AstraZeneca

CALQUENCE® COMPRIMIDOS
maleato de acalabrutinibe

AstraZeneca do Brasil Ltda.
Comprimido revestido

100mg




AstraZeneca

CALQUENCE® COMPRIMIDOS
acalabrutinibe

(sob a forma de maleato de acalabrutinibe)

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CALQUENCE® COMPRIMIDOS

acalabrutinibe (sob a forma de maleato de acalabrutinibe)

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 100 mg em embalagem com 60 comprimidos.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de CALQUENCE COMPRIMIDOS cont¢ém 100 mg de acalabrutinibe
(equivalente a 129 mg de maleato de acalabrutinibe monoidratado).

Excipientes:

Nucleo do comprimido: manitol, celulose microcristalina, hiprolose, estearilfumarato de sodio.

Revestimento do comprimido: hipromelose, copovidona, diéxido de titanio, macrogol, triglicerideos de cadeia

média, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, dgua purificada.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CALQUENCE COMPRIMIDOS ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células

do manto (LCM) que receberam pelo menos uma terapia anterior. Esta indicagdo foi aprovada com base na
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Taxa de Resposta Global (Ver se¢do 2. Resultados de Eficacia). O beneficio clinico devera ser validado por

estudo clinico confirmatério de Fase 3, o qual ja estd em andamento.

CALQUENCE COMPRIMIDOS ¢ indicado para o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica cronica
(LLC) / Linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia clinica e seguranca em pacientes
LCM

A seguranca ¢ a eficacia da acalabrutinibe no LCM foram avaliadas em um estudo de Fase 2, aberto,
multicéntrico e de brago tinico (ACE-LY-004) com 124 pacientes previamente tratados. Todos os pacientes
receberam acalabrutinibe 100 mg por via oral duas vezes ao dia até a progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel. O estudo ndo incluiu pacientes que receberam tratamento anterior com inibidores da BTK (tirosina
quinase de Bruton). O desfecho primario foi a taxa de resposta global (TRG) avaliada pelo investigador com
base na classificagdo de Lugano para linfomas nio Hodgkin (LNH). A duragdo da resposta (DR) foi um

desfecho adicional avaliado. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 1.

A idade mediana dos pacientes foi de 68 anos (variando de 42 a 90 anos); 79,8% eram homens ¢ 74,2% eram
caucasianos. Na linha basal, 92,8% dos pacientes apresentaram performance status de acordo com o ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group — Grupo Oncoldgico Cooperativo do Leste) de 0 ou 1. O tempo mediano
desde o diagndstico foi de 46,3 meses e o nimero mediano de tratamentos anteriores foi de 2 (intervalo de 1 a
5), incluindo 17,7% com transplante de células tronco hematopoiéticas prévio. Os regimes de tratamento
anteriores mais comuns foram baseados em CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina e prednisona)
(51,6%) e ARA-C (citarabina) (33,9%). Na linha basal, 37,1% dos pacientes apresentavam pelo menos um
tumor com o maior didmetro > 5 cm, 72,6% apresentavam envolvimento extranodal, incluindo 50,8% com
envolvimento da medula 6ssea. O indice de prognostico internacional de linfoma de células do manto (MIPI)
simplificado (que inclui idade, pontuacdo ECOG e contagem basal de lactato desidrogenase e globulos brancos)

foi intermedidrio em 43,5% e alto em 16,9% dos pacientes.

Tabela 1. Taxa de Resposta Global e Duracio da Resposta em pacientes com LCM (ACE-LY-004)

Avaliacio do Investigador Avaliacdo do Comité de
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N=124

Revisiao Independente (CRI)

N=124

Taxa de Resposta Global (TRG)
Taxa de Resposta Global
Resposta Completa

Resposta Parcial

n (%) (IC de 95%")

100 (80,6%) (72,6, 87,2)
49 (39,5%) (30,9, 48.7)
51(41,1%) (32,4, 50.3)

n (%) (IC de 95%")

99 (79,8%) (71,7, 86.5)
49 (39,5%) (30,9, 48.7)
50 (40,3%) (31,6, 49,5)

Doenca Estavel

11(8,9%) (4,5, 15,3)

9(7,3%) (3.4, 13,3)

Doenga Progressiva

10 (8,1%) (3,9, 14,3)

11(8,9%) (4,9, 15,3)

Nio Avaliavel’

3 (2,4%) (0,5,6,9)

5(4,0%) (1,3,9.2)

Duracio da Resposta (DR)

Mediana (meses)

NA (13,5, NR)

NA (14,8, NR)

DR em tempos de referéncia

Estimativa de 12 meses (%) (IC de
95%)

72,1 (61,6, 80.,2)

72,3 (61,9, 80,2)

Estimativa de 18 meses (%) (IC de
95%)

63,3 (49,4, 74,3)

56,0 (38,2, 70,6)

IC = intervalo de confianga; NA = nio atingido.

* Intervalo de confianga binomial exato de 95%.

T Inclui individuos sem avaliagdo pds-basal adequada da doenca.

Com base na avaliagdo do investigador, 92% dos pacientes que responderam ao tratamento obtiveram uma
resposta no segundo ciclo, com uma mediana de tempo de resposta documentada de 1,9 meses. A DR mediana
ndo foi alcangada no seguimento mediano de 15,2 meses apods o inicio do tratamento. Setenta e dois por cento
(72%) dos pacientes apresentaram uma resposta continuada aos 12 meses pela estimativa de Kaplan-Meier. A
TRG foi consistente entre todos os subgrupos pré-especificados, incluindo idade, performance status, estagio da

doenga e nimero de terapias anteriores.

LLC

Pacientes com LLC néo tratada previamente

A seguranca ¢ eficacia do acalabrutinibe em pacientes com LLC nio tratados previamente foi avaliada em um

estudo de Fase 3 randomizado, multicéntrico, aberto (ELEVATE-TN) com 535 pacientes. Os pacientes

receberam acalabrutinibe em combinacdo com obinutuzumabe, acalabrutinibe em monoterapia ou
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obinutuzumabe em combinacdo com clorambucila. Pacientes com 65 anos ou mais e pacientes entre 18 e 65

anos com condi¢des médicas coexistentes foram incluidos no estudo ELEVATE-TN. O estudo também

permitiu que os pacientes recebessem agentes antitromboticos que ndo fossem a varfarina ou antagonistas

equivalentes da vitamina K.

Os pacientes foram randomizados em 3 bragos 1:1:1 para receber:

acalabrutinibe + obinutuzumabe (acalabrutinibe+G): acalabrutinibe 100 mg foi administrado duas
vezes ao dia a partir do Dia 1 do Ciclo 1, até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.
Obinutuzumabe foi administrado a partir do Dia 1 do Ciclo 2 por um periodo maximo de 6 ciclos de
tratamento. Obinutuzumabe 1000 mg foi administrado nos Dias 1 e 2 (100 mg no Dia 1 ¢ 900 mg no
Dia 2), 8 e 15 do Ciclo 2 seguidos por 1000 mg no Dia 1 dos Ciclos 3 ao 7. Cada ciclo durou 28 dias.
acalabrutinibe em monoterapia: acalabrutinibe 100 mg foi administrado duas vezes ao dia até a
progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Obinutuzumabe + clorambucila (GCIb): Obinutuzumabe ¢ clorambucila foram administrados por um
periodo maximo de 6 Ciclos. Obinutuzumabe 1000 mg foi administrado nos Dias 1 e 2 (100 mg no Dia
1 e 900 mg no dia Dia 2), 8 e 15 do Ciclo 1, seguido de tratamento com Obinutuzumabe 1000 mg no
Dia 1 dos Ciclos 2 ao 6. Clorambucila 0,5 mg/kg foi administrada nos Dias 1 e 15 dos Ciclos 1 ao 6.

Cada ciclo durou 28 dias.

Os pacientes foram estratificados segundo o status de dele¢do/mutacdo do 17p (presenca ou auséncia), a

performande status do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 ou 1 versus 2) e regido geografica

(América do Norte e Europa Ocidental ou Outros). Apds confirmagdo da progressdo da doenga, 45 pacientes do

brago GClb migraram para o brago acalabrutinibe em monoterapia. A Tabela 2 resume os dados demograficos

basais e as caracteristicas da doenca da populacdo do estudo.

Tabela 2. Caracteristicas basais dos pacientes do estudo ELEVATE-TN com LLC nao tratados

previamente
Caracteristicas acalabrutinibe + | acalabrutinibe | Obinutuzumabe

obinutuzumabe em + clorambucila

N=179 monotherapia
N=179 N=177

Mediana da idade em anos (variagdo) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Sexo masculino; % 62 62 59,9
Caucasianos; % 91,6 95 93,2
Performance status ECOG 0-1; % 94,4 92,2 94,4
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Tempo mediano desde o diagnostico 30,5 24.4 30,7

(meses)

Doenga volumosa com nédulos > 5 cm; % 25,7 38 31,1

Citogenética/Categoria FISH; %
Delecao do 17p 9,5 8,9 9
Delecdo do 11q 17,3 17,3 18,6
Mutacdo do TP53 11,7 10,6 11,9
IGHV nao mutado 57,5 66,5 65,5
Cariotipo complexo (> 3 16,2 17,3 18,1
anormalidades)

Estadio Rai; %
0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
I 20,1 24,6 27,1
111 26,8 27,9 22,6
v 21,2 20,7 21,5

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), conforme avaliagdo do Comité de Revisdao
Independente (IRC) de acordo com os critérios do Workshop Internacional sobre Leucemia Linfocitica Cronica
(IWCLL) de 2008, com a incorporacdo do esclarecimento sobre linfocitose relacionada ao tratamento (Cheson
2012). Com seguimento mediano de 28,3 meses, a SLP avaliada pelo IRC indicou uma reducdo
estatisticamente significativa de 90% no risco de progressao da doenca ou morte por LLC em pacientes nao
tratados previamente no braco acalabrutinibe+G comparados ao brago GClb. No momento da analise, a
mediana da sobrevida global nio foi alcangada em nenhum brago, com um total de 37 mortes: 9 (5%) no brago
acalabrutinibe+G, 11 (6,1%) no braco acalabrutinibe em monoterapia e 17 (9,6%) no brago GClb. Os resultados

de eficacia sdo apresentados na Tabela 3 e as curvas Kaplan-Meier para a SLP sdo apresentadas na Figura 1.

Tabela 3. Resultados de Eficacia (ELEVATE-TN) em pacientes com LL.C

acalabrutinibe + acalabrutinibe Obinutuzumabe
obinutuzumabe em monoterapia + clorambucila
N=179 N=179 N=177
Sobrevida Livre de Progressio”
Numero de eventos (%) 14 (7,8%) 26 (14,5%) 93 (52,5%)
PD, n (%) 9 (5%) 20 (11,2%) 82 (46,3%)
Mortes (%) 5(2,8%) 6 (3,4%) 11 (6,2%)
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Mediana (95% IC), em meses NA NA (34,2-NA) 22.6 (20,2 —27,6)
RRT (95% IC) 0.10 (0,06 - 0,17) | 0.20 (0,13 -0,30) -
Valor de P <0,0001 <0,0001 -

Estimativa em 24 meses, % (95% IC)

92,7 (87,4 - 95,8)

87,3 (80,9-91,7)

46,7 (38,5 - 54,6)

Taxa de Resposta Global® (RC + RCi + RPn + RP)

Taxa de Resposta Global, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78.,5)
(95% 1C) (89,3 -96,5) (79,6 — 89,9) (71,9 -83,9)
Valor de P <0,0001 0,0763 -

RC, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8 (4,5)
RCi, n (%) 1(0,6) 0 0
RPn, n (%) 1 (0,6%) 2 (1,1%) 3 (1,7%)
RP, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)
RPL, n (%) 0 2(1,1) 0
SD, n (%) 4(2,2) 8 (4,5 15 (8,5)
PD, n (%) 0 3(1,7) 0
Nao avaliavel, n (%) 0 1(0,6) 8 (4,5)
Desconhecido, n (%) 6 (3,4 12 (6,7) 12 (6,8)

IC=intervalo de confianga; RR=razio de risco; NA=nao alcangado; RC=resposta completa; RCi=resposta

completa com recuperagdo incompleta no hemograma; RPn=resposta parcial nodular; RP=resposta parcial;

RPL=RP com linfocitose; SD=stable disease (doenga estavel); PD=progressdo da doenga

*Avaliacdo pelo IRC

"Baseado no modelo estratificado “Cox-Proportional-Hazards”
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Figura 1. Curva Kaplan-Meier da avaliacio da SLP pelo IRC em pacientes com LLC do estudo
ELEVATE-TN (Populacio ITT)
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Tempo desde a randomizagio (em meses)

Numero de pacientes em risco

Més 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
acalabrutinibe 179 166 161 157 153 150 148 147 103 94 43 40 4 3
acalabrutinibe+G | 179 176 170 168 163 160 159 155 109 104 46 41 4 2
GClb 177 162 157 151 136 113 102 86 46 41 13 13 3 2

Os resultados de SLP do acalabrutinibe com ou sem obinutuzumabe foram consistentes através dos subgrupos,
incluindo os de alto risco. Na populagdo de pacientes com LLC de alto risco (delecdo do 17p, delecdo do 11q,
mutacdo do TP53 e IGHV ndo mutado), a razdo de risco da SLP do acalabrutinibe com ou sem obinutuzumabe
comparada a combinacdo de obinutuzumabe e clorambucila foi 0,08 [95% IC (0,04, 0,15)] ¢ 0,13 (95% IC
(0,08, 0,21)], respectivamente.

Pacientes com LLC que receberam pelo menos uma terapia prévia

A seguranga e eficacia de acalabrutinibe em LLC recidivada ou refrataria foram avaliadas em um estudo de
Fase 3 (ASCEND) randomizado, multicéntrico, aberto, com 310 pacientes que receberam ao menos uma terapia
prévia. Os pacientes receberam acalabrutinibe em monoterapia ou o tratamento de escolha do investigador,
sendo eles a combinagdo de idelalisibe + rituximabe ou de bendamisutina + rituximabe. O estudo permitiu que
0s pacientes recebessem agentes antitromboticos que ndo fossem a varfarina ou antagonistas equivalentes da

vitamina K.

Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber:
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e acalabrutinibe 100 mg duas vezes ao dia até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou;

e Escolha do investigador, sendo estas:

o Idelalisibe 150 mg duas vezes ao dia até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel em
combinagio com < 8 infusdes de rituximabe (375 mg/m?/500 mg/m?*) no Dia 1 de cada Ciclo de

28 dias por até 6 Ciclos.

o Bendamustina 70mg/m? (Dia 1 e 2 de cada Ciclo de 28 dias) em combinagdo com rituximabe

(375 mg/m*/500 mg/m?) no Dia 1 de cada Ciclo de 28 dias por até 6 Ciclos.

Os pacientes foram estratificados segundo o status de mutagdo/delecdo do 17p (presenga ou auséncia),
performance status do ECOG (0 ou 1 versus 2) e nimero de terapias prévias (1 a 3 ou > 4). Apos confirmagao
da progressdo da doenca, 35 pacientes randomizados para o brago da escolha do investigador, tanto em uso da
combinacao de idelalisibe + rituximabe quanto da combinagdo de bendamustina + rituximabe, migraram para o
brago acalabrutinibe. A Tabela 4 resume os dados demograficos basais e caracteristicas da doenca da populagao

em estudo.

Tabela 4. Caracteristicas basais dos pacientes com LLC do estudo ASCEND

Caracteristicas acalabrutinibe em Escolha do investigador
monoterapia de idelalisibe +
N=155 rituximabe ou
bendamustina +
rituximabe
N=155
Mediana da idade, em anos (variag¢ao) 68 (32-89) 67 (34-90)
Sexo masculino% 69,7 64,5
Caucasianos; % 93,5 91,0
Performance status ECOG; %
0 37,4 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Tempo mediano desde o diagnostico (meses) 85,3 79,0
Doenga volumosa com nédulos > 5 cm; % 49,0 48,4
Numero mediano de terapias prévias para LLC 1 (1-8) 2 (1-10)
(variacdo)
Numero de terapias prévias para LLC; %
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1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Citogenética/Categoria FISH; %
Delecao do 17p 18,1 13,5
Delecdo do 11q 25,2 28,4
Mutagdo do TP53 25,2 21,9
IGHYV ndo mutado 76,1 80,6
Cariotipo complexo (>3 anormalidades) 32,3 29,7
Estadio Rai; %
0 1,3 2,6
I 25,2 20,6
I 31,6 34,8
111 13,5 11,6
v 28,4 29,7

O desfecho primario foi a SLP, conforme avaliagdo do IRC com base nos critérios do IWCLL de 2008, com a
incorporagdo do esclarecimento sobre linfocitose relacionada ao tratamento (Cheson 2012). Com um
seguimento mediano de 16,1 meses, a SLP mostrou uma reducao estatisticamente significativa de 69% no risco
de progressdo da doenga ou morte nos pacientes do brago acalabrutinibe. No momento da anélise, a sobrevida
global mediana ndo foi alcangada em nenhum brago, com um total de 33 mortes: 15 (9,7%) no brago
acalabrutinibe em monoterapia, ¢ 18 (11,6%) no brago do tratamento de escolha do investigador, tanto da
combinacdo de idelalisibe + rituximabe quanto na de bendamustina + rituximabe. Os resultados de eficacia sdo

apresentados na Tabela 5, e as curvas Kaplan-Meier para a SLP sdo apresentadas na Figura 2.

Tabela 5. Resultados de eficicia do estudo ASCEND em pacientes com LLC

acalabrutinibe em monoterapia Escolha do investigador de
N=155 idelalisibe + rituximabe ou

bendamustine + rituximabe

N=155
Sobrevida Livre de Progressio”
Numero de eventos (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Mortes (%) 8(5,2) 9(5,8)
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Mediana (95% IC), em meses

NA

16,5 (14,0 — 17,1)

RR' (95% IC)

0,31 (0,20 -0,49)

Valor de P

<0,0001

Estimativa em 15 meses, % (95%

IC)

82,6 (75,0 — 88,1)

54,9 (45,4 63.5)

Taxa de Resposta Global® (RC + RCi + RPn + RP)
Taxa de Resposta Global, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)
(95% 1C) (74,4 — 86,6) (68,1 —81,6)
Valor de P 0,2248 -
RC, n (%) 0 2(1,3)
RP, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
RPL, n (%) 11(7,1) 3(1,9)
SD, n (%) 9(5,8) 12 (7,7)
PD, n (%) 2(1,3) 1(0,6)
Desconhecido, n (%) 7(4.,5) 22 (14,2)
Duracido da Resposta (DR)
Mediana (95% IC), em meses NA 13,6 (11,9 - NA)

IC=intervalo de confianga; RR=razao de risco; NA=nao alcangado; RC=resposta completa; RCi=resposta completa com

recuperagdo incompleta no hemograma incompleto; RP=resposta parcial; RPL=RP com linfocitose; RPn=resposta parcial

nodular; SD=stable disease (doenga estavel); PD=progressdo da doenca

*Avaliacdo pelo IRC

"Baseado no modelo estratificado “Cox-Proportional-Hazards”
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier da avaliacio da SLP pelo IRC em pacientes com LLC no estudo
ASCEND (Populacio ITT)
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lempo desde a randomizaciio (em meses)

Numero de pacientes em risco

Més 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 115 |16 [ 17 | 18 [ 19 | 20 | 21 | 22

23

acalabrutinibe 155 | 153 | 153 | 149 | 147 | 146 | 145 | 143 | 143 | 139 | 139 | 137 | 118 | 116 [ 73 | 61 [ 60 | 25 | 21 | 21 | 1 1 1

Escolha do | 155 | 150 | 150 | 146 | 144 | 142 | 136 | 130 | 129 | 112 | 105 | 101 | 82 77 56 | 44 | 39 | 18 | 10 | 8 0

investigador

Os resultados de SLP do acalabrutinibe foram consistentes através dos subgrupos, incluindo os de alto risco. Na
populagdo de pacientes com LLC de alto risco (delegdo do 17p, delegdo do 11q, mutagdo do TP53 e IGHV néo
mutado), a razéo de risco da SLP foi 0.27 [95% IC (0,17, 0,44)].

Linfocitose

Apo6s inicio do tratamento com acalabrutinibe, houve um aumento temporario da contagem de linfocitos
(definido como contagem absoluta de linfocitos > 50% do valor basal, e uma avaliacio posterior basal > 5x10°)
em 31,15% dos pacientes do estudo ACE-LY-004. O tempo mediano para inicio da linfocitose foi de 1,1

semana, ¢ a sua duracdo mediana foi de 6,7 semanas.

Estudo D8220C00018 (ACE-HV-115)
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Efeito alimentar

Em individuos saudaveis, a administracdo de uma dose Unica do comprimido revestido de maleato de
acalabrutinibe 100 mg com uma refeicdo rica em gordura e em calorias (aproximadamente 918 calorias, 59
gramas de carboidratos, 59 gramas de gordura e 39 gramas de proteina) ndo afetou a ASC média em
comparagdo com a mesma dosagem em condi¢des de jejum. A Cmax resultante diminuiu em aproximadamente
54% para acalabrutinibe e em aproximadamente 36% para o metabolito ativo ACP-5862, com Tmax atrasada

em 1-2 horas.

Efeito do Inibidor da Bomba de Protons

A coadministragdo de acalabrutinibe comprimido com um inibidor da bomba de protons (20 mg de rabeprazol,
duas vezes ao dia por 3 dias) ndo teve impacto clinicamente relevante nas exposi¢des de acalabrutinibe;
aumentou a ASC em 17% e diminuiu a Cmax em 24%. Resultados semelhantes foram observados para o

metabolito ativo ACP-5862; nao houve alteragdo na ASC média e observou-se redugdo de aproximadamente

30% na Cmax.
Estudo D8223C00013

Bioequivaléncia
As médias geométricas das exposi¢des farmacocinéticas (Cmax e ASClast ou ASCinf) de acalabrutinibe e
ACP-5862 foram semelhantes (< 4% de diferenca) entre o comprimido e a capsula, com intervalos de confianga

de 90% para razoes geométricas médias dentro da margem de bioequivaléncia predefinida de 80 % e 125%.
Referéncias Bibliograficas

Barf et. al - Acalabrutinib (ACP-196): A Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor with a Differentiated
Selectivity and In Vivo Potency Profile. J Pharmacol Exp Ther. 2017 Nov;363(2):240-252. doi:

10.1124/jpet.117.242909. Epub 2017 Sep 7

Byrd et al - Acalabrutinib (ACP-196) in Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med. 2016 Jan
28;374(4):323-32. doi: 10.1056/NEJMo0al509981. Epub 2015 Dec 7.

Ghia P. et al - ASCEND: Phase III, Randomized Trial of Acalabrutinib Versus Idelalisib Plus Rituximab or

Bendamustine Plus Rituximab in Relapsed or Refractory Chronic. J Clin Oncol. 2020 Sep 1;38(25):2849-2861.
- ACE-CL-309/ASCEND

13



AstraZeneca

Sharman J. et al - Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzmab for
treatment-naive chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE TN): a randomised, controlled, phase 3 trial.
Lancet. 2020 Apr 18;395(10232):1278-1291. - ACE-CL-007/ELEVATE-TN

Wang et al - Acalabrutinib in relapsed or refractory mantle cell lymphoma (ACE-LY-004): a single-arm,
multicentre, phase 2 trial. Lancet. 2017 Dec 11. pii: S0140-6736(17)33108-2. doi: 10.1016/S0140-
6736(17)33108-2.

D8220C00018 (ACE-HV-115) - A 2-Part, Phase I, Open-label, Single-dose, Sequential Randomized Crossover
Study of New Acalabrutinib Maleate Tablet in Healthy Subjects to Evaluate Relative Bioavailability, Proton
Pump Inhibitor (Rabeprazole) Effect, Food Effect and Particle Size Effect

D8223C00013 - A Phase I, Open-Label, Randomized, 2-Treatment, 2-Period, Crossover Study in Healthy

Subjects to Assess the Bioequivalence of Acalabrutinib Tablet and Acalabrutinib Capsule

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acao

O acalabrutinibe ¢ um inibidor seletivo da Tirosina Quinase de Bruton (BTK). A BTK ¢é uma molécula de
sinalizacdo do receptor de antigenos das células B (BCR) e das vias dos receptores das citocinas. A sinalizacao
pela BTK resulta em sobrevivéncia e proliferagao das células B, e € necessaria para a adesao celular, transporte

€ quimiotaxia.

O acalabrutinibe e o seu metabolito ativo, ACP-5862, formam uma ligacdo covalente com um residuo de
cisteina no sitio ativo da BTK, levando a inativagdo irreversivel da BTK (ICso < 5 nM), com interagdes
minimas fora do alvo. Em uma avaliacdo de 380 quinases selvagens de mamiferos, as Unicas interagdes
adicionais de quinases em concentra¢des clinicamente relevantes de acalabrutinibe e ACP-5862 foram com

BMX ¢ ERBB4, com poténcia de 3 a 4 vezes menor do que com a BTK.
Em estudos ndo clinicos, acalabrutinibe inibiu a ativacao das proteinas de sinalizagdo a jusante CD86 ¢ CD69

mediada pela BTK, inibiu a proliferacdo e sobrevivéncia de células B malignas e teve atividade minima em

outras células do sistema imunoldgico (células T e células NK).
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Propriedades FarmacodinAmicas

Em pacientes com neoplasias de células B submetidos a doses de 100 mg de acalabrutinibe duas vezes ao dia, a
ocupagao média da BTK no estado de equilibrio foi mantida em niveis > 95% no sangue periférico por mais de

12 horas, resultando em inativacdo da BTK ao longo do intervalo de dosagem recomendado.

Eletrofisiologia cardiaca
Em um estudo QT dedicado, com dose 4 vezes maior que a dose maxima recomendada, concluiu-se que
acalabrutinibe ndo prolonga o intervalo QT/QTc a nenhuma extensdo clinicamente relevante (ou seja, ndo superior

ouigual a 10 ms).
Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética de acalabrutinibe e de seu metabolito ativo, ACP-5862, foram estudadas em individuos
saudaveis e em pacientes com neoplasia de células B. O acalabrutinibe apresenta proporcionalidade a dose, e
tanto o acalabrutinibe quanto o ACP-5862 exibem uma farmacocinética quase linear na faixa de dose de 75 a
250 mg. A modelagem farmacocinética da populag@o sugere que a farmacocinética do acalabrutinibe e do ACP-
5862 nao difere significativamente em pacientes com diferentes neoplasias de célula B. Na dose recomendada
de 100 mg duas vezes ao dia, em pacientes com neoplasias de célula B (incluindo LCM e LLC), a area
geométrica média diaria do estado de equilibrio sob a curva de concentracdo plasmatica ao longo do tempo
(ASCa4n) e a concentragdo plasmatica maxima (Cmax) de acalabrutinibe foram de 1893 ngeh/mL e 466 ng/mL,

respectivamente, e do ACP-5862, foram de 4091 ngeh/mL e 420 ng/mL, respectivamente.

Maleato de acalabrutinibe (forma farmacéutica comprimidos) e acalabrutinibe (forma farmacéutica capsulas)

demonstraram ser bioequivalentes.
Absorcao

O tempo mediano (min; max) para o pico das concentragdes plasmaticas (Tmsx) foi de 0,5 (0,2; 3,0) horas, e de

0,75 (0,5; 4,0) horas para o ACP-5862. A biodisponibilidade absoluta de acalabrutinibe foi de 25%.

Distribuicao
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A ligagdo reversivel a proteina plasmatica humana foi de 97,5% para o acalabrutinibe e 98,6% para o ACP-
5862. A propor¢ao média in vitro de sangue-plasma foi de 0,8 para o acalabrutinibe e 0,7 para 0 ACP-5862. O

volume médio de distribuigao (V) no estado de equilibrio foi aproximadamente 34 L para o acalabrutinibe.
Biotransformac¢ao/Metabolismo

In vitro, o acalabrutinibe ¢ predominantemente metabolizado pelas enzimas CYP3A e, em menor grau, pela
conjugacdo de glutationa e pela hidrdlise de amida. O ACP-5862 foi identificado como o principal metabolito
no plasma com exposi¢ao geométrica média (ASC) de aproximadamente 2 a 3 vezes maior que a exposi¢ao ao
acalabrutinibe. Em rela¢do a inibicdo da BTK, o ACP-5862 ¢ aproximadamente 50% menos potente que o

acalabrutinibe.

In vitro, o acalabrutinibe é um inibidor fraco de CYP3A4/5, CYP2C8 ¢ CYP2C9, mas ndo inibe CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 ¢ UGT2B7.

O ACP-5862 ¢é um inibidor fraco de CYP2CS8, CYP2C9 ¢ CYP2C19, mas ndo inibe in vitro CYP1A2,
CYP2B6, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 e UGT2B7. O acalabrutinibe é um indutor fraco de CYP1A2,
CYP2B6 ¢ CYP3A4 RNAm; o ACP-5862 induz fracamente o CYP3A4.

Interacdes com proteinas de transporte

O acalabrutinibe e seu metabolito ACP-5862 in vitro sdo substratos da glicoproteina-P (P-gp) e das proteinas de
resisténcia ao cancer de mama (BCRP). O acalabrutinibe ndo é um substrato de transportadores de absor¢ao
renal OATI1, OAT3 e OCT2, ou transportadores hepaticos OATP1B1 e OATP1B3 in vitro. O ACP-5862 nao ¢
um substrato da OATP1B1 e OATP1B3.

O acalabrutinibe e 0 ACP-5862 nao inibem a P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 e MATE2-K

em concentra¢des clinicamente relevantes.
O acalabrutinibe pode inibir os substratos BCRP intestinais (ver secio 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS), enquanto o ACP-5862 pode inibir a MATEl (ver se¢io 6. INTERACOES

MEDICAMENTOSAS) em concentragdes clinicamente relevantes. O acalabrutinibe nio inibe a MATEL,

enquanto o ACP-5862 ndo inibe a BCRP em concentragdes clinicamente relevantes.

Eliminacao
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Apds uma tnica dose oral de 100 mg de acalabrutinibe, a meia-vida de eliminagdo terminal média (ti2) de
acalabrutinibe foi 1,3 horas (intervalo: 0,8 a 9,0 horas). O t;» mediano do seu metabolito ativo, ACP-5862, foi

de 7,3 horas (intervalo: 2,5 a 10,1 horas).

A média da depurag@o oral aparente (CL/F) foi de 70 L/h para o acalabrutinibe e 13 L/h para o ACP-5862, com
farmacocinética similar entre pacientes e individuos saudaveis baseado na andlise da farmacocinética
populacional. Apés a administragio de uma dose tinica de 100 mg de ['*C]-acalabrutinibe radiomarcado em
individuos saudaveis, 84% da dose foi recuperada nas fezes e 12% da dose foi recuperada na urina, com menos

de 2% da dose excretada na urina e nas fezes como acalabrutinibe inalterado.
Populacdes especiais

Com base na analise farmacocinética populacional, idade, sexo, etnia (caucasiana, afro-americana), € peso
corporal ndo tiveram efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de acalabrutinibe e do seu

metabolito ativo ACP-5862.
Insuficiéncia renal

Acalabrutinibe sofre uma eliminagao renal minima. Nao foi realizado estudo farmacocinético em pacientes com

insuficiéncia renal.

Com base na analise farmacocinética populacional, nenhuma diferenga farmacocinética clinicamente relevante
foi observada em 433 pacientes com insuficiéncia renal leve (TFGe entre 60 ¢ 89 mL/min/1,73m? estimado por
MDRD) e 110 pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe entre 30 e 59 mL/min/1,73m?) em
comparagio a 204 pacientes com fungdo renal normal (TFGe maior ou igual a 90 mL/min/1,73m?). A
farmacocinética do acalabrutinibe ndo foi definida em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe inferior a
29 mL/min/1,73m?) ou insuficiéncia renal que requer dialise. Pacientes com niveis de creatinina superiores a
2,5 vezes o limite superior normal institucional ndo foram incluidos nos ensaios clinicos (ver se¢do 8.

POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Insuficiéncia hepatica

O acalabrutinibe ¢ metabolizado no figado. Em estudos de insuficiéncia hepatica, em comparagcdo com

individuos com funcao hepatica normal (n = 6), a exposi¢ao ao acalabrutinibe (ASC) foi aumentada em 1,9, 1,5
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e 5,3 vezes em individuos com insuficiéncia hepatica leve (n = 6) (Child-Pugh A), moderada (n = 6) (Child-
Pugh B), e severa (n=8) (Child-Pugh C), respectivamente. Com base em uma analise farmacocinética
populacional, ndo foi observada qualquer diferenca clinicamente relevante nas exposi¢cdes de acalabrutinibe
entre individuos com insuficiéncia hepatica leve (n = 79) ou moderada (n = 6) (bilirrubina total entre 1,5 a 3
vezes o LSN e qualquer AST) quando comparados a individuos com fung@o hepatica normal (n = 651)

(bilirrubina total e AST dentro do LSN).

Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade ndo foram realizados com acalabrutinibe.
Genotoxicidade / Mutagenicidade

O acalabrutinibe ndo foi mutagénico no ensaio de mutagdo reversa bacteriana, no ensaio in vitro de aberragao

cromossomica, ou em um ensaio in vivo de micronicleo de medula 6ssea de rato.
Toxicidade de dose repetida

A administragdo oral diaria de acalabrutinibe por até 6 meses em ratos, e por até 9 meses em caes foi tolerada
em niveis de exposicdo que excedem as exposicdes terapéuticas humanas na dose recomendada (2,5 vezes em

ratos, 8,2 vezes em cées, com base na ASC).

Em ratos, observaram-se efeitos renais incluindo degeneracdo tubular em exposi¢cdes 7 vezes superiores ou
mais a dose humana recomendada. Os efeitos renais foram reversiveis com recuperagdo completa em ratos
expostos a niveis 4,2 vezes a dose humana recomendada, e com recuperagdo parcial em ratos com exposigoes

maiores (6,8 vezes ou mais).

Em ratos, foram observados achados hepaticos reversiveis em resposta a dose, incluindo necrose individual do

hepatocito apos exposigdo 4,2 vezes superior ou mais a dose humana recomendada.
Foram observadas toxicidades cardiacas (hemorragia miocardica, inflamacao, necrose) em ratos que morreram

durante o estudo e em exposi¢des equivalentes a 6,8 vezes ou mais que a dose humana recomendada. A

reversao dos problemas cardiacos ndo pdde ser avaliada, ja que esses problemas apenas foram observados em
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doses acima da dose maxima tolerada. Em exposi¢des que representam 4,2 vezes a dose humana recomendada,

ndo foram observadas toxicidades cardiacas.
Toxicologia Reprodutiva

Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade em ratos machos ou fémeas nas exposi¢cdes 10 ou 9 vezes

maiores que a exposicdo da ASC humana na dose recomendada, respectivamente.

Em um estudo combinado sobre fertilidade ¢ desenvolvimento embriofetal em ratas fémeas, acalabrutinibe foi
administrado oralmente em doses de até 200 mg/kg/dia, com inicio 14 dias antes do acasalamento até o dia 17
de gestagdo. Nao foram observados efeitos no desenvolvimento embriofetal e na sobrevivéncia do feto. A ASC
das ratas prenhas que administraram a dose de 200 mg/kg/dia foi aproximadamente 9 vezes maior que a ASC
em pacientes que administraram a dose recomendada de 100 mg duas vezes por dia. Foi confirmada a presenca

do acalabrutinibe e seu metabolito ativo no plasma fetal de ratos.

Em um estudo embriofetal em coelhas prenhas, acalabrutinibe foi administrado por via oral em doses de até
200 mg/kg/dia durante o periodo da organogénese (dias gestacionais 6 a 8). Acalabrutinibe ndo produziu
toxicidade materna nem evidéncia de teratogenicidade ou comprometimento no desenvolvimento, crescimento
ou sobrevivéncia fetal em doses de 50 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente a exposicdo da ASC humana
na dose recomendada). Foram observadas diminui¢do do peso corporal fetal e atraso na ossificagdo em niveis
de exposi¢ao que produziram toxicidade materna (doses > 100 mg/kg/dia), que foram 2,4 vezes superiores aos

niveis de exposi¢do humana na dose recomendada.

Em um estudo de reprodugdo em ratos, foi observada distocia (parto dificil ou prolongado) em exposigdes 2,3

vezes superiores aos niveis de exposicao clinica na dose de 100mg duas vezes ao dia.

4. CONTRAINDICACOES

CALQUENCE COMPRIMIDOS ¢ contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida

ao acalabrutinibe ou aos excipientes em sua formulagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Hemorragia

Eventos hemorragicos graves, incluindo eventos fatais, ocorreram em pacientes com neoplasias hematologicas
(n = 1040) tratados com acalabrutinibe em monoterapia. Hemorragias graves (eventos hemorragicos de grau 3
ou superiores, eventos graves ou qualquer evento no sistema nervoso central) ocorreram em 3,6% dos
pacientes, com fatalidades ocorrendo em 0,1% deles. De uma maneira geral, os eventos hemorragicos,
incluindo hematomas e petéquias de qualquer grau, ocorreram em 46% dos pacientes com neoplasias

hematoldgicas.
O mecanismo para eventos hemorragicos ndo ¢ bem compreendido.

Os pacientes que recebem agentes antitromboéticos podem apresentar maior risco de hemorragia. O uso de
CALQUENCE COMPRIMIDOS com agentes antitromboticos deve ser realizado com cuidado, devendo ser
considerado o monitoramento adicional para sinais de sangramento quando o uso concomitante for

clinicamente necessario.

O risco beneficio de suspender CALQUENCE COMPRIMIDOS durante pelo menos 3 dias antes e depois de

cirurgias deve ser considerado.

No geral, ocorreram eventos hemorragicos em aproximadamente 50% dos pacientes com neoplasias

hematoldgicas, incluindo hematomas e petéquias de qualquer grau.

Infecgdes

Infecgdes graves (bacterianas, virais ou fungicas), incluindo eventos fatais, ocorreram em pacientes com
neoplasias hematologicas (n = 1040) tratados com acalabrutinibe em monoterapia. Infec¢des de grau 3 ou
superiores ocorreram em 18% desses pacientes. A infec¢@o de grau 3 ou superior mais frequentemente relatada
foi a pneumonia. Ocorreram infecgdes devido a reativagdo do virus da hepatite B (HBV), aspergilose e

leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

Considerar a profilaxia em pacientes com risco aumentado de desenvolver infecgdes oportunistas. Monitorar os

pacientes quanto a sinais e sintomas de infeccao e tratd-los conforme clinicamente apropriado.

Citopenias
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As citopenias de grau 3 ou 4 emergentes do tratamento, incluindo neutropenia (21%), anemia (10%) e
trombocitopenia (7%) com base em medidas laboratoriais, ocorreram em pacientes com neoplasias
hematoldgicas (n = 1040) tratados com acalabrutinibe em monoterapia.

Monitorar os hemogramas completos conforme clinicamente apropriado.
Novas Neoplasias Malignas Primarias

Novas neoplasias malignas primarias, incluindo cancer ndo cutaneo, ocorreram em 12% dos pacientes com
neoplasias hematologicas (n = 1040) tratados com acalabrutinibe em monoterapia, sendo o mais frequente o
cancer de pele, que ocorreu em 7% dos pacientes. Aconselhar prote¢do contra a exposi¢do solar e monitor os

pacientes quanto ao aparecimento de cancer de pele.
Fibrilacio Atrial

Em pacientes com neoplasias hematologicas (n = 1040) tratados com acalabrutinibe em monoterapia, foram
relatadas fibrilagdo atrial/flutter de grau 3 em 1% dos pacientes, ¢ de grau 1 ou 2 em 3% dos pacientes.
Monitorar sintomas de fibrilagdo atrial e flutter (como palpitacdo, tonturas, sincope, dor no peito e dispneia),

realizar ECG e manejar conforme apropriado.
Hepatotoxicidade

Hepatotoxicidade, incluindo casos graves, com risco de vida e potencialmente fatais de lesdo hepatica induzida
por droga (LHID) ocorreu em pacientes tratados com inibidores da tirosina quinase de Bruton, incluindo
CALQUENCE COMPRIMIDOS. Avalie a bilirrubina e as transaminases antes de iniciar e durante todo o
tratamento com CALQUENCE COMPRIMIDOS. Para pacientes que apresentarem testes hepaticos anormais
apos o uso de CALQUENCE COMPRIMIDOS, monitore com mais frequéncia as anormalidades nos testes
hepaticos e os sinais e sintomas clinicos de toxicidade hepatica. Se houver suspeita de LHID, suspenda
CALQUENCE COMPRIMIDOS. Apdés a confirmagdo de LHID, descontinue CALQUENCE
COMPRIMIDOS.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
CALQUENCE COMPRIMIDOS tem insignificante ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de dirigir

veiculos e operar maquinas. No entanto, durante o tratamento com acalabrutinibe, fadiga e tonturas foram

relatadas, e os pacientes que apresentarem esses sintomas devem ter cautela ao dirigir ou operar maquinas.
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Uso durante a gravidez e lactacio
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido

dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.
Gravidez

CALQUENCE COMPRIMIDOS nao deve ser usado durante a gravidez, e mulheres em idade fértil devem
ser aconselhadas a evitar a gravidez durante o tratamento com acalabrutinibe. Nao ha dados clinicos suficientes
sobre 0 uso de CALQUENCE COMPRIMIDOS em mulheres gravidas para informar um risco de problemas
congénitos e abortos espontineos associados ao medicamento. Com base em resultados de estudos em animais,
pode haver risco para o feto decorrente da exposi¢@o a acalabrutinibe durante a gravidez. A administracdo de
acalabrutinibe as coelhas prenhas em exposi¢oes 4 vezes a ASC da dose recomendada em humanos foi
associada a redugdo do crescimento fetal (ver segdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados
de seguranga pré-clinica). Em um estudo com ratos, onde eles receberam a dosagem animal desde a
implantagdo ao longo da gestagdo, parto e lactagdo, foi observada distocia em exposi¢des > 2,3 vezes que a
ASC humana na dose recomendada (ver segdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de

segurancga pré-clinica).
Lactacao

Nao se sabe se acalabrutinibe ¢ excretado no leite humano. Nao existem dados sobre os efeitos de
acalabrutinibe no lactente amamentado ou sobre a producdo de leite. O acalabrutinibe e seu metabolito ativo
estavam presentes no leite de ratas em lactagdo. O risco para o lactente ndo pode ser excluido. As maes que
amamentam sao aconselhadas a ndo amamentar durante o tratamento com CALQUENCE COMPRIMIDOS ¢

durante 2 dias ap6s receber a ultima dose.

Fertilidade
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Nao hé dados disponiveis sobre o efeito de CALQUENCE COMPRIMIDOS na fertilidade humana. Em um
estudo ndo clinico de acalabrutinibe em ratos machos e fémeas, ndo foram observados efeitos adversos nos
parimetros de fertilidade (ver secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de seguranca

pré-clinica).

Atencao: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho que

podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substincias ativas que podem aumentar as concentragdes plasmaticas de acalabrutinibe
Inibidores da CYP3A

A administragdo concomitante com um inibidor potente da CYP3A (200 mg itraconazol uma vez ao dia durante
5 dias), aumentou a Cmsx € @ ASC de acalabrutinibe em 3,7 vezes e 5,1 vezes em individuos saudaveis (n = 17),

respectivamente.

Ao considerar tanto o acalabrutinibe quanto o seu metabolito ativo, ACP-5862, simula¢des farmacocinéticas
baseadas em fisiologias (PBPK) com inibidores potentes, moderados e fracos da CYP3A, ndo apresentaram

alteracdes significativas na ASC total de componentes ativos.

O uso concomitante com inibidores potentes de CYP3A/P-gp deve ser evitado. Se inibidores potentes de
CYP3A/P-gp (por exemplo, cetoconazol, conivaptan, claritromicina, indinavir, itraconazol, ritonavir, telaprevir,
posaconazol, voriconazol) forem usados a curto prazo, o tratamento com CALQUENCE COMPRIMIDOS

deve ser interrompido.

A coadministragdo com inibidores moderados do CYP3A (400 mg de fluconazol em dose tinica ou 200 mg de
isavuconazol em dose repetida por 5 dias) em individuos saudaveis aumentou a Cmsx € ASC de acalabrutinibe
em 1,4 a 2 vezes, enquanto a Cnsx € ASC do metabélito ativo ACP-5862 foram diminuidas de 0,65 a 0,88 vezes
em relagdo ao acalabrutinibe administrado isoladamente. Nao € necessario ajuste de dose em combinag¢do com
inibidores moderados de CYP3A. Os pacientes devem ser monitorados atentamente quanto a reagdes adversas

(ver Secdo 8. Posologia ¢ Modo de Usar).

Substancias ativas que podem diminuir as concentracoes plasmaticas de acalabrutinibe
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Indutores da CYP3A

A administracdo concomitante de um potente indutor da CYP3A (600 mg rifampicina uma vez ao dia durante 9 dias)

diminuiu a Crsx € a ASC de acalabrutinibe em 68% e 77% em individuos saudaveis (n = 24), respectivamente.

Ao considerar tanto o acalabrutinibe quanto o seu metabolito ativo, ACP-5862, simulagdes de PBPK com indutores
potentes da CYP3A mostraram uma diminuicao de 21-51% na ASC total dos componentes ativos. As simula¢des
com um indutor moderado da CYP3A (efavirenz) mostraram uma reducdo de 25% na ASC total dos componentes

ativos.

Considerar terapias alternativas para indutores fortes do CYP3A (como fenitoina, rifampicina, carbamazepina). Evite
a erva de Sado Jodo, que pode diminuir imprevisivelmente as concentragdes plasmaticas do acalabrutinibe. Se um
indutor potente do CYP3A nao puder ser evitado, aumente a dose d¢ CALQUENCE COMPRIMIDOS para 200

mg duas vezes ao dia.
Medicamentos Redutores de Acido Gastrico

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do maleato de acalabrutinibe
(CALQUENCE COMPRIMIDOS) quando usado concomitantemente com rabeprazol, um inibidor da bomba
de prétons. Os comprimidos de maleato de acalabrutinibe (CALQUENCE COMPRIMIDOS) podem ser
coadministrados com agentes redutores do acido gastrico (inibidores da bomba de protons, antagonistas dos

receptores H2, antiacidos).

Substiancias ativas cujas concentracoes plasmaticas podem ser alteradas por CALQUENCE

COMPRIMIDOS
Substratos de CYP3A

Com base em dados in vitro e no modelo de PBPK, ndo ¢ esperada interagdo clinicamente significativa com
substratos de CYP em concentragdes clinicamente relevantes (ver se¢io 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas). No entanto, recomenda-se cautela ao coadministrar
acalabrutinibe com substratos do CYP3A4 com faixa terap€utica estreita administrada por via oral (por

exemplo, ciclosporina, ergotamina, pimozida).
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Substratos de CYP1A2

Estudos in vitro indicam que o acalabrutinibe induz a CYP1A2. A coadministragdo de acalabrutinibe com

substratos da CYP1A2 (por exemplo, teofilina, cafeina) pode diminuir sua exposigao.

Efeitos de Acalabrutinibe e do seu metabdlito ativo, ACP-5862, em Sistemas Transportadores de

Medicamentos

O acalabrutinibe pode aumentar a exposicdo a substratos de BCRP administrados concomitantemente (por
exemplo, metotrexato) pela inibigdo do BCRP intestinal (ver secio 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas). Para minimizar o potencial de interagdo no trato
gastrointestinal, substratos de BCRP de faixa terapéutica estreita administrados por via oral, como metotrexato,

devem ser tomados pelo menos 6 horas antes ou depois de acalabrutinibe.

O ACP-5862 pode aumentar a exposi¢do a substratos MATE1 administrados concomitantemente (por exemplo,
metformina) pela inibicilo do MATEI (ver se¢io 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Propriedades farmacocinéticas). Pacientes tomando medicamentos concomitantes com disposi¢do dependente
de MATE1 (por exemplo, metformina) devem ser monitorados quanto a sinais de alteracdo da tolerabilidade
como resultado do aumento da exposicdo do medicamento concomitante durante o tratamento com

acalabrutinibe.

Efeito de alimentos sobre acalabrutinibe

Em individuos saudaveis, a administragdo de uma unica dose do comprimido revestido de maleato de
acalabrutinibe 100 mg com uma refeicdo rica em gordura e em calorias (aproximadamente 918 calorias, 59
gramas de carboidrato, 59 gramas de gordura e 39 gramas de proteina) ndo afetou a ASC média em comparagao
com a mesma dosagem em condigdes de jejum. A Cpsy resultante diminuiu 54% para acalabrutinibe e
aproximadamente 36% para o metabolito ativo ACP-5862, com Tmsx atrasado em 1-2 horas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CALQUENCE COMPRIMIDOS deve ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

O prazo de validade de CALQUENCE COMPRIMIDOS ¢ 24 meses a partir da data de fabricacao.
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
CALQUENCE COMPRIMIDOS ¢ um comprimido laranja, oval, biconvexo, marcado com ‘ACA 100’ em
um lado e liso no verso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

CALQUENCE COMPRIMIDOS deve ser engolido inteiro com agua aproximadamente na mesma hora todos
os dias. CALQUENCE COMPRIMIDOS pode ser tomado com ou sem alimento. O comprimido ndo deve ser

mastigado, triturado, dissolvido ou dividido.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
Posologia

LCM
A dose recomendada de CALQUENCE COMPRIMIDOS para o tratamento de LCM ¢ de 100 mg (1

comprimido) duas vezes ao dia.

LLC
A dose recomendada de CALQUENCE COMPRIMIDOS para o tratamento de LLC ¢ de 100 mg (1
comprimido) duas vezes ao dia, seja em monoterapia ou em combinagdo com obinutuzumabe. Vide bula do

obinutuzumabe para informagdes sobre sua posologia. (Para detalhes do tratamento de combinagdo, vide se¢ao

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacodinamicas.)

As doses devem ser separadas por aproximadamente 12 horas.
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O tratamento com CALQUENCE COMPRIMIDOS deve ser iniciado e supervisionado por um médico

experiente no uso de terapias oncologicas.

O tratamento com CALQUENCE COMPRIMIDOS deve continuar até progressdo da doenga ou toxicidade

inaceitavel.
Esquecimento de dose

Se um paciente esquecer de tomar uma dose de CALQUENCE COMPRIMIDOS por mais de 3 horas,
instrua-o a tomar a proxima dose em seu horario habitual. Nao se deve tomar comprimidos adicionais de

CALQUENCE COMPRIMIDOS para compensar a dose perdida.
Ajustes de dose
Reacoes Adversas

As modifica¢des de dose recomendadas de CALQUENCE COMPRIMIDOS para reagdes adversas de grau >

3 sdo fornecidas na Tabela 6.

Interromper temporariamente CALQUENCE COMPRIMIDOS para tratar uma reagdo adversa ndo
hematologica de grau > 3 relacionada ao tratamento, trombocitopenia de grau 3 com sangramento significativo,
trombocitopenia de grau 4 ou neutropenia de grau 4 com duragéo superior a 7 dias. Apos a resolucdo da reagdo
adversa para grau 1 ou para o valor da linha basal (recuperagdo), reinicie CALQUENCE COMPRIMIDOS

conforme recomendado na Tabela 6.

Tabela 6. Ajustes da Dose Recomendada para Reacées Adversas*

Reacio adversa Ocorréncia da Modificacdo na Dose
Reacio adversa (Dose inicial = 100mg aproximadamente a cada 12
horas)
Trombocitopenia grau 3 com Primeira e segunda | Interromper CALQUENCE COMPRIMIDOS
sangramento, Uma vez que a toxicidade tenha sido manejada para
Trombocitopenia grau 4 Grau 1 ou tenha sido solucionada e os pardmetros
Ou tenham retornado aos valores basais, a administragdo
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Neutropenia de grau 4 com de CALQUENCE COMPRIMIDOS pode ser

duragdo superior a 7 dias retomada em 100mg aproximadamente a cada 12
horas

Toxicidades ndo hematologicas | Terceira Interromper CALQUENCE COMPRIMIDOS

de grau 3 ou superior Uma vez que a toxicidade tenha sido manejada para

Grau 1 ou tenha sido solucionada e os pardmetros
tenham retornado aos valores basais, a administragdo
de CALQUENCE COMPRIMIDOS pode ser
retomada com uma frequéncia reduzida de 100mg
uma vez ao dia

Quarta Descontinuar CALQUENCE COMPRIMIDOS

* Reagdes adversas classificadas pelos Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) do

National Cancer Institute (NCI), versao 4.03.

Tabela 7. Uso com inibidores ou indutores da CYP3A

Uso recomendado de CALQUENCE
COMPRIMIDOS

Medicamento co-administrado

Evitar o uso concomitante. Se esses inibidores
o forem usados a curto prazo (como anti-
Inibidores potentes da CYP3A ) ) ) )
infecciosos por até sete dias), interromper

CALQUENCE COMPRIMIDOS.

Inibidores da

CYP3A
Sem ajuste de dose. Monitore os pacientes
Inibidores moderados da CYP3A atentamente para reagdes adversas se estiverem
utilizando inibidores moderados do CYP3A.
Evitar o uso concomitante. Se esses indutores
Indutores da ndo puderem ser evitados, aumentar a dose de
Indutores potentes da CYP3A
CYP3A CALQUENCE COMPRIMIDOS para 200 mg

duas vezes ao dia.

Populagdes especiais

Idosos (= 65 anos)

Nio é necessrio qualquer ajuste de dose com base na idade (ver se¢io 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas)
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Insuficiéncia Renal

Nao ¢ recomendado ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal de leve a moderada (TFGe maior ou
igual a 30 ml/min/1,73m* como estimado pelo MDRD (modificacio da dieta na equagdo da doenca renal)). A
farmacocinética e a seguranga do acalabrutinibe em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe inferior a 29
ml/min/1,73m?) ou doenga renal em fase terminal nio foram estudadas (ver se¢io 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas).

Insuficiéncia Hepatica

Nao ¢ recomendado ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (Child-Pugh A,
Child-Pugh B ou bilirrubina total entre 1,5-3 vezes o limite superior normal [LSN] e qualquer AST). Pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada devem ser monitorados atentamente quanto a sinais de toxicidade. A
administra¢do de acalabrutinibe em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo ¢ recomendada (Child-Pugh
C ou bilirrubina total >3 vezes o LSN e qualquer AST) (ver se¢io 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas).

Doencas Cardiacas Graves

Pacientes com doencas cardiacas graves foram excluidos dos estudos clinicos de acalabrutinibe.

Populacgio pediatrica

A seguranca e a eficdcia de acalabrutinibe em criancas e adolescentes de até 18 anos de idade ainda ndo foram
estabelecidas.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo Geral de Rea¢des Adversas ao Medicamento

O perfil geral de seguranca do acalabrutinibe baseia-se em dados agrupados de 1040 pacientes com neoplasias

hematoldgicas que receberam monoterapia de acalabrutinibe.
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As reagOes adversas ao medicamento (RAMs) de qualquer grau mais comuns (> 20%) relatadas em pacientes
que receberam acalabrutinibe foram infecgdo, cefaleia, diarreia, hematoma, dor musculoesquelética, nausea,

fadiga e erupg¢ao cutanea.

As reacOes adversas de grau > 3 mais frequentemente relatadas (> 5%) foram infec¢do (17,6%), neutropenia

(14,2%) e anemia (7,8%).

As redugdes de dose decorrentes de eventos adversos foram relatadas em 4,2% dos pacientes. Descontinuagdes
decorrentes de eventos adversos foram relatadas em 9,3% dos pacientes. A intensidade mediana da dose foi de

98,7%.

As seguintes reagdes adversas graves sio discutidas com maiores detalhes na se¢io 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES: hemorragias, infecgdes, citopenias, novas neoplasias malignas primarias e fibrilagio ou flutter

atrial.
Lista tabulada das reacées adversas

As RAMs foram identificadas em estudos clinicos com pacientes que receberam acalabrutinibe em monoterapia
como tratamento para neoplasias hematologicas. A duragdo mediana do tratamento com acalabrutinibe em

monoterapia no conjunto de dados agrupados foi de 24,6 meses.

As reagoes adversas a medicamentos sdo listadas de acordo com a classe de sistemas de 6rgaos (SOC) no
MedDRA. Dentro de cada classe de 6rgdos do sistema, as reagdes adversas ao medicamento sdo classificadas
por frequéncia, com as reagdes mais frequentes em primeiro lugar. Além disso, a categoria de frequéncia
correspondente para cada RAM ¢ baseada na convengdo CIOMS III e definida como: muito comum (> 1/10);
comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (<

1/10.000); ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 8. Reacdes adversas* de pacientes com neoplasias hematologicas tratados com acalabrutinibe em
monoterapia (n=1040)

Frequéncia de
Frequéncia geral (todos os graus
SOC MedDRA Termo MedDRA CTCAE de
de CTCAE)
grau > 3f
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Frequéncia geral (todos os graus

Frequéncia de

SOC MedDRA Termo MedDRA CTCAE de
de CTCAE)
grau > 3f
Infecgao do trato )
) Muito comum (22%) 0,8%
respiratorio superior
Sinusite Muito comum (10,7%) 0,3%
Pneumonia Comum (8,7%) 5,1%
Infecgdo do trato urinario Comum (8,5%) 1,5%
Infecgdes e infestacoes —
Nasofaringite Comum (7,4%) 0%
Bronquite Comum (7,6%) 0,3%
Infecgdes virais de herpes’ | Comum (5,9%) 0,7%
Infecgdes por Aspergillus’ | Incomum (0,5%) 0,4%
Reativagdo da hepatite B Incomum (0,1%) 0,1%
Novas neoplasias malignas )
Muito comum (12,2%) 4,1%
primarias’
Cancer de pele ndo
) Comum (6,6%) 0,5%
Neoplasias benignas, malignas e melanoma’
nao especificadas Novas neoplasias
malignas primarias,
Comum (6,5%) 3,8%
exceto cancer de pele
ndo melanoma®
Neutropenia Muito comum (15,7%) 14,2%
Distiirbios no sangue e no Anemia Muito comum (13,8%) 7,8%
sistema linfatico Trombocitopenia Comum (8,9%) 4.8%
Linfocitose Incomum (0,3%) 0,2%
Distirbios metabolicos e )
Sindrome de lise tumoral* Incomum (0,5%) 0,4%
nutricionais
Cefaleia Muito comum (37,8%) 1,1%
Disturbios do sistema nervoso .
Tontura Muito comum (13,4%) 0,2%
Fibrilagdo atrial e
Disturbios cardiacos ] Comum (4,4%) 1,3%
palpitagdo’
Hematoma Muito comum (34,1%) 0%
Contusdo Muito comum (21,7%) 0%
Distirbios vasculares ) .
Petéquias Muito comum (10,7%) 0%
Equimoses Comum (6,3%) 0%
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Frequéncia geral (todos os graus

Frequéncia de

SOC MedDRA Termo MedDRA CTCAE de
de CTCAE)
grau > 3f
Hemorragia / Hematoma’ Muito comum (12,6%) 1,8%
Hemorragia
Comum (2,3%) 0,6%
gastrointestinal
Hemorragia
) ) Comum (1%) 0,5%
Intracraniana
Epistaxe Comum (7%) 0,3%
Diarreia Muito comum (36,7%) 2,6%
Nausea Muito comum (21,7%) 1,2%
Distirbios gastrintestinais Constipacao Muito comum (14,5%) 0,1%
Vomito Muito comum (13,3%) 0,9%
Dor Abdominal Muito comum (12,5%) 1%
Distarbios da pele e tecido )
Erup¢io Cutanea’ Muito comum (20,3%) 0,6%
subcutineo
Disttirbios musculoesqueléticos Dor musculoesquelética’ Muito comum (33,1%) 1,5%
e no tecido conectivo Artralgia Muito comum (19,1%) 0,7%
Distirbios gerais e condi¢des no | Fadiga Muito comum (21,3%) 1,7%
local de administra¢io Astenia Comum (5,3%) 0,8%
Diminuigéo da )
) Muito comum (42,6%) 10,1%
Investigagoes’ hemoglobina®
(descobertas baseadas em Diminui¢do da contagem )
Muito comum (41,8%) 20,7%
resultados dos testes) absoluta de neutrdfilos®
Diminuigdo das plaquetas’ | Muito comum (31,1%) 6,9%

*De acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) do National Cancer Institute

(NCI), versao 4.03.

T Inclui diversos termos para RAMs

*Um caso de Sindrome de lise tumoral induzida pelo medicamento foi observado no brago acalabrutinibe do estudo

ASCEND.

$ Representa a incidéncia de achados laboratoriais, ndo de eventos adversos relatados.

T Apresentados como valores do grau de CTCAE
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Tabela 9. Reacées adversas a medicamentos* de pacientes com malignidades hematolégicas tratados com
terapia combinada de acalabrutinibe (n=223)

Frequéncia geral Frequéncia do
SOC MedDRA Termo MedDRA (todos os graus CTCAE) CTCAE Grau >3
t
Infeccdo do trato respiratorio superiorMuito comum (31,4%) 1,8%
Sinusite Muito comum (15,2%) 0,4%
INasofaringite Muito comum (13,5%) 0,4%
Infecgdo do trato urinario Muito comum (13%) 0,9%
IPneumonia Muito comum (10,8%) 5,4%
Infeccoes e
infestacdes Bronquite Comum (9,9%) 0%
Infecgdes virais de herpes * Comum (6,7%) 1,3%
ILeucoencefalopatia multifocal
) Incomum (0,4%) 0,4%
[progressiva
Reativagdo da hepatite B Incomum (0,9%) 0,1%
Infecgdes por Aspergillus * Muito raro (0%) 0%
INovas neoplasias malignas primarias [Muito comum (13%) 4,0%
"
Neoplasias benignas,
Cancer de pele ndo melanoma * Comum (7,6%) 0,4%
malignas e nio ) )
Novas neoplasias malignas
especificadas o
primarias, exceto cancer de pele Comum (6,3%) 3,6%
ndo melanoma *
s Neutropenia * Muito comum (31,8%) 30%
Distarbios dos
sistemas Trombocitopenia * Muito comum (13,9%) 9%
hematoldgico e Anemia ' Muito comum (11,7%) 5,8%
linfatico
! Linfocitose Incomum (0,4%) 0,4%
Disturbios
metabolicos e Sindrome de lise tumoral * Incomum (1,8%) 1,3%
nutricionais
Distirbios do sistema/Cefaleia Muito comum (43%) 0,9%
nervoso Tontura Muito comum (23,8%) 0%
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Distiirbios cardiacos |[Fibrilagdo atrial e palpitagdo T Comum (3,1%) 0,9%
Hematoma * Muito comum (38,6%) 0%
Contusao Muito comum (27,4%) 0%
Petéquias Muito comum (11,2%) 0%
Equimoses Comum (3,1%) 0%
Disturbios vasculares
Hemorragia/hematoma Muito comum (17,5%) 1,3%
Hemorragia gastrointestinal Comum (3,6%) 0,9%
Hemorragia intracraniana Incomum (0,9%) 0%
Epistaxe Comum (8,5%) 0%
Diarreia Muito comum (43,9%) 4,5%
INausea Muito comum (26,9%) 0%
Disturbios - X
Constipacdo Muito comum (20,2%) 0%
gastrointestinais
'VOmito Muito comum (19,3%) 0,9%
Dor abdominal Muito comum (14,8%) 1,3%
Distirbios da pele e )
Erupcdo cutinea * Muito comum (30,9%) 1,8%
do tecido subcutineo
Distirbios masculo- Dor musculoesquelética Muito comum (44,8%) 2,2%
esqueléticos e do
. .. |Artralgia Muito comum (26,9%) 1,3%
tecido conjuntivo
Distirbios gerais ¢  [Fadiga Muito comum (30,5%) 1,8%
condicoes do local de
.. . Fraqueza Comum (7,6%) 0,4%
administracao
Diminui¢do da contagem absoluta de ) . .
Investigacoes I eutrofilos § Muito comum (57,4%) 35%
(descobertas baseadas | ]
Diminuigdo das plaquetas Muito comum (46,2%) 10,8%
nos resultados dos
testes) Diminuigdo da hemoglobina Muito comum (43,9%) 9%

*De acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) do National Cancer

Institute (NCI), versdo

4.03.

T Inclui varios termos de RAMs.

*Um caso de Sindrome de lise tumoral induzida pelo medicamento foi observado no brago de acalabrutinibe no

estudo ASCEND.

$ Representa a incidéncia de achados laboratoriais, ndo de eventos adversos relatados.

1 Apresentados como valores do grau de CTCAE.
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Estudo ACE-LY-004

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposi¢ao de 124 pacientes, previamente tratados para LCM,
ao acalabrutinibe (100 mg duas vezes ao dia) no estudo ACE-LY-004  (vide sessao 2. RESULTADOS DE
EFICACIA). O tempo mediano de duragio do tratamento com acalabrutinibe foi 16,6 meses (variagdo de 0,1 a
26,6 meses). Um total de 91 pacientes (73,4%) foram tratados com acalabrutinibe por > 6 meses, ¢ 74 pacientes

(59,7%) foram tratados por > 1 ano.

As reagOes adversas mais comuns de qualquer grau (= 20%) foram anemia, trombocitopenia, cefaleia,
neutropenia, diarreia, fadiga, mialgia e contusdes. As reagdes adversas nao-hematologicas de Grau 1 mais
comuns foram: cefaleia (25%), diarreia (16%), fadiga (20%), mialgia (15%) e contusdes (19%). A reagdo

adversa ndo-hematologica de Grau >3 mais comum (reportada em pelo menos 2% dos pacientes) foi diarreia.

A reducdo da dose ou descontinuacdo do tratamento devido a qualquer reag@o adversa foi reportada em 1,6% e

6,5% dos pacientes, respectivamente.

As Tabelas 10 e 11 apresentam a frequéncia de reacdes adversas e suas categorias observadas nos pacientes

com LCM tratados com acalabrutinibe.

Tabela 10: Reacdes Adversas nao-hematologicas* (de qualquer grau) observadas em > 5% dos pacientes
com LCM no Estudo ACE-LY-004

acalabrutinibe 100 mg duas vezes ao dia
Classe de sistemas de érgaos
N=124
Reagdo Adversa
Qualquer grau (%) Grau > 3 (%)
Disturbios do Sistema Nervoso
Cefaleia 39 1.6
Disturbios gastrointestinais
Diarreia 31 32
Néausea 19 0.8
Dor abdominal 15 1.6
Constipacao 15 -
Vomito 13 1.6
Disturbios gerais
Fadiga 28 0.8

Distirbios dos tecidos muscoesqueléticos e conjuntivos
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acalabrutinibe 100 mg duas vezes ao dia
Classe de sistemas de érgios
N=124
Reagdo Adversa
Qualquer grau (%) Grau >3 (%)
Mialgia 21 0.8
Distirbios dos tecidos cutaneos e subcutineos
Contusoes’ 21 -
Erupcdo cutanea’ 18 0.8
Disturbios vasculares
Hemorragia/Hematoma' 8 0.8
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinos
Epistaxe 6 -

*De acordo com o Critério de Terminologia Comum para Reagdes Adversas do National Cancer Institute (NCI CTCAE)
versao 4.03.

TContusdes: incluem todos os termos para ‘contusdo’, ‘hematoma’, ‘petéquias’ ou ‘equimoses’.

"Erup¢io cutanea: incluem todos os termos para ‘erupgio cutinea’.

fHemorragia/hematoma: incluem todos os termos para ‘hemorragia’ ou ‘hematoma’.

Tabela 11: Reacoes Adversas hematologicas reportadas* em > 20% dos pacientes com LCM no
Estudo ACE-LY-004

acalabrutinibe 100 mg duas vezes ao dia
Reacdes Adversas Hematologicas
N=124
Qualquer grau (%) Grau > 3 (%)
Anemia 46 10
Trombocitopenia 44 12
Neutropenia 36 15

*De acordo com Critério de Terminologia Comum para Reagdes Adversas do National Cancer Institute (NCI CTCAE)
versao 4.03.

O aumento da creatinina em 1,5 e 3 vezes além do limite de referéncia ocorreu em 4,8% dos pacientes.

Populagdes Especiais

Idosos

Dos 1040 pacientes dos estudos clinicos de acalabrutinibe em monoterapia, 41% tinham mais de 65 anos e

menos de 75 anos de idade, e 22% tinham 75 anos ou mais. Ndo se observaram diferencas clinicamente

relevantes na seguranca ou eficacia entre pacientes com > 65 anos de idade e pacientes mais jovens.
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Atencao: este produto ¢ um medicamento novo que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos

adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Nao ha tratamento especifico para a superdose de acalabrutinibe, e os sintomas da superdose ndo foram
estabelecidos. No caso de uma superdose, os pacientes devem ser acompanhados atentamente quanto a sinais

ou sintomas de reagdes adversas e um tratamento sintomatico apropriado deve ser instituido.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

III) DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1618.0297

Produzido por: AstraZeneca AB (Gértunaviagen) — Sodertélje — Suécia
Importado e Registrado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO

CAL_COMO006

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 09/05/2025

SAC oz00015573

sacEastrazeneca.com -
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Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticiao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas
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MEDICAMENTO MI];DOISQJI\)/Ig [lj 1;0 Comprimido
09/11/2023 1236942230 NOVO - Inclusédo 28/01/2022 0364744/22-7 Registro de 06/03/2023 Bula Inicial VP/VPS revestido de
Inicial de Texto de Me dicimento com 100mg
Bula — RDC 60/12 - .
Inovacao Diversa
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - A
NOVO - . - 5. Adverténcias ..
Notificagdo de Notificagao de ¢ Precaugdes Comprimido
-- - < - - Alteragdo de - VP/VPS revestido de
Alteracdo de Texto
. Texto de Bula — . . 100mg
de Bula —publicagao licaci Dizeres legais
no Bulario RDC pub 1cagao no
60/12 Bulario RDC
60/12
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