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Contraindicagdes/Interagces medicamentosas: em pacientes com LLC, o uso concomitante com um inibidor forte da CYP3A € contraindicado no inicio do tratamento e durante a fase de
escalonamento de dose. A coadministragcdo com antifiingicos necessita de adequacéo da dose, com reducgéo entre 50% (fluconazol) e 75%(cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) devido
aumento da Cmax € @ AUC- de venetoclax. Ndo é recomendado ajuste de dose em combinagéo com inibidores da OATP1B1 ou P-gp.

VENCLEXTA® (venetoclax) — MS: 1.9860.0014 Apresentacdes: Tratamento inicial 1°. Més: caixa com 42 comprimidos revestidos divididos em 4 embalagens semanais contendo: Semana 01(cartela amarela): 14 comprimidos
com 10 mg de venetoclax. Semana 02 (cartela rosa): 7 comprimidos com 50 mg de venetoclax. Semana 03 (cartela verde): 7 comprimidos com 100 mg de venetoclax. Semana 04 (cartela roxa): 14 comprimidos com 100 mg de
venetoclax. Tratamento semanal avulso de 10 mg: cartela amarela com 14 comprimidos com 10 mg de venetoclax. Tratamento semanal avulso de 50 mg: cartela rosa com 7 comprimidos com 50 mg de venetoclax. Tratamento
de manutencdo: embalagem com 120 comprimidos com 100 mg de venetoclax.USO ORAL. USO ADULTO. Indicagdes: LLC: VENCLEXTA® (venetoclax) é indicado para o tratamento da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)
em pacientes adultos LMA: VENCLEXTA® (venetoclax), em combinag&o com um agente hipometilante, ou em combinagdo com citarabina em baixa dose, ¢ indicado para pacientes recém-diagnosticados com leucemia mieldide
aguda (LMA) e que s&o inelegiveis para quimioterapia intensiva, a critério do médico. Contraindicagdes: O uso concomitante de VENCLEXTA® (venetoclax) e um inibidor forte da CYP3A ¢é contraindicado no inicio do tratamento
e durante a fase de escalonamento de dose (veja Posologia e Modo de Usar e Interagdes medicamentosas). Adverténcias e Precaugdes: Sindrome da Lise Tumoral (SLT): pacientes com elevada carga tumoral, podem
apresentar SLT quando tratados com venetoclax no inicio e durante a fase de escalonamento de dose e pacientes com fung&o renal reduzida estdo em maior risco de desenvolver SLT durante o tratamento com VENCLEXTA®
(venetoclax). Os pacientes devem ser avaliados quando o risco de SLT e devem receber profilaxia apropriada para SLT, incluindo hidratacdo e uso de agentes anti-hiperuricemicos. O uso concomitante de venetoclax e um
inibidor forte ou moderado da CYP3A aumentam a exposigdo de venetoclax e podem aumentar o risco de SLT. Neutropenia: neutropenia de grau 3 ou 4 foi verificada em pacientes, com LLC, tratados com venetoclax. Em
pacientes com LMA, a neutropenia grau 3 ou 4 é comum antes do inicio do tratamento. A contagem de neutréfilos pode piorar na combinacéo de venetoclax e um agente hipometilante ou com citarabina em baixa dose, podendo
acontecer nos ciclos subsequentes da terapia. Interrup¢des da dose ou redugfes sao 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). Categoria de risco: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.
Lactacgdo: ndo é conhecido se venetoclax ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Dados disponiveis em estudos com animais mostraram excregao de venetoclax/metabdlitos de venetoclax no leite desses animais.
A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com venetoclax. Uso em criancgas: a seguranga e eficacia de venetoclax em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade néo foi estabelecida. Uso
em idosos: ndo € necessario ajuste especifico de dose para os pacientes idosos (= 65 anos). Insuficiéncia renal: ndo foram conduzidos estudos clinicos especificos em pacientes com insuficiéncia renal. Nao é necessario
qualquer ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. A dose recomendada ndo foi determinada para pacientes com insuficiéncia renal grave ou em pacientes em dialise. Pacientes com fungéo renal
diminuida (CrCl < 80 mL/min) podem exigir a profilaxia e monitoramento mais intensos para reduzir o risco de SLT quando o tratamento for iniciado. Insuficiéncia hepatica: Nao foram conduzidos estudos clinicos especificos em
pacientes com insuficiéncia hepatica. Ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Recomenda-se uma redugéo da dose de 50% durante o tratamento em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave. Interagdes Medicamentosas: VENCLEXTA® (venetoclax) é predominantemente metabolizado pela CYP3A4. Inibidores da CYP3A: O uso concomitante com um forte inibidor da CYP3A (, itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, ritonavir) ou inibidores moderados da CYP3A (eritromicina, ciprofloxaxino, diltiazem, fluconazol, verapamil) deve ser realizado de acordo com critérios especificos. Retome
a dose usual de venetoclax de 2 a 3 dias apds a descontinuag&o do uso dos inibidores da CYP3A. 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: Deve ser evitado o uso concomitante de venetoclax com inibidores da P-gp no inicio e durante a fase de escalonamento. Indutores
da CYP3A: O uso de venetoclax com fortes indutores da CYP3A (carbamazepina, fenitoina, rifampicina, Erva de Sao Jodo) ou indutores moderados da CYP3A (bosentana, efavirenz, etravirina, modafinila, nafcilina) deve ser
evitado. Substratos de P-gp: a coadministracdo de substratos P-gp (digoxina, everolimos e sirolimos) 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 VENCLEXTA® (venetoclax). Reagdes Adversas: LLC: VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagdo com rituximabe, obitunuzumabe ou em monoterapia. As reagées
adversas reportadas como reacdes adversas mais comuns (todos os graus) sdo: neutropenia, diarreia, infecgdo do trato respiratério superior, SLT, anemia, neutropenia febril, nauseas, constipagao, vomitos, fadiga, pneumonia,
infeccGes do trato urinario, sepse, aumento da creatinina no sangue, linfopenia, hipercalemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia, hipocalcemia. LMA: VENCLEXTA® (venetoclax) em combinag&o com azacitidina, decitabina ou
baixa dose de citarabina. As reages adversas mais frequentes (= 30%) de qualquer grau e em qualquer uma das 3 combinag8es de tratamento foram: nausea, diarreia, trombocitopenia, constipacdo, neutropenia, edema
periférico, neutropenia febril, vdmitos e fadiga e pneumonia. As reagdes adversas graves mais frequentes (= 5%) foram neutropenia febril, pneumonia, bacteremia (com decitabina) e sepse (com decitabina e Baixa Dose de
citarabina). As reagbes adversas mais frequentes que levaram a interrupgao do tratamento (22%) foram neutropenia febril, pneumonia e sepse (com Baixa dose de citarabina). As rea¢des adversas mais frequentes que levaram
a interrupgdo da dose (=2%) foram neutropenia febril, neutropenia, pneumonia, trombocitopenia (com azacitidina ou Baixa dose de citarabina), vomitos e sepse (Com baixa dose de citarabina). Nao foram reportados eventos
laboratoriais ou clinicos de SLT com VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagdo com azacitidina ou decitabina com a implementacdo do cronograma de escalolamento de dose em adi¢io as medidas padrédo de profilaxia e
monitoramento. A incidéncia de SLT foi de 2,4% (2/82) com VENCLEXTA® (venetoclax) em combinagdo com citarabina em baixa dose. Todos os eventos de SLT foram laboratoriais. Posologia: LLC: Dosagem durante o
primeiro més de tratamento: A dose inicial € de 20 mg, uma vez ao dia, por 7 dias, seguida de dose de 50 mg, uma vez ao dia, durante 7 dias, seguida de dose de 100 mg, uma vez ao dia, por 7 dias, seguida de dose de 200
mg, uma vez ao dia, por 7 dias até dose diaria recomendada de manutencgdo de 400 mg na Semana 05. Paciente em uso de monoterapia deve manter a dose de 400 mg até progressédo da doeng¢a ou toxicidade inaceitavel
seja observada. Em combinacgdo com rituximabe: Realizar cronograma de escalonamento de dose de VENCLEXTA® (venetoclax) como descrito no primeiro més de tratamento e iniciar a administragdo de rituximabe
guando o paciente ja tiver recebido a dose de 400 mg de VENCLEXTA® (venetoclax) durante 7 dias. Os pacientes devem continuar VENCLEXTA® (venetoclax) 400 mg uma vez por dia durante 24 meses a partir do ciclo 1 - dia
1 de rituximabe. Em combinagdo com obinutuzumabe: VENCLEXTA® (venetoclax) deve ser administrado por um total de 12 ciclos: 6 ciclos em combinagdo com obinutuzumabe, seguido de 6 ciclos de VENCLEXTA® (venetoclax)
como agente unico. No Ciclo 1, dia 1, inicie a administragéo de 1000 mg de obinutuzumabe (dose pode ser dividida em 100 mg e 900 mg nos dias 1 e 2, respectivamente). Administre 1000 mg nos 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 acordo com o cronograma de escalonamento de dose, continuando até o dia 28 do ciclo 2. Ap6és completar o
cronograma, os pacientes devem continuar a administragéo de 400 mg de VENCLEXTA® (venetoclax), uma vez ao dia, a partir do Ciclo 3, dia 1, de obinutuzumabe até o final do Ciclo 12.

LMA: A dose para o tratamento de pacientes com LMA depende do agente de combinacao. Iniciar o agente hipometilante ou citarabina em baixa dose no Dia 1, ciclo 1. O esquema posolégico (incluindo o escalonamento de
dose) para VENCLEXTA (venetoclax) é: Dia 1: 100 mg; Dia 2: 200 mg; Dia 3: 400 mg; a partir do dia 4: 400 mg em combina¢do com um agente hipometilante ou 600 mg em combinacdo com citarabina em baixa dose.
VENCLEXTA® (venetoclax), em combinagdo com um agente hipometilante ou citarabina em baixa dose, deve ser continuado em sua dose final (400 mg com agente hipometilante ou 600 mg com baixa dose de citarabina) até
que a progresséo da doenca ou toxicidade inaceitavel sejam observadas. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Importado por: AbbVie Farmacéutica Ltda - Av. Guido Caloi, 1935, 1° andar, Bloco C - S&o Paulo - SP - CNPJ:
15.800.545/0001-50. AbbVie Line: 0800 022 2843. BU10.



