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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VENCLEXTA®
venetoclax

APRESENTACOES:

- Tratamento inicial: 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 manutencdo: 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:

AZS 15 1016] - S 10 mg

Excipientes: copovidona, polissorbato 80, dioxido de silicio, fosfato de calcio dibasico
anidro, estearilfumarato de s6dio, agua purificada, alcool polivinilico, didxido de titanio,
macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de VENCLEXTA® (venetoclax) de 50 mg contém:
VENELOCIAX ..ocvviieiieiiciecieeiesee e e e 50 mg

Excipientes: copovidona, polissorbato 80, dioxido de silicio, fosfato de calcio dibasico
anidro, estearilfumarato de sodio, dgua purificada, alcool polivinilico, diéxido 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:
VENEtoClax ....ccccvveviiiiiieiie e 100 mg

Excipientes: copovidona, polissorbato 80, dioxido de silicio, fosfato de calcio dibasico
anidro, estearilfumarato de sodio, agua purificada, alcool polivinilico, diéxido de titanio,
macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo.
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IT) INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Leucemia Linfocitica Cronica
VENCLEXTA® (venetoclax) ¢ indicado para o tratamento da Leucemia Linfocitica
Croénica (LLC) em pacientes adultos

Leucemia Mieloide Aguda

VENCLEXTA® (venetoclax), em combinagio com um agente hipometilante, ou em
combinacdo com citarabina em baixa dose, ¢ indicado para pacientes recém-
diagnosticados com Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e que s3o inelegiveis para
quimioterapia intensiva, a critério do médico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) é um tipo de cancer que afeta os globulos brancos,
chamados linfécitos B, e os linfonodos. Na LLC, os linfocitos B se multiplicam mais
rapidamente e vivem por mais tempo, de modo que ha muitos deles no sangue.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é um cancer das células precursoras mieloides do
sangue (blastos mieloides). As alteragdes nestas células impedem que os blastos mieloides
se tornem células sanguineas maduras. Como resultado, h& um actimulo de blastos
imaturos na medula e no sangue. Por sua vez, ha muito poucos globulos vermelhos,
plaquetas e granulécitos (tipo de globulo branco).

VENCLEXTA® (venetoclax) pertence a um grupo de medicamentos chamados inibidores
da célula de linfoma B (Bcl-2). VENCLEXTA® (venetoclax) funciona bloqueando esta
proteina no corpo. Esta ¢ uma proteina que ajuda as células cancerosas a sobreviverem. O
bloqueio desta proteina ajuda a matar e reduzir o numero de células cancerosas. Ele
também retarda o agravamento (piora) da doenca.

A superexpressdo da Bcl-2 tem sido demonstrada em varias doengas malignas do sangue e
tumores solidos, e tem sido implicada como um fator de resisténcia para determinados
agentes terapéuticos. VENCLEXTA® (venetoclax) se liga diretamente a Bcl-2, ativando a
morte celular programada, chamada de apoptose.

Seu médico dara a orientagdo necessaria com relacdo ao tempo médio estimado para o
inicio da agdo terapéutica do medicamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em pacientes com LLC, VENCLEXTA® (venetoclax) nio deve ser administrado em
combinacdo a outros medicamentos que inibam fortemente a enzima do figado CYP3A,
no inicio do tratamento e durante a fase de escalonamento de dose (veja em “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Interacdes
Medicamentosas” ¢ “6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaucdes:
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- Sindrome da Lise Tumoral (SLT) Pacientes apresentaram Sindrome de Lise Tumoral,
incluindo eventos fatais com necessidade de dialise quando tratados com VENCLEXTA®
(venetoclax) (veja em “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?”). A SLT ¢ causada pela ruptura rapida das células cancerosas. Quando
as células cancerosas sdo destruidas, libertam o seu conteudo, conduzindo a niveis
elevados de certas substincias quimicas (por exemplo, acido Urico, potassio, fosforo) e
baixos niveis de calcio no sangue. Altos, ou baixos, niveis destas substancias podem
causar sérios danos aos rins e a outros 6rgaos, podendo levar a insuficiéncia renal subita
ou morte. As alteragdes no seu sangue que podem levar a SLT podem ndo ter sintomas. E
muito importante realizar exames de sangue, a fim de tratar e prevenir a SLT. Os sintomas
que podem estar associados com a morte celular rapida ou a SLT sdo: febre, calaftios,
nausea , vomito, confusdo, falta de ar, convulsdo, arritmia cardiaca (batimento cardiaco
irregular), urina escura ou turva, cansago pouco comum, dor muscular e desconforto nas
articulagcdes. Se vocé notar qualquer um destes sintomas, contate o seu médico
imediatamente.

Antes de comegar a utilizar VENCLEXTA® (venetoclax), o seu médico fara exames de
sangue ¢ um exame (por exemplo, uma tomografia computadorizada) para determinar o
risco de SLT. E importante manter seus agendamentos programados para exames de
sangue.

Para ajudar a evitar a SLT, beba 6 a 8 copos (aproximadamente 1,5 a 2 litros) de agua por
dia, especialmente a partir dos 2 dias anteriores e no dia da sua primeira dose de
VENCLEXTA® (venetoclax), e a cada vez que a dose for aumentada.

VENCLEXTA® (venetoclax) pode causar uma rapida redugio do tumor e, portanto,
representa um risco para SLT no inicio e durante a fase de escalonamento de dose.
Alteragdes nos eletrolitos consistentes a SLT, que exigem rapido gerenciamento, podem
ocorrer logo nas primeiras 6-8 horas ap6s a primeira dose d¢ VENCLEXTA® (venetoclax)
e em cada aumento de dose.

O risco de SLT ¢ constante, com base em varios fatores, incluindo comorbidades (fungdo
renal particularmente reduzida), carga tumoral e esplenomegalia em LLC (veja em “6.
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Vocé deve ser avaliado pelo
médico quanto ao risco de SLT. Seu médico pode lhe dar medicamentos para ajudar a
prevenir a SLT. Seu médico pode interna-lo antes do inicio do tratamento para a
administragdo de fluidos por via intravenosa (na veia), realizar exames de sangue ¢
verificar se ha SLT. O médico deve monitorar sua composi¢cdo sanguinea e gerenciar
prontamente as anormalidades. O médico empregar medidas mais intensivas (hidratacdo
intravenosa, monitoramento frequente e hospitaliza¢do) com o aumento do risco global. O
médico podera interromper a dose se necessario; ao reiniciar VENCLEXTA® (venetoclax)
as orientacdes para modificacdo de dose devem ser seguidas (veja em “6. COMO DEVO
USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

O uso concomitante de VENCLEXTA® (venetoclax) e um inibidor forte ou moderado da
CYP3A aumentam a exposi¢do de venetoclax e podem aumentar o risco de SLT no inicio
¢ durante a fase de escalonamento de dose (veja em “6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? — Posologia ¢ “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO? — Interagoes Medicamentosas™).

Além disso, os inibidores da P-gp podem aumentar a exposi¢do ao venetoclax (veja em
“4, O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Interagoes Medicamentosas™).
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- Neutropenia

Foram apresentadas neutropenias (diminui¢do do nlimero de neutrofilos, globulos brancos
responsaveis pela defesa do organismo) de grau 3 ou 4 em pacientes com LLC tratados
com VENCLEXTA® (venetoclax) (veja em “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”). Em pacientes com LMA, neutropenias de
grau 3 ou 4 sdo comuns antes do inicio do tratamento. A contagem de neutrofilos pode
piorar com VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagio com um agente hipometilante ou
com citarabina em baixa dose. A neutropenia pode recorrer com ciclos subsequentes da
terapia. Durante todo o periodo do tratamento, os exames de sangue completos devem ser
monitorados pelo seu médico. Interrupcdes 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 infecgdo e o uso profilatico de fatores de
crescimento (por exemplo, G-CSF) (veja em “6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Posologia”, “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?” ¢ “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? — Interacoes Medicamentosas”).

- Infeccgdes graves

Infec¢des graves, incluindo eventos de sepse e eventos com desfecho fatal, foram
relatadas em pacientes tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) (veja em “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Vocé deve ser
monitorado e tratado imediatamente pelo seu médico quanto a febre e quaisquer sintomas
de infecgdo. Interrompa a dosagem, caso solicitado pelo seu médico.

- Imunizacées

A seguranga e eficacia de imunizagGes com vacinas de virus atenuado durante ou apos o
uso de VENCLEXTA® (venetoclax) nio foram estudadas. Vocé ndo deve receber vacinas
vivas durante e apds o tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax) até a recuperagio das
células B.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

- Reproducio, gravidez e lactacio

Estudos em animais demonstraram toxicidade embriofetal.

Dados em animais: em estudos de desenvolvimento embrionario e fetal, VENCLEXTA®
(venetoclax) foi administrado em camundongos fémeas e coelhas gravidas para avaliar os
efeitos potenciais apos a implantag@o e subsequente desenvolvimento embrionario e fetal
durante os respectivos periodos de gestagdo. Em camundongos, venetoclax foi associado
com o aumento da perda poés-implantacdo e diminuicdo do peso corpdreo fetal em 150
mg/kg/dia (exposi¢do materna de aproximadamente 1,2 vezes a exposicdo AUC humana
na dose de 400 mg). Em coelhas, 300 mg/kg/dia de venetoclax produziu toxicidade
materna, mas nenhuma toxicidade fetal (exposi¢cdo materna de aproximadamente 0,2 vezes
a exposi¢do AUC humana na dose de 400 mg). Nao foi observada teratogenicidade nos
camundongos ou coelhas. Adicionalmente, o M27, principal produto do metabolismo de
venetoclax que também possui atividade inibidora da Bcl-2, quando administrado na dose
maxima viavel de 250 mg/kg/dia em um estudo de desenvolvimento embriofetal de
camundongo nao produziu toxicidade embriofetal ou teratogénese. A dose de M27 de 250
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mg/kg/dia resultou em exposicdes maternas que foram aproximadamente 9 vezes a
exposi¢do AUC humana a uma dose de 400 mg/dia de VENCLEXTA® (venetoclax).
Reproducio: mulheres com potencial reprodutivo devem fazer o teste de gravidez antes
do inicio de 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 Gltima dose. Com base nos resultados obtidos em
animais, a fertilidade masculina pode ser comprometida pelo tratamento com
VENCLEXTA® (venetoclax).

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.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiao-dentista.

Lactagiio: a excre¢do de VENCLEXTA®™ (venetoclax) ou seus metabdlitos no leite
humano ¢ desconhecida. Dados disponiveis em estudos com animais mostraram excregao
de venetoclax/metabolitos de venetoclax no leite. O risco para recém-nascidos e/ou
lactentes ndo pode ser excluido. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax).

- Uso em criancas
A seguranga e eficacia de VENCLEXTA® (venetoclax) em criangas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade nao foi estabelecida.

- Uso em idosos

Nao € necessario ajuste especifico de dose para os pacientes idosos (=65 anos). Nao foram
observadas diferengas clinicamente significativas em seguranga ou eficacia entre pacientes
<65 anos de idade e aqueles com > 65 anos de idade nos estudos de combinagdo e
monoterapia.

- Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos 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.

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 em “6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

- Insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou
moderada.

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.
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- Efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas

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

Interacées medicamentosas:

- Efeitos de outros medicamentos em VENCLEXTA® (venetoclax)
VENCLEXTA® (venetoclax) é predominantemente metabolizado pela enzima CYP3A4.

O Inibidores da CYP3A
A coadministragdo de cetoconazol aumentou a Cmax de venetoclax em 130% e a AUC., em
540%.
A coadministragdo de ritonavir aumentou a Cmax de venetoclax em 140% ¢ a AUC em
690%.

Em comparagdo com 400 mg de venetoclax administrados isoladamente, a administragao
concomitante de posaconazol com 50 mg ¢ 100 mg de venetoclax resultou em aumento de
61% e 86% na Cnax de venetoclax, respectivamente. A AUC»4 do venetoclax foi 90% e
144% maior, respectivamente.

Para pacientes que requerem o uso concomitante de VENCLEXTA® (venetoclax) com
inibidores fortes da CYP3A (por exemplo, itraconazol, cetoconazol, posaconazol,
voriconazol, claritromicina, ritonavir) ou inibidores moderados da CYP3A (por exemplo,
ciprofloxacino, diltiazem, dronedarona, eritromicina, fluconazol, verapamil) a
administragdo deve ser realizada de acordo com a Tabela 07. Vocé deve ser monitorado de
perto para sinais de toxicidade ao VENCLEXTA® (venetoclax). (veja em “6. COMO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? — Posologia”).

Retome a dose de VENCLEXTA® (venetoclax) que estava sendo administrada antes do
inicio do uso do inibidor da CYP3A, 2 a 3 dias apos a descontinuagdo do uso do inibidor
(veja em “6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? — Posologia™).

Evite produtos a base de toranja (grapefruit), laranja-azeda e carambola durante o
tratamento com VENCLEXTA"® (venetoclax), uma vez que contém inibidores da CYP3A.

0 Inibidores da OATP1B1/1B3 e P-gp
A coadministragdo de uma dose unica de rifampicina, uma inibidora da OATP1B1/1B3 ¢
P-gp, aumentou a Cpax de venetoclax em 106% e a AUC,, em 78%.
Evite o uso concomitante de venetoclax com inibidores da P-gp (ex: amiodarona,
captopril, carvedilol, ciclosporina, felodipino, quercetina, quinidina, ranolazina, ticagrelor)
no inicio e durante a fase de escalonamento de dose. Se for necessario utilizar um inibidor
da P-gp, monitore atentamente os sinais de toxicidades.

0 Indutores da CYP3A
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A coadministrag@o de rifampicina, um forte indutor da CYP3A, uma vez ao dia, diminuiu
a Cmax de venetoclax em 42% e a AUC, em 71%. Evitar o uso concomitante de
VENCLEXTA® (venetoclax) com indutores fortes da CYP3A (por exemplo,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina, Erva-de-Sdo-Jodo) ou indutores moderados da
CYP3A (por exemplo, bosentana, efavirenz, etravirina, modafinila, nafcilina). Considerar
tratamentos alternativos com menos indutores da CYP3A .

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

- Efeitos de VENCLEXTA® (venetoclax) em outros medicamentos:

0 varfarina
Em um estudo de interacdo medicamento-medicamento em pacientes saudaveis, uma
administrag@o Uinica de venetoclax com varfarina resultou em um aumento de 18% a 28%
na Cmax € na AUC, da R-varfarina e S-varfarina. Uma vez que venetoclax nao foi
administrado em estado estaciondrio, recomenda-se que a razdo normalizada internacional
(INR) seja cuidadosamente monitorada em pacientes recebendo varfarina.

0 Substratos de P-gp
A administragio de uma tnica dose de 100 mg de VENCLEXTA® (venetoclax) com
digoxina resultou em um aumento de 35% na Cpax de digoxina e 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 terapéutico estreito deve ser usado, ele
deve ser tomado pelo menos 6 horas antes d¢ VENCLEXTA® (venetoclax).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

VENCLEXTA® (venetoclax) deve ser mantido em sua embalagem original e conservado
em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C).

Embalagem destinada ao tratamento de manutengao (frasco com comprimidos revestidos
de 100 mg): Apés aberto, valido por 30 dias.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas

O comprimido revestido contendo 10 mg de venetoclax ¢ apresentado como comprimido
redondo, biconvexo, de colora¢do amarelo claro, com gravagdo “V” em um dos lados e
“10” no outro.

O comprimido revestido contendo 50 mg de venetoclax ¢ apresentado como comprimido
oblongo, biconvexo, de coloragdo bege, com gravacdo “V” em um dos lados e “50” no
outro.

O comprimido revestido contendo 100 mg de venetoclax € apresentado como comprimido
oblongo, biconvexo, de coloragdo amarelo claro, com gravacdo “V” em um dos lados ¢
“100” no outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanc¢a no aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Modo de uso:

VENCLEXTA® (venetoclax) deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, até que
seja observada a progressdo da doenga ou uma toxicidade inaceitavel do paciente. Vocé
deve administrar os comprimidos de VENCLEXTA® (venetoclax) com 4dgua e durante as
refeicdes, preferencialmente sempre no mesmo horario do dia. VENCLEXTA®
(venetoclax) deve ser ingerido inteiro, ndo podendo ser mastigado, esmagado ou partido
antes da ingestdo.

Para ajudar a evitar a Sindrome da Lise Tumoral (SLT), ¢ muito importante manter-se
hidratado. Beba bastante agua (06 a 08 copos ou 1,5 a 2L) durante todos os dias de
tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax), especialmente nos 2 dias anteriores (Dia de
Preparo 1 e Dia de Preparo 2) do inicio do tratamento da sua primeira dose de
VENCLEXTA® (venetoclax), e a cada vez que a dose for aumentada.

Beba bastante Agua durante a administracio 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 2LL) nos dias marcados com “Beba agua”.

Nao coma ou tome suco de toranja (grapefruit), laranja-azeda (inclusive geleia) e
carambola enquanto estiver usando VENCLEXTA® (venetoclax). Estes produtos podem

aumentar a quantidade de venetoclax no sangue.

Posologia:
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Leucemia Linfocitica Cronica

VENCLEXTA® (venetoclax) é um medicamento de uso cronico e a duragdo do tratamento
sera de acordo com cada paciente. O seu médico indicara a duragdo do tratamento. Sempre
tome o seu medicamento exatamente de acordo com as orientagdes de seu médico.

Vocé iniciard o tratamento com uma pequena dose de VENCLEXTA® (venetoclax) por 1
semana e gradualmente, seu médico aumentara a dose nas 4 semanas seguintes até a dose
padrdo completa. Tome a sua dose com a primeira refei¢do do dia e sempre no mesmo
horario.

Se vocé estiver tomando medicamentos que podem ter interagio com VENCLEXTA®
(venetoclax), o seu médico pode optar por reduzir a dose inicial. Informe o seu médico
sobre qualquer medicamento que vocé esteja, ou possa tomar.

- Dosagem durante o primeiro més de tratamento

A dose inicial de VENCLEXTA® (venetoclax) comprimidos revestidos ¢ de 20 mg (2
comprimidos de 10 mg), uma vez ao dia, por 7 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 didria recomendada de
manutengdo de 400 mg (4 comprimidos de 100 mg) a partir da Semana 05, conforme
apresentado na tabela a seguir. O escalonamento de dose em 5 semanas, durante o
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 01. Escalonamento de Dose durante o primeiro més de tratamento em
acientes com LLC

Semana Dose didria de VENCLEXTA®
(venetoclax)
01 20 mg (2 comprimidos de 10 mg)
02 50 mg (1 comprimido de 50 mg)
03 100 mg (1 comprimido de 100 mg)
04 200 mg (2 comprimidos de 100 mg)
05 400 mg (4 comprimidos de 100 mg)

- VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacio com rituximabe

Inicie a administracdo de rituximabe ap6s completar o cronograma da fase de
escalonamento de dose com VENCLEXTA® (venetoclax) conforme Tabela 01 e tenha
administrado a dose de 400 mg de VENCLEXTA® (venetoclax) durante 7 dias.

Continuar VENCLEXTA® (venetoclax) 400 mg, uma vez por dia, durante 24 meses a
partir do ciclo 1 - dia 1 de rituximabe.

- VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacio com obinutuzumabe

VENCLEXTA® (venetoclax) deve ser administrado por um total de 12 ciclos: 6 ciclos em
combinagdio com obinutuzumabe, seguido de 6 ciclos de VENCLEXTA® (venetoclax)
como agente Unico.

No Ciclo 1, dia 1, inicie a administragdo de 1000 mg de obinutuzumabe (a dose pode ser
dividida em 100 mg ¢ 900 mg nos dias 1 e 2, respectivamente). Administre 1000 mg nos
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dias 8 e 15 do Ciclo 1, e no dia 1 dos 5 ciclos subsequentes (total de 6 ciclos, 28 dias
cada).

No Ciclo 1, dia 22, inicie a administracdo de VENCLEXTA® (venetoclax) de acordo com
o cronograma de escalonamento de dose (veja Tabela 01), continuando até o dia 28 do
ciclo 2. Apos completar o cronograma de escalonamento de dose, os pacientes devem
continuar a administragdo de 400 mg de VENCLEXTA® (venetoclax), uma vez ao dia, &
partir do Ciclo 3, dia 1, de obinutuzumabe até o final do Ciclo 12.

- VENCLEXTA® (venetoclax) em monoterapia

A dose recomendada de VENCLEXTA" (venetoclax) ¢ de 400 mg uma vez por dia ap6s o
paciente ter completado o cronograma de primeiro més de tratamento. VENCLEXTA®
(venetoclax) deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, até que seja observada a
progressao da doenga ou uma toxicidade inaceitavel do paciente.

Leucemia Mieloide Aguda

A dose de VENCLEXTA® (venetoclax) para o tratamento de pacientes com Leucemia
Mieloide Aguda depende do agente de combinagdo. O esquema posologico de
VENCLEXTA® (venetoclax) (incluindo o escalonamento de dose) ¢ apresentado na
Tabela a seguir (Tabela 02). Inicie o agente hipometilante ou citarabina em baixa dose no
Dia 1.

Tabela 02. Cronograma de dosagem para a fase de Escalonamento de Dose em
Pacientes com LMA

Dia Dose diaria de VENCLEXTA® (venetoclax)
1 100 mg
2 200 mg
3 400 mg
400 mg 600 mg
A partir do dia4 | Quando em combinagdo com um | Quando em combinagdo com
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 progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel sejam observadas.

Avaliacio do Risco de Sindrome da Lise Tumoral (SLT) e profilaxia:

Pacientes tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) podem desenvolver SLT. Consulte a
secdo apropriada abaixo para detalhes especificos sobre o seu gerenciamento. Seu médico
deve avaliar seus fatores especificos para o nivel de SLT e fornecer hidratagdo profilatica
e anti-hiperuricémicos antes da primeira dose de VENCLEXTA® (venetoclax) para
reduzir o risco de SLT.
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e Leucemia Linfocitica Crénica
VENCLEXTA® (venetoclax) pode causar uma reducdo rapida do tumor e, com isso,
apresentar um risco de SLT nas primeiras 5 semanas, durante o escalonamento de dose.
Podem ocorrer alteragdes nos eletrdlitos, consistentes com SLT, que requerem um
gerenciamento rapido pelo seu médico, ja nas primeiras 06-08 horas ap6s a primeira dose
do produto ¢ a cada aumento de dose.
O risco de SLT ¢ continuo e baseado em multiplos fatores, incluindo comorbidades,
fungdo renal particularmente reduzida (clearence de creatinina CICr < 80 mL/min) e carga
tumoral. Esplenomegalia pode contribuir para o risco global de SLT. O risco pode
diminuir com a diminuigdo da carga tumoral durante o tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax) (veja em “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).
O médico deve realizar avaliagdes da carga tumoral, incluindo avaliagdo radiografica (por
exemplo, tomografia computadorizada). O médico deve realizar avaliagdes da sua
composi¢cdo sanguinea (creatinina, acido urico, potassio, foésforo e calcio) e também
realizar a corre¢do de anormalidades preexistentes antes do inicio do tratamento com
VENCLEXTA® (venetoclax).

Profilaxia para a Sindrome da Lise Tumoral:
e Leucemia Linfocitica Cronica

A Tabela 03 abaixo descreve a profilaxia e o monitoramento recomendados da SLT
durante o tratamento VENCLEXTA® (venetoclax) com base na determinagio da carga
tumoral a partir de dados de ensaios clinicos a qual deve ser seguida por seu médico.
Além disso, ele deve considerar todas as comorbidades dos pacientes para profilaxia e
monitoramento adequados ao risco, ambulatorial ou hospitalar.

Tabela 03. Profilaxia de SLT recomendada com base na carga tumoral em pacientes
com LL.C

Carga tumoral Profilaxia Monitoramento do sangue®?
Hidrataco® | . Aflt}- o Configuracao e fr~equenc1a das
hiperuricémicos avaliacdes
Baixa [Todos LN <5 |Oral Alopurinol Ambulatorio

cm (1,5-2L) * Para a primeira dose de
E 20 mg e 50 mg: pré-
CAL <25 dose, 6 a 8 horas, 24
x10°/L horas

* Para doses subsequentes
de escalonamento: pré-

dose
Meédia [Qualquer LN 5 |Oral Alopurinol Ambulatorio
cma <l0cm ((1,5-2L)e  Para a primeira dose de
ouU considerar 20 mg e 50 mg: pré-
CAL >25 intravenosa dose, 6 a 8 horas, 24

x10°/L adicional
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horas

» Para doses subsequentes
de escalonamento: pré-
dose

* Para a primeira dose de
20 mg e 50 mg:
considere a
hospitalizacao para
pacientes com CICr <80
ml/min; veja abaixo o
monitoramento no

hospital
Alta |Qualquer LN  [Oral (1,5-2 L) |Alopurinol; No Hospital
>10 cm OU e intravenosa |considere a «  Para a primeira dose de
CAL >25 (150-200 rasburicase se o 20 mg e 50 mg: pré-
X109/L E mL/hr acido urico basal dose’ 4, 8, 12 e 24 horas
qualquer LN >5|conforme estiver elevado
cm tolerado) A .
mbulatério

* Para doses de
escalonamento
subsequentes: pré-dose,
6 a 8 horas, 24 horas

CAL = contagem absoluta de linfocitos; CICr = clearance de creatinina, LN = linfonodo.
“Instrua os pacientes a beber agua diariamente, comecando 2 dias antes e durante a fase de
escalonamento da dose, especificamente antes e nos dias da administragdo no inicio ¢ em
cada aumento subsequente da dose. Administre a hidratacdo intravenosa a qualquer
paciente que ndo possa tolerar a hidratagao oral.

"Inicie o alopurinol ou inibidor de xantina oxidase 2 a 3 dias antes do inicio do
VENCLEXTA® (venetoclax).

“Avaliar as quimicas do sangue (potassio, acido trico, fosforo, calcio e creatinina); revise
em tempo real.

Para pacientes com risco de SLT, monitore as quimicas no sangue de 6 a 8 horas e 24
horas a cada dose do escalonamento subsequente.

e Leucemia Mieloide Aguda
As medidas profilaticas listadas a seguir devem ser adotadas pelo seu médico:

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

- Todos os pacientes devem receber medidas profilaticas, incluindo hidrata¢do adequada e
agentes anti-hiperuricémicos antes do inicio da primeira dose e¢ durante a fase de
escalonamento de dose.
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- Realize a avaliagdo bioquimica (potassio, acido urico, fosforo, calcio e creatinina) e
corrija as anormalidades preexistentes antes do inicio do tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax).
O Monitore os pardmetros bioquimicos sanguineos para SLT na pré-dose, 06 a
08 horas apods cada nova dose durante o escalonamento de dose, ¢ 24 horas
apos atingir a dose final.
- 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 pré-tratamento ou
reducdo da funcdo renal), medidas adicionais devem ser consideradas, incluindo aumento
da monitorizagdo laboratorial e redugio da dose inicial d¢ VENCLEXTA® (venetoclax).

Alteracio da dose baseada na toxicidade:

e Leucemia Linfocitica Cronica

Pode ser necessaria a interrupgao e/ou redugdo da dose por toxicidades pelo seu médico.
Veja as tabelas 04 e 05 para modificagdes de dose recomendadas para toxicidades
relacionada 2 VENCLEXTA®™ (venetoclax). Para pacientes que tiveram uma
interrupcdo da dose por mais de uma semana durante as primeiras 5 semanas de
escalonamento de dose ou por mais de 2 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 reintrodu¢do com uma dose reduzida é necessaria (por exemplo, por todas
ou por algumas etapas de escalonamento de dose) (veja em “6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO? — Posologia, Avaliacio do Risco de Sindrome da Lise
Tumoral (SLT) ¢ Profilaxia para a Sindrome da Lise Tumoral”).

Tabela 04. Modifica¢des de dose de VENCLEXTA® (venetoclax) recomendadas para
toxicidades em CLL

Evento Ocorréncia Acao

Sindrome de Lise Tumoral

(Nao administre a dose do dia seguinte. Se
resolvido dentro de 24 a 48 horas apos a
ultima dose, retome a mesma dose.

Para qualquer alterag¢@o na quimica do
sangue que exija mais de 48 horas para ser
resolvida, retome com uma dose reduzida
(consulte a Tabela 05) (veja item “6. COMO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Alteragdes na quimica do
sangue ou sintomas Qualquer
sugestivos de SLT

Para quaisquer eventos de SLT® clinicos,
reinicie em uma dose reduzida apos a
resolucdo (consulte a Tabela 05) (veja item
“6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).
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Toxicidades ndo hematologicas

Interromper VENCLEXTA® (venetoclax).

Depois que a toxicidade for resolvida para o
12 ocorréncia Grau 1 ou o nivel basal, a terapia com
VENCLEXTA® (venetoclax) podera ser
retomada na mesma dose. Nao é necessaria
modificagdo da dose.

Toxicidade ndo

hematoldgica de grau 3 Interromper VENCLEXTA® (venetoclax).

ou4
Siga as diretrizes de redugdo de dose na

2% ocorréncia €  |Tapela 05 ao retomar o tratamento com
subsequentes VENCLEXTA® (venetoclax) apos a
resolucao. Uma reducao maior da dose pode
ocorrer a critério do médico.

Toxicidades hematologicas

Interromper VENCLEXTA® (venetoclax).
Para reduzir os riscos de infecgdo associados
a neutropenia, o fator estimulador de
colonias de granuldcitos (G-CSF) pode ser
administrado com VENCLEXTA®

1* ocorréncia (venetoclax) se clinicamente indicado.
Neutropenia de grau 3 Depois que a toxicidade for resolvida para o
com infecgdo ou febre; Grau 1 ou o nivel basal, a terapia com
ou toxicidade VENCLEXTA® (venetoclax)

hematologica de Grau 4 podera ser retomada na mesma dose.

(exceto linfopenia) (ver

item “6. COMO DEVO Interromper VENCLEXTA® (venetoclax).

USAR ESTE . ..

MEDICAMENTO?”). Considere usar o G-CSF como clinicamente
indicado.

2% ocorréncia e

Siga as diretrizes de redug@o de dose na
subsequentes

Tabela 05 ao retomar o tratamento com
VENCLEXTA® (venetoclax) apds a
resolucdo. Uma reducdo maior da dose pode
ocorrer a critério do médico.

Considere descontinuar VENCLEXTA® (venetoclax) em pacientes que necessitam de
reducdes de dose para menos de 100 mg por mais de 2 semanas.

“As reacOes adversas foram classificadas usando o NCI CTCAE verséo 4.0.

"SLT clinica foi definido como SLT laboratorial com consequéncias clinicas, como
insuficiéncia renal aguda, arritmias cardiacas ou morte subita e/ou convulsdes (ver item
“8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”).
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Tabela 05. Reducido de Dose pela Toxicidade durante o tratamento da LLC com

VENCLEXTA® (venetoclax)

Dose na interrupc¢ao

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 1 semana antes de aumentar a dose.

Leucemia Mieloide Aguda

Seu médico deve realizar o monitoramento da contagem sanguinea de modo frequente
através do grau das citopenias. O manejo de algumas reagdes adversas (vide itens “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?” ¢ “8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”) podem requerer a
interrupgdo da dose ou a descontinuagdo permanente de VENCLEXTA® (venetoclax). A
Tabela a seguir mostra as diretrizes de modificagdo de dose para toxicidades

hematoldgicas.

Tabela 06. Modificacoes de dose recomendadas para toxicidades® durante o
tratamento da LMA com VENCLEXTA® (venetoclax)

Evento

Ocorréncia

| Acio

Toxicidades Hematologicas

Neutropenia de grau 4, com
ou sem febre ou infecgao;
ou trombocitopenia de grau
4 (vide item “4. O QUE
DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?”)

Ocorréncia antes de atingir
a remissao

Transfusao de
hemoderivados, administrar
anti-infecciosos profilaticos
e terapéuticos, conforme
indicagdo clinica.

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

Primeira ocorréncia apds
atingir a remissdo e com
duragdo de pelo menos 7
dias

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

as contagens sanguineas.
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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
resolvida para grau 1 ou 2,
a terapia com
VENCLEXTA®
(venetoclax) pode ser
retomada na mesma dose e
a duracdo reduzida em 7
dias para cada ciclo
subsequente.

?As reacdes adversas foram classificadas usando a classificagdo NCI CTCAE versdo 4.0

- Alteracao da Dose pelo uso de Inibidores da CYP3A
O uso concomitante de VENCLEXTA® (venetoclax) com inibidores fortes ou moderados
da CYP3A aumenta a exposicdo de VENCLEXTA® (venetoclax) (ou seja, Cmax € AUC)
podendo aumentar o risco de SLT no inicio e 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 “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).
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Em todos os pacientes, se um inibidor da CYP3A deve ser utilizado, siga as
recomendagdes para gerenciar as interacdes medicamentosas resumidas na Tabela 07.
Vocé deve ser monitorado de perto para quaisquer sinais de toxicidade (veja em “6.
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? - Alteracio da dose por outras
toxicidades”).

Retomar a mesma dose de VENCLEXTA® (venetoclax) entre 2 e 3 dias apds a
interrupg¢do do inibidor da CYP3A (veja em “6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Alteracao da Dose por outras toxicidades” ¢ “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Interacdes
Medicamentosas™).

Tabela 07. Gerenciamento do potencial de interacdes de VENCLEXTA® (venetoclax)

com inibidores da CYP3A
Inibidores Inicio e fase de escalonamento de dose | Dose diaria constante
(Apos fase de
escalonamento de
dose)?
Inibidor forte da LLC Contraindicado .
CYP3A Dia I — 10 mg Reduzir a dose glﬁe
Dia 2 — 20 mg VENCLEXTA"™
LMA Dia 3 — 50 mg (venetoclax) para 100
Dia 4 — 100 mg ou menos Mg ot Menos
Inibidor moderado Reduzir a dose de VENCLEXTA® (venetoclax) em pelo menos
da CYP3A 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 07.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracao do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar uma dose de VENCLEXTA® (venetoclax) no periodo de 8
horas do horario em que normalmente toma o medicamento, devera toma-la o quanto
antes, retomando o tratamento normalmente, de acordo com o escalonamento de dose € o
horario habitual.

Se vocé se esquecer de tomar uma dose por mais de 8 horas do horario em que
normalmente toma o medicamento, entre em contato com o seu médico. A dose esquecida
NAO devera ser tomada, retomando o esquema de administracio no dia seguinte, de
acordo com o escalonamento de dose e o horario habitual.

Se vocé vomitar apos a tomada da dose, ndo tomar uma dose adicional no dia. Tomar a
proxima dose prescrita no horario habitual.
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Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Experiéncia durante os estudos clinicos em LLC:
VENCLEXTA® (venetoclax) em combina¢io com obinutuzumabe

- Estudo BO25323 (CLL14)

A seguranca de VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagio com obinutuzumabe versus
obinutuzumabe e clorambucil foi avaliada em um estudo aberto, randomizado (1:1) de
fase 3 em pacientes com LLC nfo tratados previamente e com condigdes médicas
coexistentes.

No momento da analise dos dados, a duragdo mediana da exposi¢do ao venetoclax foi de
10,5 meses (intervalo: 1 a 13,5 meses) e ao obinutuzumabe e clorambucil por 6 ¢ 12
ciclos, respectivamente.

No brago venetoclax + obinutuzumabe, eventos adversos levaram a descontinuagdo em
16% dos pacientes, reducdes de dose em 21% dos pacientes e interrup¢des de dose em
74% dos pacientes. A reagdo adversa mais comum que levou a interrup¢do de dose de
venetoclax foi a neutropenia.

A tabela 08 apresenta as reacOes adversas reportadas no estudo BO25323 (CLL14). As
reagoes adversas sdo apresentadas por 6rgdo 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..

Tabela 08: Resumo das reacdes adversas reportadas com incidéncia >10% e >5%
maior para todos os graus ou > 2% maior para os graus 3 ou 4 em pacientes tratados
com venetoclax + obinutuzumabe comparado com clorambucil + obinutuzumabe

VENCLEXTA® (venetoclax) clorambucil +
+ obinutuzumabe obinutuzumabe

(nimero de pacientes =212) | (niumero de pacientes=214)

Reacao adversa por Todos os graus | Graus 3 Todos os | Graus 3 ou 4
orgao de sistema do % ou 4 graus %
corpo
A % %
(Frequéncia)

Alteracées no sistema sanguineo e linfatico
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Neutropenia® 60 56 62 52
(Muito Comum)

Alteracées gastrointestinais

Diarreia 28 4 15 <1
(Muito Comum)

Inclui neutropenia e diminuigdo na contagem de neutrofilos

Outras reagdes adversas relatadas no brago venetoclax + obinutuzumabe sdo apresentadas
abaixo:

Alteragoes no sistema sanguineo e linfatico: anemia (17%), neutropenia febril (6%),
linfopenia (1%).

Alteracdes gastrointestinais: nauseas (19%), constipacao (13%), vomitos (10%).
Alteracdes gerais e condicdes do local de aplicacio: fadiga (15%).

Infeccoes e infestagdes: pneumonia (8%), infecgdes do trato respiratorio superior (8%),
infec¢des do trato urinario (5%), sepse® (4%).

Investigacées: aumento da creatinina no sangue (3%).

Alteracoes no metabolismo e nutricdo: hiperuricemia (4%), hipercalemia (2%),
hiperfosfatemia (2%), hipocalcemia (1%) Sindrome da Lise Tumoral (1%).

Inclui os seguintes termos: sepse, choque séptico, urosepse.

- VENCLEXTA® (venetoclax) em combina¢io com rituximabe

A seguranca de VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagdo com rituximabe versus
bendamustina em combinacdo com rituximabe foi avaliada em um estudo aberto
randomizado de fase 3 em pacientes com LLC que receberam pelo menos uma terapia
anterior. No momento da analise dos dados do estudo, a duragdo mediana da exposi¢do foi
de 22 meses no brago venetoclax + rituximabe em comparagdo com 6 meses no brago
bendamustina + rituximabe.

As descontinuagdes devido a eventos adversos ocorreram em 16% dos pacientes tratados
com venetoclax + rituximabe. As reducdes de dose devido a eventos adversos ocorreram
em 15% dos pacientes tratados com venetoclax + rituximabe. As interrupcdes da dose
devido a eventos adversos ocorreram em 71% dos pacientes tratados com venetoclax +
rituximabe. A reagdo adversa mais comum que levou a interrup¢do da dose de venetoclax
foi a neutropenia.

A tabela 09 apresenta as reagdes adversas reportadas no estudo GO28667 (MURANO) -
venetoclax em combinagdo com rituximabe:
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Tabela 09: Resumo das reacdes adversas reportadas com incidéncia >10% e >5%
maior para todos os graus ou > 2% maior para os graus 3 ou 4 em pacientes tratados
com venetoclax + rituximabe comparado com bendamustina+ rituximabe

VENCLEXTA® (venetoclax) bendamustina +
+ rituximabe rituximabe
(nimero de pacientes =194) (nimero de

pacientes=188)

Reacio adversa por Todos os graus | Graus 3 ou | Todos os | Graus 3 ou 4
orgao de sistema 4 raus
. ' % srau %
% Y%
(Frequéncia) ° °

Alteracées no sistema sanguineo e linfatico

Neutropenia 61 58 44 39
(Muito Comum)

Alteracées gastrointestinais

Diarreia 40 3 17 1
(Muito Comum)

Infeccdes e infestacoes

Infeccdo do trato 22 2 15 1
respiratorio superior (Muito Comum)

Alteracées no metabolismo e nutricao

Sindrome da Lise 3 3 1 1
Tumoral (Comum)

Com base no perfil de seguranga existente d¢ VENCLEXTA®™ (venetoclax), outras reagdes
adversas a medicamentos (todos os graus) relatadas no brago venetoclax + rituximabe do
estudo clinico incluem:

Alteragdes no sistema sanguineo e linfatico: anemia (16%), neutropenia febril (4%),
linfopenia (0%; considerada como reag@o adversa com base no mecanismo de a¢do).

Alteragoes gastrointestinais: nauseas (21%), constipagdo (14%), vomitos (8%).
Alteracoes gerais e condicdes do local de aplicacio: fadiga (18%).

Infeccbes e infestacdes: pneumonia (9%), infecgdes do trato urinario (6%), sepse (1%).
Investigacées: aumento da creatinina no sangue (3%).

Alteracoes no metabolismo e nutricdo: hipercalemia (6%), hiperfosfatemia (5%),
hiperuricemia (4%), hipocalcemia (2%).

-20 -



aobbvie

Durante o tratamento com agente Ginico VENCLEXTA" (venetoclax) apds a conclusdo do
tratamento combinado de venetoclax + rituximabe, as reagdes adversas mais comuns de
todos os graus (> 10% dos pacientes) foram diarreia (19%), neutropenia (14%) e infecgdo
do trato respiratorio superior (12%). A reagdo adversa mais comum de grau 3 ou 4 (>2%
de pacientes) foi a neutropenia (11%).

- VENCLEXTA® (venetoclax) em monoterapia

A seguranga de VENCLEXTA® (venetoclax) baseia-se em dados obtidos de 352 pacientes
tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) em 2 estudos clinicos de Fase 2 e 1 de Fase 1.
Os estudos envolviam pacientes com LLC tratados previamente, incluindo 212 pacientes
com a delecao 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. Interrupgoes
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
interrupgdes da dose devido a eventos adversos ocorreram em 36% dos pacientes. Dos
eventos adversos mais frequentes (> 4%), levando a reducdes de dose ou interrupgdes, a
neutropenia foi identificada como reag@o adversa (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 reagOes adversas identificadas em 3 ensaios com pacientes com LLC previamente
tratados utilizando um agente inico, VENCLEXTA® (venetoclax) em monoterapia sdo
apresentadas abaixo:

- Alteracgoes no sistema sanguineo e linfatico

Reacido muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): neutropenia®, anemia®, linfopenia®.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): neutropenia febril.

- Alteracgdes gastrointestinais

Reacido muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): diarreia, vOmito, nausea, constipagao.

- Alteragoes gerais e condicoes do local de aplicaciao

Reacido muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este

medicamento): fadiga.

- Infeccdes e infestacoes
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Reacido muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): infec¢do do trato respiratdrio superior, pneumonia.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): infeccio do trato urinario, sepse’.

- Investigacoes
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): aumento da creatinina no sangue.

- Alteracdes no metabolismo e nutricao®

Reacido muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): hipercalemia’ hiperfosfatemia2, hipocalcemia®.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): Sindrome da Lise Tumoral’, hiperuricemia’.

? Inclui neutropenia e diminuicdo da contagem de neutrofilos (globulos brancos
responsaveis pela defesa do organismo).

® Inclui anemia e diminuigdo de hemoglobina.

¢Inclui linfopenia e diminui¢do da contagem de linfocitos.

¢ Inclui sepse por Escherichia, sepse, choque séptico, urosepse, bacteremia por
corynebacterium, sepse por Corynebacterium, bacteremia por Klebsiella, sepse por
Klebsiella, sepse pulmonar, bacteremia por Staphylococcus e sepse por Staphylococcus.

¢ ReagOes adversas para este sistema corporal sdo relatadas para pacientes que seguiram o
esquema de escalonamento de dose de 5 semanas,profilaxia de SLT e monitoramento de
dose descrito na se¢io “6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Posologia”.

fInclui hipercalemia e aumento de potassio no sangue.

¢ Inclui hiperfosfatemia e aumento do fosforo no sangue.

" Inclui hipocalcemia e diminui¢do do célcio no sangue.

Reportados como evento de Sindrome da Lise Tumoral.

J Inclui hiperuricemia e aumento de acido tirico no sangue.

Experiéncia durante os estudos clinicos em LMA:

A seguranca 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 2 estudos ndo randomizados de pacientes com LMA recém-
diagnosticados.

A duragio mediana da exposicio dos pacientes em tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax) em combinacdo 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 mediana da exposicdo dos pacientes em tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax) em combinagdo com citarabina em baixa dose foi de 4,2 meses (intervalo:
0,2 a 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.
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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

0 VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacdo com azacitidina
As reagdes adversas mais frequentes (> 30%) de qualquer grau foram ndusea, diarreia,
trombocitopenia, constipagdo, neutropenia, edema periférico, neutropenia febril, vomitos,
fadiga e pneumonia.
Eventos adversos graves foram relatados em 73% dos pacientes. As reagdes adversas
graves mais frequentes (> 5%) foram neutropenia febril e pneumonia.
Descontinuagdes devido a eventos adversos ocorreram em 19% dos pacientes. As reagdes
adversas mais frequentes que levaram a descontinuagdo do tratamento (>2%) foram
neutropenia febril e pneumonia.
Interrupcdes de dosagem devido a eventos adversos ocorreram em 61% dos pacientes. As
reacdes adversas mais frequentes que levaram a interrupcdo da dose (>2%) foram
neutropenia febril, contagem de neutrofilos diminuida, neutropenia, pneumonia e
trombocitopenia.
Redugdes de dose devido a reagdes adversas ocorreram em 10% dos pacientes. A reagao
adversa mais frequente que levou a redugdo da dose (>2%) foi diminui¢do da contagem de
neutrofilos.

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 reacdes adversas relatadas em pacientes recém-diagnosticados com AML recebendo
VENCLEXTA® (venetoclax) em combinaciio com azacitidina sdo apresentadas abaixo.

- Alteracgodes no sistema sanguineo e linfatico
Reacido muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): trombocitopenia®, neutropenia®, neutropenia febril, anemia®.

- Alteracgdes gastrointestinais

Reacido muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): constipacdo, diarreia, nqusea, vomito.

- Alteragoes gerais e condicoes do local de aplicaciao

Reacido muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este

medicamento): edema periférico, fadiga.

- Infeccdes e infestacoes
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Reacio muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): pneumonia’.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): bacteremia (bactérias na corrente sanguinea), sepse.

* Trombocitopenia/ diminui¢do na contagem de plaquetas.

® Neutropenia/ diminuigdo da contagem de neutréfilos (globulos brancos responsaveis pela
defesa do organismo).

¢ Anemia/ diminui¢do de hemoglobina.

4 Pneumonia/ pneumonia atipica / consolidagio pulmonar / pneumonia por Pneumocystis
jirovecii / pneumonia por Influenza / pneumonia por Legionella / pneumonia
estreptocdcica / pneumonia fingica / pneumonia pelo Virus Sincicial Respiratoria /
pneumonia por Klebsiella / infec¢do pulmonar / pneumonia micobacteriana atipica.

0 VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacdo com decitabina
As reacgles adversas mais frequentes (>30%) de qualquer grau foram trombocitopenia,
neutropenia febril, nausea, constipacdo, fadiga, pneumonia, diarreia, neutropenia, vomitos
e edema periférico.
Eventos adversos graves foram relatados em 77% dos pacientes. As reagdes adversas
graves mais frequentes (>5%) foram neutropenia febril, pneumonia, bacteremia e sepse.
Descontinuagdes devido a eventos adversos ocorreram em 23% dos pacientes. A reagdo
adversa mais frequente que levou a descontinuagao do tratamento (= 5%) foi pneumonia.
Interrup¢des 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 reagOes 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 reacdes adversas relatadas em pacientes recém-diagnosticados com LMA recebendo
VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacio com decitabina sio apresentadas abaixo.

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

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

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

- Infeccdes e infestacoes
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Reacdo muito comum: bacteremia (bactérias na corrente sanguinea), pneumonia’, sepse.

* Trombocitopenia/ diminui¢do na contagem de plaquetas.

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

¢ Anemia/ diminui¢do de hemoglobina.

¢ Pneumonia/ pneumonia atipica / consolidagio pulmonar / pneumonia por Pneumocystis
jirovecii / pneumonia por Influenza / pneumonia por Legionella / pneumonia
estreptocdcica / pneumonia fingica / pneumonia por Virus Sincicial Respiratorio /
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 10: Anormalidades laboratoriais novas ou que se agravaram com
VENCLEXTA® (venetoclax), relatadas em >40% (qualquer grau) ou >10% (grau 3
ou 4) dos pacientes com LMA tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) em
combinac¢io com um agente hipometilante

VENCLEXTA® VENCLEXTA® (venetoclax)
(venetoclax) em em combinacio com decitabina
combinac¢io com
azacitidina
Anormalidade Todos os Grau3ou4® | Qualquer Grau 3 ou 4*
laboratorial graus® (%) grau® (%) (%)
(%) N=84 N=31 N=31
N=84
Hematologia
Diminuicdo na 100 98 100 100
contagem absoluta
de neutroéfilos
Diminui¢ao na 100 99 97 97
contagem absoluta
de glébulos brancos
totais
Diminuicdo na 91 81 86 76
contagem de
plaquetas
Diminui¢ao na 89 75 100 81
contagem absoluta
de linfocitos
Diminuicao de 56 56 68 65
hemoglobina
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Parametros 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
Sodio baixo 50 8 52 3
Fosfato inorganico 49 19 26 6
baixo
Bilirrubina total 48 8 32 10
alta
Magnésio baixo 29 0 45 3
? Inclui anormalidades laboratoriais novas ou que agravaram-se, ou agravaram-se a partir
do basal desconhecido.

- Estudo M14-387

0 VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacio com citarabina em baixa dose
As reagOes adversas mais frequentes (>30%) de qualquer grau foram nausea,
trombocitopenia, diarreia, neutropenia, neutropenia febril, fadiga, constipac¢do e vomitos.
Eventos adversos graves foram relatados em 91% dos pacientes. As reagdes 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 descontinua¢do do tratamento (>2%) foram
trombocitopenia e sepse.
Interrupcdes de dosagem devido a eventos adversos ocorreram em 55% dos pacientes. As
reacoes adversas mais frequentes que levaram a interrup¢do da dose (>2%) foram
trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febril, vomitos, pneumonia e sepse.
Redugdes de dose devido a eventos adversos ocorreram em 7% dos pacientes. A reacdo
adversa mais frequente que levou a reducdes de dose (>2%) foi a trombocitopenia.

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 relatadas em pacientes recém-diagnosticados com LMA recebendo
VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacdo com citarabina em baixa dose sdo

apresentadas abaixo.

- Alteracdes no sistema sanguineo e linfatico
Reacdo muito comum: trombocitopenia®, neutropenia®, neutropenia febril, anemia®.
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- Alteracgdes gastrointestinais
Reac¢do muito comum: constipagao, diarreia, ndusea, vomito.

- Alteracoes gerais e condicoes do local de aplicaciao
Reac¢do muito comum: fadiga.

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

* Trombocitopenia/ diminui¢do na contagem de plaquetas.

® Neutropenia/ diminuigio da contagem de neutréfilos (globulos brancos responsaveis pela
defesa do organismo).

¢ Anemia/ diminui¢do de hemoglobina

¢ Pneumonia/ pneumonia atipica / consolidagdo pulmonar / pneumonia por Pneumocystis
jirovecii

/ pneumonia por Influenza / pneumonia por Legionella / pneumonia estreptococica /
pneumonia fungica / pneumonia por Virus Sincicial Respiratoério / pneumonia por
Klebsiella / infecgdo 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 11. Anormalidades laboratoriais novas ou que se agravaram com
VENCLEXTA® (venetoclax), relatadas em >40% (qualquer grau) ou >10% (grau 3
ou 4) dos pacientes com LMA tratados com VENCLEXTA® (venetoclax) em
combinac¢io com citarabina em baixa dose

Anormalidade laboratorial Todos os Grau 3 ou 4°
graus® (%)
(%) N=82
N=82
Hematologia
Diminuic¢do na contagem de plaquetas 98 95
Diminui¢do na contagem absoluta de neutréfilos 97 94
Diminuicao na contagem absoluta de glébulos 96 95

brancos totais

Diminuic¢do na contagem absoluta de linfocitos 95 65

Diminui¢do de hemoglobina 63 62

Parametros bioquimicos do sangue

Glicose alta 84 12
Calcio baixo 82 15
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Sédio baixo 63 11
Bilirrubina total alta 63 9
Albumina baixa 63 9
Potassio baixo 60 20
Fosfato inorgénico baixo 55 23
Magnésio baixo 45 1
Fosfatase alcalina alta 41 1

# Inclui anormalidades laboratoriais novas ou que agravaram-se, ou agravaram-se a

partir do basal desconhecido.

Reacdes adversas importantes:

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

e Leucemia Linfocitica Crénica
- Estudos de monoterapia (M13-982 and M14-032)
Nos estudos clinicos iniciais de Fase I para determinacdo de dose, 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 2 eventos fatais
e 3 eventos de insuficiéncia renal aguda, com um paciente necessitando de dialise.
O risco da SLT foi reduzido apo6s a revisdo do regime de dose e alteragdo para medidas de
profilaxia e monitoramento (veja em “6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Modo de uso”). Nos estudos clinicos de venetoclax, pacientes com
qualquer nodulo linfitico com medida > 10 cm ou com uma CAL > 25x10°/L e qualquer
nddulo linfatico com medida > 5 cm foram hospitalizados para permitir uma hidratagao
mais intensiva e monitoramento no primeiro dia da dose de 20 mg ¢ 50 mg durante a fase
de escalonamento de dose.
Em 168 pacientes com LLC iniciando com uma dose didria de 20 mg e aumentando ao
longo de 5 semanas até uma dose diaria de 400 mg, a taxa de SLT nestes estudos foi de
2%. Todos os eventos foram de SLT laboratorial (anormalidades laboratoriais que se
encaixavam em > 2 dos seguintes critérios no prazo de 24 horas de cada um: potassio > 6
mmol/L, &cido Urico > 476 umol/L, calcio < 1,75 mmol/L ou fésforo > 1,5 mmol/L) ou
foram reportados como eventos de SLT e ocorreram em pacientes que tinham um nodulo
linfatico com medida > 5 cm e/ou 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 tais como insuficiéncia renal aguda, arritmias cardiacas ou
morte stbita e/ou convulsdes. Todos os pacientes tiveram uma CrCl > 50 mL/min.

- Estudo GO28667 (MURANO)
No estudo aberto, randomizado, de fase 3 (MURANO), a incidéncia de SLT em pacientes
tratados com venetoclax + rituximabe foi de 3% (6/194). Apds 77/389 pacientes terem
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sido incluidos no estudo, o protocolo foi alterado para incluir a profilaxia SLT e as
medidas de monitoramento descritas na secdo Modo de Uso (veja em “6. COMO DEVO
USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Todos os eventos de SLT ocorreram durante a fase
de escalonamento de dose d¢ VENCLEXTA® (venetoclax) e foram resolvidos em 2 dias.
Todos os 6 pacientes completaram a fase de escalonamento de dose e atingiram a dose
diaria recomendada de 400 mg de VENCLEXTA® (venetoclax). Nio foi observado SLT
clinica em pacientes que seguiram o cronograma atual de escalonamento de dose de 5
semanas e profilaxia de SLT e medidas de monitoramento descritas na secdo de Modo de
uso (veja em “6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”). As taxas de
anormalidades laboratoriais grau > 3 para relevantes para SLT foram hipercalemia 1%,
hiperfosfatemia 1% e hiperuricemia 1%.

Estudo BO25323 (CLL14)

No estudo aberto, randomizado, de fase 3 (BO25323 (CLL14)), a incidéncia de SLT foi de
1% (3/212) em pacientes tratados com venetoclax + obinutuzumabe (veja em “4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Adverténcias e
Precaucées”). Todos os 3 eventos de SLT foram resolvidos e ndo levaram a retirada do
estudo. Em resposta aos eventos de SLT, a administragdo de obinutuzumabe foi atrasada
em 2 casos.

e Leucemia Mieloide Aguda
- VENCLEXTA® (venetoclax) em combinacio com azacitidina ou decitabina (M14-
358)
Nio foram reportados eventos laboratoriais ou clinicos de SLT com VENCLEXTA®
(venetoclax) em combinagdo com azacitidina ou decitabina com a implementacdo do
cronograma de escalonamento de dose em adicdo as medidas padrdo de profilaxia e
monitoramento,

- VENCLEXTA® (venetoclax) 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 padrdo de profilaxia ¢ 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.

Neutropenia
Neutropenia ¢ um risco identificado no tratamento com VENCLEXTA® (venetoclax).

Leucemia Linfocitica Cronica

- Estudo GO28667 (MURANO)

No estudo MURANO, a neutropenia foi relatada em 61% (todos os graus) dos pacientes
no brago venetoclax + rituximabe. Quarenta e trés por cento dos pacientes tratados com
venetoclax + rituximabe sofreram interrupg¢ao de dose e 3% dos pacientes descontinuaram
o venetoclax devido a neutropenia. A neutropenia de grau 3 foi reportada em 32% dos
pacientes e neutropenia de grau 4, em 26% dos pacientes. A duracdo mediana da
neutropenia de grau 3 ou 4 foi de 8 dias (intervalo: 1-712 dias). As complicagdes clinicas
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da neutropenia, incluindo a neutropenia febril, infecgdes grau >3 e graves, ocorreram a
uma taxa menor em pacientes tratados no brago venetoclax + rituximabe em comparagao
com as taxas relatadas em pacientes tratados com bendamustina + rituximabe: neutropenia
febril 4% versus 10%, infec¢des grau >3 18% versus 23%, infec¢des graves 21% versus
24%.

Estudo BO25323 (CLL14)

No estudo BO25323 (CLL14), a neutropenia (todos os graus) foi relatada em 58% dos
pacientes no braco venetoclax + obinutuzumabe. Quarenta e um por cento sofreram
interrupcao de dose, 13% tiveram redugdo de dose e 2% descontinuaram venetoclax
devido a neutropenia. Neutropenia de grau 3 foi relatada em 25% dos pacientes e
neutropenia de grau 4, em 28% dos pacientes. A duracdo mediana das neutropenias de
grau 3 ou 4 foi 22 dias (intervalo: 2 a 363 dias). As seguintes complicagdes da neutropenia
foram relatadas no braco venetoclax + obinutuzumabe versus clorambucil +
obinutuzumabe, respectivamente: neutropenia febril 6% versus 4%, infec¢des de grau > 3
19% versus 16% e infecgdes graves 19% versus 14%.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no
pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis
ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Doses diarias de até 1200 mg de VENCLEXTA® (venetoclax) foram avaliadas em estudos
clinicos. Nao ha nenhuma experiéncia de superdosagem nos estudos clinicos. Se uma
superdosagem for suspeita, o tratamento deve consistir em medidas gerais de suporte.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para
0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

IIT)  DIZERES LEGAIS

MS: 1.9860.0014

Farm. Resp.: Joyce M. C. Camargo
CRF-SP n° 17.077

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

Embalado por:

AbbVie Inc.
1 N Waukegan Road - Illinois - EUA
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Importado por:

AbbVie Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935, 1° andar, Bloco C - Sdo Paulo - SP
CNPIJ: 15.800.545/0001-50
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 07/07/2020.
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