
A partir da Semana 05 400mg (04 comprimidos de 100 mg)

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.
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Leucemia Mieléide Aguda

A dose de VENCLEXTA" (venetoclax) para o tratamento de pacientes com Leucemia
Mieloéide Aguda depende do agente de combinagdo. O esquema posoldgico de
VENCLEXTA® (venetoclax) (incluindo o escalonamento de dose) ¢ apresentado na tabela
a seguir. Iniciar o agente hipometilante ou citarabina em baixa dose no Dia 1.

Tabelal0. Programa de administracio para a fase de Escalonamento de Dose em
Pacientes com LMA

Dia Dose Didria de VENCLEXTA® (venetoclax)
1 100 mg
2 200 mg
3 400 mg

400 mg em combinagdo com um | 600 mg em combinagdo com

A partir do dia 4 agente hipometilante citarabina em baixa dose

VENCLEXTA® (venetoclax), em combinagdo com um agente hipometilante ou citarabina
em baixa dose, deve ser continuado até que a progressdao da doenca ou toxicidade
inaceitavel sejam observadas.

Esquecimento da Dose:

Se o paciente esquecer de tomar uma dose de VENCLEXTA® (venetoclax) no periodo de
8 horas do horario em que normalmente toma, devera toma-la assim que possivel,
retomando o tratamento normalmente, de acordo com o escalonamento de dose e o horario
habitual.

Se o paciente esquecer de tomar uma dose por mais de 08 horas do horario em que
normalmente toma, NAO devera tomar a dose esquecida, retomando o esquema de
administragdo no dia seguinte, de acordo com o escalonamento de dose ¢ o horario
habitual.

Se o paciente vomitar apos a tomada da dose, ndo devera ser tomada uma dose adicional
no dia. A proxima dose prescrita devera ser tomada no horario habitual.

Avaliacao do Risco de Sindrome da Lise Tumoral (SLT):

Pacientes tratados com VENCLEXTA" (venetoclax) podem desenvolver SLT. Consulte a
se¢do apropriada a seguir para detalhes especificos sobre o seu gerenciamento.

Leucemia Linfocitica Cronica

VENCLEXTA® (venetoclax) pode causar uma redugio rapida do tumor e, com isso,

apresentar um risco de SLT nas primeiras cinco semanas, durante o escalonamento da
dose no primeiro més de tratamento. Podem ocorrer alteragdes nos eletrdlitos, consistentes
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com SLT, que requerem um gerenciamento rapido, ja nas primeiras 6-8 horas apos a
primeira dose do produto e a cada aumento de dose.

O risco de SLT ¢ continuo e baseado em multiplos fatores, incluindo comorbidades.
Pacientes com uma alta carga tumoral (por exemplo, qualquer linfonodo com didmetro
maior ou igual a 5 cm ou uma contagem absoluta de linfocitos alta [CAL > 25x10°/L])
tem um risco elevado de SLT quando o tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax) ¢
iniciado. A funcdo renal reduzida (clearance de creatinina [CrCl]<80 mL/min) aumenta
ainda mais este risco. O risco pode diminuir com a diminui¢do da carga tumoral durante o
tratamento com VENCLEXTA" (venetoclax).

Devem ser realizadas avaliagdes da carga tumoral, incluindo avaliagdo radiografica (por
exemplo, tomografia computadorizada). Avaliagdes da composi¢cdo sanguinea (potassio,
acido urico, fosforo, calcio e creatinina) devem ser realizadas em todos os pacientes, como
também a correcdo de anormalidades preexistentes antes do inicio do tratamento com
VENCLEXTA® (venetoclax).

Profilaxia para a Sindrome da Lise Tumoral:
Leucemia Linfocitica Cronica

As medidas profilaticas listadas a seguir devem ser seguidas. Caso haja um aumento geral

do risco, devem-se empregar medidas mais intensas (incluindo hospitalizacdo).

o Hidratagao: garantir hidratagdo adequada antes do inicio do tratamento com
VENCLEXTA® (venetoclax) e durante o escalonamento de dose, especialmente no
primeiro dia de cada escalonamento de dose. A administra¢ao intravenosa de fluidos ¢
indicada baseando-se no risco geral de SLT ou para pacientes que ndo mantem uma
hidratacdo oral adequada.

e Agentes anti-hiperuricémicos: administrar agentes que reduzem o acido urico (por
exemplo, alopurinol) em pacientes que apresentarem altos niveis de acido urico ou
risco de SLT. Iniciar o tratamento entre 2 ¢ 3 dias antes do inicio da terapia com
VENCLEXTA® (venetoclax) e considerar a continuagdo durante o escalonamento de
dose.

e Avaliacdes laboratoriais:

0 Pré-dosagem: para todos os pacientes, monitorar a composi¢ao sanguinea
antes do inicio do tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax) para avaliar a
fungdo renal e para corrigir anormalidades pre-existentes. Verificar a
composi¢do sanguinea antes do inicio de cada escalonamento de dose de
VENCLEXTA® (venetoclax).

0 Pods-dosagem: para pacientes com risco de SLT, monitorar a composi¢ado
sanguinea nas 06-08 horas e 24 horas apés o inicio do uso de VENCLEXTA®
(venetoclax). Corrigir prontamente as anormalidades de eletrolitos e ndo
administrar a proxima dose até que os resultados da composicdo sanguinea de
24 horas seja avaliada. Seguir o mesmo cronograma de monitoramento no
inicio da dose de 50 mg e, em seguida, para os pacientes que continuam em
risco, em doses subsequentes de escalonamento. Os exames de sangue devem
ser realizados durante as primeiras 05 semanas de tratamento para o
acompanhamento dos eventos adversos.
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o Hospitalizacdo: com base na avaliagdo médica, alguns pacientes, especialmente os
que apresentam um risco maior de SLT, podem exigir hospitalizacdo na primeira dose
de VENCLEXTA® (venetoclax) para medidas profiliticas mais intensivas e
monitoramento apods as primeiras 24 horas. Considerar a hospitalizagdo também para
cada escalonamento de dose subsequente baseando-se na reavaliagdo do risco [veja
uso em populagdes especiais].

Leucemia Mieloide Aguda
As medidas profilaticas listadas a seguir devem ser adotadas:

e Todos os pacientes devem ter uma contagem de globulos brancos <25 x 10° / L antes
do inicio da terapia com VENCLEXTA®™ (venetoclax) e pode ser necessaria a
citorredu¢do antes do inicio do tratamento.

e Todos os pacientes devem receber medidas profilaticas, incluindo hidratagio
adequada e agentes anti-hiperuricémicos antes do inicio da primeira dose e durante a
fase de escalonamento de dose.

e Realize a avaliagdo bioquimica (potassio, acido urico, fosforo, célcio e creatinina) e
corrija as anormalidades preexistentes antes do inicio do tratamento com
VENCLEXTA" (venetoclax).

0 Monitore os parametros bioquimicos sanguineos para SLT na pré-dose, 6 a 8
horas apds cada nova dose durante o escalonamento de dose, ¢ 24 horas apos
atingir a dose final.

e Para pacientes com fatores de risco para SLT (como por exemplo, blastos circulantes,
alta carga de leucemia na medula 6ssea, niveis elevados de LDH no pre-tratamento ou
reducdo da funcdo renal), medidas adicionais devem ser consideradas, incluindo
aumento da monitorizagdo laboratorial e reducao da dose inicial.

Alteracido da Dose Baseada na Toxicidade:
Leucemia Linfocitica Cronica

Pode ser necessaria a interrupgdo e/ou redugdo da dose. Para pacientes que tiveram uma
interrupcdo da dose por mais de uma semana durante as primeiras 05 semanas de
escalonamento de dose ou por mais de duas semanas apds completar a fase de
escalonamento de dose, o risco da Sindrome de Lise Tumoral (SLT) devera ser avaliado
novamente para determinar se a reintrodug@o serd com uma dose reduzida (por exemplo,
por todas ou por algumas etapas de escalonamento de dose) (veja em “8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR - Avaliacao do risco de SLT e Profilaxia para SLT”).

- Alteracio da Dose pela Sindrome da Lise Tumoral (SLT)

Se o paciente apresentar alteragdes na composicdo sanguinea que sugerem a SLT,
interromper a dose do dia seguinte. Se as alteragdes forem resolvidas dentro de 24-48
horas da ultima dose, retome o tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax) com a
mesma dose.

Para eventos de SLT clinicos ou alteragdes na composi¢do sanguinea que exigem mais de
48 horas para resolugdo, reiniciar o tratamento com uma dose reduzida (veja Tabela 2). Ao
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retomar o tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax), apos a interrupgdo devido a SLT,
siga as instrugdes em “Profilaxia para a Sindrome da Lise Tumoral”.

- Alteracao da Dose por outras toxicidades
Leucemia Linfocitica Cronica

Interromper o tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax) por qualquer toxicidade ndo-
hematologica de grau 3 ou 4, febre ou infecg¢do por neutropenia de grau 3 ou 4, toxicidade
hematologica de grau 4, exceto linfopenia (veja em “4. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). Para reduzir o risco de infec¢io associado com neutropenia, pode ser
coadministrado & VENCLEXTA®™ (venetoclax) um fator estimulador de colonia de
granuldcitos (G-CSE), se clinicamente indicado.Uma vez que a toxicidade diminua para
grau 01 ou para o nivel basal, a terapia com VENCLEXTA®™ (venetoclax) pode ser
retomada com a mesma dose.

Se a toxicidade reaparecer, e por qualquer ocorréncia subsequente, siga as diretrizes de
reducio de dose da Tabela 03 quando o tratamento for retomado com VENCLEXTA®
(venetoclax) apés a sua resolug@o. Pode ocorrer uma reducdo de dose maior a critério do
médico.

Para pacientes que necessitam de uma reducdo de dose menor que 100 mg por mais de
duas semanas, considerar a interrupgdo do tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax).

Tabela 11. Reducio de Dose pela Toxicidade durante o tratamento com
VENCLEXTA" (venetoclax)

Dose na Interrupcio Dose de Retomada®
400 mg 300 mg
300 mg 200 mg
200 mg 100 mg
100 mg 50 mg
50 mg 20 mg
20 mg 10 mg

*Continue a dose de retomada por uma semana antes de aumentar a dose.
Leucemia Mieléide Aguda

Realizar o monitoramento da contagem sanguinea de modo frequente através do grau das
citopenias. O manejo de algumas reacdes adversas (vide itens “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” ¢ “9. REACOES ADVERSAS”) podem requerer a interrupgdo da dose
ou a descontinuagdo permanente de VENCLEXTA® (venetoclax). A Tabela a seguir
mostra as diretrizes de modificacdo de dose para toxicidades hematologicas.

Tabela 12. Modificagées de dose recomendadas para toxicidades®

Evento | Ocorréncia | Acéo

Toxicidades Hematologicas

Neutropenia de grau 4, com | Ocorréncia antes de atingir | Transfusdo de
ou sem febre ou infecc¢do; a remissao hemoderivados, administrar
ou trombocitopenia de Grau antimicrobianos profilaticos
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4 (vide item “5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”)

e terapéuticos, conforme
indicagao clinica.

Na maioria dos casos,
VENCLEXTA"
(venetoclax) e o agente
hipometilante, ou ciclos de
citarabina em baixa dose,
nio devem ser
interrompidos devido a
citopenias, até que se atinja
a remissao.

Primeira ocorréncia apos
atingir a remissdo € com
duracdo de pelo menos 7
dias

Atrasar o ciclo de
tratamento subsequente de
VENCLEXTA®
(venetoclax) e o agente
hipometilante ou citarabina
em baixa dose e monitorar a
contagem sangiiinea.

O fator estimulador de
coldnias de granuldcitos
(G-CSF) pode ser
administrado se
clinicamente indicado para
neutropenia. Uma vez que a
toxicidade tenha sido
resolvida para Graus 1 ou 2,
a terapia com
VENCLEXTA®
(venetoclax) pode ser
retomada na mesma dose
em combinagdo com agente
hipometilante ou citarabina
em baixa dose.

Ocorréncias  subsequentes
em ciclos apds atingir a
remissdo e com duragdo de
7 dias ou mais

Atrasar o ciclo de
tratamento subsequente de
VENCLEXTA"
(venetoclax) e  agente
hipometilante ou citarabina
em baixa dose e monitorar
as contagens sanguineas.

O G-CSF pode ser
administrado se
clinicamente indicado para
neutropenia. Uma vez que a
toxicidade tenha sido

-28 -




aobbvie

resolvida para Grau 1 ou 2,
a terapia com
VENCLEXTA®
(venetoclax) pode ser
retomada na mesma dose e
a duracao reduzida em 7
dias para cada ciclo
subseqiiente.

*As reagdes adversas foram classificadas usando a classificagio NCI CTCAE versdo 4.0

Alteraciao da Dose pelo uso de Inibidores da CYP3A

O uso concomitante de VENCLEXTA® (venetoclax) com inibidores fortes ou moderados
da CYP3A aumentou a exposi¢do de venetoclax (ex: Cpx € AUC) podendo aumentar o
risco de SLT no inicio ou durante a fase de escalonamento de dose.

Em pacientes com LLC, o uso concomitante de VENCLEXTA® (venetoclax) e um
inibidor forte da CYP3A ¢ contraindicado no inicio e durante a fase de escalonamento de
dose (veja em “4. CONTRAINDICACOES”).

Em todos os pacientes, se um inibidor da CYP3A deve ser utilizado, siga as
recomendagdes para gerenciar as interagdes medicamentosas que sdo apresentadas na
Tabela a seguir. Monitorar de perto os pacientes para quaisquer sinais de toxicidade (veja
em “Alteracio da dose baseado em toxicidades”).

A mesma dose de VENCLEXTA® (venetoclax) deve ser retomada entre 2 e 3 dias apos a
interrup¢ao do inibidor da CYP3A (veja em “Alteraciao de Dose baseado na toxicidade”
e “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Tabela 13. Gerenciamento do potencial de interacées de VENCLEXTA®
(venetoclax) com Inibidores da CYP3A

Inibidores Inicio e Fase de Escalonamento de Dose diaria constante
Dose (Apéos fase de
Escalonamento de
Dose)*
Inibidor forte da LLC Contraindicado )
CYP3A Dia I — 10mg Reduzir a dose %e
Dia 2 — 20mg VENCLEXTA
LMA Dia 3 - 50mg (venetoclax) para 100
Dia 4 — 100 mg ou menos Mg Ot Menos
Inlbzlcailog:;nlc));izado Reduzir a dose de VENCLEXTA® (venetoclax) em até 50%

*Nos pacientes com LLC, evitar o uso concomitante de VENCLEXTA" (venetoclax) com
inibidores fortes ou moderados de CYP3A. Considere medicamentos alternativos ou
reduza a dose de VENCLEXTA® (venetoclax) conforme descrito na Tabela 13.

9. REACOES ADVERSAS
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Experiéncia durante os estudos clinicos em LLC

A seguranga de VENCLEXTA® (venetoclax) baseia-se em dados obtidos de 352 pacientes
tratados com VENCLEXTA" (venetoclax) em dois estudos clinicos de Fase 2 (M13-982 ¢
M12-032) e um de Fase 1 (M12-175). Os estudos envolviam pacientes com LLC tratados
previamente, incluindo 212 pacientes com a delecdo 17p e 148 pacientes que
apresentaram falha com inibidor da via do receptor de célula B. Os pacientes foram
tratados com 400 mg de VENCLEXTA® (venetoclax) em monoterapia uma vez ao dia
apos o periodo de escalonamento de dose.

As reacOes adversas graves mais frequentemente relatadas (> 2%) que ndo foram
relacionadas & progressdo da doenga foram pneumonia e neutropenia febril. Interrupgdes
do tratamento devido a eventos adversos ndo relacionadas a progressdo da doenga
ocorreram em 9% dos pacientes.

Reducdes de dose devido aos eventos adversos ocorreram em 13% dos pacientes. As
interrupcdes da dose devido a eventos adversos ocorreram em 36% dos pacientes. Dos
eventos adversos mais frequentes (> 4%), a neutropenia foi o evento adverso identificado
que levou a redugdes de dose ou interrupgdes (5% e 4%, respectivamente).

As reacdes adversas sdo apresentadas por orgdo de sistema e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10);
incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (>1/10,000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000);
desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de
severidade.

As reagdes adversas identificadas em 3 ensaios com pacientes com LLC previamente
tratados utilizando um agente tinico, VENCLEXTA®™ (venetoclax) em monoterapia sio
apresentadas abaixo:

- Alteragdes no sistema sanguineo e linfatico

Reagio muito comum (> 1/10): neutropenia®, anemia®, linfopenia® (considerada uma
reacdo adversa baseada no mecanismo de agdo).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): neutropenia febril.

- Alteracgdes gastrointestinais
Reacio muito comum (> 1/10): diarreia, vOmito, nausea, constipacao.

- Alteracoes gerais e condicoes do local de aplicaciao
Reacio muito comum (> 1/10): fadiga.

- Infecgoes e infestacoes
Reacdo muito comum (> 1/10): infecc¢do do trato respiratorio superior, pneumonia.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): infecgao do trato urinario.

- Investigacoes
Reacio comum (> 1/100 e <1/10): aumento da creatinina no sangue

- Alteracdes no metabolismo e nutricio®
Reagdio muito comum (> 1/10): hipercalemia® hiperfosfatemia’, hipocalcemia®.
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Reagio comum (> 1/100 e <1/10): Sindrome da Lise Tumoral”, hiperuricemia'.

a Neutropenia: diminui¢do da contagem de neutrofilos (globulos brancos responsaveis
pela defesa do organismo).

b Anemia: diminui¢do de hemoglobina

¢ Linfopenia: diminui¢ao da contagem de linfocitos

d Reagdes adversas para este sistema corporal sdo relatadas para pacientes que seguiram o
esquema de escalonamento de dose de 05 semanas e profilaxia de SLT e monitoramento
de dose descrito na se¢do “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

e Hipercalemia: aumento de potassio no sangue.

f Hiperfosfatemia: aumento do fésforo no sangue.

g Hipocalcemia: diminui¢@o do célcio no sangue.

h reportados como evento de Sindrome da Lise Tumoral.

i Hiperuricemia: aumento de acido urico no sangue.

Experiéncia durante os estudos clinicos em LMA

A seguranga de VENCLEXTA®™ (venetoclax) (dose diaria de 400 mg) em combinagio
com agentes hipometilantes (azacitidina [n=84] ou decitabina [n=31]) ¢ VENCLEXTA®
(venetoclax) (dose diaria de 600 mg) em combinagdo com citarabina em baixa dose (n=
82) ¢ baseada em dois estudos ndo randomizados de pacientes com LMA recém-
diagnosticados ( vide item “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

A duragio média da exposicio de pacientes em tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax) em combinagdo com azacitidina e decitabina foi de 6,4 meses (intervalo: 0,1
a 31,9 meses) e 5,7 meses (intervalo: 0,5 a 35,8 meses), respectivamente.

A duragio média da exposicio em pacientes em tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax) em combinagdo com citarabina em baixa dose foi de 4,2 meses (intervalo:
0,2 2 29,2 meses).

As taxas de mortalidade de 30 e 60 dias observadas com VENCLEXTA® (venetoclax) em
combinacdo com azacitidina foram de 2,4% (2/84) e 8,3% (7/84), respectivamente.

As taxas de mortalidade de 30 e 60 dias observadas com VENCLEXTA® (venetoclax) em
combinacao com decitabina foram de 6,5% (2/31) e 9,7% (3/31), respectivamente.

As taxas de mortalidade de 30 e 60 dias observadas com VENCLEXTA® (venetoclax) em
combinacdo com citarabina em baixa dose foram de 6,1% (5/82) e 14,6% (12/82),
respectivamente

Estudo M14-358

Em combinacao com azacitidina

As reagdes adversas mais frequentes (> 30%) de qualquer grau foram ndusea, diarreia,
trombocitopenia, constipagdo, neutropenia, edema periférico, neutropenia febril, vomitos e
fadiga e pneumonia.

Eventos adversos graves foram relatados em 73% dos pacientes. As reacdes adversas
graves mais frequentes (> 5%) foram neutropenia febril e pneumonia.
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Descontinuagdo devido a eventos adversos ocorreu em 19% dos pacientes. As reagdes
adversas mais frequentes que levaram a interrup¢do do tratamento (>2%) foram
neutropenia febril e pneumonia.

Interrup¢des de dosagem devido a eventos adversos ocorreram em 61% dos pacientes. As
reacOes adversas mais frequentes que levaram a interrup¢do da dose (>2%) foram
neutropenia febril, contagem de neutréfilos diminuida, neutropenia, pneumonia e
trombocitopenia.

Redugoes de dose devido a reagdes adversas ocorreram em 10% dos pacientes. A reagdo
adversa mais frequente que levou a reducao da dose (>2%) foi diminui¢do da contagem de
neutréfilos.

As reagdes adversas sdo apresentadas por oOrgdo de sistema e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como muito comum (=>1/10); comum (>1/100 a <1/10);
incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (>1/10,000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000);
desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de
severidade.

As reagdes adversas notificadas em pacientes recém-diagnosticados com AML recebendo
VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagio com azacitidina sdo apresentadas abaixo.

- Alteragdes no sistema sanguineo e linfatico
Reagdio muito comum : trombocitopenia®, neutropenia®, neutropenia febril, anemia’.

- Alteracgdes gastrointestinais
Reacio muito comum : constipagdo, diarreia, ndusea, vomito.

- Alteragoes gerais e condicoes do local de aplicaciao
Reacfo muito comum : edema periférico, fadiga.

- Infeccoes e infestacoes

Reac¢do muito comum : pneumoniad.

Reacio comum : bacteremia, sepse.

* Trombocitopenia: diminui¢do na contagem de plaquetas.

® Neutropenia: diminui¢io da contagem de neutréfilos (globulos brancos responsaveis pela
defesa do organismo).

¢ Anemia: diminui¢do de hemoglobina

¢ Pneumonia: pneumonia atipica / consolidagdo pulmonar / Pneumocystis jirovecii
pneumonia / pneumonia influenza / pneumonia legionela / pneumonia estreptococica /
pneumonia fungica / pneumonia viral respiratoria sincicial / pneumonia por klebsiella /
infec¢do pulmonar / pneumonia micobacteriana atipica.

Em combinacio com decitabina
As reacles adversas mais frequentes (>30%) de qualquer grau foram trombocitopenia,

neutropenia febril, nausea, constipacdo, fadiga, pneumonia, diarreia, neutropenia, vomitos
e edema periférico.
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Eventos adversos graves foram relatados em 77% dos pacientes. As reagdes adversas mais
frequentes (>5%) foram neutropenia febril, pneumonia, bacteremia e sepse.
Descontinuagcdo devido a eventos adversos ocorreu em 23% dos pacientes. A reagdo
adversa mais frequente que levou a interrupgao do tratamento (> 5%) foi pneumonia.
Interrupgdes de dosagem devido a eventos adversos ocorreram em 55% dos pacientes. As
reacOes adversas mais frequentes que levaram a interrup¢do da dose (> 5%) foram
neutropenia febril, contagem de neutréfilos diminuida e pneumonia.

Redugoes de dose devido a eventos adversos ocorreram em 6% dos pacientes. Nenhum
evento foi relatado para mais de um paciente.

As reacdes adversas sdo apresentadas por orgdo de sistema e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10);
incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (>1/10,000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000);
desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de
severidade.

As reagdes adversas notificadas em pacientes recém-diagnosticados com AML recebendo
VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagdo com decitabina sdo apresentadas abaixo.

- Alteragdes no sistema sanguineo e linfatico
Reaciio muito comum: trombocitopenia®, neutropenia®, neutropenia febril, anemia®.

- Alteracgdes gastrointestinais
Reacio muito comum: constipagao, diarreia, nausea, vomito.

- Alteracoes gerais e condicdes do local de aplicaciao
Reacio muito comum: edema periférico, fadiga.

- Infecgoes e infestacoes
Reagiio muito comum: bacteremia, pneumonia®, sepse.

* Trombocitopenia: diminui¢do na contagem de plaquetas.

® Neutropenia: diminui¢do da contagem de neutrofilos (globulos brancos responsaveis pela
defesa do organismo).

¢ Anemia: diminuigdo de hemoglobina

4 Pneumonia: pneumonia atipica / consolidagdo pulmonar / Pneumocystis jirovecii
pneumonia / pneumonia influenza / pneumonia legionela / pneumonia estreptococica /
pneumonia fingica / pneumonia viral respiratoria sincicial / pneumonia por klebsiella /
infeccdo pulmonar / pneumonia micobacteriana atipica.

Anormalidades Laboratoriais
A Tabela a seguir descreve as anormalidades laboratoriais comuns relatadas durante todo

o periodo de tratamento. Anormalidades laboratoriais essas que eram novas ou que
agravaram desde o inicio do tratamento.
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Tabela 14. Anormalidades laboratoriais novas ou que se agravam com
VENCLEXTA® (venetoclax). Relatado em > 40% (qualquer grau) ou >10% (grau 3
ou 4) dos pacientes com LMA tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) em

combina¢io com um agente hipometilante.

VENCLEXTA® VENCLEXTA"® (venetoclax)
(venetoclax) em em combinacio com decitabina
combinac¢ao com
azacitidina
Anormalidade Todos os | Grau3 ou4” | Qualquer Grau 3 ou 4"
Laboratorial Graus® (%) Grau® (%) (%)
(%) N=84 N=31 N=31
N=84
Hematologia
Diminuigdo 100 98 100 100
absoluta na
contagem de
neutrofilos
Diminuicéo 100 99 97 97
absoluta na
contagem de
glébulos brancos
totais
Diminuicao na 91 81 86 76
contagem de
plaquetas
Diminuicéo 89 75 100 81
absoluta na
contagem de
linfocitos
Diminuicao de 56 56 68 65
hemoglobina
Pardmetros bioquimicos do sangue
Glicose alta 75 12 77 0
Calcio baixo 61 8 87 3
Albumina baixa 55 5 48 6
Potassio baixo 51 7 48 6
Sédio baixo 50 8 52 3
Fosfato inorganico 49 19 26 6
baixo
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Bilirrubina total 48 8 32 10
alta
Magnésio baixo 29 0 45 3

* Inclui anormalidades laboratoriais novas ou que agravam-se, ou agravam-se a partir de
uma linha de base desconhecida.

M14-387
Em combinacio com citarabina em baixa dose

As reacOes adversas mais frequentes (>30%) de qualquer grau foram nausea,
trombocitopenia, diarreia, neutropenia, neutropenia febril, fadiga, constipagdo e vomitos.
Eventos adversos graves foram relatados em 91% dos pacientes. As reacdes adversas
graves mais frequentes (= 5%) foram neutropenia febril, pneumonia e sepse.
Descontinuagdo devido a eventos adversos ocorreram em 29% dos pacientes. As reagdes
adversas mais frequentes que levaram a interrup¢do do tratamento (>2%) foram
trombocitopenia e sepse.

Interrupcdes de dosagem devido a eventos adversos ocorreram em 55% dos pacientes. As
reacdes adversas mais frequentes que levaram a interrupcdo da dose (>2%) foram
trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febril, vomitos, pneumonia e sepse.

Redugoes de dose devido a eventos adversos ocorreram em 7% dos pacientes. A reagdo
adversa mais frequente que levou a redugdes de dose (>2%) foi a trombocitopenia.

As reacOes adversas s3o apresentadas por oOrgdo de sistema e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como muito comum (=1/10); comum (>1/100 a <1/10);
incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (>1/10,000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000);
desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de
severidade.

As reagoes adversas notificadas em pacientes recém-diagnosticados com AML recebendo
VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagio com citarabina em baixa dose sdo

apresentadas abaixo.

- Alteracdes no sistema sanguineo e linfatico
Reagiio muito comum: trombocitopenia®, neutropenia®, neutropenia febril, anemia®.

- Alteracdes gastrointestinais
Reacio muito comum: constipagao, diarreia, nausea, vomito.

- Alteragoes gerais e condicdes do local de aplicaciao
Reac¢ao muito comum: fadiga.

- Infecgoes e infestacoes
Reagiio muito comum: pneumonia’, sepse.

* Trombocitopenia: diminuigdo na contagem de plaquetas.
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® Neutropenia: diminui¢io da contagem de neutréfilos (globulos brancos responsaveis pela
defesa do organismo).

¢ Anemia: diminuigdo de hemoglobina

¢ Pneumonia: pneumonia atipica / consolidagéo pulmonar / Pneumocystis jirovecii
pneumonia / pneumonia influenza / pneumonia legionela / pneumonia estreptococica /
pneumonia fungica / pneumonia viral respiratoria sincicial / pneumonia por klebsiella /
infec¢do pulmonar / pneumonia micobacteriana atipica.

Anormalidades Laboratoriais

A Tabela a seguir descreve as anormalidades laboratoriais comuns relatadas durante todo
o periodo de tratamento. Anormalidades laboratoriais essas que eram novas ou que
agravaram desde o inicio do tratamento.

Tabela 15. Anormalidades laboratoriais novas ou que se agravam com
VENCLEXTA® (venetoclax). Relatado em >40% (qualquer grau) ou >10% (grau 3
ou 4) dos pacientes com LMA tratados com VEN CLEXTA® (venetoclax) em
combinac¢ao com citarabina em baixa dose.

Anormalidade Todos os Grau 3 ou 4*
Laboratorial Graus® (%)
(%) N=82
N=82
Hematologia

Diminui¢ao na 98 95

contagem de

plaquetas

Diminuicao 97 94

absoluta na
contagem de
neutrofilos

Diminuicao 96 95
absoluta na
contagem de
glébulos brancos
totais

Diminuigao 95 65
absoluta na
contagem de
linfocitos

Diminuicao de 63 62
hemoglobina

Pardmetros bioquimicos do sangue
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Glicose alta 84 12
Calcio baixo 82 15
Sédio baixo 63 11
Bilirrubina total 63 9
alta
Albumina baixa 63 9
Potassio baixo 60 20
Fosfato inorgénico 55 23
baixo
Magnésio baixo 45 1
Fosfato alcalino 41 1
baixo
* Inclui anormalidades laboratoriais novas ou que
agravam-se, ou agravam-se a partir de uma linha de
base desconhecida.

Importantes Reacoes Adversas

Sindrome da Lise Tumoral (SLT)
A Sindrome da Lise Tumoral ¢ um importante risco identificado quando se inicia a terapia
com VENCLEXTA® (venetoclax).

- Leucemia Linfocitica Cronica

Nos estudos clinicos iniciais de Fase I para determinag@o de dose, pacientes que tiveram
uma fase de escalonamento de dose mais curta (2-3 semanas) ¢ dose inicial mais alta, a
incidéncia de SLT foi de 13% (10/77; 5 SLT laboratoriais; 5 SLT clinicas), incluindo dois
eventos fatais e trés eventos de insuficiéncia renal aguda, com um paciente necessitando
de dialise.

O risco da SLT foi reduzido ap6s a revisdo do regime de dose e alteracdo para medidas de
profilaxia e monitoramento (veja em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Nos
estudos clinicos de venetoclax, pacientes com qualquer nodulo linfatico com medida > 10
cm ou com uma CAL > 25x10°/L e qualquer nodulo linfatico com medida > 5 cm foram
hospitalizados para permitir uma hidratacdo mais intensiva € monitoramento no primeiro
dia da dose de 20 mg e 50 mg durante a fase de escalonamento de dose.

Em 168 pacientes com LLC iniciando com uma dose diaria de 20 mg e aumentando por
mais de 05 semanas até uma dose diaria de 400 mg, a taxa de SLT foi de 2%. Todos os
eventos foram de SLT laboratorial (anormalidades laboratoriais que se reuniram em > 2
dos seguintes critérios no prazo de 24 horas de cada um: potassio > 6 mmol/L, acido trico
> 476 umol/L, calcio < 1,75 mmol/L ou fésforo > 1,5 mmol/L ou quando reportados como
eventos de SLT) e ocorreram em pacientes que tinham um néddulo linfatico com medida >
5 cm e/ou com uma CAL > 25x10°/L. Todos os eventos foram resolvidos no prazo de 5
dias. Nestes pacientes ndo foram observados eventos de SLT com consequéncias clinicas
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tais como insuficiéncia renal aguda, arritmias cardiacas ou morte subita e/ou convulsdes.
Todos os pacientes tiveram uma CrCl > 50 mL/min.

- Leucemia Mieloide Aguda

Em combinac¢io com azacitidina ou decitabina (IM14-358)

Nao foram reportados eventos laboratoriais ou clinicos de SLT com VENCLEXTA®
(venetoclax) em combinacdo com azacitidina ou decitabina com a implementacdo do
cronograma de escalolamento de dose em adicdo as medidas padrio de profilaxia e
monitoramento.

Em combinac¢io com citarabina em baixa dose (M14-387)

A incidéncia de SLT foi de 2,4% (2/82) com VENCLEXTA" (venetoclax) em
combinacdo com citarabina em baixa dose com a implementagdo do cronograma de
escalonamento de dose em adicdo as medidas padrio de profilaxia e monitoramento,
Todos os eventos de SLT foram laboratoriais, ndo houve relatos de eventos clinicos e
todos os pacientes foram capazes de atingir a dose alvo.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguran¢a aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Doses diarias de até 1.200 mg de VENCLEXTA® (venetoclax) foram avaliadas em
estudos clinicos. Nao ha nenhuma experiéncia de superdosagem nos estudos clinicos. Se

uma superdosem for suspeita, o tratamento deve consistir em medidas gerais de suporte.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

111) DIZERES LEGAIS
MS: 1. 9860.0014

Farm. Resp.: Carlos E. A. Thomazini
CRF-SP n°® 24762

Fabricado por:
AbbVie Ireland NL B.V.
Sligo — Irlanda

Embalado por:

AbbVie Inc.
1 N Waukegan Road - Illinois - EUA
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 14/01/2019.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do
expediente

N° do
Expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
Expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Iltens de bula

Versdes
(VPIVPS)

Apresentacgdes
relacionadas

03/10/2018

0959067/18-6

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Incluséo

de Texto de Bula —
RDC 60/12

01/04/2016

1457216166

MEDICAMENTO
NOVO - Registro
Eletronico de
Medicamento Novo

09/07/2018

Incluséo Inicial de Texto
de Bula

VP e VS

10 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 14

50 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 7

100 MG COM REV CT
FR PLAS OPC X 120

100 MG COM REV CX
BL AL PLAS TRANS X
14 + 100 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X7+ 10 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X 14 + 50 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X7

04/10/2018

0965328187

10451-
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacé@o de
Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

04/10/2018

0965328187

10451-
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacé@o de
Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

04/10/2018

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP

10 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 14

50 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 7

100 MG COM REV CT
FR PLAS OPC X 120

100 MG COM REV CX
BL AL PLAS TRANS X
14 + 100 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X7+ 10 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X 14 + 50 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
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X7

10 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 14

50 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 7

10451- 10451-
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 100MG COMREV CT
FR PLAS OPC X 120
NOVO - NOVO - VP —Itens4e6
05/10/2018 0968473185 NOtIfIEa(;aO de 05/10/2018 0968473185 NOtIfIEa(;aO de 05/10/2018 VPS — Itens 3,5, 6 e 8. VPIVPS 100 MG COM REV CX
Alteracao de Texto Alteracao de Texto
BL AL PLAS TRANS X
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12 14 + 100 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X7+ 10 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X 14 + 50 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X7
10 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 14
50 MG COM REV CT BL
10451- 10451- AL PLAS TRANS X 7
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - VP _ltens4 e 6 100 MG COM REV CT
27/11/2018 1119285182 Notificagdo de 27/11/2018 1119285182 Notificagdo de 27/11/2018 VPIVPS FR PLAS OPC X 120

Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

VPS —Itens 3, 5, e 9.

100 MG COM REV CX
BL AL PLAS TRANS X
14 + 100 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X7+ 10 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
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X 14 + 50 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X7

30/01/2019

10451-
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacé@o de
Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

19/10/2018

1017652/18-7

11121 - RDC
73/2016 — NOVO —
Inclusdo de Nova
Indicacéo
Terapéutica

14/01/2019

VP -lItens 1,2,3,4,6e8
VPS —ltens 1, 2, 3, 4,5, 6,
8e09.

VP/VPS

10 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 14

50 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 7

100 MG COM REV CT
FR PLAS OPC X 120

100 MG COM REV CX
BL AL PLAS TRANS X
14 + 100 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X7+ 10 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X 14 + 50 MG COM REV
CX BL AL PLAS TRANS
X7
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