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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: CALQUENCE®
(Acalabrutinib)

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Fortaleza: 100 mg

Estuche por 6 blisteres AL/AL con 10
comprimidos recubiertos cada uno.

Titular del Registro Sanitario, ciudad, pais: ASTRAZENECA AB, Sodertélje, Suecia.

Presentacion:

Fabricante (s) del producto, ciudad (es), ASTRAZENECA AB, Sodertélje, Suecia.

pais (es): Producto terminado
Numero de Registro Sanitario: M-24-052-L01
Fecha de Inscripcion: 29 de noviembre de 2024.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene:
Aclarabutinib

(eg.a 129,0 mg maleato de aclarabutinib) 100,0 mg
Manitol 132,0 mg
Plazo de validez: 36 meses
Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

CALQUENCE esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de las
células del manto (LCM), que hayan recibido al menos una terapia anterior.

Leucemia linfocitica crénica o linfoma linfocitico pequefio

Calquence esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica
cronica (LLC) o linfoma linfocitico pequefio (LLP).

Contraindicaciones:
Ninguna.
Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Infecciones serias y oportunistas

Ha habido infecciones serias y mortales, incluidas las infecciones oportunistas, en pacientes
con neoplasias hematolégicas tratados con CALQUENCE.



Hubo infecciones (bacterianas, virales o micéticas) serias o grado 3 o mayor en 19% de los
1029 pacientes expuestos a CALQUENCE en los estudios clinicos, principalmente debido a
infecciones de vias respiratorias (11% de todos los pacientes, incluida la neumonia en 6%).
[ver Reacciones adversas . Estas infecciones ocurrieron predominantemente en ausencia de
neutropenia grado 3 o 4, y se reporto infeccion neutropénica en 1.9% de todos los pacientes.
Entre las infecciones oportunistas en receptores de CALQUENCE se incluyen, entre otras,
reactivacion del virus de hepatitis B, neumonia micética, neumonia por pneumocystis
jiroveci, reactivacion del virus de Epstein-Barr virus, citomegalovirus y leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP).

Considerar profilaxis en pacientes con riesgo elevado de infecciones oportunistas.
Monitorear a los pacientes para buscar signos y sintomas de infeccion y darles tratamiento
pronto.

Hemorragia

Ha habido eventos hemorragicos serios y mortales en pacientes con neoplasias
hematoldgicas tratados con CALQUENCE. Ocurri6 hemorragia mayor (sangrado serio o
grado 3 o mayor o cualquier sangrado en el sistema nervioso central) en 3.0% de los
pacientes, y hemorragia mortal en 0.1% de 1029 pacientes expuestos a CALQUENCE en
los estudios clinicos. Hubo eventos de sangrado de cualquier grado, excluyendo moretones
y petequias, en 22% de los pacientes. [ver Reacciones adversas )]

El uso de agentes antitrombéticos en forma concomitante con CALQUENCE puede
incrementar el riesgo de hemorragia. En los estudios clinicos, ocurri6 hemorragia mayor en
2.7% de los pacientes que tomaron CALQUENCE sin agentes antitrombéticos y en 3.6% de
los que tomaron CALQUENCE con agentes antitrombdticos. Considerar los riesgos y
beneficios de los agentes antitrombodticos cuando se coadministran con CALQUENCE.
Monitorear a los pacientes para ver signos de sangrado.

Considerar el beneficio-riesgo de suspender CALQUENCE por 3-7 dias antes y después de
la cirugia, dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de sangrado.

Citopenias

Se desarrollaron citopenias grado 3 o 4, tales como neutropenia (23%), anemia (8%),
trombocitopenia (7%) y linfopenia (7%), en pacientes con neoplasias hematolégicas tratados
con CALQUENCE. Se desarrolldé neutropenia grado 4 en 12% de los pacientes. [ver
Reacciones adversas] Monitorear con hemogramas completos regulares durante el
tratamiento. Interrumpir tratamiento, reducir la dosis o descontinuar el tratamiento segun sea
necesario [ver dosificacion y administracion].

Segunda neoplasia primaria

Han ocurrido segundas neoplasias primarias, incluidos los canceres de piel y otros tumores
solidos, en 12% de los 1029 pacientes expuestos a CALQUENCE en los estudios clinicos
[ver Reacciones adversas]. La segunda neoplasia primaria mas frecuente fue el cancer de
piel, reportado en 6% de los pacientes. Monitorear el cancer de piel en los pacientes y
recomendar proteger a la piel de la exposicion al sol.

Fibrilacion atrial y palpitaciones

Hubo fibrilacién atrial o palpitaciones grado 3 en 1.1% de los 1029 pacientes tratados con
CALQUENCE, y se reporto fibrilacion atrial o palpitaciones de cualquier grado en 4.1% de
todos los pacientes [ver Reacciones adversas]. El riesgo puede aumentare en pacientes con
factores de riesgo cardiaco, hipertension, arritmias previas o infeccion aguda. Monitorear
para ver sintomas de arritmia (tales como palpitaciones, mareos, sincope, disnea) y dar
tratamiento apropiado.



Efectos indeseables:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se discuten en mayor detalle
en las otras secciones de la etiqueta:

Infecciones serias y oportunistas [ver advertencias y precauciones]
Hemorragia [ver advertencias y precauciones]

Citopenias [ver advertencias y precauciones]

Segunda neoplasia primaria [ver advertencias y precauciones]
Fibrilacion atrial y palpitaciones [ver advertencias y precauciones]

Experiencia en estudios clinicos

Puesto que los estudios clinicos se conducen en condiciones ampliamente variables, las
tasas de reaccion adversa observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse con las tasas observadas en los estudios clinicos de otro farmaco, y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos de Advertencias y precauciones reflejan la exposicion a CALQUENCE 100 mg
aproximadamente cada 12 horas en 1029 pacientes con neoplasias hematoldgicas. El
tratamiento incluye CALQUENCE monoterapia en 820 pacientes en 6 estudios, y
CALQUENCE con obinutuzumab en 209 pacientes en 2 estudios. Entre estos receptores de
CALQUENCE, 88% estuvieron expuestos por al menos 6 meses y 79% estuvieron
expuestos por al menos un afio. En esta poblacién de seguridad combinada, las reacciones
adversas que se presentaron en = 30% de los 1029 pacientes fueron anemia, neutropenia,
infeccion de vias respiratorias superiores, trombocitopenia, cefalea, diarrea y dolor
musculoesquelético.

Linfoma de células del manto

Los datos de seguridad descritos en esta seccidn reflejan exposicion a CALQUENCE (100
mg aproximadamente cada 12 horas) en 124 pacientes con LCM tratado anteriormente, en
el estudio LY-004 [ver Estudios clinicos]. La mediana de duracién de tratamiento con
CALQUENCE fue de 16.6 (rango: 0.1 a 26.6) meses. En total, 91 (73.4%) pacientes fueron
tratados con CALQUENCE por = 6 meses y 74 (59.7%) pacientes fueron tratados por = 1
ano.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20%), de cualquier grado, fueron anemia,
trombocitopenia, cefalea, neutropenia, diarrea, fatiga, mialgia y moretones. El grado 1 de
gravedad para los eventos no hematolégicos mas comunes fue el siguiente: cefalea (25%),
diarrea (16%), fatiga (20%), mialgia (15%), y moretones (19%). La reaccion adversa no
hematoldgica de grado = 3 mas frecuente (reportada en al menos 2% de los pacientes) fue
la diarrea.

Se reportaron reducciones de la dosis y descontinuacion por cualquier reaccion adversa en
1.6% y 6.5% de los pacientes, respectivamente.

Las Tablas 3 y 4 presentan la categoria de frecuencia de las reacciones adversas
observadas en los pacientes con LCM tratados con CALQUENCE.

Tabla 3: Reacciones adversas no hematoldgicas ocurridas en =5% (todos los grados) de los
pacientes con LCM en el estudio LY-004

CALQUENCE monoterapia

Sistema corporal
N=124

Reacciones adversas*

Todos los grados (%) Grado 23 (%)

Trastornos del sistema nervioso




Cefalea 39 1.6

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 31 3.2
Nauseas 19 0.8
Dolor abdominal 15 1.6
Estrefiimiento 15 -
Vomitos 13 1.6
Trastornos generales

Fatiga 28 0.8
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia 21 0.8
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Moretones® 21 -
Sarpullido® 18 0.8

Trastornos vasculares

Hemorragia® 8 0.8

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Epistaxis 6 -

*Segun NCI CTCAE version 4.03.

a Moretones: incluye todos los términos de “moretén”, “contusion”, “petequias”, o
“‘equimosis”

b Sarpullido: incluye todos los términos que contengan “sarpullido”

¢ Hemorragia: incluye todos los términos que contengan “hemorragia” o “hematoma”

Tabla 4: Reacciones adversas hematologicas reportadas en =220% de los pacientes con
LCM en el estudio LY-004

CALQUENCE monoterapia
Reaccmr'le.s . adversas N=124
hematolégicas

Todos los grados (%) Grado 23 (%)
Reduccion en la hemoglobina 46 10
Reduccion en las plaquetas 44 12
Reduccioén en los neutrofilos 36 15

*Segun NCI CTCAE version 4.03; con base en mediciones de laboratorio y reacciones
adversas.

Hubo aumentos en la creatinina de 1.5 a 3 veces el limite normal superior, en 4.8% de los
pacientes.




Leucemia linfocitica cronica

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a CALQUENCE (100
mg aproximadamente cada 12 horas, con obinutuzumab o sin él) en 511 pacientes con LLC,
a partir de dos estudios clinicos aleatorios controlados [ver Estudios clinicos ].

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 30%), de cualquier grado, en pacientes con
LLC, fueron anemia, neutropenia, trombocitopenia, cefalea, infeccién de vias respiratorias
superiores, y diarrea.

ELEVATE-TN

La seguridad de CALQUENCE mas obinutuzumab (CALQUENCE+G), CALQUENCE
monoterapia, y obinutuzumab mas clorambucilo (GCIb) fue evaluada en un estudio aleatorio,
multicéntrico, abierto, con control activo, en 526 pacientes con LLC sin tratamiento previo
[ver Estudios clinicos].

Los pacientes asignados aleatoriamente a la rama de CALQUENCE+G fueron tratados con
CALQUENCE y obinutuzumab en combinacién por seis ciclos, luego con CALQUENCE
monoterapia hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable. Los pacientes
iniciaron obinutuzumab en el dia 1 del ciclo 2 y continuaron por un total de 6 ciclos. Los
pacientes asignados a CALQUENCE monoterapia recibieron CALQUENCE
aproximadamente cada 12 horas hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad
inaceptable. El estudio requeria una edad = 65 afios o 18 a < 65 afios con una Escala de
calificacion de enfermedad acumulada (CIRS) >6 o depuracion de creatinina de 30 a 69
ml/min, transaminasas hepaticas <3 veces el limite normal superior (LNS) y bilirrubina total
<1.5 veces el LNS, y se les permitié a los pacientes recibir agentes antitromboéticos que no
fueran warfarina o antagonistas equivalentes de la vitamina K.

Durante el tratamiento aleatorio, la mediana de duracion de la exposicion a CALQUENCE en
las ramas de CALQUENCE+G y CALQUENCE monoterapia fue de 27.7 meses (rango 0.3 a
40 meses), con 95% y 92% y 89% y 86% de los pacientes con al menos 6 meses y 12
meses de exposicion, respectivamente. En la rama de obinutuzumab y clorambucilo, el
numero mediano de ciclos fue de 6 y 84% de los pacientes recibieron al menos 6 ciclos de
obinutuzumab, 70% de los pacientes recibieron al menos 6 ciclos de clorambucilo. Ochenta
y cinco por ciento de los pacientes de la rama con CALQUENCE+G recibieron al menos 6
ciclos de obinutuzumab.

En las ramas con CALQUENCE+G y CALQUENCE monoterapia, se reportaron reacciones
adversas mortales que ocurrieron en ausencia de progresion de la enfermedad y con inicio
dentro de los 30 dias posteriores al ultimo tratamiento de estudio, en 2% de cada rama de
tratamiento, donde las mas frecuentes de estas fueron infecciones. Se reportaron
reacciones adversas serias en 39% de los pacientes de la rama con CALQUENCE+G y en
32% de la rama con CALQUENCE monoterapia, principalmente por eventos de neumonia
(2.8% a 7%).

En la rama con CALQUENCE+G, las reacciones adversas condujeron a la descontinuacion
del tratamiento en 11% de los pacientes y a reducciones en la dosis de CALQUENCE en 7%
de los pacientes. En la rama con CALQUENCE monoterapia, las reacciones adversas
condujeron a la descontinuacién en 10% y a la reduccion de la dosis en 4% de los
pacientes.

Las Tablas 5 y 6 presentan las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio
identificadas en el estudio ELEVATE-TN.

Tabla 5: Reacciones adversas comunes (=215% cualquier grado) con CALQUENCE en
pacientes con LLC (ELEVATE-TN)



Sistema corporal

CALQUENCE
mas
Obinutuzumab
N=178

CALQUENCE
Monoterapia
N=179

Obinutuzumab
mas
Clorambucilo
N=169

Reaccion adversa*

Todo Grado | Todo Grado | Todo Grado
grado |23 (%) |grado |23 (%) |grado |23 (%)
(%) (%) (%)
Infecciones
Infecciont 69 22% 65 14% 46 13%
Infeccién de vias respiratorias 39 2.8 35 0 17 1.2
superiores?
Infeccion de vias respiratorias 24 8 18 4.5 7 1.8
inferiores®
Infeccioén del tracto urinario 15 1.7 15 2.8 5 0.6
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico$
Neutropenia® 53 37 23 13 78 50
Anemia® 52 12 53 10 54 14
Trombocitopenia® 51 12 32 3.4 61 16
Linfocitosis’ 12 11 16 15 0.6 0.6
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 40 1.1 39 1.1 12
Mareos 20 0 12 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 39 4.5 35 0.6 21 1.8
Nauseas 20 0 22 0 31 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelético® 37 2.2 32 1.1 16 24
Artralgia 22 1.1 16 0.6 4.7 1.2
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Fatiga" 34 2.2 23 1.1 24 1.2
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Moretones' 31 0 21 0 0
Sarpullido! 26 2.2 25 0.6 0.6
Trastornos vasculares
HemorragiaX 20 1.7 20 1.7 6 0

* Segun NCI CTCAE versién 4.03

T Incluye cualquier reaccion adversa que implique infeccion o neutropenia febril




¥ Incluye 3 casos fatales en la rama de CALQUENCE mas obinutuzumab, 3 casos fatales en
la rama de CALQUENCE monoterapia y 1 caso mortal en la rama de obinutuzumab mas
clorambucilo

§ Derivados de datos de reacciones adversas y laboratorio
a Infeccién de vias respiratorias superiores, nasofaringitis y sinusitis

b Incluye neumonia, infeccion de vias respiratorias inferiores, bronquitis, bronquiolitis,
traqueitis, e infeccién pulmonar

¢ Incluye neutropenia, reduccion del conteo de neutrdfilos, y datos de laboratorio
relacionados

d Incluye anemia, reduccién del conteo de eritrocitos, y datos de laboratorio relacionados

e Incluye trombocitopenia, reduccion del conteo de plaquetas, y datos de laboratorio
relacionados

f Incluye linfocitosis, aumento del conteo de linfocitos, y datos de laboratorio relacionados

g Incluye dolor de espalda, dolor de huesos, dolor de pecho musculoesquelético, malestar
musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor en extremidad o dolor de la columna
vertebral

h Incluye astenia, fatiga, y letargo
i Incluye moretones, contusiones y equimosis
j Incluye sarpullido, dermatitis, y otros términos relacionados

k Incluye hemorragia, hematoma, hemoptisis, hematuria, menorragia, hemartrosis, y
epistaxis

Otras reacciones adversas clinicamente relevantes (incidencia de todos los grados <15%)
en receptores de CALQUENCE (CALQUENCE en combinacion con obinutuzumab y
monoterapia) incluyeron:

Neoplasias: segundo cancer primario (10%), cancer de piel no melanoma (5%)
Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular o palpitaciones (3.6%), hipertensién (5%)
Infeccion: infeccion por virus de herpes (6%)

Tabla 6: Anormalidades seleccionadas de laboratorio, no hematoldgicas (=15% cualquier
grado), nuevas o0 con empeoramiento contra basal, en pacientes que recibieron
CALQUENCE (ELEVATE-TN)

CALQUENCE mas | CALQUENCE Obinutuzumab
Obinutuzumab Monoterapia mas Clorambucilo
Anormalidad de | N=178 N=179 N=169
laboratorio*? Todo Grado Todo Grado Todo Grado
grado 23 (%) grado 23 (%) grado 23 (%)
(%) (%) (%)
I'Elgvacmn del acido 29 29 29 29 37 37
arico
Elevacion de ALT 30 7 20 1.1 36 6
Elevacion de AST 38 5 17 0.6 60
Elevacion de la 13 0.6 15 0.6 1M 0.6




bilirrubina

* Segun NCI CTCAE version 4.03
a Excluye electrolitos

Hubo aumentos en la creatinina de 1.5 a 3 veces el limite normal superior en 3.9% y 2.8% de
los pacientes en la rama de CALQUENCE en combinacion y en la de monoterapia,
respectivamente.

ASCEND

La seguridad de CALQUENCE en pacientes con LLC recaido o refractario se evalu6é en un
estudio aleatorio abierto (ASCEND) [ver Estudios clinicos]. El estudio matriculd a pacientes con
LLC en recaida o refractario luego de al menos una terapia anterior y requirié transaminasas
hepaticas <2 veces el limite normal superior (LNS), bilirrubina total <1.5 veces el LNS, y una
depuracion estimada de creatinina 230 ml/min. El estudio excluy6é a pacientes con un conteo
absoluto de neutrodfilos <500/ul, conteo de plaquetas <30,000/ul, tiempo de protrombina o
tiempo parcial de tromboplastina activado >2 veces el LNS, enfermedad cardiovascular
significativa o con requerimiento de inhibidores o inductores fuertes del CYP3A. Se les permitio
a los pacientes recibir agentes antitrombdticos que no fueran warfarina o un antagonista de
vitamina K equivalente.

En ASCEND, 154 pacientes recibieron CALQUENCE (100 mg aproximadamente cada 12 horas
hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable), 118 recibieron idelalisib (150
mg aproximadamente cada 12 horas hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad
inaceptable) con hasta 8 infusiones de un producto de rituximab, y 35 recibieron hasta 6 ciclos
de bendamustina y un producto de rituximab. La mediana de edad global fue de 68 afios (rango:
32-90); 67% fueron hombres; 92% de raza blanca; y 88% con un estado de desempeno ECOG
deOo1.

En la rama con CALQUENCE, hubo reacciones adversas serias en 29% de los pacientes. Las
reacciones adversas serias en >5% de los pacientes que recibieron CALQUENCE incluyeron
infeccion de vias respiratorias inferiores (6%). Hubo reacciones adversas mortales en los 30
dias posteriores a la ultima dosis de CALQUENCE en 2.6% de los pacientes, tales como
segundo cancer primario e infeccion.

Entre los receptores de CALQUENCE, hubo descontinuacién permanente debida a una reaccion
adversa en 10% de los pacientes, y la mas frecuente fue por segundo cancer primario, seguido
por infecciones. Las reacciones adversas condujeron a interrupciones en la dosis de
CALQUENCE en 34% de los pacientes, principalmente debido a infecciones de vias
respiratorias, seguidas de neutropenia, y hubo reducciones de la dosis en 3.9% de los
pacientes.

En la Tabla 7 se describen algunas reacciones adversas seleccionadas y las anormalidades no
hematoldgicas de laboratorio se presentan en la Tabla 8. Estas tablas reflejan la exposicidén a
CALQUENCE con una mediana de duracién de 15.7 meses, con 94% de los pacientes en
tratamiento por mas de 6 meses y 86% de los pacientes en tratamiento por mas de 12 meses.
La mediana de duracién de exposicion a idelalisib fue de 11.5 meses con 72% de los pacientes
en tratamiento por mas de 6 meses y 48% de los pacientes en tratamiento por mas de 12
meses. Ochenta y tres por ciento de los pacientes completaron 6 ciclos de bendamustine y
producto de rituximab.

Tabla 7: Reacciones adversas frecuentes (215% cualquier grado) con CALQUENCE en
pacientes con LLC (ASCEND)

producto de | mads  producto




Reaccion adversa* N=154 rituximab N=188 | de rituximab
N=35

Todo Grado | Todo Grado | Todo Grado
grado |23 (%) |grado |23 (%) |grado |23 (%)

(%) (%) (%)
Infecciones
Infeccion® 56 15% 65 28% 49 11
Infeccion de vias respiratorias 29 1.9 26 3.4 17 2.9
superiores$
Infeccion de vias respiratorias 23 6 26 15 14 6
inferiores?

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico®

Neutropenia® 48 23 79 53 80 40
Anemia® 47 15 45 8 57 17
Trombocitopenia® 33 6 41 13 54 6

Linfocitosis’ 26 19 23 18 29 29
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 22 0.6 6 0 0 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 18 1.3 49 25 14 0

Trastornos vasculares

Hemorragia" 16 1.3 5 1.7 6 2.9
Trastornos generales

Fatiga' 15 1.9 13 0.8 31 6

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético! 15 1.3 15 1.7 2.9 0

* Segun NCI CTCAE version 4.03
T Incluye cualquier reaccion adversa que implique infeccion o neutropenia febril

T Incluye 1 caso mortal en la rama de CALQUENCE monoterapia y 1 caso mortal en la rama de
Idelalisib mas rituximab.

§ Infeccidn de vias respiratorias superiores, rinitis y nasofaringitis

a Incluye neumonia, infeccion de vias respiratorias inferiores, bronquitis, bronquiolitis, traqueitis,
e infeccion pulmonar

b Derivados de datos de reacciones adversas y laboratorio
¢ Incluye neutropenia, reduccién del conteo de neutrdfilos, y datos de laboratorio relacionados
d Incluye anemia, reduccion del conteo de eritrocitos, y datos de laboratorio relacionados

e Incluye trombocitopenia, reduccién del conteo de plaquetas, y datos de laboratorio
relacionados

f Incluye linfocitosis, aumento del conteo de linfocitos, y datos de laboratorio relacionados



g Incluye colitis, diarrea y enterocolitis

h Incluye hemorragia, hematoma, hemoptisis, hematuria, menorragia, hemartrosis, y epistaxis

i Incluye astenia, fatiga, y letargo

j Incluye dolor de espalda, dolor de pecho musculoesquelético, dolor musculoesquelético,
malestar musculoesquelético, dolor en extremidad, mialgia, dolor de la columna vertebral y dolor

de huesos.

Otras reacciones adversas clinicamente relevantes (incidencia de todos los grados <15%) en

receptores de CALQUENCE incluyeron:

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo: moretones (10%), sarpullido (9%)

Neoplasias: segundo cancer primario (12%), cancer de piel no melanoma (6%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia (8%)

Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular o palpitaciones (5%), hipertension (3.2%)

Infeccion: infeccidn por virus de herpes (4.5%)

Tabla 8: Anormalidades seleccionadas de laboratorio, no hematolégicas (=10% cualquier
grado), nuevas o con empeoramiento contra basal, en pacientes que recibieron CALQUENCE

(ASCEND)
CALQUENCE Idelalisib mas | Bendamustina
producto de | mas producto de
Anormalidad de | N=154 rituximab N=188 | rituximab N=35
laboratorio® Todo Grado Todo Grado Todo Grado
grado 23 (%) grado 23 (%) grado 23 (%)
(%) (%) (%)
Elevacion del acido urico 15 15 11 11 23 23
Elevacion de ALT 15 1.9 59 23 26 2.9
Elevacion de AST 13 0.6 48 13 31 2.9
Elevacion  de  la| 43 13 16 17 26 11
bilirrubina

Segun NCI CTCAE versioén 5
a Excluye electrolitos

Hubo aumentos en la creatinina de 1.5 a 3 veces el LNS en 1.3% de los pacientes que

recibieron CALQUENCE.

Posologia y modo de administracion:

Dosis recomendada
CALQUENCE como monoterapia

Para pacientes con LCM, LLC, o LLP, la dosis recomendada de CALQUENCE es de 100 mg
por via oral aproximadamente cada 12 horas hasta la progresion de la enfermedad o la
toxicidad inaceptable.

CALQUENCE en combinacion con Obinutuzumab




Para pacientes con LLC o LLP sin tratamiento previo, la dosis recomendada de
CALQUENCE es de 100 mg por via oral aproximadamente cada 12 horas hasta la
progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable. Iniciar CALQUENCE en el Ciclo 1
(cada ciclo es de 28 dias). Iniciar obinutuzumab en el Ciclo 2 para un total de 6 ciclos y
referirse a la informacién para prescribir obinutuzumab para ver la dosis recomendada.
Administrar CALQUENCE antes de obinutuzumab si se dan el mismo dia.

Advertir a los pacientes que traguen el comprimido entero con agua. Advertir a los pacientes
que no mastiquen, muelan, disuelvan o corten los comprimidos. CALQUENCE se puede
tomar con alimentos o sin ellos. Si se retrasa una dosis de CALQUENCE mas de 3 horas,
debe saltarse y tomarse la siguiente dosis a su hora regular. No tomar comprimidos extra de
CALQUENCE para compensar por dosis perdidas.

Dosis recomendada para interacciones farmacologicas
Modificaciones de la dosis para uso con inhibidores o inductores de CYP3A

Se describen en la Tabla 1 [ver Interacciones farmacoldgicas (7)].

Tabla 1: Modificaciones recomendadas en la dosis para uso con inhibidores o inductores de
CYP3A

CYP3A Farmaco Uso recomendado de CALQUENCE
coadministrado

Evitar el uso concomitante.

Si alguno de estos inhibidores se va a usar por
corto plazo (como anti-infecciosos por hasta siete

Inhibidor fuerte  de | y;.6) “interrumpir CALQUENCE.

CYP3A
Inhibicién
Después de suspender el inhibidor potente de

CYP3A durante al menos 24 horas, reanude la
dosis anterior de CALQUENCE.

Inhibidor moderado de | Reduzca CALQUENCE 100 mg cada 12 horas a
CYP3A 100mg una vez al dia

Evitar el uso concomitante.

Induccion Inductor fuerte de CYP3A Si no se pueden evitar estos inductores, aumentar

la dosis de CALQUENCE a 200 mg
aproximadamente cada 12 horas.

Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

Las modificaciones recomendadas en la dosis de CALQUENCE para las reacciones
adversas grado 3 o mayor se brindan en la Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones recomendadas en la dosis por reacciones adversas

Evento Ocurrencia de | Modificacion de la dosis
reaccion adversa

(Dosis inicial = 100 mg




aproximadamente cada 12 horas)

Interrumpir CALQUENCE.

Toxicidades no

hematolégicas grado 3 o Primera y segunda | Cuando la toxicidad se haya resuelto a

grado 1 o al nivel basal, se puede

mayores reiniciar CALQUENCE a 100 mg

Trombocitopenia grado 3 aproximadamente cada 12 horas.

con sangrado Interrumpir CALQUENCE.

Trombocitopenia grado 4

° Tercera Cuando la toxicidad se haya resuelto a

Neutropenia grado 4 que grado 1 o al nivel basal, se puede

dure por mas de 7 dias reiniciar CALQUENCE a una frecuencia

reducida de 100 mg una vez al dia.

Cuarta Descontinuar CALQUENCE

Reacciones adversas calificadas por los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos
Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI CTCAE).

Referirse a la informacion para prescribir obinutuzumab para el manejo de las toxicidades
por obinutuzumab.
FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Comprimidos recubiertos: 100 mg de acalabrutinib, naranja, ovalado, recubierto con pelicula,
biconvexo, grabado con "ACA 100" en un lado y liso en el otro.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
.Efecto de otras drogas en CALQUENCE

Inhibidores fuertes de CYP3A

Impacto clinico | La coadministracion de CALQUENCE con un inhibidor fuerte de CYP3A
aumenté las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib [ver
farmacologia clinica ].

Las mayores concentraciones de acalabrutinib pueden resultar en mayor
toxicidad.

Prevencion o | Evitar la coadministracion de inhibidores fuertes de CYP3A con
mantenimiento | CALQUENCE.

Alternativamente, si se va a usar el inhibidor por un tiempo corto,
interrumpir CALQUENCE [ver Posologia y Administracion].

Inhibidores moderados de CYP3A

Impacto clinico | La coadministracion de CALQUENCE con un inhibidor moderado de
CYP3A puede aumentar las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib
[ver farmacologia clinica ].

Las mayores concentraciones de acalabrutinib pueden resultar en mayor
toxicidad.

Prevencion o | Reducir la dosis de CALQUENCE cuando se co-administre con un




mantenimiento | inhibidor moderado de CYP3A. [ver Posologia y Administracion ].

Inductores fuertes de CYP3A

Impacto clinico | La coadministracion de CALQUENCE con un inductor fuerte de CYP3A
redujo las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib [ver farmacologia
clinica).

Las menores concentraciones de acalabrutinib pueden reducir la actividad
de CALQUENCE.

Prevencibn o | Evitar la coadministracion de inductores fuertes de CYP3A con
mantenimiento | CALQUENCE.

Si no puede evitarse el inductor fuerte de CYP3A, aumentar la dosis de
acalabrutinib. [ver Posologia y Administracion].

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo
Resumen de los riesgos

A partir de los hallazgos en animales, CALQUENCE puede causar dafo fetal y distocia
cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay datos disponibles en mujeres
embarazadas para saber el riesgo asociado al farmaco. En estudios de reproduccion animal,
la administracion de acalabrutinib a animales durante la organogénesis resulté en distocia
en ratas y en menor crecimiento fetal en conejos a exposiciones maternas (ABC) 2 veces
mayores a las de los pacientes, a la dosis recomendada de 100 mg aproximadamente cada
12 horas (ver Datos). Recomendar a las mujeres embarazadas del riesgo potencial para el
feto.

El riesgo de fondo estimado de defectos importantes de nacimiento y abortos espontaneos
para la poblacion indicada es desconocido. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo
de defectos de nacimiento, pérdidas u otros resultados adversos. En la poblacién general de
los EUA, el riesgo de fondo estimado de defectos importantes de nacimiento y abortos
espontaneos, en embarazos clinicamente reconocidos, es de 2-4% y 15-20%,
respectivamente.

Datos
Datos en animales

En un estudio combinado de fertilidad y desarrollo embriofetal en ratas hembras, se
administré acalabrutinib 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 en el
desarrollo embriofetal ni en la supervivencia. El ABC a 200 mg/kg/dia ratas prefiadas fue
aproximadamente de 9 veces el ABC en pacientes a la dosis asignada al azar de 100 mg
aproximadamente cada 12 horas. La presencia de acalabrutinib y su metabolito activo
fueron confirmadas en el plasma fetal de las ratas.

En un estudio de desarrollo embriofetal en conejos, se les administré acalabrutinib a
animales prefiadas a dosis de hasta 200 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis
(DG 6-18). La administracion de acalabrutinib a dosis =2 100 mg/kg/dia produjo toxicidad
materna y 100 mg/kg/dia resultaron en menores pesos corporales fetales y en un retraso en
la osificacion del esqueleto. EI ABC a 100 mg/kg/dia en conejas prefiadas fue de
aproximadamente 2 veces el ABC en pacientes a 100 mg aproximadamente cada 12 horas.

En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, se administré acalabrutinib oralmente a
ratas prefiadas durante la organogénesis, el parto y la lactancia, a dosis de 50, 100 y 150




mg/kg/dia. Se observaron distocia (parto prolongado o dificil) y mortalidad de las crias a
dosis 2100 mg/kg/dia. EI ABC a 100 mg/kg/dia en ratas prefiadas fue aproximadamente 2
veces el ABC en pacientes a 100 mg aproximadamente cada 12 horas. También se
observaron papilas renales subdesarrolladas en las crias de la generacion F1 a 150
mg/kg/dia con una ABC aproximadamente 5 veces el ABC en pacientes a 100 mg
aproximadamente cada 12 horas.

Lactancia
Resumen de los riesgos

No hay datos disponibles sobre la presencia de acalabrutinib o de su metabolito activo en la
leche humana, sobre sus efectos en el nifio amamantado o en la produccion de leche.
Acalabrutinib y su metabolito activo estuvieron presentes en la leche de ratas lactantes.
Debido al potencial de reacciones adversas a CALQUENCE en un nifio amamantado, debe
aconsejarse a las mujeres que no den lactancia mientras toman CALQUENCE y por al
menos 2 semanas luego de la ultima dosis.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

CALQUENCE puede causar dafno embriofetal y distocia cuando se le administra a mujeres
embarazadas [ver Uso en Poblaciones especificas]

Pruebas de Embarazo

Se recomienda hacer prueba de embarazo a mujeres con potencial reproductivo antes de
iniciar la terapia con CALQUENCE.

Anticoncepcion
Mujeres

Aconsejar a las pacientes mujeres con potencial reproductivo que usen anticoncepcion
efectiva durante el tratamiento con CALQUENCE y por al menos una semana luego de la
ultima dosis de CALQUENCE. Si este farmaco se utiliza durante el embarazo, o si la
paciente queda embarazada mientras lo esta tomando, se le debe informar a la paciente del
dafio potencial para el feto.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de CALQUENCE en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De los 929 pacientes con LLC o LCM en los estudios clinicos de CALQUENCE, 68% tenian
65 anos o mas, y 24% tenian 75 afios o mas. Entre los pacientes de 65 afios o mayores,
59% tuvieron reacciones adversas grado 3 o mayor y 39% tuvieron reacciones adversas
serias. Entre los pacientes menores de 65 anos, 45% tuvieron reacciones adversas grado 3
o mayor y 25% tuvieron reacciones adversas serias. No se observaron diferencias
clinicamente relevantes en eficacia entre los pacientes = 65 afios y los menores.

Disfuncion hepatica

Evitar la administracion de CALQUENCE en pacientes con disfuncion hepatica grave (Child-
Pugh Clase C). No se recomienda ajustar la dosis de CALQUENCE en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) o moderada (Child-Pugh clase B). No se ha
evaluado la seguridad de CALQUENCE en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave. [ver Farmacologia Clinical.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

No procede.



Sobredosis:

No existe un tratamiento especifico para una sobredosis, abuso o adiccion con CALQUENCE.
Si se produce una sobredosis, abuso o adiccion, el paciente debe recibir tratamiento de apoyo
con el control adecuado segun sea necesario.

Propiedades farmacodinamicas:
Cédigo ATC: LO1ELO2

Grupo farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, L01: Agentes
antineoplasicos, LO1E: Inhibidores de proteina quinasa; LO1EL: Inhibidores de la tirosin
quinasa Bruton’s

CALQUENCE (acalabrutinib) es un inhibidor de la tirosina cinasa de Bruton (BTK). La
férmula molecular de acalabrutinib maleato es CzsH23N702¢C4H104.H20, y su peso molecular
es 599.59. Su nombre quimico es 4-{8-amino-3-[(2S)-1-(but-2-inoil)pirrolidina-2-
ilimidazo[1,5-a]pirazina-1-yl)}-N-(piridine-2-il)benzamida (2Z-2 hidrato de acido butenodioico

La estructura quimica de acalabrutinib se muestra a continuacion:
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Acalabrutinib maleato es un polvo blanco a amarillo cuya solubilidad depende del pH. Es
libremente soluble en agua a valores de pH por debajo de 3 y practicamente insoluble a
valores de pH superiores a 6.

CALQUENCE comprimido recubierto para administracién oral. Cada comprimido recubierto
contiene 100 mg de acalabrutinib (equivalente a 129mg de acalabrutinib maleato).
Ingredientes inactivos del nudcleo del comprimido son hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion, manitol, celulosa microcristalina y estearilfumarato de sodio. El recubrimiento del
comprimido consiste en copovidona, 6xido férrico amarillo, 6xido férrico rojo, hipromelosa,
triglicéridos de cadena media, polietilenglicol 3350, agua purificada y diéxido de titanio.

Mecanismo de accién

Acalabrutinib es un inhibidor de la tirosin quinasa de Bruton BTK de molécula pequefa.
Acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, forman un enlace covalente con un residuo
de cisteina en el sitio activo de la BTK, lo que provoca una inhibicion de la actividad
enzimatica de la BTK. La BTK es una molécula de sefializacion del receptor de antigeno de
los linfocitos B (BCR) y de las vias de receptores de citocinas. En las células B, la
sefalizacion de la BTK resulta en la activacion de las vias necesarias para la proliferacion, el
trafico, la quimiotaxis y la adhesion de las células B. En estudios no clinicos, acalabrutinib
inhibié la activacion mediada por BTK de proteinas de sefializacion cascada abajo, CD86 y
CDG69, e inhibio la proliferacion de células B malignos y el crecimiento tumoral en modelos
de xenoinjerto en ratones.



Farmacodinamica

En pacientes con neoplasias de linfocitos B dosificados con - 100 mg aproximadamente
cada 12 horas, la mediana de ocupacion en estado estable de la BTK de =95% en sangre
periférica se mantuvo por mas de 12 horas, lo que resulté en una inactivacion de la BTK a lo
largo del intervalo de dosificacion recomendado.

Electrofisiologia cardiaca

A una dosis 4 veces mayor que la dosis recomendada aprobada, CALQUENCE no prolonga
el intervalo QTc en ningun grado clinicamente relevante.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):

Acalabrutinib exhibe proporcionalidad con la dosis y tanto acalabrutinib como su metabolito
activo, ACP-5862, aumentan su exposicion con la dosis, dentro de un rango de 75 a 250 mg
(0.75 a 2.5 times la dosis Unica aprobada recomendada) en pacientes con neoplasias de
células B. A la dosis recomendada de 100 mg dos veces al dia, la media geométrica (%
coeficiente de variacion [CV]) diaria del area bajo la curva de concentracion plasmatica del
farmaco en el tiempo (ABC24n) y la concentracion plasmatica diaria (Cmax) de acalabrutinib
fueron 1843 (38%) ngeh/ml y 563 (29%) ng/ml, respectivamente, y las de ACP-5862 fueron
3947 (43%) ngeh/ml y 451 (52%) ng/ml, respectivamente.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta media geométrica de acalabrutinib fue del 25%. La mediana
(min., max.) del tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima (Tmax.) de acalabrutinib y
su metabolito activo, ACP-5862, fue de 0,5 (0,2, 3,0) horas y 0,75 (0,5, 4,0) horas,
respectivamente.

Efecto de los alimentos

En sujetos sanos, la administraciéon de una dosis Unica de 100 mg de acalabrutinib dosis
Unica aprobada con una comida alta en grasa y alta en calorias (aproximadamente 918
calorias, 59 gramos de carbohidrato, 59 gramos de grasa y 39 gramos de proteina) no
afecto el ABC media en comparacion con una dosis en ayunas. La Cmax resultante se redujo
en 54% y el Tmax Se retraso 1-2 horas.

Distribucion

La media geométrica (% CV) del volumen de distribucion en estado estacionario (Vss) de
acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, fue de aproximadamente 101 (52 %) L y 67
(32 %) L, respectivamente. La proteina plasmatica humana de acalabrutinib y su metabolito
activo, ACP-5862, fueron 97,5 % y 98,6 %, respectivamente. La proporcion media de sangre

a plasma de acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, fue de 0,8 y 0,7,
respectivamente.

Eliminacion

La media geométrica (% CV) de la vida media de eliminacion terminal (ti2) de acalabrutinib y
su metabolito activo, ACP-5862, fue de 1,4 (50 %) horas y 6,4 (37 %) horas,
respectivamente. La media geométrica (%CV) del aclaramiento oral aparente (CL/F) de

acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, fue de 71 (35 %) I/h y 13 (42 %) I/h,
respectivamente.

Metabolismo

Acalabrutinib es metabolizado predominantemente por enzimas del CYP3A y, en menor
grado, por conjugacion con glutation e hidrolisis de amidas. Se identificé el ACP-5862 como
el principal metabolito activo en plasma, con una media geométrica de exposicion (ABC)
aproximadamente 2 a 3 veces mayor que la exposicion a acalabrutinib. ACP-5862 es
aproximadamente 50% menos potente que acalabrutinib en cuanto a la inhibicién de la BTK.



Excrecion

Luego de la administracion de una dosis unica radiomarcada de 100 mg en sujetos sanos, el
84% de la dosis se recuperd en las heces (<2% sin cambio) y el 12% de la dosis se
recupero en la orina (<2% sin cambio).

Poblaciones especificas

No tuvieron efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de acalabrutinib y su
metabolito activo, ACP-5862, la edad (32 a 90 afos), el sexo, la raza (caucasica,
afroamericana) ni el peso corporal (40 a 149 kg), o insuficiencia renal de leve a moderada
(TFGe = 30 ml/min/1,73 m2 y TFGe < 89 ml/min/1,73 m2, segun lo estimado por MDRD
(modificacién de la dieta en la ecuacién de la enfermedad renal)). Se desconoce el efecto de
la insuficiencia renal grave (TFGe < 29 ml/min/1,73 m2, MDRD) o la insuficiencia renal que
requiere dialisis sobre la farmacocinética de acalabrutinib.

Pacientes con Disfuncion hepatica

El ABC de acalabrutinib aumentd 1.9 veces en sujetos con disfuncidn hepatica leve (Child-
Pugh clase A), 1.5 veces en sujetos con disfuncién hepatica moderada (Child-Pugh clase B)
y 5.3 veces en sujetos con disfuncion hepatica grave (Child-Pugh clase C), en comparacion
con los sujetos con funcidén hepatica normal. No se observd diferencia PK clinicamente
relevante en ACP-5862 en sujetos con disfuncion hepatica grave (Child-Pugh clase C),
comparados con sujetos con funcion hepatica normal. No se observaron diferencias PK
clinicamente relevantes en acalabrutinib y ACP-5862 en pacientes con disfuncién hepatica
leve o moderada (bilirrubina total menor e igual al limite normal superior [LNS] y AST mayor
que LNS, o bilirrubina total mayor que LNS y cualquier AST) en relacién con pacientes con
funcion hepatica normal (bilirrubina total y AST dentro del LNS).

Estudios de interaccion farmacoldgica
Estudios clinicos y enfoques basados en modelos

Inhibidores potentes de CYP3A: la administracién concomitante de acalabrutinib con
itraconazol (inhibidor potente de CYP3A) aumenta la Cmax de acalabrutinib en 3,9 veces y
el AUC en 5,1 veces en sujetos sanos.

Inhibidores moderados de CYP3A: Se prevé que la administracion conjunta de acalabrutinib
con eritromicina (inhibidor moderado de CYP3A), fluconazol (inhibidor moderado de
CYP3A), diltiazem (inhibidor moderado de CYP3A) aumente la Cmax y el AUC de
acalabrutinib en aproximadamente 2 a 3 veces.

Inductores potentes de CYP3A: la administraciéon concomitante de acalabrutinib con
rifampicina (inductor potente de CYP3A) disminuyo la Cmax de acalabrutinib en un 68 % y el
AUC en un 77 % en sujetos sanos.

Agentes reductores de acido: No se observaron diferencias clinicamente significativas en la
farmacocinética de acalabrutinib cuando se administré junto con rabeprazol (inhibidor de la
bomba de protones).

Estudios in vitro

Enzimas del citocromo P450 (CYP): Acalabrutinib es un inhibidor de CYP3A4/5, CYP2C8 y
CYP2C9, pero no de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 o CYP2D6. El metabolito activo de
acalabrutinib, ACP-5862, es un inhibidor de CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19, pero no de
CYP1A2, CYP2B6, CYP2D6 o CYP3A4/5. Acalabrutinib es un inductor de CYP1A2,
CYP2B6 y CYP3A4. El metabolito activo de acalabrutinib, ACP-5862, es un inductor de
CYP3A4.

Enzimas de uridina difosfato (UDP)-glucuronosil transferasa (UGT): Acalabrutinib y su
metabolito activo, ACP-5862, no son inhibidores de UGT1A1 o UGT2B7.



Sistema transportador: Acalabrutinib es un inhibidor de la proteina de resistencia al cancer
de mama (BCRP), pero no de la proteina 1 de extrusion de toxinas y farmacos multiples
(MATE1). EI metabolito activo de acalabrutinib, ACP-5862, es un inhibidor de MATE1, pero
no de BCRP. Acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, no son inhibidores de la
glicoproteina P (P-gp), el transportador de aniones organicos (OAT) 1, OATS3, el
transportador de cationes organicos 2 (OCT2), el polipéptido transportador de aniones
organicos (OATP) 1B1, OATP1B3 o MATE2-K.

Acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, son sustratos de P-gp y BCRP.
Acalabrutinib no es un sustrato de OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1 o OATP1B3. EI
metabolito activo de acalabrutinib, ACP-5862, no es un sustrato de OATP1B1 o OATP1B3.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, afectacion de la fertilidad
No se han conducido estudios de carcinogenicidad con acalabrutinib.

Acalabrutinib no fue mutagénico en un ensayo in vitro de mutacidon bacteriana inversa
(AMES) ni clastogénico en un ensayo in vitro de aberracién cromosdémica en linfocitos
humanos ni en un ensayo in vivo de micronucleos de médula ésea en ratas.

En un estudio de fertilidad en ratas, no hubo efectos de acalabrutinib en las ratas macho, a
exposiciones de 11 veces ni en hembras a exposiciones de 9 veces el ABC observada en
pacientes con la dosis recomendada de 100 mg dos veces al dia.

ESTUDIOS CLINICOS

Linfoma de células del manto

La eficacia de CALQUENCE se baso en el estudio LY-004, titulado “Un estudio abierto, fase
2, ACP-196 en sujetos con linfoma de células del manto” (NCT02213926). El estudio LY-004
matriculd un total de 124 pacientes con LCM, que hubieran recibido al menos una terapia
anterior.

La mediana de edad fue de 68 (rango 42 a 90) afos, 80% fueron hombres, y 74% fueron de
raza blanca. En la linea basal, 93% de los pacientes tenian un estado de desempefio ECOG
de 0 o 1. La mediana de tiempo desde el diagnostico era de 46.3 meses y la mediana del
numero de tratamientos previos era de 2 (rango 1 a 5), entre los cuales se incluyé un 18%
con trasplante de células madre anterior. Los pacientes que recibieron tratamiento anterior
con inhibidores de BTK fueron excluidos. Los regimenes anteriores mas frecuentes fueron a
base de CHOP (52%) y ARA-C (34%). Al momento basal, 37% de los pacientes tenian al
menos un tumor con un diametro maximo =5 cm, 73% tenian compromiso fuera de los
ganglios, entre los cuales 51% tenian compromiso de médula 6sea. El puntaje MIPI
simplificado (que incluye edad, puntaje ECOG, deshidrogenasa de lactato basal y conteo de
leucocitos) fue intermedio en 44% vy alto en 17% de los pacientes.

CALQUENCE fue administrado por via oral a 100 mg aproximadamente cada 12 horas
hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable. La mediana de intensidad
de la dosis fue de 98.5%. El resultado de eficacia principal del estudio LY-004 fue la tasa de
respuesta objetiva y la mediana de seguimiento fue de 15.2 meses

Tabla 9: Resultados de eficacia en pacientes con LCM en el estudio LY-004

Evaluado por el | Evaluado por comité
investigador independiente de revisién




N=124 (CIR) N=124
Tasa de respuesta objetiva (TRO)*
TRO (%) [IC al 95%] 81[73, 87] 80 [72, 87]
Respuesta completa (%) [IC al 95%] 40 [31, 49] 40 [31, 49]
Respuesta parcial (%) [IC al 95%] 41 [32, 50] 40 [32, 50]
Duracion de la respuesta (DdR)
Mediana de DdR en meses [rango] NE [1+ a 20+] NE [0+ a 20+]

*Segun clasificacion de Lugano 2014.

IC=intervalo de confianza; NE=no estimable; + indica observaciones censuradas.

La mediana de tiempo hasta la mejor respuesta fue de 1.9 meses.
Linfocitosis

Al iniciar CALQUENCE, hubo un aumento temporal en los conteos de linfocitos (definido
como un aumento en el conteo absoluto de linfocitos (CAL) =50% desde basal y una
evaluacion postbasal 25x10°) en 31.5% de los pacientes en el estudio LY-004. La mediana
de tiempo hasta el inicio de la linfocitosis fue de 1.1 semana y la mediana de duracion de la
linfocitosis fue de 6.7 semanas.

Leucemia linfocitica crénica

La eficacia de CALQUENCE en pacientes con LLC se demostré en dos estudios aleatorios
controlados. La indicacion de CALQUENCE incluye pacientes con LLP porque es la misma
enfermedad.

ELEVATE-TN

La eficacia de CALQUENCE se evalu6 en el estudio ELEVATE-TN, un estudio aleatorio,
multicéntrico, abierto, con control activo, de 3 ramas de CALQUENCE en combinacién con
obinutuzumab, CALQUENCE monoterapia, y obinutuzumab en combinacién con
clorambucilo, en 535 pacientes con leucemia linfocitica crénica sin tratamiento previo
(NCT02475681). Se matricularon pacientes de 65 afios o mayores o de 18 a 65 afos de
edad con una Escala de calificacion de enfermedad acumulada (CIRS) >6 o depuracion de
creatinina 30 a 69 ml/min. El estudio también requeria que las transaminasas hepaticas
fueran <3 veces el limite normal superior (LNS) la bilirrubina total <1.5 veces el LNS, y
excluyo a pacientes con transformacién de Richter.

Los pacientes fueron asignados al azar a una razén de 1:1:1 en 3 ramas, para recibir:

CALQUENCE mas obinutuzumab (CALQUENCE+G): se administr6 CALQUENCE 100 mg
aproximadamente cada 12 horas, comenzando el dia 1 del ciclo 1, hasta la progresion de la
enfermedad o la toxicidad inaceptable. Obinutuzumab se administré6 comenzando en el dia 1
del ciclo 2, por un maximo de 6 ciclos de tratamiento. Se administré obinutuzumab 1000 mg
enlos dias 1y 2 (100 mg el dia 1 y 900 mg el dia 2), 8 y 15 del ciclo 2, seguido por 1000 mg
el dia 1 de los ciclos 3 al 7. Cada ciclo fue de 28 dias.

CALQUENCE monoterapia: se administr6 CALQUENCE 100 mg aproximadamente cada 12
horas hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable.

Obinutuzumab mas clorambucilo (GCIb): se administré obinutuzumab y clorambucilo por un
maximo de 6 ciclos de tratamiento. Se administré obinutuzumab 1000 mg por via
intravenosa en los dias 1y 2 (100 mg el dia 1 y 900 mg el dia 2), 8 y 15 del ciclo 1, seguido
por 1000 mg el dia 1 de los ciclos 2 al 6. Se administré clorambucilo 0.5 mg/kg por via oral
en los dias 1 y 15 de los ciclos 1 al 6. Cada ciclo fue de 28 dias.




La asignacion aleatoria fue estratificada por la condicion de mutacion con delecién 17p, por
estado de desempefio ECOG (0 o 1 versus 2), y por region geografica. En total, 535
pacientes fueron asignados al azar, 179 a CALQUENCE+G, 179 a CALQUENCE
monoterapia, y 177 a GCIb. La mediana global de edad fue de 70 afios (rango: 41 a 91
anos), 47% tenian enfermedad estadio Rai Ill o IV, 14% tenian delecién 17p o mutacion
TP53, 63% de los pacientes tenian un IGVH no mutado, y 18% tenian delecién 11q. Las
caracteristicas basales demograficas y de la enfermedad fueron similares entre las ramas de
tratamiento.

La eficacia se basé en la sobrevida libre de progresion (SLP) evaluada por un comité
independiente de revision (CIR). La mediana de curacion del seguimiento fue de 28.3 meses
(rango: 0.0 a 40.8 meses). Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 10. Las
curvas de Kaplan-Meier de la SLP se muestran en la Figura 1.

Tabla 10. Resultados de eficacia por el CIR en pacientes con LLC — poblacion ITT
(ELEVATE-TN)

CALQUENCE Obinutuzumab

mas Monoterapia | a8
Obinutuzumab N=179 Clorambucilo
N=179 N=177
Sobrevida libre de progresiéon?
Numero de eventos, n (%) 14 (8) 26 (15) 93 (53)
Progresion de la 9 (5) 20 (11) 82 (46)
enfermedad, n (%)
Eventos de muerte, n (%) 5(3) 6 (3) 11 (6)
Mediana (IC al 95%), meses® NE NE (34, NE) 22.6 (20, 28)
HRe® (IC al 95%) 0.10 (0.06, 0.17) 0.20 (0.13, 0.30) -
Valor p¢ < 0.0001 < 0.0001 -
Tasa de respuesta objetiva® (RC + RCi + RPn + RP)
TRO, n (%) 168 (94) 153 (86) 139 (79)
(IC al 95%) (89, 97) (80, 90) (72, 84)
Valor p® < 0.0001 0.0763 -
RC, n (%) 23 (13) 1(1) 8 (5)
RCi, n (%) 1(1) 0 0
RPN, n (%) 1(1) 2(1) 3(2)
RP, n (%) 143 (80) 150 (84) 128 (72)

ITT=intencion de tratamiento; IC= intervalo de confianza; HR= razon de riesgos; NE=no
estimable; RC= respuesta completa; RCi= respuesta completa con recuperacion incompleta
del hemograma; RPn = respuesta parcial en ganglios; RP = respuesta parcial.

a Segun criterios del Taller Internacional de LLC 2008 (IWCLL).
b Estimado Kaplan-Meier.

¢ Basado en un modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox. Ambas razones de
riesgo se comparan con la rama con obinutuzumab y clorambucilo.




d Basado en una prueba estratificada de rangos logaritmicos, con un nivel alfa de 0.012
derivado de la funcion de gasto alfa con el método de O’Brien-Fleming.

e Con base en una prueba estratificada de Cochran—Mantel-Haenszel, para la comparaciéon
de la rama de obinutuzumab y clorambucilo.

Figura 1: Curva Kaplan-Meier de la SLP evaluada por el CIR en pacientes con LLC en
ELEVATE-TN
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Con una mediana de seguimiento de 28.3 meses, no se alcanz6 la mediana de sobrevida
global en ninguna de las ramas, pues menos de 10% de los pacientes sufrieron un evento.

ASCEND

La eficacia de CALQUENCE en pacientes con LLC en recaida o refractario se basé en un
estudio multicéntrico, aleatorio y abierto (ASCEND; NCT02970318). El estudio matriculé a
310 pacientes con LLC en recaida o refractario luego de al menos una terapia sistémica
anterior. El estudio excluydé a pacientes con enfermedad transformada, leucemia
prolinfocitica, o tratamiento anterior con venetoclax, un inhibidor de la tirosina cinasa de
Bruton, o con un inhibidor de fosfoinositida-3 cinasa.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a una razén de 1:1 ratio para recibir:

CALQUENCE 100 mg aproximadamente cada 12 horas hasta la progresion de la
enfermedad o la toxicidad inaceptable, o

A eleccién del investigador:

o] Idelalisib mas un producto de rituximab (IR): Idelalisib 150 mg oral aproximadamente
cada 12 horas hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable, en
combinacién con 8 infusiones de un producto de rituximab (375 mg/m? intravenoso el dia 1
del ciclo 1, seguido por 500 mg/m? cada 2 semanas por 4 doses y luego cada 4 semanas
por 3 dosis), con una duracion de ciclo de 28.

o] Bendamustine mas un producto de rituximab (BR): Bendamustine 70 mg/m?
intravenoso (dias 1 y 2 de cada ciclo de 28 dias), en combinacidon con un producto de



rituximab (375 mg/m? intravenoso en el dia 1 del ciclo 1, luego 500 mg/m? en el dia 1 de los
ciclos subsiguientes), por hasta 6 ciclos.

La asignacion aleatoria fue estratificada por condicion de nutacién por delecion 17p, por
estado de desempeiio ECOG (0 o 1 versus 2), y por numero de terapias anteriores (1 a 3
versus = 4). De 310 pacientes en total, 155 fueron asignados a CALQUENCE monoterapia,
119 a IR, y 36 a BR. La mediana global de edad fue de 67 afios (rango: 32 a 90 afios), 42%
tenian enfermedad estadio Rai Ill o IV, 28% tenian delecién 17p o mutaciéon TP53, 78% de
los pacientes tenian un IGVH no mutado, y 27% tenian delecion 11g. La rama con
CALQUENCE tuvo una mediana de 1 terapia anterior (rango 1-8), y 47% tuvieron al menos
2 terapias anteriores. La rama de eleccion del investigador tuvo una mediana de 2 terapias
anteriores (rango 1-10), y 57% tuvieron al menos 2 terapias anteriores.

En la rama con CALQUENCE, la mediana de duracién de tratamiento fue de 15.7 meses,
donde 94% de los pacientes fueron tratados por al menos 6 meses y 86% de los pacientes
fueron tratados por al menos 1 afio. En la rama de eleccion del investigador, la mediana de
duracion de tratamiento fue de 8.4 meses, donde 59% de los pacientes fueron tratados por
al menos 6 meses y 37%, por al menos 1 afo.

La eficacia se baso en la SLP evaluada por un CIR, con una mediana de seguimiento de
16.1 meses (rango 0.03 a 22.4 meses). Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla
11. La curva de Kaplan-Meier de la SLP se muestra en la Figura 2. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en las tasas de respuesta global entre las dos ramas de
tratamiento.

Tabla 11: Resultados de eficacia por CIR en pacientes con LLC en recaida o refractario —
poblacién ITT (ASCEND)

Eleccion del investigador
CALQUENCE entre idelalisib + producto de
Monoterapia N=155 rituximab o bendamustina +
producto de rituximab N=155
Sobrevida libre de progresion®
Numero de eventos, n (%) 27 (17) 68 (44)
Progresion de la enfermedad, 19 59
n (%)
Muerte, n (%) 8 9
Mediana (IC al 95%), meses® NE (NE, NE) 16.5 (14.0, 17.1)
HR (IC al 95%)° 0.31 (0.20, 0.49)
Valor p¢ < 0.0001
Tasa de respuesta objetiva (RC + RCi + RPn + RP)%¢
TRO, n (%)° 126 (81) 117 (75)
(IC al 95%) (74, 87) (68, 82)
RC, n (%) 0 2(1)
RCi, n (%) 0
RPn, n (%) 0 0
RP, n (%) 126 (81) 115 (74)




ITT=intencidn de tratamiento; IC= intervalo de confianza; HR= razéon de riesgos; NE=no
estimable; RC= respuesta completa; RCi= respuesta completa con recuperacion incompleta
del hemograma; RPn = respuesta parcial en ganglios; RP = respuesta parcial.

a Segun IWCLL 2008.
b Estimado Kaplan-Meier.
¢ Basado en un modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox.

d Basado en una prueba estratificada de rangos logaritmicos. El nivel preespecificado de
tasa de error tipo | (alfa) para este analisis preliminar es de 0.012 derivado de una funcion
de gasto alfa de Lan-DeMets con limite de O’Brien-Fleming.

e Mediante un procedimiento de pruebas jerarquicas, la diferencia entre las TRO no fue
estadisticamente significativa, con base en una prueba de Cochran-Mantel Haenzel con
ajuste por factores de estratificacion en la asignacion aleatoria.

Figure 2: Curva Kaplan-Meier de SLP evaluada por CIR en pacientes con LLC en ASCEND
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Con una mediana de seguimiento de 16.1 meses, no se alcanzo la mediana de sobrevida
global en ninguna de las ramas, pues menos de 11% de los pacientes sufrieron un evento.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.
Fecha de aprobacion/ revision del texto: 29 de noviembre de 2024.



