'WEste medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva informacién sobre
su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la
seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre_cémo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO.
Calquence 100 mg cépsulas duras. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cépsula dura
contiene 100 mg de acalabrutinib. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Capsula dura (cépsula). Cépsula dura de tamafjo 1 (20 mm) con cuerpo de color amarillo y
tapa azul, marcada con “ACA 100 mg” en tinta negra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas.
Calquence en monoterapia o en combinacion con obinutuzumab estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con leucemia linfocitica cronica (LLC) no tratados previamente. Calquence en monoterapia estd indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC) que han recibido al menos un
tratamiento previo. 4.2 Posologia y forma de administracidn. El tratamiento con este medicamento debe ser
iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos. Posologia.
La dosis recomendada es de 100 mg de acalabrutinib dos veces al dia (equivalente a una dosis diaria total de 200
mg). Consulte la ficha técnica de obinutuzumab si desea informacién sobre la dosis recomendada de obinutuzu-
mab. El intervalo de administracién de la dosis es de 12 horas aproximadamente. El tratamiento con Calquence
debe continuar hasta que se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Ajustes de la dosis.
Reacciones adversas. En la Tabla 1 se indican las modificaciones de la dosis de Calquence recomendadas para
las reacciones adversas de Grado > 3.

Tabla 1. Ajustes de la dosis recomendados en caso de reacciones adversas*

Reaccidn adversa Episodio de | Modificacion de la dosis
la reaccion | (Dosis inicial = 100 mg cada 12 horas
adversa aproximadamente)

Trombocitopenia de Primero y Interrumpir la administracién de Calquence.

Grado 3 con hemorragia, | segundo Una vez que la toxicidad se haya resuelto hasta Grado

gorgb(fimpe"ia de 1 0 hasta la situacién basal, podra reanudarse la
rade administracion de Calquence en una dosis de 100 mg
0 cada 12 horas aproximadamente.

neutropenia de Grado Tercero Interrumpir la administracién de Calquence.
gudr?icniqéans de 7 dias de Una vez que la toxicidad se haya resuelto hasta

- Grado 1 0 hasta la situacion basal, podra reanudarse
Toxicidad no la administracion de Calquence con una frecuencia
hematoldgica de Grado reducida de 100 mg una vez al dia.
3 0 superior Cuarto Suspender el tratamiento con Calquence.

*El grado de las reacciones adversas se ha clasificado con arreglo a los Criterios Terminologicos Co-
munes para Acontecimientos Adversos del National Cancer Institute (CTCAE del NCI), version 4.03.

Interacciones. En la Tabla 2 se facilitan las recomendaciones relativas al uso de Calquence con inhibi-
dores o inductores de la CYP3A'y reductores del dcido géstrico (ver seccion 4.5).

Tabla 2. Uso con inhibidores o inductores de la CYP3A y con reductores del acido gastrico

Medicacion Uso recomendado de Calquence
concomitante
- Evitar el uso concomitante.
Inhibidor ) S .
potente de la | Si estos inhibidores se van a usar durante un periodo
CYP3A corto (p. ej., antiinfecciosos durante un maximo de
- siete dias), interrumpir Calquence.

Inhibidores de la — — —

CYP3A Inhibidor No es necesario ajustar la dosis. Vigilar estrechamente
moderado de | alos pacientes si toman inhibidores moderados de la
laCYP3A CYP3A por si surgieran reacciones adversas.
H;hl'g'g%gzb” No es necesario ajustar la dosis.

Inductores

Inductores de la CYP3A | potentes de la | Evitar el uso concomitante.
CYP3A
Inhibidores de
la bomba de Evitar el uso concomitante.

o protones

R;g#f:gres del dcido Antagonistas | Tomar Calquence 2 horas antes (o0 10 horas después)

g del receptor H2 | de tomar el antagonista del receptor H2.

o Separar la toma de ambos medicamentos al menos
Antidcidos 2 horas.

Dosis omitida. Si un paciente olvida tomar una dosis de Calquence y han pasado mas de 3 horas,
deberd tomar la siguiente dosis a la hora prevista. No se debe tomar una dosis doble de Calquence
para compensar una dosis olvidada. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. No es ne-
cesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 65afios) (ver seccion 5.2). Insuficiencia
renal. No se han realizado ensayos clinicos especificos en pacientes con insuficiencia renal. Algunos
pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada recibieron tratamiento en ensayos clinicos de Cal-
quence. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclara-
miento de creatinina mayor de 30 ml/min). Se debe mantener la hidratacion y vigilar periédicamente
la concentracion sérica de creatinina. Se debe administrar Calquence a pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min) Gnicamente 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 (ver seccion
5.2). Insuficiencia hepdtica. No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética
leve 0 moderada (clase A o B de Child Pugh o bilirrubina total entre 1,5y 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
Calquence en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C de Child Pugh o bilirrubina total ma-
yor de 3 veces el LSN'y cualquier valor de AST) (ver seccion 5.2). Cardiopatia grave. En los ensayos
clinicos de Calquence se excluyeron a los pacientes con enfermedad cardiovascular grave. Poblacion
pedidtrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Calquence en nifios y adolescentes
de 0 a 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion. Calquence se administra por via oral. Las capsulas deben tragarse ente-
ras con agua, aproximadamente a la misma hora cada dfa, con o sin alimentos (ver seccién 4.5).
Las céapsulas no deben masticarse, disolverse ni abrirse ya que esto puede afectar la absorcién del
medicamento en el cuerpo. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de em-
pleo. Hemorragia. Se han producido acontecimientos hemorragicos graves incluyendo hemorragias
digestivas y del sistema nervioso central, algunos con desenlace mortal, en pacientes con neoplasias
hematoldgicas malignas tratados con Calquence en monoterapia 0 en combinacion con obinutuzu-
mab. Estos acontecimientos se notificaron en pacientes con y sin trombocitopenia. En general, los
acontecimientos hemorrégicos fueron menos graves, incluidos hematomas y petequias (ver seccion
4.8). No se conoce bien el mecanismo de los acontecimientos hemorragicos. Los pacientes tratados
con antitromboticos pueden presentar un mayor riesgo de hemorragia. Hay que tener precaucion
con los antitrombéticos e intensificar la vigilancia de los signos de hemorragia cuando el uso con-
comitante sea médicamente necesario. No se debe administrar warfarina u otros antagonistas de la
vitamina K de manera concomitante con Calquence. Se deben considerar los riesgos y beneficios de

la interrupcion del tratamiento con Calquence durante al menos 3 dias antes y después de la cirugia.
Infecciones. Se han producido infecciones graves (bacterianas, viricas o fingicas), incluyendo acon-
tecimientos mortales, en pacientes con neoplasias hematol6gicas malignas tratados con Calquence
en monoterapia o en combinacién con obinutuzumab. Estas infecciones se produjeron mayoritaria-
mente en ausencia de neutropenia de Grado 3 0 4, con infeccion neutropénica en el 1,9% de todos los
pacientes. Se han notificado infecciones por reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) y del virus
del herpes z6ster (VHZ), aspergilosis y leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) (ver seccion
4.8). Reactivacion virica. Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes en
tratamiento con Calquence. Antes de iniciar el tratamiento con Calquence debe comprobarse si existe
infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB). Si el paciente presenta serologia positiva para la hepa-
titis B, se debe consultar a un hepatdlogo 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 Calquence en el contexto de un tratamiento inmunodepresor previo o con-
comitante. 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 Calquence hasta descartar LMP. En caso de duda, se considerard la derivacion
a un neurdlogo y la realizacion de las pruebas diagndsticas adecuadas para la LMP, incluyendo re-
sonancia 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 considerard la profilaxis conforme a las normas asistenciales. Se debe
vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion e instaurar tratamiento segin
indicacion médica. Citopenias. Se han producido citopenias de Grado 3 o 4 aparecidas durante el
tratamiento, como neutropenia, anemia y trombocitopenia, en pacientes con neoplasias hemato-
logicas malignas tratados con Calquence en monoterapia o en combinacién con obinutuzumab. La
vigilancia con hemograma completo se hara segun indicacion médica (ver seccion 4.8). Sequndas
neoplasias malignas primarias. Se han producido segundas neoplasias malignas primarias, incluidos
céanceres cutaneos y extracutdneos, en pacientes con neoplasias hematologicas malignas tratados
con Calquence en monoterapia 0 en combinacion con obinutuzumab. Se han notificado frecuente-
mente 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 exposicion solar (ver secciones 4.8 'y 5.3). Fibrilacién
auricular. Se han producido casos de fibrilacion o aleteo auricular en pacientes con neoplasias he-
matoldgicas malignas tratados con Calquence en monoterapia o en combinacién con obinutuzumab.
Se debe vigilar la aparicién de sintomas de fibrilacion o aleteo auricular (p. ej., palpitaciones, mareo,
sincope, dolor torécico, disnea) y obtener un ECG segtin indicacion médica (ver secciones 4.5y 4.2).
Alos pacientes que presenten fibrilacion auricular durante el tratamiento con Calquence, se les debe
realizar una evaluacion minuciosa del riesgo de enfermedad tromboembadlica. En pacientes con alto
riesgo de enfermedad tromboembodlica, se debe considerar un tratamiento estrictamente controlado
con anticoagulantes y opciones de tratamiento alternativas a Calquence. Otros medicamentos. La
administracion conjunta de inhibidores potentes de la CYP3A con Calquence puede aumentar la ex-
posicion a acalabrutinib y, en consecuencia, el riesgo de toxicidad. Por el contrario, la administracion
concomitante con inductores de la CYP3A puede hacer que se reduzca la exposicion a acalabrutinib
y, en consecuencia, aumentar el riesgo de falta de eficacia. Se debe evitar el uso concomitante con
inhibidores potentes de la CYP3A. Si estos inhibidores se van a usar durante un periodo corto (p. €j.,
antiinfecciosos durante un maximo de siete dias), se debe interrumpir el tratamiento con Calquence.
En el caso de que se tenga que utilizar un inhibidor moderado de la CYP3A, se vigilara estrechamen-
te a los pacientes por si presentaran signos de toxicidad (ver secciones 4.2 y 4.5). Se debe evitar el
uso concomitante con inductores potentes de la CYP3A debido al riesgo de falta de eficacia. Calquen-
ce contiene sodio. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto
es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Acalabrutinib y su metabolito activo se metabolizan principalmente a través de la enzima
3A4 del citocromo P450 (CYP3A4), y ambas sustancias son sustratos de la gp-P y de la proteina de
resistencia al cdncer de mama (BCRP). Principios activos que pueden aumentar la concentracion
plasmatica de acalabrutinib. /nhibidores de la CYP3A/gp-P. La administracion conjunta con un inhi-
bidor potente de la CYP3A/gp-P (200 mg de itraconazol una vez al dia durante 5 dias) en sujetos
sanos (N =17) aumentd la G _, y el AUC de acalabrutinib en 3,9y 5,0 veces, respectivamente. Se debe
evitar el uso concomitante con inhibidores de la CYP3A/gp-P. Si se van a utilizar inhibidores de la
CYP3A/gp-P (p. €j., ketoconazol, conivaptén, claritromicina, indinavir, itraconazol, ritonavir, telapre-
vir, posaconazol, voriconazol) durante un periodo corto, se debe interrumpir el tratamiento con Cal-
quence (ver seccion 4.2). Principios activos que pueden disminuir la concentracién plasmatica de
acalabrutinib. /nductores del CYP3A. La administracion concomitante de un inductor potente del
CYP3A (600 mg de rifampicina una vez al dia durante 9 dias) en sujetos sanos (N = 24) redujo laC_,,
y el AUC de acalabrutinib en un 68% y un 77%, respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante
con inductores potentes de la actividad del CYP3A (p. ej., fenitoina, rifampicina, carbamazepina). Se
debe evitar el tratamiento concomitante con la Hierba de San Juan, que puede reducir de manera
impredecible la concentracion plasmatica de acalabrutinib. Medicamentos reductores del dcido gds-
trico. La solubilidad de acalabrutinib disminuye a medida que aumenta el pH. La administracion
concomitante de acalabrutinib con un antiacido (1 g de carbonato célcico) en sujetos sanos redujo el
AUC de acalabrutinib en un 53%. La administracion conjunta con un inhibidor de la bomba de proto-
nes (40 mg de omeprazol durante 5 dias) redujo el AUC del acalabrutinib en un 43%. En caso de que
sea necesario un tratamiento para reducir la acidez, se administrard un antidcido (p. ej., carbonato
célcico) o un antagonista del receptor H2 (p. ej., ranitidina o famotidina). Cuando se utilicen antiaci-
dos, se debera separar la toma de ambos medicamentos al menos 2 horas (ver seccion 4.2). En el
caso de los antagonistas del receptor H2, se deberd tomar Calquence 2 horas antes (0 10 horas
después) de tomar el antagonista de los receptores H2. Dada la larga duracion del efecto de los inhi-
bidores de la bomba de protones, es posible que la separacion de la dosis con estos medicamentos
no elimine la interaccion con Calquence y por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante (ver sec-
cién 4.2). Principios activos cuya concentracion plasmética puede verse alterada por Calguence.
Sustratos del CYP3A. Segun los datos in vitro, no se puede descartar que acalabrutinib es un inhibi-
dor de la CYP3A4 a nivel intestinal y podria aumentar la exposicion de los sustratos CYP3A4 que son
sensibles al metabolismo intestinal de CYP3A. Se debe tener precaucion si se coadministra acalabru-
tinib con sustratos de CYP3A4 de rango terapéutico estrecho administrados por via oral (por ej.: ci-
closporina, ergotamina, pimozida). Efecto de acalabrutinib sobre los sustratos del CYP1AZ2. Los es-
tudios in vitro indican que acalabrutinib es inductor del CYP1A2. La administracion concomitante de
acalabrutinib con sustratos del CYP1A2 (p.ej., teofilina o cafeina) puede reducir su exposicion. Efec-
tos de acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, sobre los sistemas de transporte de farmacos.
Acalabrutinib, mediante la inhibicion de la BCRP intestinal, puede aumentar la exposicion a los sus-
tratos de la BCRP (p. ej., metotrexato) que se administren de forma concomitante (ver seccion 5.2).
Para minimizar la posibilidad de que se produzca interaccion en el tracto Gastrointestinal (Gl), los
sustratos orales de la BCRP que tengan un rango terapéutico estrecho, como metotrexato, deben
tomarse al menos 6 horas antes o después de acalabrutinib. EI ACP-5862, mediante la inhibicion de
la MATE1, puede aumentar la exposicion a los sustratos de la MATE1 (p. ej., metformina) que se
administren conjuntamente (ver seccion 5.2). En los pacientes que reciban concomitantemente me-
dicamentos cuya eliminacion depende de la MATE1 (p. ej., metformina) se debe vigilar la aparicion de
signos de cambios en la tolerabilidad como resultado del aumento de la exposicion al medicamento
concomitante mientras reciben Calquence. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad




fértil. Se debe indicar a las mujeres en edad fértil que no deben quedarse embarazadas durante el
tratamiento con Calquence. Embarazo. No existen datos o son limitados sobre el uso de acalabrutinib
en mujeres embarazadas. Segun los resultados de estudios en animales, la exposicion a acalabrutinib
durante el embarazo puede suponer un riesgo para el feto. Se observé distocia (parto dificil o prolon-
gado) en la rata y la administracion a conejas embarazadas se asoci6 con crecimiento fetal reducido
(ver seccion 5.3). No se debe usar Calquence durante el embarazo a menos que las situacion clinica
de la mujer requiera tratamiento con acalabrutinib. Lactancia. Se desconoce si acalabrutinib se excre-
ta en la leche materna. No existen datos sobre el efecto de acalabrutinib en el lactante ni en la pro-
duccion de leche. Acalabrutinib y su metabolito activo estaban presentes en la leche de ratas lactan-
tes. No se puede excluir un riesgo para el lactante. Se aconseja a las madres evitar la lactancia
durante el tratamiento con Calquence y hasta 2 dias después de recibir la dltima dosis. Fertilidad. No
se dispone de datos sobre el efecto de Calquence en la fertilidad humana. En un estudio preclinico
con acalabrutinib en ratas de ambos sexos no se observaron efectos adversos sobre los pardmetros
de fertilidad (ver seccién 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La influencia de Calquence sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o insignifi-
cante. Sin embargo, durante el tratamiento con acalabrutinib se han notificado casos de fatiga y
mareo, y se debe aconsejar a los pacientes que experimenten estos sintomas que no conduzcan ni
utilicen méquinas hasta que hayan desaparecido. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de
seguridad. De los 1040 pacientes tratados con Calquence en monoterapia, las reacciones adversas a
medicamentos (RAMs) més frecuentes (> 20%) de cualquier grado que se notificaron en los pacien-
tes fueron infeccion (66,7%), dolor de cabeza (37,8%), diarrea (36,7%), hematomas (34,1%), dolor
musculoesquelético (33,1%), nduseas (21,7%), fatiga (21,3%), tos (21%) y erupcidn cutinea
(20,3%). Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente (> 5%) de Grado > 3 fueron infec-
cion (17,6%), leucopenia (14,3%), neutropenia (14,2%) y anemia (7,8%). De los 223 pacientes tra-
tados con la terapia de Calquence en combinacion, las RAMs méds frecuentes (> 20%) de cualquier
grado notificadas en los pacientes fueron infeccion (74%), dolor musculoesquelético (44, 8%), dia-
rrea (43,9%), dolor de cabeza (43%), leucopenia (31,8%), neutropenia (31,8%), tos (30,5%), fatiga

Trastornos de la piel

y el tejido subcutaneo Erupciont Muy frecuentes (20,3%) 0,6%
Trastornos Dolor musculoesquelético’ | Muy frecuentes (33,1%) 1,5%
musculoesqueléticos
y del leiidoqconiunlivu Artralgia Muy frecuentes (19,1%) 0,7%
Trastornos generales | Fatiga Muy frecuentes (21,3%) 1,7%
y alteraciones
en el lugar de Astenia Frecuentes (5,3%) 0,8%
administracién

. Disminucion de la
Exploraciones h Muy frecuentes (42,6%) 10,1%
complementarias’ hemoglobina®
(Hallazgos basados | Disminuci6n del recuento
en los resultados de | absoluto de neutréfiloss Muy frecuentes (41,8%) 20,7%
las pruebas) Disminucion de plaquetas® Muy frecuentes (31,1%) 6,9%

*Segun los Criterios de Terminologia Com(in para Acontecimientos Adversos del National Cancer
Institute (CTCAE del NCI), version 4.03.

fIncluye varios términos de reacciones adversas.

“En el brazo de acalabrutinib del ensayo ASCEND se observé un caso de Sindrome de Lisis
Tumoral inducido por farmacos.

SRepresenta la incidencia de los hallazgos de laboratorio, no de los eventos adversos notificados.
IPresentado como valores de grado de CTCAE.

Tabla 4. Reacciones adversas* en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas tratados
con acalabrutinib en combinacion (n = 223)

) . o\ ) 0 o 0 ) Frecuencia Global Frecuencia
(30,5%), artralgia (26,9%), nduseas (26,9%), mareo (23,8%) y estrefiimiento (20,2%). Las reaccio- C0S de MedDRA Término MedDRA (todos los grados de los CTCAE
nes adversas notificadas mas frecuentemente (> 5%) de Grado > 3 fueron leucopenia (30%), neutro- CTCAE) Grado > 3t
penia (30%), infeccion (21,5%), trombocitopenia (9%) y anemia (5,8%). Tabla de reacciones adver- Infeccion del tracto
sas. En ensayos clinicos con pacientes que recibieron Calquence como tratamiento para una respiratorio superior Muy frecuentes (31,4%) 1.8%
neoplasia hematoldgica maligna se han identificado las siguientes reacciones adversas al medica- Sinusitis Muy frecuentes (15,2%) 0.4%
mento (RAMs) que se indican mas adelante. La mediana de la duracion del tratamiento con Calquen- — y £n o
ce en el conjunto de datos agrupados fue de 26,2 meses. Las reacciones adversas se enumeran se- Nasofaringitis Muy frecuentes (13,5%) 0,4%
gun la clasmcacmq por 6rganos y S|stemlas (COS) de MedDRA. Dentro de cada_clase de 6rganos y Infeccion del tracto Muy frecuentes (13%) 0.9%
sistemas, las reacciones adversas al medicamento se presentan en orden decreciente de frecuencia. urinario
Ademés, la categoria de frecuencia de cada RAM se define como sigue: muy frecuentes (> 1/10); Neumonia Muy frecuentes (10,8%) 5,4%
frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes_(z 1/1.000a< 1/1 00); raras (2_ 1/10.000a < 1/1_ .000), Infecciones e Bronguitis Frecuentes (9,9%) 0%
muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponi- infestaciones - -
bles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decrecien- Lnfecmgnes virales por Frecuentes (6,7%) 1,3%
te de gravedad. erpes i

Tabla 3. Reacciones adversas* en pacientes con neoplasias hematoldgicas tratados con h?ﬁl?i?ggaclegg)gpgsl?va Poco frecuentes (0,4%) 0,4%
acalabrutinib en monoterapia (n=1040) — —
Frecuencia Global Frecuencia Eeactwamon de la hepatitis Poco frecuentes (0,9%) 0,1%
COS de MedDRA Término MedDRA (todos los grados de los CTCAE -
CTCAE) Grado > 3 'A{‘sfggfé‘i’lfl‘j;p‘“ Muy raras (0%) 0%
Infeccion del tracto Muy frecuentes (22%) 0,8% Seqund —
respiratorio superior p?i?rﬁ?rie% neoplasia maligna Muy frecuentes (13%) 4.0%
Sinusitis Muy frecuentes (10,7%) 0,3% ., . , N
- o o Neoplasias benignas, | Cancer de piel distinto
Neumonia Frecuentes (8,7%) 51% malignas y no del melanomat Frecuentes (7,6%) 0,4%
nfecei Infeccion del tracto urinario | Frecuentes (8,5%) 1,5% especificadas SNM excepto cancer
i:t::gg?:nseg Nasofaringitis Frecuentes (7,4%) 0% (riseﬂﬁlo%ztflmo del Frecuentes (6,3%) 3.6%
Bronquitis Frecuentes (7,6%) 0,3% -
» - Neutropenia® Muy frecuentes (31,8%) 30%
Infecciones virales por Frecuentes (5,9%) 0,7% Trastornos de la - - S S
herpest sangre y del sistema Trombocitopenia® Muy frecuentes (13,9%) 9%
Infecciones por Aspergillust | Poco frecuentes (0,5%) 0,4% linfatico Anemia’ Muy frecuentes (11,7%) 5,8%
Reactivacion de la hepatitis B | Poco frecuentes (0,1%) 0,1% Linfocitosis Poco frecuentes (0,4%) 0,4%
Segunda neoplasia maligna % % Trastornos del
pri?naria* P 9 Muy frecuentes (12.2%) A% metabolismo y la Sindrome de lisis tumoral* | Poco frecuentes (1,8%) 1,3%
Neoplasias benignas, Cé - nutricion
H ancer de piel distinto del
Ll?lltlag?i?tfa‘!i:g melanomeﬁp Frecuentes (6,6%) 0.5% Trastornos del Dolor de cabeza Muy frecuentes (43%) 0,9%
SNM excepto cancer de piel sistema nervioso Mareo Muy frecuentes (23,8%) 0%
distinto d?' melanomar Frecuentes (6,5%) 3.8% Trastornos cardiacos | Fibrilacién/aleteo auriculart | Frecuentes (3,1%) 0,9%
Trast . Neutropenla* Muy frecuentes (15,7%) 14,2% Hematomas Muy frecuentes (38,6%) 0%
s;ﬁ?:;ugelesisatema Anemia’ Muy frecuentes (13,8%) 7,8% Contusién Muy frecuentes (27,4%) 0%
linfatico Trombocitopenia Frecuentes (8,9%) 4.8% Petequias Muy frecuentes (11,2%) 0%
Linfocitosis Poco frecuentes (0,3%) 0,2% Equimosis Frecuentes (3,1%) 0%
Trastornos del i » . . Trastornos vasculares | Hemorragia/hematomat Muy frecuentes (17,5%) 1,3%
:lnuf::iaggll:smu yla indrome de Lisis Tumoral* | Poco frecuentes (0,5%) 0,4% Hemorragia Frecuentes (3,6%) 0.9%
- - gastrointestinal
IF:?;;:’:‘:\%:’%LSO Dolor de cabeza Muy frecuentes (37,8%) 11% Hemorragia intracraneal | Poco frecuentes (0.9%) 0%
i vi 9 9
N.Iar.eo - : Muy frecuentes (13,4%) 0.2% Epistaxis Frecuentes (8,5%) 0%
Trastornos cardiacos ;Lbrri!ﬁf;%n auricular /Aleteo Frecuentes (4,4%) 1,3% Diarrea Muy frecuentes (43,9%) 4,5%
Hematomas * Muy frecuentes (34,1%) 0% Trastornos Nduseas Muy frecuentes (26,9%) 0%
Contusion Muy frecuentes (21,7%) 0% gastrointestinales Es:trgn|m|ento Muy frecuentes (20,2%) 0%
Petequias Muy frecuentes (10,7%) 0% Vomitos Muy frecuentes (19,3%) 0,9%
Equimosis Frecuentes (6 3%) 0% Dolor abdominalt Muy frecuentes (14,8%) 1,3%
Trastornos vasculares - - i
Hemorragia/hematomar Muy frecuentes (12,6%) 1,8% Izslgmgssﬂzéﬂlg:‘e;uv Erupcion' Muy frecuentes (30,9%) 1,8%
Hemorragia gastrointestinal Frecuentes (2,3%) 0,6% —
L Trastornos Dolor musculoesqueléticot | Muy frecuentes (44,8%) 2,2%
Hemorragia intracraneal Frecuentes (1%) 0,5% musculoesqueléticos
Epistaxis Frecuentes (7%) 0,3% y del tejido conjuntivo | Artralgia Muy frecuentes (26,9%) 1.3%
Diarrea Muy frecuentes (36,7%) 2,6% Trastornos generales | Fatiga Muy frecuentes (30,5%) 1,8%
P Iteraciones
N Muy frecuentes (21,7% 1,2% va
Trastomnos duseas uy frecuentes (21, 0/) . 0/ 93 el lugar de Astenia Frecuentes (7,6%) 0,4%
gastrointestinales Estrefiimiento Muy frecuentes (14,5%) 0,1% administracion
Vémitos Muy frecuentes (13,3%) 0,9%
Dolor abdominal* Muy frecuentes (12,5%) 1%




Disminucion del recuento

Exploraciones absoluto de neutréfilos§

complementarias

Muy frecuentes (57,4%) 35%

(Hallazgos basados | Disminucion de plaquetas§ | Muy frecuentes (46,2%) 10,8%
en los resultados de [
las pruebas) Disminucién de la Muy frecuentes (43,9%) 9%

hemoglobina§

*Segun los Criterios de Terminologia Comuin para Acontecimientos Adversos del National Cancer
Institute (CTCAE del NCI), version 4.03.

fIncluye varios términos de reacciones adversas.

*En el brazo de acalabrutinib del ensayo ASCEND se observd un caso de sindrome de lisis
tumoral inducido por farmacos.

§ Representa la incidencia de los hallazgos de laboratorio, no de los eventos adversos notificados.

T Presentado como valores de grado de CTCAE.

Descripcién de algunas reacciones adversas. Suspension del tratamiento y reduccion de la dosis
debido a reacciones adversas. De los 1.040 pacientes tratados con Calquence en monoterapia, el
9,3% suspendieron el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las principales reacciones ad-
versas incluyeron neumonia, trombocitopenia y diarrea. Se notificé reduccion de la dosis debido a
reacciones adveras en el 4,2% de los pacientes. Las principales reacciones adversas incluyeron la
reactivacion de la hepatitis B, sepsis y diarrea. De los 223 pacientes tratados con Calquence en com-
binacidn, se notificd la suspension debido a reacciones adversas en el 10,8% de los pacientes. Las
principales reacciones adversas incluyeron neumonia, trombocitopenia y diarrea. Las reducciones de
dosis debidas a reacciones adversas fueron notificadas en el 6.7% de los pacientes. Las principales
reacciones adversas incluyeron neutropenia, diarrea y vomitos. Pacientes de edad avanzada. De los
1.040 pacientes de los ensayos clinicos de Calquence en monoterapia, el 41% eran mayores de 65
afos y menores de 75 afios y el 22% tenian 75 afios 0 més. No se observaron diferencias clinicamen-
te relevantes en cuanto a la seguridad o la eficacia entre los pacientes de > 65 afios y los de menos.
De los 223 pacientes en ensayos clinicos de Calquence en combinacion con obinutuzumab, el 47%
tenfa mas de 65 afios y menos de 75 afios de edad y el 26% tenia 75 afios 0 mas. No se observaron
diferencias clinicamente relevantes en cuanto a la seguridad o la eficacia entre los pacientes y de >
65 afios 0 menos. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sos-
pechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No existe ningin tratamiento
especifico para la sobredosis de acalabrutinib y no se han establecido sintomas de sobredosis. En
caso de sobredosis, se debe vigilar estrechamente al paciente para detectar signos o sintomas de re-
acciones adversas e instaurar el tratamiento sintomético adecuado. 5. PROPIEDADES FARMACOLO-
GICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos,
inhibidores de la proteina quinasa, codigo ATC: LOTXE51. Mecanismo de accién. Acalabrutinib es un
inhibidor selectivo de la tirosina quinasa de Bruton (BTK). La BTK es una molécula de sefializacion de
la via del receptor de antigenos de los linfocitos B (BCR) y de la via del receptor de citoquinas. En los
linfocitos B, la sefalizacion de la BTK da lugar a su supervivencia y proliferacion y es necesaria para
la adhesion, el tréfico y la quimiotaxis celular. Acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862, forman
un enlace covalente con un residuo cisteina del sitio activo de la BTK, lo que provoca una inactivacion
irreversible de la enzima con minimas interacciones por efectos inespecificos. Efectos farmacodina-
micos. En pacientes con neoplasias malignas de linfocitos B tratados con acalabrutinib 100 mg dos
veces al dia, la mediana de ocupacion de la BTK en estado de equilibrio se mantuvo > 95% en sangre
periférica durante 12 horas, lo que provocd la inactivacion de la BTK durante todo el intervalo de
administracion recomendado. Electrofisiologia cardiaca. En un ensayo aleatorizado y doble ciego del
intervalo QT realizado con placebo y controles positivos se evalu6 el efecto del acalabrutinib sobre el
intervalo QTc en 46 sujetos sanos de ambos sexos. La administracion de Calquence a una dosis su-
praterapéutica, de 4 veces la dosis méxima recomendada, no produjo una prolongacion del intervalo
QT/QTc de relevancia clinica (es decir, no mayor o igual a 10 ms) (ver secciones 4.4, 4.8y 5.3). Efica-
cia clinica y sequridad. Pacientes con LLC no tratada previamente. Se evalud la seguridad y la eficacia
de Calquence en LLC no tratada previamente en un ensayo Fase 3, aleatorizado, multicéntrico y
abierto (ELEVATE-TN) de 535 pacientes. Los pacientes recibieron Calquence mas obinutuzumab, Cal-
quence en monoterapia u obinutuzumab mds clorambucilo. En el ensayo ELEVATE-TN se incluyeron
pacientes de 65 afios 0 mas, o entre 18 y 65 afios con condiciones médicas coexistentes; el 27,9%
de los pacientes tenian un CrCl < 60 ml/min. De los pacientes < 65 afios, el 16,1% tenian una mediana
de puntuacion de 8 en la escala CIRS-G. En el ensayo se permitia el tratamiento con antitrombaticos.
Se excluyo a los pacientes que precisaban anticoagulacion con warfarina o antagonistas equivalentes
de la vitamina K. Se aleatorizo a los pacientes en tres brazos, en una relacion 1:1:1, para recibir uno
de los tratamientos siguientes: ¢ Calquence més obinutuzumab (Calquence + G): se administré 100
mg de Calquence dos veces al dia a partir del Dia 1 del Ciclo 1 hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Obinutuzumab se administré a partir del Dia 1 del Ciclo 2 durante un méximo
de 6 ciclos de tratamiento. La dosis de obinutuzumab fue de 1.000 mg administrados los Dias 1y 2
(100 mg el Dia 1y 900 mg el Dia 2), 8 y 15 del Ciclo 2, seguidos de 1.000 mg el Dia 1 de los Ciclos
3a 7. Cada ciclo duraba 28 dias. » Calquence en monoterapia: se administrd 100 mg de Calquence
dos veces al dia hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.  Obinutuzumab més
clorambucilo (G + Clb): se administré obinutuzumab y clorambucilo durante un méximo de 6 ciclos
de tratamiento. Se administr6 1.000 mg de obinutuzumab los Dias 1y 2 (100 mg el Dia 1y 900 mg
el Dia 2), 8y 15 del Ciclo 1, seguidos de 1000 mg el Dia 1 de los Ciclos 2 a 6. Se administr6 0,5 mg/
kg de clorambucilo los Dias 1y 15 de los Ciclos 1 a 6. Cada ciclo era de 28 dias. Los pacientes se
estratificaron en funcion de la mutacion por delecion de 17p (presencia frente a ausencia), el estado
funcional del ECOG (0 o 1 frente a 2) y la region geogréfica (Norteamérica y Europa occidental frente
a otras). Tras la progresion confirmada de la enfermedad, 45 pacientes aleatorizados al brazo de G +
Clb pasaron a recibir Calquence en monoterapia. En la Tabla 5 se resumen los datos demogréficos y
las caracteristicas basales de la enfermedad de la poblacion del estudio.

Tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes con LLC no tratada previamente (ensayo
ELEVATE-TN)

Categoria de citogenética/FISH; %
Delecién de 17p 95 8,9 9
Delecién de 11q 17,3 17,3 18,6
Mutacion de TP53 11,7 10,6 11,9
IGHV no mutado 57,5 66,5 65,5
Cariotipo complejo (3 0 mas 16,2 17,3 18,1
anomalias)

Estadio de Rai; %
0 1,7 0 0,6
| 30,2 26,8 28,2
Il 20,1 24,6 271
1] 26,8 27,9 22,6
\% 21,2 20,7 21,5

La variable principal fue supervivencia libre de progresion (SLP) en el brazo de Calquence + G frente al
brazo de G + Clb, evaluada por un Comité de Revision Independiente (CRI) conforme a los criterios de
2008 del Grupo de Trabajo Internacional para la Leucemia Linfocitica Crénica (IWCLL) con la incorpo-
racion de la aclaracion sobre la linfocitosis inducida por farmacos (Cheson 2012). Con una mediana de
seguimiento de 28,3 meses, la SLP segtin el CRI indicd una reduccion estadisticamente significativa del
90% del riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en los pacientes con LLC no tratada previa-
mente en el brazo de Calquence + G en comparacion con el brazo de G + Clb. En la Tabla 6 se presentan
los resultados relativos a la eficacia. Las curvas de Kaplan-Meier para la SLP se presentan en la Figura 1.

Tabla 6. Resultados de eficacia segin evaluacion por el CRI en pacientes con LLC (ensayo
ELEVATE-TN)

Calquence mas Calquence en Obinutuzumab més

obinutuzumab monoterapia clorambucilo
N=179 N=179 N=177
Supervivencia libre de progresion*

Namero de
acontecimientos (%) 14(78) 26 (14.5) 93 (52,5)
PE, n (%) 9(5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Acontecimientos de
muerte (%) 5(28) 6(34) 11 (6,2)
Mediana (IC del
95%), meses NA NA (34,2, NR) 22,6 (20,2, 27,6)
HR (IC del 95%) 0,10 (0,06, 0,17) 0,20 (0,13, 0,30) -
Valor p <0,0001 <0,0001 -

Estimacion a los
24 meses, %
(IC del 95%)

92,7 (87,4, 95.8) 87,3 (80,9, 91,7) 46,7 (38,5, 54,6)

Supervivencia global?

Amclf’e"r‘tgc('ﬂ}:')e”tos de 9(5) 11(6,1) 17 (9.6)
}(.:%Zgglj 5‘5%,}"& 0,47 (0,21, 1,06) 0,60 (0,28, 1,27) -
Mejor tasa de mejor respuesta global* (RC + RCi + RPn + RP)

TRG, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78.5)
(IC del 95%) (89,3, 96,5) (79,6, 89,9) (71,9, 83,9)
Valor p <0,0001 0,0763 -

RC, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8(4,5)
RCi, n (%) 1(06) 0 0
RPg, n (%) 1(06) 2(1.1) 3(1,7)
RP,n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; NA = no alcanzado; RC = respuesta completa; RCi
= respuesta completa con recuperacion incompleta del hemograma; RPn = respuesta parcial
nodular; RP = respuesta parcial.

*Segun la evaluacion del GRI.
tBasado en un modelo de riesgos proporcionales estratificados de Cox.
2 Mediana de supervivencia global (SG) no alcanzada en ninguno de los dos brazos.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de SLP evaluada por el CRI en pacientes con LLC (ensayo
ELEVATE-TN, poblacion ITT)

100 : ;

Calquence + G
L H+

Calquence

Supervivencia libre progresion (%)

Caracteristica Calquence mas | Calquence en Obinutuzumab 21
obinutuzumab monoterapia mas clorambucilo
N=179 N=179 N=177 o

Edad, afios; mediana (intervalo) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91) 0 6 Tierﬁpo desde la altorizacién (mgses) Ed 3 “
Varones; % 62 62 59,9 p . "
Caucasioos: % 916 9% 932 Nimero de pacientes con riesgo
Estado T - |36 ECOG da 0 94’4 90 94'4 Mes 0 3 6 9 |12 |15 |18 | 21 | 24 | 27 | 30 | 33 | 36 | 39

Sq | unclonal ce ¢ : ' ’ Calquence | 179|166 | 161 | 157 | 153 150 | 148147 | 103] 94 | 43 | 40 | 4 | 3
Mediana del tiempo desde el 30,5 24 4 30,7 Calquence +G | 179 | 176 | 170 | 168 | 163 | 160 | 159 | 155 | 109 | 104 | 46 | 41 | 4 2
diagnéstico (meses) G +Clb 177 1162 | 157 | 151 | 136 | 113 | 102 | 86 | 46 | 41 | 13 | 13 | 3 2
Enfermedad voluminosa con 257 38 31,1

H . 0

ganglios > 5 cm; % Los resultados de SLP para Calquence, con o sin obinutuzumab, fueron consistentes en todos los

subgrupos, incluidos aquellos con caracteristicas de alto riesgo. En la poblacion con LLC de alto
riesgo (delecion de 17p, delecion de 11q, mutacion de TP53 o /GHV no mutado), el HR de SLP con



Calquence con o sin obinutuzumab en comparacién con obinutuzumab més clorambucilo fue de 0,08
[1C del 95% (0,04, 0,15)] y 0,13 [IC del 95% (0,08, 0,21)], respectivamente.

Tabla 7. Analisis de SLP por subgrupos (ensayo ELEVATE-TN)

La variable principal fue la SLP evaluada por el CRI segun los criterios de 2008 del IWCLL con la incor-
poracion de la aclaracion sobre la linfocitosis inducida por farmacos (Cheson 2012). Con una mediana
de seguimiento de 16,1 meses, la SLP en el brazo de Calquence mostr6 una reduccion estadisticamente
significativa del 69% en el riesgo de muerte o progresion de los pacientes. En la Tabla 9 se presentan los
resultados de eficacia. La curva de Kaplan-Meier para SLP se presenta en la Figura 2.

Calquence en monoterapia Calquence + G
N Hazard | 1C del 95% N Hazard | IC del 95% Tabla 9. Resultados de eficacia segiin evaluacion por el CRI en pacientes con LLC (ensayo
; ; ASCEND)
Ratio Ratio
Todos los pacientes 179 | 0,20 | (0,13,0,30) | 179 | 0,10 | (0,06,0,17) | Idelalisib + rituximab o
Calquence en monoterapia | bendamustina + rituximab

Del 17p N =155 a eleccion del investigador

Si 19 0,20 | (0,06,0,64) | 21 0,13 | (0,04, 0,46) =155

No 160 0,20 | (0,12,0,31) | 158 0,09 (0,05, 0,17) Supervivencia libre de progresion*

Mutacion de TP53 Numero de acontecimientos (%) 27 (17,4) 68 (43,9)

Si 19 0,15 | (0,05,0,46) | 21 0,04 | (0,01,0,22) PE, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)

No 160 0,20 | (0,12,0,32) | 158 0,11 (0,06, 0,20) Episodios de muerte (%) 8(5.2) 9(5,8)

Del 17p o/y mutaci6n de TP53 Mediana (IC del 95%), meses NA 16,5 (14,0, 17,1)

Si 23 0,10 | (0,03,0,34) | 25 |0,03,034) (0,09, 0,48) HR! (IC del 95%) 0,31 (0,20, 0,49)

No 156 0,10 | (0,05,0,18) | 154 [(0,05,0,18) (0,21, 0,61) Valor p <0,0001

Mutacion de /GHV Estimacion a los 15 meses,

Mutado 58 | 0,69 | (031,1,56) | 74 | 0,15 | (0,04,0,52) % (IC del 95%) 826(750,88,1) 549(454,6359)

No mutado 119 0,11 | (0,07,0,19) | 103 0,08 | (0,04,0,16) Supervivencia global®

Del 11q Acontecimientos de muerte (%) 15 (9,7) 18 (11,6)

Si 31 0,07 | (0,02,0,22) | 31 0,09 | (0,03,0,26) Hazard Ratio (IC del 95%) * 0,84 (0,42,1,66) -

No 148 0,26 | (0,16,0,41) | 148 0,10 (0,05, 0,20) Mejor tasa de respuesta global* (RC + RCi + RPn + RP)**

Cariotipo complejo TRG, n (%) 126 (81,3) (74,4, 86,6)

Si 31 0,10 | (0,03,0,33) | 29 0,09 | (0,03,0,29) (IC del 95%) 117 (75,5) (68,1, 81,6)

No 17 0,27 | (0,16,0,46) | 126 0,11 (0,05, 0,21) Valor p 0,2248 -

RC, n (%) 0 2(1,3)
Pacientes con LLC que habian recibido al menos un tratamiento previo. La seguridad y la eficacia de o
o . . X ; ) RP, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)

Calquence en la LLC en recidiva o resistente se evalud en un estudio de fase 3 aleatorizado, multi- —
céntrico y abierto (ASCEND) de 310 pacientes que habian recibido al menos un tratamiento previo Duracidn de la respuesta (DR)
que no incluy6 inhibidores de la BCL-2 ni inhibidores del receptor de los linfocitos B. Los pacientes Mediana (IC del 95%), meses \ NA \ 13,6 (11,9, NA)

recibieron Calquence en monoterapia o bien idelalisib mds rituximab o bendamustina més rituximab
a eleccion del investigador. En el ensayo se permitia el tratamiento con antitromboticos. Se excluy6
a los pacientes que precisaban anticoagulacion con warfarina o antagonistas equivalentes de la vita-
mina K. Los pacientes fueron aleatorizados en una relacion 1:1 para recibir uno de los tratamientos
siguientes: » Calquence 100 mg dos veces al dia hasta progresion de la enfermedad o toxicidad in-
aceptable. « A eleccion del investigador: -Idelalisib 150 mg dos veces al dia en combinacion con ritu-
ximab 1V (375 mg/m?) el Dia 1 del primer ciclo, seguido de 4 dosis de 500 mg/m? IV cada 2 semanas,
y después 3 dosis cada 4 semanas hasta un total de 8 perfusiones. -Bendamustina 70 mg/m? (Dia 1
y 2 de cada ciclo de 28 dias) en combinacidn con rituximab (375 mg/m?/500 mg/m?) el Dia 1 de cada
ciclo de 28 dias durante un maximo de 6 ciclos. Se estratificaron los pacientes en funcion del estado
de la mutacion por delecion de 17p (presencia frente a ausencia), el estado funcional del ECOG (0 0 1
frente a 2) y el nimero de tratamientos previos (1a 3 frente a4 0 mas). Tras la progresion confirmada
de la enfermedad, 35 pacientes aleatorizados para recibir idelalisib més rituximab o bendamustina
mas rituximab a eleccion del investigador pasaron a Calquence. En la Tabla 8 se resumen los datos
demogréficos y las caracteristicas basales de la enfermedad de la poblacion del estudio.

Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes con LLC (ensayo ASCEND)

IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; NA = no alcanzado; RC = respuesta completa; RCi=
respuesta completa con una recuperacion incompleta del recuento sanguineo; RPn = respuesta
parcial nodular; RP = respuesta parcial; PE = progresion de la enfermedad.

*Segun la evaluacion del CRI.

aMediana de SG no alcanzada en ninguno de los dos brazos. p < 0,6089 para la SG.
**RCiy la RPn tienen valores de 0.

tBasado en un modelo de riesgos proporcionales estratificados de Cox.

Con datos a largo plazo, la mediana de seguimiento fue de 22,1 meses para Calquence y 21,9 meses
para IR/BR. La mediana de SLP no se alcanz6 para Calquence y fue de 16,8 meses para IR/BR. El
hazard ratio para la SLP de Calquence evaluada por el INV comparada con la de IR/BR fue de 0,27 [IC
del 95%, 0,18 a 0,40] lo que supone una reduccion del 73% en el riesgo de muerte o progresion para
los pacientes asignados al brazo de Calquence. En la Tabla 10 se presentan los resultados de eficacia
con Evaluacion segin el Investigador (INV).

Calquenco an Idelalisib + rituximab o Rlélz(l;nﬂshg:s:sllcaéiﬁ[s))de eficacia a largo plazo segiin evaluacion por el INV en pacientes con
Caracteristica monoterapia hendamustina + rituximab P ——
=155 a eleccion del investigador . Idelalisib + rituximab o
=155 Calquence en monoterapia bendam’ustma.+ rnm_(lmah
Edad, afios; mediana (intervalo) 68 (32-89) 67 (34-90) N =155 a eleccion del investigador
Varones; % 69,7 64,5 Supervivencia libre de progresion*
Caucasicos; % 935 91,0 Namero de acontecimientos (%) 35 (22,6) 90 (58,1)
Estado funcional del ECOG; % PE, n (%) 23 (14,8) 79 (51)

0 374 355 Acontecimientos de muerte (%) 12(7.7) (71

1 503 510 Mediana (IC del 95%), meses NA 16,8 (14,1, 22,4)

2 : 123 135 HR! (IC del 95%) 0.27 (0,18, 0,40)
3’.'23?0"3.23' (tr'reurensg(s))d%de ¢ 85.3 79.0 5?('{3%06'}?';;0/'33 21 meses, 79,1 (71,5, 84.8) 453 (36,9, 53.4)
Sg:gl'ggd:% \é%l:rg}ulnosa con 49,0 48,4 Supervivelnc-ia global®
Mediana de nimero de tratamientos 08) 2 (1-10) Aconte0|m|'entos de muoertf (%) 21 (13,5) 26 (1-6,8)
previos para la LLC (intervalo) Hazard Ratio (IC del 95%) 0,78 (0,44, 1,40)

Namero de tratamientos previos Mejor tasa de respuesta global* (RC + RCi + RPn + RP)**
parafa LLC; % TRG, n (%) 124 (80) 130 (83,9)

1 52,9 43,2 (IC del 95%) (73, 85,5) (77,3, 88,8)

2 258 29,7 Valor p 03516 -

3 1,0 155 RG, n (%) 5(3,2) 6(3,9)

24 10.3 11,6 RP,n (% 114 (735 122 (78,7
Categoria de citogenética/FISH; % Duraci()f1 d)e la respuesta (DR) 739) 787
Delecion de 17p 18,1 135 Mediana (IC del 95%), meses | NA \ 18(11,9,19,8)
Delecion de 11q 252 284 IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; NA = no alcanzado; RC = respuesta completa; RCi=
Mutacion de TP53 25,2 21,9 respuesta completa con una recuperacién incompletq ,del recuento sanguineo; RPn = respuesta
1GHV no mutado 761 806 Earcu{l nodular; RI?’= respuesta parcial; PE = progresion de la enfermedad.

Cariotipo complejo (3 0 més Segyn la evaluacion del INV. .
anomalias) 323 29,7 “Mediana de SG no alcanzada en ninguno de los dos brazos. p < 0,4094 para la SG.
Estadio de Rai: % **RCiy la RPn tienen valores de 2 y 5.

0 13 26 tBasado en un modelo de riesgos proporcionales estratificados de Cox.

| 25,2 20,6

Il 31,6 34,8

I 13,5 11,6

\% 28,4 29,7



Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de SLP evaluada por el CRI en pacientes con LLC (ensayo
ASCEND, poblacién ITT)
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Los resultados de SLP para Calquence fueron consistentes en todos los subgrupos, incluidos
aquellos con caracteristicas de alto riesgo. En la poblacion con LLC de alto riesgo (delecion de 17p,
delecion de 11q, mutacion de TP53 e /GHV no mutado), el HR para SLP fue de 0,25 [IC del 95%
(0,16, 0,38)].

Tabla 11. Anélisis de SLP por subgrupos (ensayo ASCEND)

Calquence en monoterapia
N Hazard Ratio IC del 95%
Todos los pacientes 155 0,27 (0,18, 0,40)
Del 17p
Si 28 0,18 (0,07, 0,43)
No 127 0,30 (0,19, 0,47)
Mutacion de TP53
Si 39 0,17 (0,08, 0,37)
No 113 0,33 (0,21, 0,52)
Del 17p o mutacion de TP53
Si 45 0,16 (0,08, 0,34)
No 108 0,34 (0,22, 0,55)
Mutacion de IGHV
Mutado 33 0,30 (0,12, 0,76)
No mutado 118 0,28 (0,18, 0,43)
Del 11q
Si 39 0,35 (0,16, 0,75)
No 116 0,26 (0,16, 0,41)
Cariotipo complejo
Si 50 0,28 (0,15, 0,53)
No 97 0,25 (0,15, 0,44)

Poblacion pediatrica La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de
presentar los resultados de los ensayos realizados con Galquence en todos los grupos de la poblacion
pediatrica en la LLC (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pedia-
trica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Se ha estudiado la farmacocinética (FC) de acalabrutinib y
su metabolito activo, ACP-5862, en sujetos sanos y pacientes con neoplasias malignas de linfocitos B.
Acalabrutinib presenta proporcionalidad con la dosis, y la farmacocinética de acalabrutinib y de ACP-
5862 es préacticamente lineal en el intervalo de dosis de 75 a 250 mg. EI modelo de farmacocinética
poblacional indica que la farmacocinética de acalabrutinib y de ACP-5862 es similar en los pacientes
con diferentes neoplasias malignas de linfocitos B. A la dosis recomendada de 100 mg dos veces al dia
en pacientes con neoplasias malignas de linfocitos B (incluida LLC), la media geométrica del érea bajo
la curva de concentracion plasmatica a lo largo del tiempo (AUC,,) y de la concentracion plasmética
maxima (C,_,,) en el estado estacionario fue de 1679 ngeh/mly 438 ng/ml, respectivamente, para aca-
labrutinib y de 4166 ngeh/ml'y 446 ng/ml, respectivamente para ACP-5862. Absorcidn. El tiempo trans-
currido hasta alanzar la concentracion plasmética maxima (T , ) fue de 0,5-1,5 horas para acalabrutinib
y de 1,0 hora para ACP-5862. La biodisponibilidad absoluta de Calquence fue del 25%. Efecto de los
alimentos sobre acalabrutinib. En sujetos sanos, la administracién de una dosis Gnica de 75 mg de
acalabrutinib con una comida rica en grasas y calorias (aproximadamente 918 calorias, 59 gramos de
hidratos de carbono, 59 gramos de grasas y 39 gramos de proteinas) no afectd al AUC media en com-
paracion con la administracion en ayunas. La G, resultante disminuy6 un 69% y el T . se retraso
entre 1y 2 horas. Distribucién. La union reversible a las proteinas plasmaticas humanas fue del 99,4%
para acalabrutinib y del 98,8% para ACP-5862. La media del cociente sangre/plasma in vitro fue de 0,8
para acalabrutinib y de 0,7 para ACP-5862. El volumen de distribucién medio en el estado de equilibrio
(V,,) fue de aproximadamente 34 L para acalabrutinib. Biotransformacion y metabolismo. /n vitro,
acalabrutinib se metaboliza principalmente a través de las enzimas CYP3A y, en menor medida, por
conjugacion con glutation e hidrlisis de amidas. ACP-5862 es el principal metabolito identificado en el
plasma y se metaboliza principalmente por oxidacion mediada por CYP3A, con una media geométrica
de exposicion (AUC) entre 2 y 3 veces mayor que la exposicion a acalabrutinib. El ACP-5862 es aproxi-
madamente un 50% menos potente que el acalabrutinib en lo que respecta a la inhibicion de la BTK.
Los estudios in vitro indican que acalabrutinib no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 0 UGT2B7 a concentraciones clinicamente relevantes y es poco
probable que afecte a la eliminacion de los sustratos de estas enzimas CYP. Los estudios in vitroindican
que ACP-5862 a las concentraciones clinicamente relevantes no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 0 UGT2B7 y es poco probable que afecte a
la eliminacion de los sustratos de estas enzimas CYP. Interacciones con proteinas transportadoras. Los
estudios in vitro indican que acalabrutinib y ACP-5862 son sustratos de la gp-P y de la BCRP. Sin em-
bargo, en la administracién concomitante con inhibidores de la BCRP es poco probable que se produz-
can interacciones farmacolégicas clinicamente relevantes. La administracién concomitante con un in-
hibidor de OATP1B1/1B3 (600 mg de rifampicina, dosis (nica) aumentd en 1,2y 1,4 veces laC_, v el
AUC de acalabrutinib (N = 24, sujetos sanos), respectivamente, lo que carece de relevancia clinica.
Acalabrutinib y ACP-5862 a concentraciones clinicamente relevantes no inhiben las proteinas gp-P,

OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 y MATE2-K. A concentraciones clinicamente relevantes. Aca-
labrutinib puede inhibir la BCRP intestinal, mientras que ACP-5862 puede inhibir laMATE1 a concentra-
ciones clinicamente relevantes (ver seccion 4.5). Acalabrutinib no inhibe la MATE1, mientras que ACP-
5862 a concentraciones clinicamente relevantes no inhibe la BCRP. Eliminacion. Tras administrar una
dosis tinica oral de 100 mg de acalabrutinib, la semivida de eliminacion terminal (t,,) de acalabrutinib
fue de 1a 2 horas. La t,, del metabolito activo, el ACP-5862, fue de 7 horas aproximadamente. El
aclaramiento oral aparente (CL/F) medio fue de 134 I/h para acalabrutinib y de 22 I/h para ACP-5862 en
pacientes con neoplasias malignas de linfocitos B. Tras la administracion de una sola dosis radiomar-
cada de 100 mg [*“C]-acalabrutinib a sujetos sanos, el 84% de la dosis se recuperd en las heces y el
12%, en la orina; menos del 2% de la dosis se excreté como acalabrutinib inalterado. Poblaciones es-
peciales. Segun el andlisis farmacocinético poblacional, la edad (> 18 afios), el sexo, la raza (caucdsica,
afroamericana) y el peso corporal no tuvieron efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética
de acalabrutinib y su metabolito activo, ACP-5862. Poblacidn pedidtrica. No se han realizado estudios
farmacocinéticos con Calquence en pacientes menores de 18 afios. /nsuficiencia renal. La eliminacion
renal de acalabrutinib es minima. No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con insu-
ficiencia renal. Seguin un andlisis de farmacocinética poblacional, no se observaron diferencias farma-
cocinéticas clinicamente relevantes en 408 sujetos con insuficiencia renal leve (filtracion glomerular
estimada [FGe] mediante la formula MDRD de 60 a 89 ml/min/1,73 m?) y 109 sujetos con insuficiencia
renal moderada (FGe de 30 a 59 ml/min/1,73 m?) en comparacion con 192 sujetos con funci6n renal
normal (FGe igual o superior a 90 ml/min/1,73 m?). No se ha caracterizado la farmacocinética de acala-
brutinib en pacientes con insuficiencia renal grave (FGe inferior a 29 ml/min/1,73 m?) ni con insuficien-
cia renal que requiera dialisis. En los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes con valores de crea-
tinina superiores a 2,5 veces el LSN del laboratorio local (ver seccion 4.2). Insuficiencia hepatica.
Acalabrutinib se metaboliza en el higado. En estudios especificos en sujetos con insuficiencia hepética
(IH), la exposicion a acalabrutinib (AUC) en sujetos con insuficiencia hepatica leve (n=6) (clase A de
Child Pugh), moderada (n=6) (clase B de Child Pugh) y grave (n=8) (clase C de Child Pugh) aumento
en 1,9, 1,5y 5,3 veces, respectivamente, en comparacion con los sujetos con funcion hepética normal
(n =6). Sin embargo, los sujetos del grupo de IH moderada no se vieron afectados de manera signifi-
cativa en los marcadores relevantes de la capacidad de eliminacion de medicamentos, por lo que es
probable que el efecto del dafio hepatico moderado haya sido subestimado en este estudio. Segun un
andlisis farmacocinético poblacional, no se observaron diferencias clinicamente relevantes entre los
sujetos con insuficiencia hepédtica leve (n = 79) 0 moderada (n = 6) (bilirrubina total entre 1,5y 3 veces
el LSN'y cualquier AST) en comparacion con los sujetos con funcion hepética normal (n = 613) (bilirru-
bina total y AST dentro del LSN) (ver seccion 4.2). 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Carcinoge-
nicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con acalabrutinib. Genotoxicidad/Mutageni-
cidad/Fototoxicidad. Acalabrutinib no fue mutagénico en un ensayo de mutacion inversa en bacterias,
un ensayo in vitro de aberraciones cromosdmicas y un ensayo in vivo de analisis de microndcleos en
médula 6sea de raton. En un ensayo de fototoxicidad in vitro utilizando la linea celular 3T3 se vio que
acalabrutinib tiene un posible potencial fototoxico (ver seccion 4.4). Toxicidad a dosis repetida. Se han
observado anomalias microscopicas de intensidad minima o leve en el pancreas (hemorragia, pigmen-
tacion, inflamacion y fibrosis de islotes) con todos los niveles de dosis en ratas. En estudios en ratas de
hasta 6 meses de duracion con una Dosis Méxima sin Efecto Adverso Observado (NOAEL) de 30 mg/
kg/dia se observaron hallazgos no adversos de intensidad minima o leve en los rifiones (basofilia tubu-
lar, regeneracion tubular e inflamacion). La exposicion media (AUC) a la NOAEL en ratas macho y
hembra corresponde a 0,6 y 1 veces, respectivamente, la exposicion clinica con la dosis recomendada
de 100 mg dos veces al dia, respectivamente. La dosis minima con efecto adverso observado (LOAEL)
con la que se observaron anomalias reversibles renales (degeneracion tubular moderada) y hepéticas
(necrosis de hepatocitos individuales) en el estudio de administracion prolongada en ratas fue de 100
mg/kg/dia y proporcion6 un margen de exposicion 4,2 veces mayor que la exposicion clinica con la
dosis recomendada de 100 mg dos veces al dia. En estudios de 9 meses de duracion en perros, el
NOAEL fue de 10 mg/kg/dia correspondiente a una exposicion 3 veces el AUC clinico a la dosis clinica
recomendada. Se observé una degeneracion tubular minima en el rifién, ligeras disminuciones en el
peso del bazo y disminuciones transitorias minimas o leves de la masa de gl6bulos rojos y aumentos
delaALTy la ALP a 30 mg/kg/dia (9 veces el AUC clinico) en perros. Se observo toxicidad cardiaca en
ratas (hemorragia miocdrdica, inflamacion y necrosis) y en perros (inflamacion perivascular/vascular)
solo en los animales que fallecieron durante el estudio con dosis superiores a la dosis maxima tolerada
(DMT). La exposicion en las ratas y en perros con anomalias cardiacas fue al menos 6,8 veces y 25
veces el AUC clinico, respectivamente. No pudo evaluarse la reversibilidad de los hallazgos cardiacos
porque estos solo se produjeron con dosis superiores a la DMT. Toxicidad para la reproduccion. No se
observaron efectos sobre la fertilidad en ratas macho o hembra con exposiciones 10y 9 veces superio-
res a la AUC clinica con la dosis recomendada, respectivamente. No se observaron efectos sobre el
desarrollo y la supervivencia embriofetales en ratas gestantes con exposiciones aproximadamente 9
veces el AUC en pacientes con la dosis recomendada de 100 mg dos veces al dia. En dos estudios sobre
la reproduccion de las ratas, se observé una distocia (parto prolongador/dificil) a exposiciones >2,3
veces la exposicion clinica a 100 mg dos veces al dia. Se confirmd la presencia de acalabrutinib y de su
metabolito activo en el plasma de fetos de rata. El acalabrutinib y su metabolito activo estaban presen-
tes en la leche de ratas lactantes. En un estudio embriofetal en conejas gestantes se observé disminu-
cion del peso corporal fetal y retraso de la osificacion con niveles de exposicion que produjeron toxici-
dad materna y que fueron 2,4 veces mayores que la AUC en humanos con la dosis recomendada. 6.
DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Contenido de la cdpsula. Celulosa microcristalina,
Silice coloidal anhidra, Almidén de maiz parcialmente pregelatinizado, Estearato de magnesio (E470b),
Almidon glicolato sédico. Cubierta de la capsula. Gelatina, Diéxido de titanio (E171), Oxido de hierro
amarillo (E172), Carmin de indigo (E132). Tinta de impresion. Goma laca, Oxido de hierro negro (E172),
Propilenglicol (E1520), Hidroxido de amonio. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de
validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere con-
diciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisteres de aluminio/
aluminio con simbolos de sol/luna que contienen 6 u 8 capsulas duras. Cajas con 56 0 60 capsulas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especia-
les de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORI-
ZACION DE COMERCIALIZACION. AstraZeneca AB. SE 151 85 Sodertilje. Suecia. 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/20/1479/001, EU/1/20/1479/002. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 05/
noviembre/2020. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Junio 2021. La informacion detallada de
este medicamento esté disponible en la pgina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/
www.ema.europa.eu. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a
prescripcion médica. Diagnéstico hospitalario, con dispensacion hospitalaria. CONDICIONES DE LA
PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Financiacion con cargo al Sistema Nacional de
Salud para el “tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica no
tratados previamente”, y para el tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con leucemia linfoci-
tica crénica que han recibido al menos un tratamiento previo”. La indicacién “en combinacién con
obinutuzumab para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica cronica no tratados
previamente” no estd financiada por el Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PRECIOS.
Calquence 100 mg capsulas duras: envase con 60 cdpsulas de 100 mg de acalabrutinib. PVP (notifica-
do)... 6.639,04 €; PVPiva (notificado)... 6.904,60 €. Para mayor informacion, dirigirse a AstraZeneca
Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 24.Jun.2021 (Var II-Protein binding).




