Acalanib®
Acalabrutinib
100 mg

Cépsula dura
Via de administracion oral

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

COMPOSICION

(ada cépsula de Acalanib® contiene: 100 mg de Acalabrutinib (como Acalabrutinib Dihidrato 107,74 mg). Excipientes:
celulosa microcristalina, almidon de maiz pregelatinizado, didxido de silicio coloidal, almidon glicolato de sodio, estearato
de magnesio, didxido de titanio, colorante azul brillante (Cl 42090), colorante rojo carmoisina (Cl 14720), gelatina.

Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico. Inhibidor de tirosina quinasa de Bruton.

INDICACIONES

Acalanib® es un inhibidor de tirosina quinasa de Bruton indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:
« Linfoma de células del manto (LCM) que han recibido por lo menos una terapia previa.

« Leucemia linfocitica crénica (LLC) o linfoma linfocitico de células pequenas (LLCP).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Codigo ATC: LOTELO2.
Grupo farmac p
Mecanismo de accion
Acalabrutinib es un inhibidor de la BTK de molécula pequena. Acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, forman
un enlace covalente con un residuo de cisteina en el sitio activo de la BTK, lo cual conduce a la inhibicién de la actividad
enzimatica de la BTK. La BTK es una molécula de sefializacion del receptor del antigeno de las células B (BCR) y de las vias
del receptor de citoquinas. En las células B, la sefializacion de la BTK da como resultado la activacion de las vias necesarias
para la proliferacion, el tréfico, la quimiotaxis y la adhesion de las células B. En estudios no clinicos, Acalabrutinib inhibio
la activacién mediada por las BTK de las proteinas de sefializacion en cascada (D86 y (D69 e inhibic la proliferacion de las
células B malignas y el crecimiento tumoral en modelos de xenoinjerto en ratén.

Propiedades farmacocinéticas

lasicos. Inhibidor de tirosina quinasa de Bruton.

ico: otros agentes

disminuy6 la Cmgx de Acalabrutinib en un 68% y el ABC en un 77% en sujetos sanos (ver Interacciones farmacoldgicas).
Agentes reductores del dcido gdstrico

En sujetos sanos la solubilidad de Acalabrutinib disminuye con el aumento del pH. La administracién concomitante con un
antidcido (1 g de carbonato de calcio) disminuyd el ABC de Acalabrutinib en un 53%. La administracion concomitante con
un inhibidor de la bomba de protones (40 mg de omeprazol durante 5 dias) disminuyd el ABC de Acalabrutinib en un 43%
(ver Interacciones Farmacoldgicas).

Estudios in vitro

Vias Metabdlicas

Acalabrutinib es un inhibidor débil del CYP3A4/5, del CYP2C8y del CYP2C9, pero no inhibe al CYP1A2, CYP2B6, (YP2(19,
CYP2D6, UGT1ATy al UGT2B7. El metabolito activo (ACP 5862) induce déhilmente al CYP3A4.

En base a los datos in vitroy al modelo de PBPK, no se prevé ninguna interaccion con los sustratos del CYP a concentraciones
clinicamente relevantes.

Sistema de trasporte del medicamento

Acalabrutinib y su metabolito activo ACO-5862, son sustrato de la glicoproteina P (P-gp) y de la proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP). Acalabrutinib no es un sustrato de los transportadores de captacion renal 0AT1, AOT3 y 0CT2, ni de
los transportadores hepéticos OATP1B1y OATP1B3. ACP-5862, sustrato de OATP1B1 ni de OATP1B3.

Acalabrutinib y su metabolito activo ACP-5862 no inhiben a la P-gp, 0AT1, 0AT3, 0CT2, OATP1B1, OATP1B3 y de MATE2-K a
concentraciones clinicamente relevantes.

Acalabrutinib puede aumentar la exposicion a sustratos de la BCRP administrados de forma concomitante (por ejemplo,
metotrexato) mediante la inhibicion de la BCRP intestinal. ACP-5862 no inhibe a la BCRP a concentraciones clinicamente
relevantes. Acalabrutinib no inhibe a MATE1, mientras que ACP-5862 puede incrementar la exposicion a sustratos de MATE1
(por ejemplo, metformina) dos en forma conc por inhibicion de MATE1.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Carcinogenicidad

Con Acalabrutinib no se han realizado estudios de carcinogénesis.

Genotoxicidad, mutagenicidad y fototoxicidad

Acalabrutinib no fue mutagénico en un ensayo de mutacion bacteriana inversa (AMES), un ensayo /n vitro de aberracion
cromosémica y un ensayo in vitro de microntcleos de medula dsea de raton.

Segin los ensayos de fototoxicidad utilizando la linea celular 3T3 in vitro, se considera que Acalabrutinib tiene un bajo
riesgo de fototoxicidad en humanos.

Toxicidad para la reproduccion

En un estudio de fertilidad en ratas, no hubo efectos de Acalabrutinib sobre fertilidad en ratas macho a exposiciones de
11 veces, 0 en ratas hembra a exposiciones de 9 veces el ABC observado en pacientes con la dosis recomendada de 100
mg dos veces al dia.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Acalanib® como monoterapia

Para pacientes con LCM, LLC/LLCP, la dosis recomendada de Acalanib® es de 100 mg tomados por via oral aproximadamente
cada 12 horas hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Acalanib® en combinacién con Obinutuzumab

Para pacientes con LLC/LLCP no tratados previamente, la dosis recomendada de Acalanib® es de 100 mg por via oral

En pacientes con neoplasia de células B a quienes se les administraron dosis de 100 mg ap d cada 12 hs,

la mediana de ocupacion de las BTK en estado estacionario de >95% en sangre periférica se mantuvo durante 12 horas,

resultando en la activacion de las BTK durante todo el intervalo de dosificacion recomendado.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de Acalabrutinib sobre el intervalo QTc se evalud en un estudio aleatorizado doble ciego, de doble simulacin,

controlado con placebo y con control positivo, de 4 ramas cruzado, del QTc en 48 sujetos adultos sanos. La administracion

de una dosis tnica de Acalabrutinib la cual es 4 veces la dosis tinica méxima recomendada, no prolongé el intervalo QTc en

ningin grado clinicamente relevante (es decir, >10 mseg).

Propiedades farmacocinéticas

Acalabrutinib exhibe una PK casi lineal en un rango de dosis de 75 a 250 mg (0,75 a 2,5 veces la dosis tinica recomendada
probada) y exhibe proporcionalidad con la 2,5 veces la dosis en pacientes con neoplasia de células B. El drea bajo la curva de

la concentracion plasmatica (ABC) y la concentracion plasmatica maxima (Cmax) para Acalabrutinib fue 1843 (38%) ng-h/

mly 563 ng/ml (29%) respectivamente, y para ACP-5862 fue 3947 (43%) ng-h/ml'y 451 (52%) ng/ml respectivamente.

Absorcion

La media geométrica de la biodisponibilidad absoluta de Acalabrutinib fue del 25%. La mediana de tiempo hasta el pico

de las concentraciones plasmiticas de Acalabrutinib (Tmgx) fue de 0,9 0.5, 1.9] horas, y 1.6 [0.9, 2.7] horas para ACP-5862

Efectos de los alimentos

En sujetos sanos, la administracién de una dosis tinica de 75 mg de Acalabrutinib (0,75 veces la dosis tinica recomendada

aprobada) con una comida con alto contenido graso y rica en calorias (aproximadamente 918 calorias, 59 gramos de

carhohidratos, 59 gramos de grasa y 39 gramos de proteinas) no afecto la media del ABC en comparacion con la dosificacion

en condiciones de ayuno. La Cmgx resultante disminuyd en un 73% y el Tmé se retraso en 1-2 horas.

Distribucidn

La unidn reversible del Acalabrutinib a las proteinas plasmaticas humanas fue del 97,5% y del 98,6% para ACP-5862. La

proporcién media sangre/plasma in vitro fue de 0,8 para Acalabrutinib y 0,7 para ACP-5862. La media del volumen de

distribucion en estado estacionario (Vee) fue de aproximadamente 101 L (52%) para Acalabrutinib y 67L (32%) para ACP-

5862.

Eliminacion

La media geométrica (%CV) de la vida media de eliminacion terminal (t1/2) fue de 1 (59%) hora para Acalabrutinib y 0,7

para ACP-5862. La media geométrica (%CV) de depuracion oral aparente (CL/F) fue de 71 1/h (35%) para Acalabrutinib y

de 13 1/h (42%) para ACP-5862.

Metabolismo

Acalabrutinib es metabolizado predominantemente por las enzimas del CYP3A y en menor medida, por la conjugacion del

glutation y la hidrolisis de amida, segtn estudios in vitro. ACP-5862 se identifico como el principal metabolito activo en

plasma con una media geométrica de exposicion (ABC) que fue de aproximadamente 2-3 veces mayor que la exposicién

de Acalabrutinib. ACP-5862 es aproximadamente un 50% menos potente que Acalabrutinib con respecto a la inhibicion

delaBTK.

Excrecion

Después de la administracion de una dosis tinica ada de 100 mg de Acalat b, en sujetos sanos, el 84% de la

dosis se recuperd en las heces y el 12% de la dosis se recuperd en la orina, con menos del 2% de la dosis excretada como

Acalabrutinib inalterado.

Farmacocinética en grupos especificos de pacientes

Edad, raza y peso corporal

La edad (21 a 90 afios), el sexo, la raza (caucdsica, afroamericana) y el peso corporal (40 a 149 Kg) no tuvieron efectos

clinicamente significativos sobre la PK de Acalabrutinib ni de su metabolito activo ACP-5862.

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente significativas de PK en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (TFGe

=30 mL/min/1.73m?, estimada por MDRD). La PK de Acalabrutinib no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal

severa (TFGe <29 ml/min/1,73m2, MDRD) o insuficiencia renal que requiere didlisis.

Insuficiencia hepdtica

Acalabrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio de insuficiencia hepatica, en comparacion con sujetos con

funcion hepatica normal, la exposicion a Acalabrutinib (ABC) aumentd 1,9 veces en sujetos con insuficiencia hepatica

leve (Child-Pugh A), 1, 5 veces en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) y 5,3 veces en pacientes

con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C). En base a un analisis de PK poblacional, no se observé una diferencia PK

clinicamente relevante del metabolito ACP-5862, en sujetos con insuficiencia heptica severa (Child-Pugh C) comparado

con sujeto con funcion hepética normal. No se observaron diferencias clinicamente relevantes de PK en Acalabrutinib y

ACP-5862 en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada (bilirrubina total menor o igual al limite superior de

lo normal [LSN] y AST mayor, a LSN o bilirrubina total mayor a LSN y cualquier AST) en relacién con pacientes con funcion

hepética normal (bilirrubina total y AST dentro de LSN).

Estudios de interaccion farmacolégica

Efectos de los inhibidores del CYP3A sobre Acalabrutinib

La administracién concomitante con un inhibidor fuerte del CYP3A (200 mg de itraconazol una vez al dia durante 5 dias)

aumentd la Cmgy de Acalabrutinib en 3,9 veces y el ABCen 5,1 veces en sujetos sanos.

Las simulaciones farmacocinéticas basadas en la fisiologia (PBPK) con Acalabrutinib e inhibidores moderados del CYP3A

(eritromicina, fluconazol, diltiazem) que la aumento la Cméx y el ABC de

Acalabrutinib aproximadamente 2-3 veces (Ver Interacciones farmacoldgicas).

Efectos de los inductores del CYP3A sobre Acalabrutinib

La administracion concomitante con un inductor potente del CYP3A (600 mg de rifampicina) una vez al dia durante 9 dias)

ion conc

d cada 12 horas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Iniciar Acalanib® en el ciclo

(cada ciclo es de 28 dias). Comenzar con Obinutuzumab en el Ciclo 2 por un total de 6 ciclos y consultar la informacién de
prescripcién de Obinutuzumab en cuanto a la dosis recomendada. Administrar Acalanib® antes de Obinutuzumab cuando
se administren en el mismo dia.
Modo de administracién
Acalanib® es para administracién oral.
Aconseje a los pacientes que traguen la cdpsula entera con agua. Aconseje a los pacientes que no abran, rompan ni
mastiquen las capsulas. Acalanib® se puede tomar con o sin alimentos.
Dosis omitida: si se omite una dosis de Acalanib® por mas de 3 horas la misma se debe saltear y la siguiente dosis se
debe tomar a la hora programada habitualmente. No se deben tomar cépsulas adicionales de Acalanib® para compensar
la dosis omitida.
Modificaciones de la dosis por reacciones adversas
Las modificaciones de la dosis recomendada de Acalanib® para reacciones adversas de grado 3 o superior se proporcionan
enlaTabla1.
Tabla 1: Modificaciones de la dosis recomendadas por reacciones adversas*.

el LSN'y cualquier valor de AST).

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de Acalanib® en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios. No se dispone
de datos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones graves y oportunistas

Se han producido infecciones graves (bacterianas, viricas o fiingicas), incluyendo acontecimientos mortales, en pacientes
con neoplasias hematoldgicas malignas tratados con Acalabrutinib en monoterapia o en combinacién con obinutuzumab.
Estas infecciones se produjeron mayoritariamente en ausencia de neutropenia de grado 3 o 4, con infeccién neutropénica
enel 1,9% de todos los pacientes. Se han notificado infecciones por reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB) y del virus
del herpes zoster (VHZ), aspergilosis y leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Reactivacion virica

Se han notificado casos de reactivacién de la hepatitis B en pacientes en tratamiento con Acalabrutinib. Antes de iniciar
el tratamiento con Acalabrutinib debe comprobarse si existe infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB). Si el paciente
presenta serologia positiva para la hepatitis B, se debe consultar a un hepatélogo antes de iniciar el tratamiento y se
supervisard y atendera al paciente siguiendo las directrices médicas locales para evitar la reactivacion de la hepatitis B.
Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), incluyendo acontecimientos mortales, tras
el uso de Acalabrutinib en el contexto de un iento i dep previo o conc Los médicos deben
tener en cuenta la LMP en el diagndstico diferencial de los pacientes con signos o sintomas neuroldgicos, cognitivos o
conductuales nuevos o que hayan empeorado. Ante una sospecha de LMP se deben realizar las evaluaciones diagndsticas
oportunas y suspender el tratamiento con Acalabrutinib hasta descartar LMP. En caso de duda, se considerara la derivacion
a un neurdlogo y la realizacion de las pruebas diagndsticas adecuadas para la LMP, incluyendo resonancia magnética
preferiblemente con contraste, andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN del virus JC y evaluaciones
neuroldgicas repetidas. En los pacientes con mayor riesgo de infecciones oportunistas se considerara la profilaxis conforme
a las normas asistenciales. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion e instaurar
tratamiento segun indicacién médica.

Hemorragias

Se han producido acontecimientos hemorrdgicos graves incluyendo hemorragias digestivas y del sistema nervioso
central, algunos con desenlace mortal, en pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas tratados con Acalabrutinib
en monoterapia o en combinacion con obinutuzumab. Estos acontecimientos se notificaron en pacientes con y sin
trombocitopenia. En general, los acontecimientos hemorragicos fueron menos graves, incluidos hematomas y petequias.
No se conoce bien el mecanismo de los acontecimientos hemorragicos. Los pacientes tratados con antitrombdticos pueden
presentar un mayor riesgo de hemorragia. Hay que tener precaucién con los antitrombéticos e intensificar a vigilancia de
los signos de hemorragia cuando el uso concomitante sea médicamente necesario. No se debe administrar warfarina u otros
antagonistas de la vitamina K de manera concomitante con Acalabrutinib.

Considerar los riesgos y beneficios de coadministrar Acalanib® junto a agentes antitrombdticos.

Monitorear a los pacientes sobre la aparicién de signos de sangrado.

Considerar los riesgos y beneficios de suspender Acalanib® por 3-7 dias antes y después de una cirugia, dependiendo de
tipo de cirugia y del riesgo de sangrado.

Citopenias

lactante ni en la produccion de leche. Acalabrutinib y su metabolito activo estaban presentes en la leche de ratas lactantes.
No se puede excluir un riesgo para el lactante. Se aconseja a las madres evitar la lactancia durante el tratamiento con
Acalabrutinib y hasta 2 dias después de recibir la tiltima dosis.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto de Acalabrutinib en la fertilidad humana. En un estudio preclinico con Acalabrutinib
en ratas de ambos sexos no se observaron efectos adversos sobre los parametros de fertilidad.

Anticoncepcion

Mujeres

Acalanib® puede provocar dafios embrionario y fetal y distocia cuando se administra a mujeres embarazadas (ver Uso
en Poblaciones Especificas). Aconsejar a las pacientes en edad fértil a utilizar anticonceptivos durante el tratamiento con
Acalanib® y durante por lo menos 1 semana después de la ltima dosis de Acalanib®.

Uso pediatrico

No se ha establecido la sequridad y eficacia de Acalanib® en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De 929 pacientes con LLC o LCM en ensayos clinicos de Acalanib®, el 68% tenian >65 afios de edad y 24% tenian >75 afios.
Entre los pacientes >65 afios, el 59% tuvo eventos adversos grado 3 o mds y el 39% tuvo eventos adversos serios. Entre los
pacientes menores de 65 afios, el 45% tuvo eventos adversos grado 3 o mas y el 25% tuvo eventos adversos serios. No hubo
diferencias cllnlcamente 5|gn|ﬁcat|vas en eficacia entre los pacientes >65 afios y menores.

(arcinogé y de fertilidad
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Resumen del Riesgo

Sobre la base de los hallazgos en animales, Acalanib® puede causar distocia y daio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. No hay datos disponibles en mujeres embarazadas para informar el riesgo asociado con el medicamento.
En estudios de reproduccion animal, la administracion de Acalabrutinib durante la organogénesis resultd en distocia en
ratas y en un retraso en el crecimiento fetal en conejos a exposiciones maternas (ABC) de aproximadamente 2 veces las
exposiciones en pacientes a la dosis rec da de 100 mg aproxi cada 12 hs (ver Datos). Aconsejar a las
mujeres embarazadas acerca del riesgo potencial para un feto.

Enla poblacion indicada se desconoce el riesgo estimado de defectos de nacimiento importantes y de abortos espontaneos.
Todos los embarazos tienen un riesgo de defectos de nacimiento, pérdida u otros desenlaces adversos. En la poblacion
general de los EE.UU., el riesgo estimado de defectos de nacimiento importantes y abortos espontaneos en embarazos
clinicamente reconocidos es del 2 - 4%y del 15 - 20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales

En un estudio combinado de fertilidad y desarrollo embrionario y fetal en ratas hembra, Acalabrutinib se administrd por
via oral a dosis de hasta 200 mg/kg/dia comenzando 14 dias antes del apareamiento hasta el dia gestacional [DG] 17. No
se observaron efectos sobre el desarrollo embrionario y fetal ni sobre la supervivencia. EI ABC a 200 mg/kg/dia en ratas
prefiadas fue de aproximadamente 9 veces el ABC en pacientes a la dosis rec dada de 100 mg aproxi cada
12 hs. La presencia de Acalabrutinib y su metabolito activo se confirmaron en el plasma fetal de las ratas.

En un estudio de desarrollo embrionario y fetal en conejos, a los animales preiiados se les administrd Acalabrutinib por
via oral a dosis de hasta 200 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis (desde el DG 6-18). La administracion de
Acalabrutinib a dosis =100 mg/kg/dia produjo toxicidad materna y a 100 mg/kg/dia produjo una disminucion de
los pesos corporales fetales y retraso de la osificacion esquelética. El ABC a 100 mg/kg/dia en conejas prefiadas fue de

Se han producido citopenias de Grado 3 o 4 aparecidas durante el omo penia, anemia y
trombocitopenia, en pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas tratados con Acalabrutinib en monoterapia o en
combinacion con obinutuzumab. La vigilancia con hemograma completo se haré seqiin indicacion médica.

Segundas neoplasias primarias

Se han producido sequndas neoplasias malignas primarias, incluidos canceres cutaneos y extracutaneos, en pacientes con
neoplasias hematoldgicas malignas tratados con Acalabrutinib en monoterapia o en combinacién con obinutuzumab. Se
han notificado frecuentemente cénceres de piel. Hay que vigilar a los pacientes para detectar la aparicion de cancer de piel
y aconsejar medidas de proteccion frente a la exposicién solar.

Fibrilacién y aleteo auricular

Se han producido casos de fibrilacion o aleteo auricular en pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas tratados
con Acalabrutinib en monoterapia o en combinacién con obinutuzumab. Se debe vigilar la 7 aparicion de sintomas de
fibrilacion o aleteo auricular (p. e]., palpitaciones, mareo, sincope, dolor tordcico, disnea) y obtener un ECG segin indicacion
médica. A los pacientes que presenten fibrilacion auricular durante el tratamiento con Acalabrutinib, se les debe realizar
una evaluacion minuciosa del riesgo de enfermedad tromboembolica. En pacientes con alto riesgo de enfermedad

Reaccion adversa Aparicion de reacciones adversas |Modificacion de la dosis

.

cada

t bélica, se debe considerar un tratamiento estrictamente controlado con anticoagulantes y opciones de
tratamiento alternativas a Acalabrutinib.

(Dosis inicial=100 mg ap!
12hs)

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Toxicidades no hematoldgicas de grado 3 | Primera y segunda Interrumpa la administracion de Acalanib®. Las principales interacciones farmacol6gicas y su manejo de describe enlaTabla 3
0 superior. Una vez que la toxicidad se haya resuelto a grado 1 )
Trombocitopenia de grado 3 con oal nivel basal, la terapia con Acalanib® se puede Tabla 3. Interacciones farmacoldgicas.

sangrado, reanudar a 100 mq aproximad: cada 12 hs. Tuertes del CYP3A

Trombocitopenia de grado 4 0 Tercera Interrumpa la administracion de Acalanib®.

Una vez que la toxicidad se haya resuelto a grado 1
Neutropenia de grado 4 que dure més de oal nivel basal, la terapia con Acalanib® se puede
7 dias. reanudar a dosis reducida a 100 mg una vez al dia.

Cuarta Suspender el con Acalanib®.

*Reacciones adversas clasificadas en grados por los (riterios de Terminologia Comin, para Eventos Adversos del Instituto
Nacional de Cdncer (CTCAE del NCI).

Referirse a la informacion para prescribir de obinutuzumab para el manejo de sus toxicidades.

Dosis recomendadas por interacciones medicamentosas

Modificaciones de la dosis para su uso con inhibidores o Inductores del CYP3A4 y con reductores del dcido gastrico. Las
modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacion.

Tabla 2: Modificaciones de la dosis recomendadas para su uso con inhibidores o Inductores de CYP3A4 y con
reductores del acido gastrico.

do de forma | Uso dado de Acalanib®
concomitante

Inhibidor fuerte de la CYP3A

Inhibidores de la CYP3A Evitar el uso concomitante.
Si estos inhibidores se administraran a corto plazo (tales
como antiinfecciosos por hasta siete dias).

pa Acalanib®

- Laadministracién concomitante de Acalanib® con un inhibidor fuerte del CYP3A
(itraconazol) aumento las concentraciones plasmaticas de Acalabrutinib.
- El aumento de las concentraciones de Acalabrutinib puede provocar un aumento de la

Impacto dlinico

toxicidad.
Prevencion o manejo - Evite la administracion concomitante de inhibidores fuertes del CYP3A con Acalanib®.
- Alternativamente si el inhibidor se utilizara a corto plazo, interrumpa Acalanib® (ver
Posologia y Administracién)
T

del CYP3A

- La administracion concomitante de Acalanib® con un inhibidor moderado del CYP3A
(ej. fluconazol) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de Acalabrutinib.

- El aumento de las concentraciones de Acalabrutinib puede provocar un aumento de la
toxicidad.

Impacto dlinico

- Cuando Acalanib® se administra de forma concomitante con inhibidores moderados
del CYP3A, reduzca la dosis de Ac 2100 mg una vez al dia.

Prevencion o manejo

2 veces el ABC en pacientes a 100 mg aprOX|madamente cada 12 hs.

En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, se administrd Acalat b por via oral a emt das durante
la organogénseis, parto y lactancia, a dosis de 50, 100 y 150 mg/kg/dia. Distocia (parto dificultoso o prolongado) y
mortalidad de la descendencia se observo a dosis >100 mg/kg/dia. El ABC a 100 mg/kg/dia en ratas embarazadas fue
aproximadamente 2 veces el ABC de pacientes a 100 mg aproximadamente cada 12 hs. El subdesarrollo de la papila renal
se observd en la generacion F1 a dosis de 150 mg/kg/dia con un ABC aproximadamente 5 veces el ABC de pacientes a dosis
de 100 mg aproximadamente cada 12 hs.

Lactancia

Resumen del riesgo

No hay datos disponibles con respecto a la presencia de Acalabrutinib o su metabolito activo en la leche materna, sus
efectos sobre el nifio amamantado o sobre la produccion de leche. Acalabrutinib y su metabolito activo estuvieron
presentes en la leche de ratas lactantes. Debido al potencial de reacciones adversas que puede tener Acalanib® en un nifio
amamantado, recomiende a las mujeres que no amamanten mientras toman Acalanib®y durante por lo menos 2 semanas
después de la dosis final.

Mujeres y hombres en edad fértil

Embarazo

Si se encuentra en edad fértil, se recomienda realizar un test de embarazo antes de iniciar el tratamiento con Acalanib®.
Anticoncepcidn mujeres

Acalanib® puede provocar dafios embrionario y fetal y distocia cuando se administra a mujeres embarazadas (ver Uso
en Poblaciones Especificas). Aconsejar a las pacientes en edad fértil a utilizar anticonceptivos durante el tratamiento con
Acalanib® y durante por lo menos 1 semana después de la Gltima dosis de Acalanib®. Si este medicamento se utiliza
durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras esta tomando este medicamento, la paciente debe ser
informada de los riesgos potenciales para el feto.

Uso pedidtrico

No se ha establecido la sequridad y eficacia de Acalanib® en pacientes peditricos.

Uso geridtrico

De 929 pacientes con LLC o LCM en ensayos clinicos de Acalanib®, 68% tenian >65 afios de edad y 24% tenian >75 afios.
Entre los pacientes =65 afios, el 59% tuvo eventos adversos grado 3 o mds y el 39% tuvo eventos adversos serios. Entre los
pacientes menores de 65 afios, el 45% tuvo eventos adversos grado 3 o més elevado, y el 25% tuvo eventos adversos serios.
No hubo diferencias clinicamente significativas en eficacia entre los pacientes >65 afios y menores.

Insuficiencia hepdtica grave

Evitarla administracion de Acalanib® en pacientes con insuficiencia hepética grave. No se evalud la seguridad de Acalanib®
en pauemes con insuficiencia hepatica moderada o severa (ver Modificacion de dosis para Insuficiencia Hepatica y

Inductores fuertes del CYP3A

- La administracion concomitante de Acalanib® con un inductor fuerte del CYP3A
(rifampicina, fenitoina) disminuyo las concentraciones plasmaticas de Acalabrutinib.

- La disminucién de las concentraciones de Acalabrutinib puede reducir la actividad del
mismo.

Impacto dlinico

Propiedades Farmacoldgicas).

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se analizan en mayor detalle en otras secciones (ver Advertencias y Precauciones).
Infe(clones graves y oportunistas.

- Evite la administracion concomitante de inductores fuertes del CYP3A con Acalanib®.
- Se debe evitar el tratamiento concomitante con la Hierba de San Juan, que puede
reducir en forma impredecible la concentracion plasmatica de Acalabrutinib.

Prevencion o manejo

Inhibidor moderado de la CYP3A La dosis sugerida de Acalanib®es de 100 mg una vez
al dia.

No es necesario ajustar la dosis.

Evitar el uso concomitante.

Si estos inductores no se pueden evitar, aumente la dosis
de Acalanib® a 200 mg aproximad: cada 12 hs.

Evitar el uso concomitante.

Inhibidor débil de la CYP3A
Inductor fuerte del CYP3A

Inductores de la CYP3A

Reductores del acido gdstrico de la bomba de protones

Agentes reductores del acido gastrico

- Laadministracién concomitante del Acalanib® con un inhibidor de la bomba de
protones, un antagonista de los receptores H2 o un antidcido puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de Acalabrutinib.

- La disminucion de las concentraciones de Acalabrutinib puede reducir la actividad del
mismo.

- Siserequiere el tratamiento con un agente reductor del dcido gastrico, considere el
uso de un del receptor H2 (por ejemplo, carbonato de calcio).

Impacto dlinico

Tomar Acalanib® 2 horas antes de tomar el
del receptor H2.
Separar la toma de ambos medicamentos al menos 2 horas.

Antagonistas del receptor H2

Antidcidos

Uso de poblaciones especificas

Pacientes de edad avanzada (=65 arios)

No es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos dlinicos especificos en pacientes con insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina mayor de 30 ml/min). Se debe mantener la
hidratacion y vigilar periddicamente la concentracién sérica de creatinina. Se debe administrar Acalanib® a pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min) inicamente si el beneficio es mayor que el riesgo
y se debe vigilar estrechamente a los pacientes por si presentaran signos de toxicidad. No se dispone de datos en pacientes
con insuficiencia renal grave ni en pacientes en didlisis.

Dosis recomendada en insuficiencia hepdtica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase A o B de Child-Pugh o
bilirrubina total entre 1,5 y 3 veces el limite superior de la normalidad [LSN] y cualquier valor de AST). Sin embargo, se
deben vigilar a los pacientes con insuficiencia hepatica moderada por si presentaran signos de toxicidad. No se recomienda
el uso de Acalanib® en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh o bilirrubina total mayor de 3 veces

Antidcidos. Evitar el uso concomitante.

Antagonistas del receptor H2. Tomar Acalanib® 2 horas antes (0 10 horas
después) de tomar el antagonista del
receptor H2.

Separar la toma de ambos medicamentos
al menos 2 horas.

Prevencién o manejo

Inhibidores de la bomba de protones.

Uso en poblaciones especiales

Mujeres y hombres en edad fértil

Se debe indicar a la mujer en edad fértil que no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento con Acalanib®.
Embarazo

No existen datos o son limitados sobre el uso de Acalat ib en mujeres Segin los de estudios
en animales, la exposicion a Acalabrutinib durante el embarazo puede suponer un riesgo para el feto. Se observo distocia
(parto dificil o p ) enlarataylaad i6n a conejas emt se asocio con crecimiento fetal reducido.
No se debe usar Acalabrutinib durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con
Acalabrutinib.

Sise encuentra en edad fértil, se recomienda realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con Acalanib®.
Lactancia

Se desconoce si Acalabrutinib se excreta en la leche materna. No existen datos sobre el efecto de Acalabrutinib en el

| n |
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« Citopenias.
« Segundas neoplasias primarias.
« Fibrilacion y aleteo auricular.
Experiencia en ensayos dinicos
Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en
los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.
Los datos en Advertencias y Precauuones reﬂe;an la exposicion a Acalat cada doce horas
en 1.029 pacientes con gicas. I incluye Acalabrutinib en pia en 820 pacientes
en 6 ensayos, y Acalabrutinib con obinutuzumab en 209 pacientes en 2 ensayos. Entre estos receptores de Acalabrutinib,
el 88% fueron expuestos durante por lo menos 6 meses y el 79% durante por lo menos 1 afio. En esta poblacion agrupada
de sequridad, las reacciones adversas en >30% de los 1.029 pacientes fueron anemia, neutropenia, infeccion del tracto
respiratorio superior, trombocitopenia, cefalea, diarrea y dolor musculoesquelético.
Linfoma de células del manto
Los datos de sequridad descriptos en esta seccion reflejan la exposicion a Acalabrutinib (100 mg aproximadamente cada 12
hs) en 124 pacientes con LCM tratados previamente en el ensayo ACE-LY-004. La mediana de la duracion del tratamiento con
Acalabrutinib fue de 16,6 (rango de 0,1 a 26,6) meses. Un total de 91 (73,4%) pacientes fueron tratados con Acalabrutinib
durante >6 meses y 74 (59,7%) pacientes fueron tratados durante >1afio.
Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) de cualquier grado fueron anemia, trombocitopenia, cefalea, neutropenia,
diarrea, fatiga, mialgia y hematomas. Las reacciones adversas no hematoldgicas de grado 1 mds frecuentes fueron las
siguientes: cefalea (25%), diarrea (16%), fatiga (20%), mialgia (15%) y hematomas (19%). La reaccion adversa no
hematoldgica de Grado >3 més frecuente (informada en por lo menos el 2% de los pacientes) fue diarrea.
Se informaron reducciones de la dosis o discontinuaciones debidas a cualquier reaccion adversa en el 1,6% y 6,5% de los
pacientes, respectivamente.
En las tablas 4 y 5 se presenta la frecuencia de las reacciones adversas observadas en pacientes con LCM tratados con
Acalabrutinib.
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Tabla 4: Reacciones adversas no hematoldgicas en >5% (todos los grados) de los pacientes con LCM en el ensayo
ACE- 1Y-004.

# Incluye 3 casos fatales en la rama de Acalabrutinib mds Obinutuzumab, 3 casos fatales en el brazo de Acalabrutinib
monoterapiay 1 caso fatal en el brazo de Obinutuzumab mds Clorambucilo.

Reacciones adversas por drgano afectado* Acalabrutinib monoterapia S Derivado de reacciones adversas y datos de laboratorio.
=124 ? Infeccidn del tracto respiratorio superior, nasofaringitis y sinusitis.
Todos los grados (%) ‘ Grado >3 (%) ® Incluye ia, infeccion del tracto respiratorio inferior, bronquitis, bronquiolitis, traqueitis e infeccion pulmonar.
T del sistema nervioso ¢ Incluye neutropenia, disminucidn del recuento de neutrdfilos y datos de laboratorios relacionados.
Cefalea [39 16 ?Incluye anemia, disminucidn del recuento de gldbulos rojos y datos de laboratorios relacionados.
T gastrointestinal ¢ Incluye trombocitopenia, disminucion del recuento plaquetas y datos de laboratorios relacionados.
Diarrea 31 32 Incluye linfocitosis, aumento del recuento de linfocitos y datos de laboratorios relacionados.
Nauseas 19 08 9 Incluye dolor de espalda, dolor dseo, dolor de pecho musculoesquelético, dolor musculoesquelético, molestias
Dolor abdominal 15 16 musculoesqueléticas, mialgia, dolor de cuello, dolor en las extremidades y dolor espinal.
Estrefiimiento 15 - " Incluye astenia, fatiga y letargo.
Vomitos 13 16 "Incluye h contusidny
T general ! Incluye erupcidn cutdnea, dermatitis y otros términos relacionados.
Fatiga 128 08 ¥ Incluye hemorragia, hematoma, hemoptisis, hematuria, menorragia, hemartrosis y epistaxis.
L d>10TNO> mut I 05y del tejido Otras reacciones adversas clinicamente relevantes (todos los grados, incidencia <15%) en receptores de Acalabrutinib
Mialgia i _ _ [z 08 (Acalabrutinib en combinacién con obinutuzumab y en monoterapia) incluyeron:
L ﬂ’e la piely del tejido subcuténeo - Neoplasias: sequnda neoplasia primaria (10%), cancer de piel no melanoma (5%).
LU ‘21 ‘ - Trastornos cardiacos: fibrilacion y aleteo auricular (3,6%), hipertension (5%).
Erupddn cuténea’ [18 08 - Infeccion: infeccién por herpes virus (6%).
T vasculares
H iat [ 08 Tabla 7: Seleccion de lias de lak io no | icas (= 15% de cualquier grado). Nuevas o que
b7 P toracicos y del mediasti empeoraron desde el inicio en pacientes que recibieron Acalabrutmlb (ELEVATE-TN)
Epistaxis l6 [- A lias de lak i0*? |Ac a ini A i _‘ Ohinutuzumab +
*(riterios de Terminologia Comdin para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Can(er (C T(AE de/ NCI) versmn 4 03 N=1 78 piaN=179 Clorambudilo =169
' Hematomas: incluye todos los términos preferidos (TP) que contienen “h is” Todos los grados (%) GTal:O Todos los grados (%)| Grado ~|Todos los grados (%) f;ﬂg/;’
Erupcion cutdnea: incluye todos los TP que contienen “erupcion cutdnea”. Hemormg/a incluye todos Ias P que mnt/enen — 23 (%) 23 (%) — 3(7 )
“hemorragia” 0 “hematoma” Aumento del &cido drico 29 29 2 2 37
Aumento de ALT 30 7 20 11 36 6
Tabla 5: Reacciones adversas hematoldgicas informadas en >20% de los pacientes con LCM en el ensayo ACE- Aumento de AST 38 5 17 0,6 60 8
LY-004. Aumento de la bilirrubi 13 0,6 15 06 1 0,6
Reacciones adversas hematoldgicas* Acalabrutinib monoterapia
N=124 *De acuerdo con NCI CTCAE versidn 4.03
Todos los grados (%) Grado >3 (%) * Excluye electrolitos
Disminuci6n de la hemoglobi 46 10 Se produj de creatinina 1,5 a 3 veces el limite superior de lo normal en el 3,9% y 2,8% de los pacientes en la
Disminuci6n de las plaquetas 4“4 12 rama de Acalabrutinib en combinacion y enlarama de monoterapia, respectivamente.
Disminucion de los neutréfilos 36 15 ASCEND

*Segtin los Criterios de Terminologia Comdin para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE del NCI) versidn
4.03; basados en las mediciones de laboratorio y las reacciones adversas.

Los aumentos de la creatinina de 1,5 a 3 veces el limite superior de lo normal se produjeron en el 4,8% de los pacientes.
Leucemia linfocitica cronica

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicién a Acalabrutinib (100 mg aproximad
horas, con o sin obinutuzumab) en 511 pacientes con LLC de dos ensayos clinicos aleatorizados, controlados.
Las reacciones adversas mas frecuentes (>30%) de cualquier grado en pacientes con LLC fueron anemia, neutropenia,
trombocitopenia, cefalea, infeccion del tracto respiratorio superior y diarrea.

FELEVATE-TN

La sequridad de Acalabrutinib més obinutuzumab (Acalabrutinib+G), Acalabrutinib en monoterapia y Obinutuzumab
mas Clorambucilo (G+Clb) se evalud en un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto, controlado activamente, en 526
pacientes con LLC no tratada previamente.

Los pacientes aleatorizados al brazo Acalabrutinib+G fueron tratados con Acalabrutinib y obinutuzumab en combinacién
durante 6 ciclos, luego con Acalabrutinib en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los
pacientes iniciaron con obinutuzumab el dia 1 del ciclo 2, continuando durante un total de 6 ciclos.

Los pacientes randomizados a Acalabrutinib monoterapia recibieron Acalabrutinib aproximadamente cada 12 horas hasta
la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El rango etario de los sujetos incluidos en el estudio fue de >65
afios 0 18 a <65 afios con una Escala de Puntuacion Acumulativa de Enfermedad (CIRS) total de >6 o aclaramiento de
creatinina de 30 a 69 ml/min, transaminasas hepaticas <3 veces el limite superior normal (LSN) y bilirrubina total <1,5
veces LSN y permitid que los pacientes reciban agentes antitrombdticos, pero no warfarina o antagonistas de la vitamina K.
Durante el tratamiento aleatorizado, la mediana de la exposicion a Acalabrutinib en el brazo de Acalabrutinib+G y
Acalabrutinib en monoterapia fue de 27,7 meses (rango 0,3 a 40 meses), con el 95%y 92%y 89% y 86% de los pacientes
con por lo menos 6 meses y 12 meses de exposicion, respectivamente. En el brazo de Obinutuzumab y Clorambucilo la
mediana del nimero de ciclos fue de 6 con el 84% de los pacientes que recibieron por lo menos 6 ciclos de Obinutuzumab,
¢l 70% de los pacientes recibieron por lo menos 6 ciclos de Clorambucilo. El ochenta y cinco por ciento de los pacientes en el
brazo Acalabrutinib+G recibieron por lo menos 6 ciclos de obinutuzumab.

En los brazos de tratamiento de Acalabrutinib+G y Acalabrutinib en monoterapia, las reacciones adversas fatales que
se produjeron en ausencia de progresion de la enfermedad y con el inicio dentro de los 30 dias del ltimo tratamiento

cada doce

La sequridad de Acalabrutinib en pacientes con LLC recaida o refractaria fueron evaluados en un estudio randomizado,
abierto (ASCEND) (ver Estudios Clinicos). El ensayo reclutd pacientes con LLC recaida o refractaria después de por lo menos
una terapia previa y requirio transaminasas hepaticas <2 veces el limite superior de lo normal (LNS), bilirrubina total <1,5
veces LNS, y un aclaramiento de creatinina estimado >30 ml/min. El ensayo excluyd pacientes con un recuento absoluto
de neutrdfilos <500/, recuento de plaquetas <30,000/pl, tiempo de protrombina o tiempo parcial de tromboplastina
activada >2 veces LNS, enfermedad cardiovascular significativa o un requerimiento de inhibidores o inductores potentes
de CYP3A. Se permitid a los pacientes recibir agentes antitrombdticos, pero no warfarina o antagonistas de la vitamina K.
En ASCEND, 154 pacientes recibieron Acalabrutinib (100 mg aproximadamente cada 12 horas hasta la progresién de
la enfermedad o toxicidad inaceptable), 118 recibieron idelalisib (150 mg aproximadamente cada 12 horas hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable) con hasta 8 infusiones de rituximab, y 35 recibieron hasta 6 ciclos
de Bendamustina y Rituximab. La mediana de edad fue de 68 afios (rango: 32-90 afios); el 67% fueron hombres; 92% eran
caucasicos y 88% presentaban un estado funcional de ECOG de 00 1.

En la rama de Acalabrutinib, se produjeron reacciones adversas serias en el 29% de los pacientes. Las reacciones adversas
serias en >5% de los pacientes que recibieron Acalabrutinib incluyeron infeccion del tracto respiratorio inferior (6%). En
2,6% de los pacientes se produjeron reacciones adversas fatales dentro de los 30 dias de la Gltima dosis de Acalabrutinib e
incluyeron segundas neoplasias primarias e infecciones.

En los receptores de Acalabrutinib, se produjo discontinuacién permanente debido a una reaccion adversa en el 10% de los
pacientes, mas frecuentemente debido a sequndas neoplasias primarias, sequido por infecciones. Las reacciones adversas
dieron lugar a la interrupcion de la administracién de Acalabrutinib en el 34% de los pacientes, la mayoria de las veces
debido a infecciones del tracto respiratorio sequidas por neutropenia y reduccion de dosis en ¢l 3,9% de los pacientes.

En laTabla 6 se describen reacciones adversas seleccionadas y las liasnoh légicas de lat io se describen
enlaTabla 7. Estas tablas reflejan la exposicion a Acalabrutinib con una duracion mediana de 15,7 meses con el 94% de los
pacientes en tratamiento durante més de 6 meses y el 86% de los pacientes en tratamiento durante mas de 12 meses. La
mediana de duracién de la exposicion a idelalisib fue de 11,5 meses con el 72% de pacientes en tratamiento durante mas
de 6 meses y el 48% de los pacientes en tratamiento durante més de 12 meses. El ochenta y tres por ciento de los pacientes
completaron 6 ciclos de Bendamustina y Rituximab.

Tabla 8: Reacciones adversas frecuentes (=15% de cualquier grado) con Acalabrutinib en pacientes con LLC
(ASCEND).

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgias (8%).
- Trastornos cardiacos: fibrilacion y aleteo auricular (5%), hipertension (3,2%).
- Infeccion: infeccion por herpes virus (4,5%).

Tabla 9: Seleccion de lias de lab io no h ldgicas (=10% de cualquier grado). Nuevas o que
empeoraron en pacientes que recibieron Acalabrutinib (ASCEND).
A lias de lak Idelalisib + Rituximab Bendamustina + Rituximab
N=154 N=118 N=35
Todos los grados (%)| Grado |Todos los grados (%)| Grado |Todos los grados (%)| Grado
>3 (%) >3 (%) >3 (%)
Aumento del dcido trico 15 15 11 n 23 23
Aumento de ALT 15 19 59 23 2 29
Aumento de AST 13 0,6 48 13 31 29
Aumento de la bilirrubi 13 13 16 1,7 26 11

*De acuerdo con NCI CTCAE versidn 5.
? Excluye electrolitos.

Los aumentos de creatinina 1,5 a 3 veces LNS se produjeron en el 1,3% de los pacientes que recibieron Acalabrutinib.

“Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar
las sospechas de reacciones adversas al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea Phoenix S.A, enviando un
correo electronico a farmacovigilancia@elea.com o telefonicamente al 0800-333-3532".

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

« Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

« Hospital Dr. A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-77717.

« Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
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Lea esta i ion antes de a utilizar este medicamento, y cada vez que renueve su
receta. Podria contener nueva informacion. Conserve esta informacidn, puede necesitar leerla nuevamente.

- Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico.

« Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun cuando los sintomas
sean los mismos que los suyos.

« Este medicamento sélo debe ser indicado por sumédico y prescripto bajo una receta médica.

« Esta informacin no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o tratamiento.

« Sii experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no descriptos en este texto.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

1. ;Qué es Acalanib® y para qué se utiliza?

2. jQué necesita saber antes de empezar a utilizar Acalanib®?
3. {C6mo tomar Acalanib®?

4. Posibles efectos adversos

5. §Como debo conservar Acalanib®?

6. C ido del envase e inf ion adicional

1. {Qué es Acalanib® y para qué se utiliza?

Acalanib® es un medicamento recetado que se utiliza para tratar a los adultos con:

« Linfoma de células del Manto (LCM) que han recibido por lo menos un tratamiento previo para su cancer.

« Leucemia linfocitica Crénica (LLC) o Linfoma Linfocitico de Células Pequefas (LLCP).

No se sabe si Acalanib® es sequro y eficaz en nifios.

Para qué se utiliza Acalanib®

Acalanib® es un inhibidor de tirosina quinasa de Bruton indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:
« Linfoma de células del Manto (LCM) que han recibido por lo menos una terapia previa.

« Leucemia Linfocitica Crnica (LLC) o Linfoma Linfocitico de Células Pequenas (LLCP).

2. jQué necesita saber antes de empezar a utilizar Acalanib®?

No tome Acalanib® si:

Si es alérgico al Acalabrutinib o a alguno de los demds componentes de este medicamento.

Advertencias y precauciones

Antes de tomar Acalanib®, informe a su médico sobre todas sus afecciones médica, incluso si usted:

« Se ha sometido a una cirugia reciente o planea someterse a una cirugia. Sumédico puede detener Acalanib® por cualquier
procedimiento médico, quirtirgico o dental planeado.

del estudio, se reportaron en un 2% para cada brazo de tratamiento, mds frecuentemente por infeccion. Se reportaron Reacciones adversas por sistema de 6rganos* Acalabrutinib Idelalisib + Rituximab |Bendamustina + Tiene problemas de ”"9”“- N . . .
reacciones adversas serias en el 39% de los pacientes en el brazo de Acalabrutinib+Gy 32% en el brazo de Acalabrutinib en N=154 N=118 Rituximab N=35 * Ha tenido alguna vez omas 0 0 esté tomando algdn medicamento o suplemento que
monoterapia, con mayor frecuencia debido a eventos de neumonia (2,8% a 7%). ‘ Todoslos | Grado | Todoslos | Grado| Todoslos |Grado aumente el esgo de hemorrag@‘ .
En el brazo de Acalabrutinib+G, las reacciones adversas dieron lugar a la discontinuacion del enel 11% arados (%) |>3(%)| arados (%) | >3 (%) grados (%) |=3(%)| *Tiene o tuvo problemas con elritmo cardiaco.
de los pacientes y una reduccién de la dosis de Acalabrutinib en el 7% de los pacientes. En el brazo de Acalabrutinib en Infecciones -T!ene una |nf_ecc|0r?.l ) -,
monoterapia, las reacciones adversas dieron lugar a la discontinuacion en el 10% y la reduccién de la dosis en el 4% de | Infeccion’ 56 15° 65 2 49 11 +Tiene o tuvo infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB.)‘Q -
los pacientes. Infeccion del tracto respiratorio superior 29 19 % 34 17 29 «Estde da o planea quedar embarazada Acalanib® puede dafiar a su bebe por nacer y causar problemas durante
Las Tablas 6y 7 presentan las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio identificadas en el ensayo ELEVATE-TN. Infeccion del tracto io inferior’ 3 6 26 15 14 6 elsparto. dad farti i de indi i de emb d | .
Tabla 6: Reacciones adversas frecuentes (=15% de cualquier grado) con Acalabrutinib en pacientes con LLC T - dela sangre y el sistema linfatico ;0,: Ze(:r;:ﬁ)rg 1o € ecad Tt sumedico puede ndicaterealzar un test e embarazo ates e empezar lrataminto
(ELEVATE-TN). :;g;?:dema 2? ﬁ Z? 583 ?g ?g « Las mujeres que puedan quedar embarazadas deben usar un método de control de la natalidad efectivo (anticonceptivo)
Reacciones adversas Aca inib + Ac ib en mab + Trombocitopenia® 33 6 " 13 54 6 du_rante el tratamiento con Acalanib® y durante por lo menos 1semana después de la dltima dosis de Acalanib®.
por sistema de 6rganos* N=178] pia N=179 |Clorambucilo N=169 Linfocitosis' % 19 3 18 290 29 « Siestd ando o planea No se sabe si Acalanib® pasa a la leche materna. No amamante durante el
Todoslos | Grado | Todoslos | Grado| Todoslos |Grado T del sistema nervioso tratamiento con Acalanib® y durante 2 semanas después de su dosis final de Acalanib®.
= grados (%) [>3(%)| grados (%) [=3(%)| grados(%) [=3(%) Cefalea [ 2 [ 06 | 6 [0 ] 0 [ o A(a:ani:® no debe utilizarse durante el embarazo. Se recomienda evitar quedar embarazada durante el tratamiento con
nfecciones T st ’ Acalanib®.
Infeccion® 69 2! 65 14 46 13 Diarrea® < [ 18 13 ] 9 [ 25 ] m [ o Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos con receta, de venta libre,
Infecc!z?n del tracto pirator _supgnor’ 39 28 35 0 17 12 Vasculares y suplementos a base t_ie hierbas. ) ) )
Infeccion del tracto resy inferior® 24 8 18 45 7 18 H o [ 16 [13 ] 5 (7 ] 6 [ 29 Tomar Acalanib® con otros medicamentos determinados puede afectar el funcionamiento de Acalanib® y puede causar
Infeccion del tracto urinario 15 17 15 28 5 0,6 T I ‘ : : efectos secundarios. Especialmente, informe a su médico si toma un medicamento anticoagulante.
T de la sangre y del sistema linfatico® Fatiga [ 5 (19 ] 3 [ 08 | 3 [ 6 Consulte a sumédico si desarrolla una nueva lesion o cualquier cambio en la apariencia de un drea de la piel, ya que tiene un
Neutropeni 53 37 23 13 78 50 T muscl Iéticos y del tejido conectivo * . alto riesgo de desarrollar cancer de piel. Use proteccion solar y realice examen reqular de la piel.
Anemia® 52 12 53 10 54 14 Dolor musculoesquelético [ 5 [13 ] 15 [ ] 29 [ o Durante el tratamiento, su médico le hara anlisis de sangre para comprobar el recuento de células sanguineas cuando
Trombocitopenia® 51 12 32 34 61 16 - - - sea necesario.
Linfocitosis' 12 1 16 15 0,6 0,6 M » Nirios y adolescentes
E = del sistema nervioso . Igilz;(/lele(’:;/;f:e :Vr(ela(tgr?:;;; Se’r"sz ‘;3:;upane unainfecdon o neutropeniafebri No administre este medicamento a nifios o adolescentes menores de 18 afios. Esto es porque no se ha estudiado en este
NT a?ef)z } ;8 } 1[')1 } ?3 } 161 } 172 } g ¢ Int/yye 1caso fatq/ en el brazo de Acalabrutinib monr_)tempiﬂ y 1 caso fatal en el brazo de idelalisib + rituximab. gﬁ;;s r:eZ: dad.
gastroi inal §Derlva_t?a dereacciones ‘_"’Vf"_“‘y da?os delabor_ato(l_o. o Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico
Diarrea [ 39 a5 35 Jo6] 2 |18 ?Infeccidn del tracto respiratorio superior nasofaringitis yrinitis. o T antes de utilizar este medicamento. Esto es porque este medicamento puede dafar al feto.
Nauseas ‘ 20 o | 2 o | 3 o ® Incluye neunonia, mfgmqn de.’ll tracto respiratorio fnfer{oz bronquitis, bronqu:olr{l:, tmqugus e infeccidn pulmonar. lactancia
T muscul Iéticos y del tejido conj “Incluye neutropenia, disminucidn del recuento de neutrdfilos y datos de laboratorios relacionados. No dé el pecho durante el tratamiento con Acalanib® y hasta 2 dias después de que haya recibido la tltima dosis de
Dolor musculo- esquelético® I 37 [ 22 ] 32 [0 ] 16 [ 24 *Incluye anemig, ‘d/smlr!uao‘n d?” ecen to de gldbulos rojos y datos de /aborutor/og re/aflor!ados. Acalanib®. No se sabe si Acalanib® se excreta en la leche materna
Artralgias | 22 1] 16 [ 06 | 47 [ 12 “Incluye in omlz'oa?op enia, disminucidn del e(u_en{o_plaquetas ¥ datos de Ial_;om[or/r_)s relacionados. Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que tome. Esto incluye medicamentos bajo receta,
les y reacciones en el sitio de aplicacion ! Incluye linfocitosis, aumento del recuento de linfocitos y datos de laboratorios relacionados. medicamentos de venta libre y suplementos a base de hierbas.
Fatiga" ‘ 3% [22] 3 [0 ] % [12 7 Incluye colitis, d/arrea yenterocol/t/s ) o . anib®?
- dela piel y del tefido subcutan " Incluye hemorragia gia, hemartrosis y epistaxis. 3. jCémo tomar Acalanib®? ) ) )
- [ & [0 [ [0 ] 5 [0 ! Incluye astenia, fatiga y letargo. - - ‘ N «Trague la cap;uLa entera con agua, aproximadamente a la misma hora todos los dias.
Erupcidn cutanea’ ‘ % [22 | % 06 | 9 o6 I Incluye dolor de espalda, dolor musculoesquelético de pecho, dolor musculoesquelético, molestia musculoesquelética, doloren ~ +Tome Acglanlb ) 2veces §| dia (con gprommadameme 12horas de d'@ rencia). ) )
vasculares las extremidades, mialgia, dolor espinal, dolor dseo. - No mastique, disuelva ni abra las capsulas, ya que esto puede cambiar la velocidad a la que entra el medicamento en
Hemorragia* \ 20 \ 17 \ 20 \ 17 \ 6 \ 0 Otras reacciones adversas clinicamente relevantes (todos los grados, incidencia <15%) en receptores de Acalabrutinib %3211”1';2:} Acalanib® con alimentos o entre las comidas.

*De acuerdo con NCI CTCAE versidn 4.03.
" Incluye cualquier reaccion adversa que supone una infeccion o neutropenia febril

incluyeron:
- Trastornos de la piel y del tejido celular subcutédneo: hematoma (10%), erupcién cutdnea (9%).
- Neoplasias: segunda neoplasia primaria (12%), cancer de piel no melanoma (6%).

« Si usted desarrolla ciertos efectos secundarios, su médico le puede indicar que disminuya su dosis, que interrumpa
temporalmente o que deje de tomar completamente Acalanib®.

Acalanib® solo se lo recetara un médico con experiencia en el uso de medicamentos para el céncer. Siga exactamente las
instrucciones de administracion de Acalanib® indicadas por su médico.

¢Cudnto se debe tomar?

«La dosis habitual de Acalanib® es de una capsula (100 mg) dos veces al dia. Tome las dosis con unas 12 horas de diferencia.
Si olvidd tomar Acalanib®

« Si han pasado menos de 3 horas de la hora habitual de la toma, tome la dosis olvidada inmediatamente. Tome la dosis
siguiente a la hora habitual.

« Si han pasado mas de 3 horas de la hora habitual de la toma, saltese la dosis olvidada. Tome la dosis siguiente a la hora
habitual.

« No tome una dosis doble de Acalanib® para compensar la dosis olvidada. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este
medicamento, pregunte a su médico.

« Si necesita tomar un medicamento antidcido, tomelo 2 horas antes o 2 horas después de tomar Acalanib®.

« Si necesita tomar otros medicamentos determinados llamados reductores de acido (bloqueadores del receptor H2), tome
Acalanib® 2 horas antes del medicamento reductor de dcido.

Si toma mds Acalanib® del que debe

Si toma més Acalanib® del que debe, consulte a un médico o acuda a un hospital inmediatamente. Lleve el envase del
medicamento y este prospecto con usted.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
Toxicologia:

« Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

« Hospital Dr. A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

« Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. Posibles efectos adversos

Al'igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

Acalabrutinib puede causar efectos secundarios serios, que incluyen:

Durante el tratamiento con Acalabrutinib se pueden producir probl de do (h gia), y pueden ser serios.
Su riesgo de sangrado puede aumentar si usted también esta tomando un medicamento anticoagulante. Informe a su
médico si tiene signos o sintomas de sangrado, que incluyen:

- Sangre en sus heces o heces negras (parece alquitran),

- orina rosa o marron,

- sangrado inesperado o sangrado que es severo o que no puede controlar,

- vémito con sangre o vémito que parece café molido,

- expectoracion con sangre o con codgulos de sangre,

- mareos,

- debilidad,

- confusién,

- cambios en su habla,

- dolor de cabeza que dure mucho tiempo,

- hematomas de color rojo purpura en la piel.

« Pueden producirse infecciones graves durante el tratamiento con Acalabrutinib y pueden conducir a la muerte. Informe a
sumédico de inmediato si tiene fiebre, escalofrios o sintomas similares a los de la gripe. Su médico puede recetarle algin
medicamento si experimenta un riesgo elevado de infeccion.

« Disminucion de los recuentos de células sanguineas. La disminucion de los recuentos sanguineos (glébulos blancos,
plaquetas y glébulos rojos) es comtin con Acalabrutinib, pero también puede ser severa. Su médico debe hacer andlisis de
sangre mensuales para controlar sus recuentos sanguineos.

« Segundos canceres primarios. Se han producido nuevos canceres en personas durante el tratamiento con Acalabrutinib,
incluido canceres de piel.

Use proteccion solar cuando esté afuera a la luz del sol.

« Problemas del ritmo cardiaco (fibrilacion auricular y aleteo auricular) se han producido en personas tratadas con
Acalabrutinib. Informe a su médico si tiene alguno de los siguientes signos o sintomas:

- Su latido cardiaco es rapido o irregular,

- se siente aturdido o mareado,

- vahidos (se desmaya),

- dificultad para respirar,

- molestias en el pecho.

Los efectos secundarios mds frecuentes de Acalanib® incluyen:

« Dolor de cabeza,

- diarrea,

« cansancio,

- dolores musculares,

- hematomas.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de Acalanib®.

Informe a su médico inmediatamente si nota los efectos secundarios mencionados anteriormente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a sumédico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarse con el departamento de farmacovigilancia de
laboratorio Elea, comunicandose al 0800-333-3532.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacién sobre la seguridad
de este medicamento.

5. {Como debo conservar Acalanib®?
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicidn de Acalanib®

« El principio activo es Acalabrutinib.

(ada capsula de Acalanib® contiene: 100 mg de Acalabrutinib (como Acalabrutinib Dihidrato 107,74 mg).

Excipientes: celulosa microcristalina, almidon de maiz pregelatinizado, didxido de silicio coloidal, almidon glicolato de
sodio, estearato de magnesio, didxido de titanio, colorante azul brillante (Cl 42090), colorante rojo carmoisina (Cl 14720),
gelatina. Este medicamento es Libre de Gluten.

Presentaciones de Acalanib®

Envase conteniendo 60 cépsulas.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL.

Este medicamento ha sido prescripto para su condicion clinica actual, debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase exterior. La fecha de vencimiento
se refiere al dltimo dia de ese mes.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencion al diente
de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 60.432.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernéndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencidn telefonica 0800-333-3532 | elea.com
Elaborado en Virgilio N° 844/56, Planta B, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su identificacion por los
pacientes no videntes.

Fecha de tltima revision: Julio/2025
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