Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Nuamero: DI-2024-6009-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Julio de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000755-23-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000755-23-8 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS JAYOR SRL solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS JAYOR SRL la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
ACALASTATERA y nombre/s genérico’s ACALABRUTINIB, la que sera elaborada en la Republica Argentina
de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo
solicitado por la firma LABORATORIOS JAYOR SRL.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO1.PDF - 02/11/2023 13:49:32, PROYECTO
DE PROSPECTO VERSIONOI.PDF - 02/11/2023 13:49:32, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONOI.PDF - 02/11/2023 13:49:32, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO1.PDF - 02/11/2023 13:49:32.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS JAYOR SRL debera cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO VERSIONOI1.PDF /0 - 26/03/2024 11:45:25 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.-- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan



de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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rl

Digitally signed by BISIO Nelida Agustina

Date: 2024.07.08 15:47:39 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nelida Agustina Bisio

Administradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.07.08 15:47:50 -03:00



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

ACALASTATERA
ACALABRUTINIB 100 MG
CAPSULAS DURAS
Via Oral
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

60 capsulas

Cada capsula dura contiene: Acalabrutinib 100 mg. Excipientes: celulosa
microcristalina, almidon pregelatinizado, estearato de magnesio, didoxido de silicio
coloidal, almidén glicolato sodico, colorante amarillo de quinolina (D&C N°10) (CI47005),
Colorante amarillo FD&C N°6 sunset yellow (Cl 45410), Dioxido de titanio y gelatina.

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones: Ver prospecto adjunto.
Conservar a una temperatura ambiente hasta 25 °C, en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Laboratorios Jayor S.R.L

Calle 2 N° 61, Parque Industrial Pilar, Partido de Pilar, Pcia de Buenos Aires

Director Técnico: Luciano Martin, Farmacéutico.

Elaborado y acondicionado en: Eczane Pharma S.A. Laprida 43, Avellaneda, Pcia de
Buenos Aires.

Lote: Vencimiento:
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Fechay hora:@.11.2023

07:24:01
- BISIO Nelida

. Agustina
A cliL 27117706090
anmat
Firmado digitalmente por: MARTIN

Luciano
Fecha y hora: 02.11.2023 08:13:00



PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

ACALASTATERA
ACALABRUTINIB 100 mg

CAPSULAS

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento
porque contiene informacién importante para usted.

¢ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

Que es ACALASTATERA y para que se utiliza

Que necesita saber antes de utilizar ACALASTATERA
Como utilizar ACALASTATERA

Posibles efectos adversos

Conservacion de ACALASTATERA

Contenidos del envase e informacion adicional

oV kwNPRE

1. Que es ACALASTATERA y para que se utiliza
ACALASTATERA es un medicamento recetado que se utiliza para tratar:

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

Leucemia linfocitica Crdnica (LLC) o Linfoma Linfocitico de Células Pequefias (LLPC)

Como funciona: ACALASTATERA actua bloqueando la BTK, una proteina del cuerpo que
ayuda a estas células cancerosas a crecer y sobrevivir. Al bloquear la BTK, ACALASTATERA
ayuda a matar y puede reducir el nimero de células cancerosas lo que puede frenar el
empeoramiento de la enfermedad. Si tiene alguna pregunta sobre cémo actua
ACALASTATERA o por qué se le ha recetado este medicamento, consulte a su médico.

2. Que necesita saber antes de utilizar ACALASTATERA
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No tome Acalastatera

Si es alérgico al acalabrutinib o a alguno de los demas componentes de este
medicamento.

Advertencias y precauciones

Antes de tomar ACALASTATERA, informe a su medico sobre todas sus afecciones
médicas.

Incluso si usted:

e Se ha sometido a una cirugia reciente o planea someterse a una cirugia. Su
médico puede detener ACALASTATERA por cualquier procedimiento médico,
quirdrgico o dental planeado.

e ha tenido alguna vez hematomas o hemorragias anormales o esta tomando
algn medicamento o suplemento que aumente el riesgo de hemorragia

e Tiene o tuvo problemas con el ritmo cardiaco

e Tiene una infeccidon

e Tiene o tuvo infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB)

e Estaembarazada o planea quedar embarazada ACALASTATERA puede dafiar a su
bebe por nacer y causar problemas durante el parto.

e Si se encuentra en edad fértil, su medico puede indicarte realizar un test de
embarazo antes de empezar el tratamiento con ACALASTATERA.

e Las mujeres que puedan quedar embarazadas deben usar un método de control
de la natalidad efectivo (anticonceptivo) durante el tratamiento con
ACALASTATERA y durante por lo menos 1 semana después de la tltima dosis de
ACALASTATERA.

e Si esta amamantando o planea amamantar, No se sabe si ACALASTATERA pasa a
la leche materna. No amamante durante el tratamiento con ACALASTATERA vy
durante 2 semanas después de su dosis final de ACALASTATERA.

Consulte a su médico si desarrolla una nueva lesion o cualquier cambio en la apariencia
de un area de la piel, ya que tiene un alto riesgo de desarrollar cancer de piel. Use
proteccion solar y realice examen regular de la piel.

Durante el tratamiento, su médico le hard analisis de sangre para comprobar el recuento
de células sanguineas cuando sea necesario.

Nifios y adolescentes No administre este medicamento a nifios o adolescentes menores
de 18 afios. Esto es porque no se ha estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y ACALASTATERA

Informe a su médico, si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
gue tomar cualquier otro medicamento, especialmente si estd tomando cualquiera
de los siguientes:

Pagina 2 de 7



e antibidticos para infecciones bacterianas, como claritromicina.

e medicamentos para las infecciones por hongos, como posaconazol, itraconazol o
voriconazol

e ketoconazol, un medicamento para cuando el organismo produce demasiado
cortisol (sindrome de Cushing).

e medicamentos para la infeccion por el VIH - como indinavir y ritonavir

e medicamentos para la hepatitis C - como telaprevir

e rifampicina - un antibidtico para las infecciones bacterianas (Tuberculosis).
e medicamento para las migrafas -ergotamina

e medicamento para los niveles bajos de sodio en sangre — conivaptan

e medicamento para los niveles elevados de azucar en la sangre — metformina
e medicamento para prevenir el rechazo de érganos - ciclosporina

e medicamentos para las convulsiones o la epilepsia- como carbamazepina o fenitoina
imozida - un medicamento utilizado para el sindrome de Tourette (afeccidon que causa
movimientos incontrolados y emisiones repentinas de palabras y sonidos)

¢ hipérico (hierba de San Juan) - un medicamento a base de plantas que se utiliza
para la depresion.

¢ teofilina - medicamento utilizado para los pitidos en la respiracion, la dificultad
para respirar y la opresion en el pecho.

e agentes que disminuyen la acidez del estémago:

e metotrexato — un medicamento para enfermedades como la artritis reumatoide,
psoriasis y colitis ulcerosa, que son causadas cuando hay problemas en el sistema
inmune. Este medicamento se debe tomar al menos 6 horas antes o después de
ACALASTATERA.

Medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia

ACALASTATERA puede hacer que sangre mas facilmente. Informe a su médico si
toma otros medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia:

e Antiplaquetarios (que impiden la formacidon de codagulos) como el &cido
acetilsalicilico y el clopidogrel

¢ Anticoagulantes (diluyentes de la sangre) como la warfarina o la enoxaparina

Embarazo: si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Esto
es porgue este medicamento puede dafiar al feto.
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Lactancia: No dé el pecho durante el tratamiento con ACALASTATERA y hasta 2 dias
después de que haya recibido la Ultima dosis de ACALASTATERA. No se sabe si
ACALASTATERA se excreta en la leche materna

3. Como tomar ACALASTATERA

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

Qué cantidad debe tomar

e La dosis habitual es de una capsula (100 mg) dos veces al dia. Tome las dosis con unas
12 horas de diferencia.

Cémo tomar ACALASTATERA
e Trague la cdpsula entera con agua, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

¢ No mastique, disuelva ni abra las capsulas, ya que esto puede cambiar la velocidad a
la que entra el medicamento en su organismo.

e Puede tomar ACALASTATERA con alimentos o entre las comidas.
Si olvidé tomar ACALASTATERA

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

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

e Notome una dosis doble de ACALASTATERA para compensar la dosis olvidada. Si tiene
cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico

Si toma mas ACALASTATERA del que debe Si ha tomado mdas ACALASTATERA del que
debiera, consulte a un médico o acuda inmediatamente al hospital mas cercano. Lleve
consigo las capsulas y este prospecto.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr Ricardo Gutiérrez: (011) 4952-6666/2247
Hospital Nacional Profesor Dr Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si tiene alguna otra pregunta relacionada con el uso de este medicamento, consulte a
su médico.
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4. Posibles efectos adversos

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

Deje de tomar ACALASTATERA y contacte con su médico o acuda a urgencias
inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos:

e Hemorragia. Los signos pueden ser deposiciones negras o con sangre, orina de color
rosa o marrén, hemorragias nasales, hematomas, hemorragias inesperadas, vomitos o
tos con sangre, mareo, debilidad, confusién.

e Infecciones: Los signos pueden incluir fiebre, escalofrios, sensacion de debilidad o
confusidn, tos, dificultad para respirar [Neumonia, un efecto adverso muy frecuente
(puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas) o infecciones por Aspergillus, un efecto
adverso poco frecuente (puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas)].

Efectos adversos graves frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

e frecuencia cardiaca rdpida, latidos cardiacos perdidos, pulso débil o irregular, mareo,
sensacion de desmayo, molestias en el pecho o dificultad para respirar (signos de
problemas del ritmo cardiaco, conocidos como fibrilacion o aleteo auricular).

Efectos adversos graves poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100
personas) fiebre, escalofrios, nduseas, vomitos, confusion, dificultad para respirar,
convulsiones, latidos cardiacos irregulares, orina oscura o turbia, cansancio inusual o
dolor muscular o articular. Esto puede ser signo de un sindrome de lisis tumoral (SLT) -
una afeccién causada por la rapida descomposicién de las células cancerosas.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
e dolor muscular o articular

e dolor de cabeza

e erupcion cutdnea

e sensacion de cansancio (fatiga), debilidad o falta de energia

esensacion de malestar en el estdmago (nduseas), vomitos, dolor de estdomago,
estrefiimiento (heces poco frecuentes o dificiles de evacuar), diarrea (heces frecuentes
o sueltas)

e disminucion del nimero de glébulos rojos en sangre, disminucion del nimero de
neutrodfilos (un tipo de gldbulos blancos de la sangre) o disminucion del nimero de
células que ayudan a coagular la sangre (plaquetas)
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® mareo
e dolor de cabeza, presion en los ojos, nariz o zona de las mejillas (sinusitis)
e dolor de garganta y moqueo nasal (nasofaringitis)

e infeccidn del tracto respiratorio superior

e infeccion del tracto urinario (dolor o sensacién de ardor al orinar)

e nuevos canceres, incluido canceres de la piel, pueden aparecer durante el tratamiento
con ACALASTATERA.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

e bronquitis (no requiere accién inmediata)

e herpes

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

e pérdida de memoria, problemas para pensar, dificultad para caminar o pérdida de la
vista - estos pueden ser signos de una muy rara y grave infeccion cerebral,
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva o LMP)

o fiebre, escalofrios, debilidad, confusidn, malestar y coloraciéon amarillenta de la piel o
los ojos (ictericia) - estos pueden ser signos de que la hepatitis B (una infeccién hepatica)
se ha vuelto a activar

e linfocitosis (aumento del nivel normal de los linfocitos, un tipo de glébulos blancos de
la sangre)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacidn de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

El producto ACALASTATERA cuenta con Plan de Gestién de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccién de los pacientes.
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5. Conservacion de ACALASTATERA

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su envase original.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de ACALASTATERA: El principio activo es acalabrutinib. Los demas
componentes son: celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, estearato de
magnesio, dioxido de silicio coloidal, almidén glicolato sédico, colorante amarillo de
quinolina (D&C N°10) (Cl47005); colorante amarillo FD&C N°6 sunset yellow (Cl 45410),
diéxido de titanio y gelatina

Las capsulas son de color blanco y amarillo

Presentacion: Envases conteniendo 60 capsulas

“MANTENGA ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.”

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°

Laboratorios Jayor S.R.L

Calle 2 N° 61, Parque Industrial Pilar, Partido de Pilar, Pcia de Buenos Aires.
Teléfono: 11-5353-2130

Direccion Técnica: Luciano Martin, Farmacéutico.

Elaborado y acondicionado en: Eczane Pharm S.A. Laprida 43, Avellaneda, Pcia de
Buenos Aires.

Ultima revision: Septiembre 2023.
- BISIO Nelida
. Agustina
A cliL 27117706090
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PROYECTO DE PROSPECTO

ACALASTATERA
ACALABRUTINIB 100 MG

Capsulas

Venta bajo receta archivada

Industria Argentina

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Cada capsula contiene: Acalabrutinib 100 mg. Excipientes: celulosa microcristalina,
almidén pregelatinizado, estearato de magnesio, didxido de silicio coloidal, almiddn
glicolato sédico, colorante amarillo de quinolina (D&C N°10) (Cl47005); colorante
amarillo FD&C N°6 sunset yellow (Cl 45410), dioxido de titanio y gelatina

ACCION TERAPEUTICA:

Grupo farmacoterapéutico: Otros Agentes Antineopldsicos. Inhibidor de tirosina quinasa
de Bruton. Cédigo ATC: LO1 XE

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Acalabrutinib es un inhibidor de tirosina quinasa de Bruton indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con

e Linfoma de células del manto (LCM) que han recibido por lo menos una terapia
previa
e Leucemia linfocitica crénica (LLC) o linfoma linfocitico de células pequefias (LLCP)

POSOLOGIA 'Y MODO DE ADMINISTRACION
Dosis recomendada
Acalabrutinib como monoterapia

Para pacientes con LCM, LLC/LLCP, la dosis recomendada de Acalabrutinib es de 100 mg
tomados por via oral aproximadamente cada 12 horas hasta la progresidon de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Acalabrutinib en combinacion con Obinutuzumab

Para pacientes con LLC/LLCP no tratados previamente, la dosis recomendada de
Acalabrutinib es de 100 mg por via oral aproximadamente cada 12 horas hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Iniciar Acalabrutinib en el ciclo 1
(cada ciclo es de 28 dias). Comenzar con Obinutuzumab en el Ciclo 2 por un total de 6
ciclos y consultar la informacién de prescripcion de Obinutuzumab en cuanto a la dosis
recomendada. Administrar Acalabrutinib antes de Obinutuzumab cuando se
administren en el mismo dia.

Método de administracion: Para administracion oral

Aconseje a los pacientes que traguen la cdpsula entera con agua. Aconseje a los
pacientes que no abran, rompan ni mastiquen las capsulas. Acalabrutinib se puede
tomar con o sin alimentos.

Dosis Omitida: Si se omite una dosis de Acalabrutinib por mas de 3 horas la misma se
debe salteary la siguiente dosis se debe tomar a la hora programada habitualmente. No
se deben tomar cépsulas adicionales de Acalabrutinib para compensar la dosis omitida.

Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

Las modificaciones de la dosis recomendada de Acalabrutinib para reacciones adversas
de Grado 3 o superior se proporcionan en la Tabla 1

Tabla 1: Modificaciones de la Dosis Recomendadas por Reacciones Adversas*

Reaccion adversa Aparicion de | Modificacion de la Dosis
Reacciones Adversas | (Dosis inicial = 100 mg
aproximadamente cada 12 hs)
Toxicidades no | Primera y Segunda Interrumpa la administracién de
hematoldgicas de Acalabrutinib.
Grado 3 o superior. Una vez que la toxicidad se haya
Trombocitopenia de resuelto a Grado 1 o al nivel basal,
grado 3 con sangrado, la terapia con Acalabrutinib se
Trombocitopenia de puede reanudar a 100 mg
Grado 4 o aproximadamente cada 12 hs.
Neutropenia de Grado | Tercera Interrumpa la administracion de
4 que dure mas de 7 Acalabrutinib.
dias Una vez que la toxicidad se haya
resuelto a Grado 1 o al nivel basal,
la terapia con Acalabrutinib se
puede reanudar a dosis reducida a
100 mg una vez al dia.
Cuarta Suspender el tratamiento con
Acalabrutinib.
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*Reacciones adversas clasificadas en grados por los Criterios de Terminologia Comun,
para Eventos Adversos del Instituto Nacional de Cancer (CTCAE del NCI)

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

toxicidades.

Dosis recomendadas por interacciones medicamentosas

Modificaciones de la Dosis para su Uso con inhibidores o Inductores del CYP3A4 y con
reductores del acido gastrico. Las modificaciones de la dosis recomendada se describen

a continuacién

Tabla 2: Modificaciones de la Dosis Recomendadas para su uso con inhibidores o
Inductores de CYP3A4 y con reductores del acido gastrico

Medicamento
Administrado de Forma
Concomitante

Uso recomendado de

Acalabrutinib

Inhibidores de la
CYP3A

Inhibidor fuerte de la CYP3A

Evitar el uso concomitante.

Si estos inhibidores se
administraran a corto plazo (tales
como antiinfecciosos por hasta
siete dias)

Interrumpa Acalabrutinib.

Inhibidor moderado de la
CYP3A

No es necesario ajustar la dosis.
Vigilar estrechamente a los
pacientes si toman inhibidores
moderados de la CYP3A por si
surgieran reacciones adversas

Inhibidor débil de la CYP3A

No es necesario ajustar la dosis.

Inductores de la
CYP3A

Inductor fuerte del CYP3A

Evitar el uso concomitante.

Reductores  del

acido gastrico

Inhibidores de la bomba de
protones

Evitar el uso concomitante.

Antagonista del receptor H2

Tomar Acalabrutinib 2 horas antes
(o 10 horas después) de tomar el
antagonista del receptor H2

Antiacidos

Separar la toma de ambos
medicamentos al menos 2 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios): no es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia renal:
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No se han realizado ensayos clinicos especificos en pacientes con insuficiencia renal. No
es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(aclaramiento de creatinina mayor de 30 ml/min). Se debe mantener la hidratacién y
vigilar periddicamente la concentracidén sérica de creatinina. Se debe administrar
Acalabrutinib a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
menor de 30 ml/min) GUnicamente 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 dialisis.

Dosis recomendada en insuficiencia hepdtica

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

Poblacion pedidtrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
Acalabrutinib en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Mecanismo de accion:

Acalabrutinib es un inhibidor de la BTK de molécula pequefia. Acalabrutinib y su
metabolito activo, ACP-5862, forman un enlace covalente con un residuo de cisteina en
el sitio activo de la BTK, lo cual conduce a la inhibicion de la actividad enzimatica de la
BTK. La BTK es una molécula de sefializacion del receptor del antigeno de las células B
(BCR) y de las vias del receptor de citoquinas. En las células B, la sefalizacién de la BTK
da como resultado la activacién de las vias necesarias para la proliferacion, el trafico, la
quimiotaxis y la adhesidn de las células B. En estudios no clinicos, acalabrutinib inhibid
la activaciéon mediada por las BTK de las proteinas de sefializacidon en cascada CD86 y
CD69 e inhibio la proliferacién de las células B malignas y el crecimiento tumoral en
modelos de xenoinjerto en ratén.

Propiedades farmacodinamicas:

En pacientes con neoplasia de células B a quienes se les administraron dosis de 100 mg
aproximadamente cada 12 hs, la mediana de ocupacidon de las BTK en estado
estacionario de > 95% en sangre periférica se mantuvo durante 12 horas, resultando en
la activacién de las BTK durante todo el intervalo de dosificacién recomendado.

Electrofisiologia Cardiaca
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El efecto de acalabrutinib sobre el intervalo QTc se evalué en un estudio aleatorizado
doble ciego, de doble simulacién, controlado con placebo y con control positivo, de 4
ramas cruzado, del QTc en 48 sujetos adultos sanos. La administracién de una dosis
Unica de acalabrutinib la cual es 4 veces la dosis Unica maxima recomendada, no
prolongd el intervalo QTc en ningun grado clinicamente relevante (es decir, 2 10 mseg).

Propiedades farmacocinéticas:

Acalabrutinib exhibe una PK casi lineal en un rango de dosis de 75 a 250 mg (0,75 a 2,5
veces la dosis Unica recomendada aprobada) y exhibe proporcionalidad con la 2,5 veces
la dosis en pacientes con neoplasia de células B. El area bajo la curva de la concentracion
plasmatica (ABC) y la concentracion plasmatica maxima (cmax) para acalabrutinib fue
1843 (38%) ng-h/ml y 563 ng/ml (29%) respectivamente, y para ACP-5862 fue 3947
(43%) ng-h/mly 451 (52%) ng/ml respectivamente.

Absorcion

La media geométrica de la biodisponibilidad absoluta de acalabrutinib fue del 25%. La
mediana de tiempo hasta el pico de las concentraciones plasmaticas de acalabrutinib
(Tmax) fue de 0,9 [0.5, 1.9] horas, y 1.6 [0.9, 2.7] horas para ACP-5862

Efectos de los alimentos

EN sujetos sanos, la administracion de una dosis Unica de 75 mg de acalabrutinib (0,75
veces la dosis Unica recomendada aprobada) con una comida con alto contenido graso
y rica en calorias (aproximadamente 918 calorias, 59 gramos de carbohidratos, 59
gramos de grasa y 39 gramos de proteinas) no afecto la media del ABC en comparacién
con la dosificacidon en condiciones de ayuno. La cmax resultante disminuyd en un 73% y
el Tmax se retrasé en 1 —2 horas.

Distribucion

La unidn reversible del acalabrutinib a las proteinas plasmaticas humanas fue del 97,5%
y del 98,6% para ACP-5862. La proporciéon media sangre/plasma in vitro fue de 0,8 para
acalabrutinib y 0,7 para ACP-5862. La media del volumen de distribucién en estado
estacionario (Vee) fue de aproximadamente 101 L (52%) para acalabrutinib y 67L (32%)
para ACP-5862.

Eliminacion

La media geométrica (%CV) de la vida media de eliminacion terminal (t1/2) fue de 1
(59%) hora para acalabrutinib y 0,7 para ACP-5862. La media geométrica (%CV) de
depuracién oral aparente (CL/F) fue de 71 I/h (35%) para acalabrutinib y de 13 I/h (42%)
para ACP-5862.

Metabolismo
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Acalabrutinib es metabolizado predominantemente por las enzimas del CYP3A y en
menor medida, por la conjugacién del glutation y la hidrolisis de amida, seguin estudios
in vitro. ACP-5862 se identificé como el principal metabolito activo en plasma con una
media geométrica de exposicidn (ABC) que fue de aproximadamente 2-3 veces mayor
gue la exposicion de acalabrutinib. ACP-5862 es aproximadamente un 50% menos
potente que acalabrutinib con respecto a la inhibicién de la BTK.

Excrecion

Después de la administracion de una dosis Unica radiomarcada de 100 mg de
acalabrutinib, en sujetos sanos, el 84% de la dosis se recuperd en las heces y el 12% de
la dosis se recuperd en la orina, con menos del 2% de la dosis excretada como
acalabrutinib inalterado.

Poblaciones Especificas
Edad, Raza y Peso Corporal

La edad (21 a 90 afios), el sexo, la raza (caucasica, afroamericana) y el peso corporal (40
a 149 Kg) no tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la PK de acalabrutinib ni
de su metabolito activo ACP-5862.

Insuficiencia Renal

No se observaron diferencias clinicamente significativas de PK en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (TFGe > 30 mL/min/1.73m?, estimada por MDRD).
La PK de acalabrutinib no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal severa
(TFGe <29 ml/min/1,73m?2, MDRD) o insuficiencia renal que requiere dialisis.

Insuficiencia Hepatica

Acalabrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio de insuficiencia hepatica, en
comparacion con sujetos con funcidon hepdatica normal, la exposicion a acalabrutinib
(ABC) aumento 1,9 veces en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A), 1, 5
veces en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) y 5,3 veces en
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C). En base a un analisis de PK
poblacional, no se observd una diferencia PK clinicamente relevante del metabolito ACP-
5862, en sujetos con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C) comparado con sujeto
con funcién hepatica normal. No se observaron diferencias clinicamente relevantes de
PK en acalabrutinib y ACP-5862 en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(bilirrubina total menor o igual al limite superior de lo normal [LSN] y AST mayor, a LSN
o bilirrubina total mayor a LSN y cualquier AST) en relacidn con pacientes con funcidn
hepatica normal (bilirrubina total y AST dentro de LSN).

Estudios de Interaccion Farmacoldgica
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Efectos de los inhibidores del CYP3A sobre Acalabrutinib

La administracion concomitante con un inhibidor fuerte del CYP3A (200 mg de
itraconazol una vez al dia durante 5 dias) aumentd la Cmax de acalabrutinib en 3,9 veces
y el ABC en 5,1 veces en sujetos sanos.

Las simulaciones farmacocinéticas basadas en la fisiologia (PBPK) con acalabrutinib e
inhibidores moderados del CYP3A (eritromicina, fluconazol, dilitiazem) mostraron que
la administracion concomitante aumento la cmax y el ABC de acalabrutinib
aproximadamente 2-3 veces (Ver Interacciones farmacoldgicas)

Efectos de los inductores del CYP3A sobre Acalabrutinib

La administracion concomitante con un inductor potente del CYP3A (600 mg de
rifampicina) una vez al dia durante 9 dias) disminuyd la Cmax de acalabrutinib en un 68%
y el ABC en un 77% en sujetos sanos (ver Interacciones farmacoldgicas).

Agentes reductores del dcido gdstrico

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

Estudios In Vitro
Vias Metabdlicas

Acalabrutinib es un inhibidor débil del CYP3A4/5, del CYP2C8 y del CYP2C9, pero no
inhibe al CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 y al UGT2B7. El metabolito activo
(ACP 5862) induce débilmente al CYP3A4.

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

Sistema de trasporte del medicamento

Acalabrutinib y su metabolito activo ACO-5862, son sustrato de la glicoproteina P (P-gp)
y de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Acalabrutinib no es un sustrato
de los transportadores de captacion renal OAT1, AOT3 y OCT2, ni de los transportadores
hepaticos OATP1B1 y OATP1B3. ACP-5862, sustrato de OATP1B1 ni de OATP1B3.

Acalabrutinib y su metabolito activo ACP-5862 no inhiben a la P-gp, OAT1, OAT3, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3 y de MATE2-K a concentraciones clinicamente relevantes.

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

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD
Carcinogenicidad:

Con acalabrutinib no se han realizado estudios de carcinogénesis.

Genotoxicidad, mutagenicidad y fototoxicidad:

Acalabrutinib no fue mutagénico en un ensayo de mutacion bacteriana inversa (AMES),
un ensayo In vitro de aberracién cromosdémica y un ensayo in vitro de microntcleos de
medula dsea de ratén.

Segln los ensayos de fototoxicidad utilizando la linea célular 3T3 in vitro, se considera
gue acalabrutinib tiene un bajo riesgo de fototoxicidad en humanos

Toxicidad para la reproduccion

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

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Hemorragias

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 Acalabrutinib en monoterapia o en
combinacién con obinutuzumab. Estos acontecimientos se notificaron en pacientes con
y sin trombocitopenia. En general, los acontecimientos hemorragicos fueron menos
graves, incluidos hematomas y petequias. No se conoce bien el mecanismo de los
acontecimientos hemorragicos. Los pacientes tratados con antitrombéticos pueden
presentar un mayor riesgo de hemorragia. Hay que tener precaucion con los
antitromboéticos e intensificar la vigilancia de los signos de hemorragia cuando el uso
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concomitante sea médicamente necesario. No se debe administrar warfarina u otros
antagonistas de la vitamina K de manera concomitante con Acalabrutinib

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

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

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

Infecciones

Se han producido infecciones graves (bacterianas, viricas o fungicas), incluyendo
acontecimientos mortales, en pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas
tratados con Acalabrutinib en monoterapia o en combinacidn con obinutuzumab. Estas
infecciones se produjeron mayoritariamente en ausencia de neutropenia de Grado 3 o
4, con infeccién 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 zdster
(VHZ), aspergilosis y leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Reactivacion virica

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

Citopenias
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Se han producido citopenias de Grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento, como
neutropenia, anemia y trombocitopenia, en pacientes con neoplasias hematoldgicas
malignas tratados con Acalabrutinib en monoterapia o en combinacidon con
obinutuzumab. La vigilancia con hemograma completo se hard segln indicacion médica

Segundas Neoplasias primarias

Se han producido segundas neoplasias malignas primarias, incluidos canceres cutaneos
y extracutdneos, en pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas tratados con
Acalabrutinib en monoterapia o en combinacién con obinutuzumab. Se han notificado
frecuentemente canceres 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

Fibrilacion y Aleteo Auricular

Se han producido casos de fibrilacién o aleteo auricular en pacientes con neoplasias
hematoldgicas malignas tratados con Acalabrutinib en monoterapia o en combinacidon
con obinutuzumab. Se debe vigilar la 7 aparicidn de sintomas de fibrilaciéon o aleteo
auricular (p. ej., palpitaciones, mareo, sincope, dolor tordcico, disnea) y obtener un ECG
segun indicacién médica. A los pacientes que presenten fibrilacién auricular durante el
tratamiento con Acalabrutinib, se les debe realizar una evaluacidon minuciosa del riesgo
de enfermedad tromboembdlica. En pacientes con alto riesgo de enfermedad
tromboembdlica, se debe considerar un tratamiento estrictamente controlado con
anticoagulantes y opciones de tratamiento alternativas a Acalabrutinib.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Las principales interacciones farmacoldgicas y su manejo de describe en la Tabla 3.

Tabla 3. Interacciones Farmacoldgicas

Inhibidores fuertes del CYP3A

Impacto clinico - La administraciédn concomitante de Acalabrutinib con un
inhibidor fuerte del CYP3A (itraconazol) aumentd las
concentraciones plasmaticas de acalabrutinib.

- Elaumento de las concentraciones de acalabrutinib puede
provocar un aumento de la toxicidad.

Prevencidn o| - Evite la administracion concomitante de inhibidores

Manejo fuertes del CYP3A con Acalabrutinib.

- Alternativamente si el inhibidor se utilizara a corto plazo,
interrumpa Acalabrutinib (ver Posologia y Administracién)

Inhibidores Moderados del CYP3A

Impacto Clinico - La administracidn concomitante de Acalabrutinib con un

inhibidor moderado del CYP3A (ej fluconazol) puede
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aumentar las  concentraciones plasmaticas de
acalabrutinib.

- Elaumento de las concentraciones de acalabrutinib puede
provocar un aumento de la toxicidad.

Prevencidn 0| - Cuando Acalabrutinib se administra de forma

Manejo concomitante con inhibidores moderados del CYP3A,

reduzca la dosis de acalabrutinib a 100 mg una vez al dia.

Inductores Fuertes del CYP3A

Impacto Clinico - La administracidon concomitante de Acalabrutinib con un
inductor fuerte del CYP3A (rifampicina, fenitoina)
disminuyo las concentraciones plasmaticas de
acalabrutinib.

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

Prevencidn o| - Evite la administracién concomitante de inductores

Manejo fuertes del CYP3A con Acalabrutinib.

- Se debe evitar el tratamiento Concomitante con la Hierba
de San Juan, que puede reducir en forma impredecible la
concentracion plasmatica de acalabrutinib.

Agentes Reductores del Acido Gastrico

Impacto Clinico - La administracion concomitante del Acalabrutinib con un
inhibidor de la bomba de protones, un antagonista de los
receptores H2 o un antidcido puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de acalabrutinib.

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

- Si se requiere el tratamiento con un agente reductor del
acido gastrico, considere el uso de un antagonista del
receptor H2 (por ejemplo, carbonato de calcio).

Prevencidn o | Antidcidos Evitar el uso concomitante.

Manejo

Antagonistas | Tomar Acalabrutinib 2 horas antes (o 10 horas
del receptor | después) de tomar el antagonista del receptor
H2 H2

Inhibidores Separar la toma de ambos medicamentos al
de la bomba | menos 2 horas.

de protones

Uso en Poblaciones especiales
Mujeres y Hombres en edad fértil

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

Pagina 11 de 19



Embarazo

No existen datos o son limitados sobre el uso de acalabrutinib en mujeres embarazadas.
Segln los resultados de estudios en animales, la exposicién a acalabrutinib durante el
embarazo puede suponer un riesgo para el feto. Se observd distocia (parto dificil o
prolongado) en la rata y la administracién a conejas embarazadas se asocid con
crecimiento fetal reducido. No se debe usar Acalabrutinib durante el embarazo a menos
gue la situacién clinica de la mujer requiera tratamiento con acalabrutinib.

Si se encuentra en edad fértil, se recomienda realizar una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento con Acalabrutinib.

Lactancia

Se desconoce si acalabrutinib se excreta en la leche materna. No existen datos sobre el
efecto de acalabrutinib en el lactante ni en la produccién de leche. Acalabrutinib y su
metabolito activo estaban presentes en la leche de ratas lactantes. No se puede excluir
un riesgo para el lactante. Se aconseja a las madres evitar la lactancia durante el
tratamiento con Acalabrutinib y hasta 2 dias después de recibir la Gltima dosis.

Fertilidad

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

Anticoncepcion
Mujeres

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

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Acalabrutinib en pacientes pediatricos.
Uso Geriatrico

De 929 pacientes con LLC o LCM en ensayos clinicos de Acalabrutinib. El 68% tenian > 65
anos de edad y 24% tenian = 75 afios. Entre los pacientes > 65 afios, el 59% tuvo eventos
adversos grado 3 o mas y el 39% tuvo eventos adversos serios. Entre los pacientes
menores de 65 aios, el 45% tuvo eventos adversos grado 3 o mas y el 25% tuvo eventos
adversos serios. No hubo diferencias clinicamente significativas en eficacia entre los
pacientes = 65 aflos y menores.
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REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos publicados con pacientes que recibieron Acalabrutinib como
tratamiento para una neoplasia hematoldgica maligna se han identificado las siguientes
reacciones adversas al medicamento (RAMs) que se indican mas adelante. La mediana
de la duracién del tratamiento con Acalabrutinib en el conjunto de datos agrupados fue
de 26,2 meses.

Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por drganos y sistemas (COS)
de MedDRA. Dentro de cada clase de drganos y sistemas, las reacciones adversas al
medicamento se presentan en orden decreciente de frecuencia. Ademas, la categoria
de frecuencia de cada RAM se define como sigue: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes
(21/100a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000);
muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 4. Reacciones adversas* en pacientes con neoplasias hematoldgicas tratados con
acalabrutinib en monoterapia (n=1040)

Tabla 4. Reacciones adversas* en pacientes con neoplasias hematolégicas tratados
con acalabrutinib en monoterapia (n=1040)

COS de Medra Término de Medra Frecuencia Frecuencia de
global los grados
(todos los | CTCAE =3
grados CTCAE)
Infecciones e | Infeccion del tracto | Muy Frecuentes | 0,8%
infestaciones respiratorio superior (22%)
Sinusitis Muy Frecuentes | 0,3%
(10,7%)
Neumonia Frecuentes 5,1%
(8,7%)
Infeccion del tracto | Frecuentes 1,5%
urinario (8,5%)
Nasofaringitis Frecuentes 0%
(7,4%)
Bronquitis Frecuentes 0,3%
(7,6%)
Infecciones virales por | Frecuentes 0,7%
herpes (5,9%)
Infecciones por | Poco Frecuentes | 0,4%
Aspergillus (0,5%)
Reactivacion de la | Poco Frecuentes | 0,1%
hepatitis B (0,1%)
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Neoplasias benignas, | Segunda neoplasia | Muy Frecuentes | 4,1%
malignas y  no | maligna primaria (12,2%)
benignas
Cancer de piel distinto | Frecuentes 0,5%
al melanoma (6,6%)
SNM excepto cancer de | Frecuentes 3,8%
piel distinto del | (6,5%)
melanoma
Trastornos de la | Neutropenia Muy Frecuentes | 14,2%
sangre y del sistema (15,7%)
linfatico Anemia Muy Frecuentes | 7,8%
(13,8%)
Trombocitopenia Frecuentes 4.8%
(8,9%)
Linfocitosis Poco Frecuentes | 0,2%
(0,3%)
Trastornos del | Sindrome de lisis | Poco Frecuentes | 0,4%
metabolismo y la | tumoral (0,5%)
nutricion
Trastornos del | Dolor de cabeza Muy Frecuentes | 1,1%
sistema nervioso (37,8%)
Mareo Muy Frecuentes | 0,2%
(13,4%)
Trastornos cardiacos | Fibrilacidn Frecuentes 1,3%
auricular/aleteo (4,4%)
auricular
Trastornos Hematomas Muy Frecuentes | 0%
vasculares (34,1%)
Contusién Muy Frecuentes | 0%
(21,7%)
Petequias Muy Frecuentes | 0%
(10,7%)
Equimosis Frecuentes 0%
(6,3%)
Hemorragia/hematoma | Muy Frecuentes | 1,8%
(12,6%)
Hemorragia Frecuentes 0,6%
gastrointestinal (2,3%)
Hemorragia intracraneal| Frecuentes (1%) | 0,5%
Epistaxis Frecuentes (7%) | 0,3%
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Trastornos Diarrea Muy Frecuentes | 2,6%
gastrointestinales (36,7%)
Ndauseas Muy Frecuentes | 1,2%
(21,7%)
Estrefiimiento Muy Frecuentes | 0,1%
(14,5%)
Vémitos Muy Frecuentes | 0,9%
(13,3%)
Dolor abdominal Muy Frecuentes | 1%
(12,5%)
Trastornos de la piel | Erupcion Muy Frecuentes | 0,6%
y el tejido (20,3%)
subcutaneo
Trastornos Dolor Muy Frecuentes | 1,5%
musculoesqueléticos | musculoesquelético (33,1%)
y del tejido | Artralgia Muy Frecuentes | 1,5%
conjuntivo (19,1%)
Trastornos generales | Fatiga Muy Frecuentes | 1,7%
y alteraciones en el (21,3%)
lugar de | Astenia Frecuentes 0,8%
administracidn (5,3%)
Exploraciones Disminucién de la | Muy Frecuentes | 10,1%
complementarias hemoglobina (42,6%)
Disminucién del | Muy Frecuentes | 20,7%
recuento absoluto de | (41,8%)
neutrdfilos
Disminucién de | Muy Frecuentes | 6,9%
plaquetas (31,1%)

*Reacciones adversas clasificadas en grados por los Criterios de Terminologia Comun,
para Eventos Adversos del Instituto Nacional de Cancer (CTCAE del NCI)

Tabla 5. Reacciones adversas* en pacientes con neoplasias hematoldgicas tratados
con acalabrutinib en combinacion (n=223)

COS de Medra Término de Medra Frecuencia Frecuencia de
global los grados
(todos los | CTCAE23
grados CTCAE)
Infecciones e | Infeccion del tracto | Muy Frecuentes | 1,8%
infestaciones respiratorio superior (31,4%)
Sinusitis Muy Frecuentes | 0,4%
(15,2%)
Nasofaringitis Muy Frecuentes | 0,4%
(13,5%)
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Infeccidn del tracto | Muy Frecuentes | 0,9%
urinario (13%)
Neumonia Muy Frecuentes | 5,4 %
(10,8%)
Bronquitis Frecuentes 0%
(9,9%)
Infecciones virales por | Frecuentes 1,3%
herpes (6,7%)
Leuco  encefalopatia | Poco Frecuentes | 0,4%
multifocal progresiva (0,4%)
Reactivacion de la | Poco Frecuentes | 0,1%
hepatitis B (0,9%)
Infecciones por | Muy raras (0%) | 0%
Aspergillus
Neoplasias benignas, | Segunda neoplasia | Muy Frecuentes | 4%
malignas y  no | maligna primaria (13%)
benignas
Cancer de piel distinto | Frecuentes 0,4%
al melanoma (7,6%)
SNM excepto cancer de | Frecuentes 3,6%
piel distinto del | (6,3%)
melanoma
Trastornos de la | Neutropenia Muy Frecuentes | 30%
sangre y del sistema (31,8%)
linfatico Trombocitopenia Muy Frecuentes | 9%
(13,9%)
Anemia Muy Frecuentes | 5,8%
(11,7%)
Linfocitosis Poco Frecuentes | 0,4%
(0,4%)
Trastornos del | Sindrome de lisis | Poco Frecuentes | 1,3%
metabolismo vy la | tumoral (1,8%)
nutricion
Trastornos del | Dolor de cabeza Muy Frecuentes | 0,9%
sistema nervioso (43%)
Mareo Muy Frecuentes | 0%
(23,8%)
Trastornos cardiacos | Fibrilacion Frecuentes 0,9%
auricular/aleteo (3,1%)
auricular
Trastornos Hematomas Muy Frecuentes | 0%
vasculares (38,6%)
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Contusién Muy Frecuentes | 0%
(27,4%)
Petequias Muy Frecuentes | 0%
(11,2%)
Equimosis Frecuentes 0%
(3,1%)
Hemorragia/hematoma | Muy Frecuentes | 1,3%
(17,5%)
Hemorragia Frecuentes 0,9%
gastrointestinal (3,6%)
Hemorragia intracaneal | Frecuentes 0%
(0.9%)
Epistaxis Frecuentes 0%
(8,5%)
Trastornos Diarrea Muy Frecuentes | 4,5%
gastrointestinales (43,9%)
Nduseas Muy Frecuentes | 0%
(26,9%)
Estrefiimiento Muy Frecuentes | 0%
(20,2%)
Vémitos Muy Frecuentes | 0,9%
(19,3%)
Dolor abdominal Muy Frecuentes | 1,3%
(14,8%)
Trastornos de la piel | Erupcion Muy Frecuentes | 1,8%
y el tejido (30,9%)
subcutaneo
Trastornos Dolor Muy Frecuentes | 2,2%
musculoesqueléticos | musculoesquelético (44,8%)
y del tejido | Artralgia Muy Frecuentes | 1,3%
conjuntivo (26,9%)
Trastornos generales | Fatiga Muy Frecuentes | 1,8%
y alteraciones en el (30,5%)
lugar de | Astenia Frecuentes 0,4%
administracion (7,6%)
Exploraciones Disminucién del | Muy Frecuentes | 35%
complementarias recuento absoluto de | (57,4%)
neutroéfilos
Disminucidn de | Muy Frecuentes | 10,8%
plaguetas (46,2%)
Disminucién de la | Muy Frecuentes | 9%
hemoglobina (43,9%)
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*Reacciones adversas clasificadas en grados por los Criterios de Terminologia Comun,
para Eventos Adversos del Instituto Nacional de Cancer (CTCAE del NCI)

SOBREDOSIS:

No existe ningln 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 reacciones adversas e
instaurar el tratamiento sintomatico adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria “Dr. Ricardo GUTIERREZ” Tel: (011) 4962-6666/2247,
Hospital “Dr. A. Posadas” Tel: (011) 4654-6648/4658-7777

Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-333-0160

Hospital Nacional Profesor Dr Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su envase original.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 60 cdpsulas.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT”:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

El producto Acalastatera cuenta con Plan de Gestidn de Riesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccién de los pacientes.
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Buenos Aires, 12 DE JULIO DE 2024.-

DISPOSICION N° 6009
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60191

La Administradora Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIOS JAYOR SRL

N° de Legajo de la empresa: 7459

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ACALASTATERA
Nombre Genérico (IFA/s): ACALABRUTINIB
Concentracién: 100 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ACALABRUTINIB 100 mg

Excipiente (s)

COLORANTE AMARILLO FD&C N°6 SUNSET YELLOW (CI 45410) 0,0009 mg CAPSULA DURA
DIOXIDO DE TITANIO 0,4775 mg CAPSULA DURA

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 6 mg GRANULADO

COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (CI 47005) 0,0365 mg CAPSULA DURA

GELATINA 75,485 mg CAPSULA DURA

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg GRANULADO

CELULOSA MICROCRISTALINA 62,13 mg GRANULADO

ALMIDON PREGELATINIZADO 62,13 mg GRANULADO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7,2 mg GRANULADO

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA
Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 6 CAPSULAS DURAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 10 BLISTERS X 6
CAPSULAS DURAS

Presentaciones: 60
Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 25°C, EN SU ENVASE ORIGINAL.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1ELO2

by

Ministerio de Salud

Argentina

Accion terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Otros Agentes Antineoplasicos.

Inhibidor de tirosina quinasa de Bruton.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Acalabrutinib es un inhibidor de tirosina quinasa de Bruton indicado

para el tratamiento de pacientes adultos con: e Linfoma de células del manto

(LCM) que han recibido por lo menos una terapia previa e

Leucemia linfocitica

cronica (LLC) o linfoma linfocitico de células pequefias (LLCP)

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 9084/22 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social NuUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 9084/22 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA
Pagina 3 de 4

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

b o

El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003 -




?f anm Ot *‘%"1 Ministerio de Salud

w5 Argentina
-

LABORATORIO ECZANE 9084/22 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
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El presente Certificado tendrd una validez de 5 afos a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000755-23-8
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