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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest. Korvaltoimetest
teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Calquence 100 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg akalabrutiniibi.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Kovakapsel (kapsel).

Kollase kapslikeha ja sinise kapslikaanega kdvakapsel suurusega 1 (20 mm), millele on musta tindiga
trikkitud ,,ACA 100 mg™.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Calquence monoteraapiana voi kombinatsioonis obinutuzumabiga on ndidustatud varem ravimata
kroonilise liimfotsiiiitleukeemiaga tdiskasvanud patsientide raviks.

Calquence monoteraapiana on ndidustatud kroonilise liimfotsiiiitleukeemiaga tdiskasvanud patsientidele,
kes on varem saanud véhemalt iihe ravikuuri.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi selle ravimiga peab alustama ja jélgima véahivastaste ravimite kasutamiskogemusega arst.
Annustamine

Soovitatav annus on 100 mg akalabrutiniibi kaks korda 66péevas (vastab 60péevasele koguannusele
200 mg). Obinutuzumabi soovitatavat annust vaadake obinutuzumabi ravimi omaduste kokkuvdttest.

Annuste manustamise intervall on ligikaudu 12 tundi.
Ravi Calquence'iga tuleb jéitkata kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

Annuse kohandamine

Korvaltoimed



Tabelis 1 on esitatud soovitused Calquence'i annuse kohandamiseks > 3. raskusastme korvaltoimete

korral.

Tabel 1. Soovitatav annuse muutmine korvaltoimete esinemisel*

Korvaltoime

Korvaltoime
teke

Annuse muutmine
(Algannus = 100 mg ligikaudu iga 12 tunni
tagant.)

3. raskusastme
trombotsiitopeenia koos
verejooksuga

4. raskusastme
trombotsiitopeenia

voi

4. raskusastme neutropeenia,
mis kestab iile 7 pdeva

> 3. raskusastme
mittehematoloogilised
toksilisused

Esimene ja teine

Katkestada ravi Calquence'iga

Kui toksilisus on vihenenud 1. raskusastmeni voi
algtasemeni, v0ib taasalustada ravi Calquence'iga
annuses 100 mg ligikaudu iga 12 tunni tagant.

Kolmas Katkestada ravi Calquence'iga
Kui toksilisus on vihenenud 1. raskusastmeni voi
algtasemeni, voib taasalustada ravi Calquence'iga
vihendatud annuses 100 mg iiks kord 66péevas.
Neljas Ldpetada ravi Calquence'iga

*Korvaltoimete raskusastet on hinnatud riikliku vahiinstituudi korvaltoimete iihtsete terminoloogiliste
kriteeriumite versiooni 4.03 alusel (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events, NCI CTCAE).

Koostoimed

Tabelis 2 on esitatud soovitused Calquence'i kasutamise kohta koos CYP3A inhibiitorite voi
indutseerijatega ning maohappe sisaldust vihendavate ravimitega (vt 15ik 4.5).

Tabel 2. Kasutamine koos CYP3A inhibiitorite voi indutseerijatega ning maohappe sisaldust

vihendavate ravimitega

Samal :‘qal manustatay Calquence'i soovitatav kasutamine
ravimpreparaat
Viltida samaaegset kasutamist.
o Kui selliseid inhibiitoreid kasutatakse lithikest acga
Tugev CYP3A inhibiitor (nditeks infektsioonivastased ravimid kuni seitsme paeva
CYP3A véltel), katkestada ravi Calquence'iga.
inhibiitorid <~ Annuse kohandamine ei ole vajalik. Mdddukate CYP3A
Moddukas CYP3A e L . .
inhibiitor 1nh1b11t0'r1te kasutamisel jdlgida patsiente hoolikalt
korvaltoimete suhtes.
Nork CYP3A inhibiitor Annuse kohandamine ei ole vajalik.
. CYP31.&. Tugev CYP3A indutseerija | Véltida samaaegset kasutamist.
indutseerijad
Prootonpumba inhibiitorid | Véltida samaaegset kasutamist.




Maohappe H2-retseptorite Calquence'i votta 2 tundi enne (v6i 10 tundi pérast) Ho-
sisaldust | antagonistid retseptori antagonisti vOotmist.

vihendavad A S did Intervall ravimite vGtmise vahel peab olema vihemalt 2
ravimid ntatsiidi tundi.

Annuse vahelejddmine
Patsienti tuleb juhendada, et kui Calquence'i votmise ajast on moddunud iile 3 tunni, tuleb jérgmine annus
votta tavapdrasel ajal. Kahekordset annust ei tohi votta, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Patsientide eririthmad

Eakad
Annuse kohandamine eakatel patsientidel (> 65-aastased) ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).
Neerufunktsiooni kahjustus

Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel kasutamise kohta spetsiaalsed uuringud puuduvad. Kliinilistes
uuringutes raviti kerge voi modduka neerufunktsiooni kahjustusega patsiente Calquence'iga. Kerge voi
moodduka neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens > 30 ml/min) ei ole vaja annust
kohandada. Vajalik on adekvaatne hiidreerimine ja seerumi kreatiniinisisalduse regulaarne jalgimine.
Raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) tuleb Calquence'i
manustada liksnes juhul, kui sellest oodatav kasu kaalub iiles vdimalikud riskid. Patsienti tuleb toksilisuse
ndhtude suhtes hoolikalt jdlgida. Andmed dialiiiisravi saavate raske neerufunktsiooni kahjustusega
patsientide kohta puuduvad (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge v6i modduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (Child-Pugh' klass A, Child-Pugh' klass B
voi lildbilirubiini sisaldus vahemikus 1,5...3 korda iile normi tilempiiri [upper limit of normal, ULN] koos
mis tahes ASAT védrtusega) ei ole annuse kohandamine vajalik. Siiski tuleb mddduka maksafunktsiooni
kahjustusega patsiente toksilisuse néhtude suhtes hoolikalt jélgida. Calquence'i kasutamine raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (Child-Pugh' klass C v&i iildbilirubiini sisaldus > 3 korda iile
normi tilempiiri koos mis tahes ASAT véirtusega) ei ole soovitatav (vt 16ik 5.2).

Raske siidamehaigus

Calquence'i kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud raske kardiovaskulaarse haigusega patsiente.

Lapsed

Calquence'i ohutus ja efektiivsus ei ole lastel ega noorukitel vanuses 0...18 aastat tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Calquence on ette ndhtud suukaudseks kasutamiseks. Kapslid tuleb neelata alla tervelt koos veega.

Kapsleid tuleb votta iga paev umbes samal ajal koos toiduga voi ilma (vt 16ik 4.5). Kapsleid ei tohi nérida,
lahustada ega avada, sest see v0ib mojutada ravimi organismi imendumist.



4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Verejooks

Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga voi kombinatsioonis
obinutuzumabiga, on esinenud verejookse, sealhulgas kesknérvisiisteemi ja seedetrakti verejookse, millest
moni juht on 16ppenud surmaga. Verejooksud tekkisid nii trombotsiitopeeniaga kui ka
trombotsiitopeeniata patsientidel. Enamasti olid verejooksud kerged, vdljendudes verevalumite ja
téppverevalumitena (vt 16ik 4.8).

Verejooksude tekkemehhanism ei ole péris selge.

Antitrombootilist ravi saavatel patsientidel v3ib verejooksu risk olla suurem. Antitrombootilist ravi
saavatel patsientidel tuleb Calquence'i kasutamisel olla ettevaatlik ja samaaegse ravi vajaduse korral
kaaluda téiendavat jélgimist verejooksu néhtude suhtes. Varfariini voi teisi vitamiini K antagoniste ei tohi
manustada samal ajal Calquence’iga.

Calquence'i kasutamise katkestamisel vihemalt 3 pievaks enne ja pérast kirurgilisi operatsioone tuleb
kaaluda riski/kasu suhet.

Infektsioonid

Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga voi kombinatsioonis
obinutuzumabiga, on esinenud raskeid infektsioone (bakteriaalsed, viiruslikud voi seeninfektsioonid),
millest moni on 16ppenud surmaga. Selliseid infektsioone on tidheldatud enamasti ilma 3. voi 4.
raskusastme neutropeeniata; neutropeeniaga seotud infektsioone on esinenud 1,9% patsientidest. On
taheldatud B-hepatiidi viiruse (HBV) infektsioone ja herpes zoster'i viiruse (HZV) reaktiveerumist,
aspergilloosi ning progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat (PML) (vt 161k 4.8).

Viiruse reaktiveerumine

Calquence'i saavatel patsientidel on teatatud B-hepatiidi viiruse reaktiveerumise juhtudest. Enne ravi
alustamist Calquence'iga tuleb kindlaks teha B-hepatiidi viiruse (HBV) staatus. Kui patsiendil esineb
positiivne B-hepatiidi seroloogiline leid, tuleb enne ravi alustamist konsulteerida maksahaiguste
spetsialistiga ning patsienti tuleb jilgida ja késitleda kohalike meditsiiniliste standardite kohaselt, et
véltida B-hepatiidi reaktiveerumist.

Calquence'i kasutamisel patsientidel, kes on varem vdi samal ajal saanud immunosupressiivset ravi, on
teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) juhtudest, sealhulgas surmaga
16ppenud juhtudest. Uute voi halvenenud neuroloogiliste, kognitiivsete voi kditumuslike nahtude voi
stimptomite tekkimisel patsiendil peavad arstid diferentsiaaldiagnostikas arvestama ka PML-i
vOimalusega. PML-i kahtluse korral tuleb 14bi viia kohased diagnostilised uuringud ja ravi Calquence'iga
katkestada kuni PML-i esinemise vilistamiseni. Kahtluse korral tuleb kaaluda patsiendi suunamist
neuroloogi juurde, samuti rakendada vajalikke meetodeid PML-i diagnoosimiseks, sealhulgas MRT
uuring eelistatavalt koos kontrastainega, tserebrospinaalvedeliku uurimine inimese JC-viiruse DNA suhtes
ja korduvad neuroloogilised hindamised.



Patsientidel, kellel esineb suurenenud risk oportunistlike infektsioonide tekkimiseks, tuleb kaaluda
profiilaktilise ravi kasutamist kohaliku ravistandardi jérgi. Patsiente tuleb jélgida infektsiooni siimptomite
suhtes ja vajadusel ravida vastavalt meditsiinilisele ndidustusele.

Tsiitopeeniad

Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga voi kombinatsioonis
obinutuzumabiga, on esinenud ravi ajal tekkinud 3. ja 4. raskusastme tsiitopeeniaid, sealhulgas
neutropeeniat, aneemiat ja trombotsiitopeeniat. Ravi kdigus on vajalik jélgida vererakkude arvu (vt 161k
4.8).

Teine primaarne kasvaja

Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga voi kombinatsioonis
obinutuzumabiga, on esinenud teisi primaarseid kasvajaid, sealhulgas naha- ja mitte-nahavéhki.
Nahavéhist on teatatud sageli. Patsiente tuleb jélgida nahavéhi tekkimise suhtes ja soovitada neil ennast
kaitsta péikesekiirguse eest (vt 10ik 4.8).

Kodade virvendus

Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga voi kombinatsioonis
obinutuzumabiga, on esinenud kodade virvendust/laperdust. Jalgige patsiente kodade virvenduse ja
kodade laperduse siimptomite suhtes (nditeks palpitatsioonid, uimasus, siinkoop, valu rindkeres, diispnoe)
ning tehke meditsiinilise ndidustuse korral EKG (vt 1digud 4.5 ja 4.2). Patsiente, kellel tekib ravi ajal
Calquence'iga kodade virvendus, tuleb pdhjalikult hinnata trombemboolilise haiguse riski suhtes.
Patsientidel, kellel on suur risk trombemboolia tekkeks, tuleb kaaluda rangelt kontrollitud
antikoagulantravi ja Calquence'ile alternatiivset ravi.

Teised ravimid

Tugevate CYP3A inhibiitorite samaaegne manustamine koos Calquence'iga voib suurendada
akalabrutiniibi ekspositsiooni ja seeldbi suurendada toksilisuse riski. Teiselt poolt v3ib tugevate CYP3A
indutseerijate samaaegne manustamine vihendada akalabrutiniibi ekspositsiooni ja seeldbi vihendada ravi
efektiivsust. Seetdttu tuleb viimaluse korral véltida samaaegset kasutamist koos tugevate CYP3A
inhibiitoritega. Kui selliseid inhibiitoreid kasutatakse lithikest aega (néiteks infektsioonivastaseid ravimeid
kuni seitsme péeva viltel), siis tuleb ravi Calquence’iga katkestada. Patsiente tuleb hoolikalt jélgida
toksilisuse ndhtude suhtes, kui samal ajal kasutatakse moddukat CYP3A inhibiitorit (vt 16igud 4.2 ja 4.5).
Samaaegset kasutamist koos tugevate CYP3A4 indutseerijatega tuleb véltida voimaliku efektiivsuse
puudumise tottu.

Calquence sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Akalabrutiniib ja tema peamine metaboliit metaboliseeritakse peamiselt tsiitokroom P450 enstitimi 3A4
(CYP3A4) poolt ning mdlemad on P-gp ja rinnavihi resistentsuse valgu (breast cancer resistance protein,

BCRP) substraatideks.

Toimeained, mis voivad suurendada akalabrutiniibi plasmakontsentratsiooni
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CYP3A/P-gp inhibiitorid

Samaaegsel manustamisel koos tugeva CYP3A/P-gp inhibiitoriga (200 mg itrakonasooli iiks kord
O0pédevas 5 pdeva viltel) tervetele vabatahtlikele (N = 17) suurenesid akalabrutiniibi Cmax ja AUC
vastavalt 3,9 ning 5,0 korda.

Samaaegset kasutamist koos tugevate CYP3A/P-gp inhibiitoritega tuleb viltida. Kui tugevaid
CYP3A/P-gp inhibiitoreid (nditeks ketokonasool, konivaptaan, klaritromiitsiin, indinaviir, itrakonasool,
ritonaviir, telapreviir, posakonasool, vorikonasool) kasutatakse liihikest aega, tuleb ravi Calquence'iga
katkestada (vt 16ik 4.2).

Samaaegne manustamine koos mdddukate CYP3A inhibiitoritega (400 mg flukonasooli tihekordse
annusena voi 200 mg isavukonasooli korduvannusena 5 pieva viltel) tervetel vabatahtlikel suurendas
akalabrutiniibi Cnax ja AUC 1,4 kuni 2 korda, samal ajal kui aktiivse metaboliidi ACP-5862 Cpax ja AUC
véahenesid 0,65 kuni 0,88 korda vorreldes akalabrutiniibi eraldi manustamisega. Kombinatsioonis
mooddukate CYP3A inhibiitoritega ei ole annuse kohandamine vajalik. Jalgida patsiente hoolikalt
korvaltoimete suhtes (vt 16ik 4.2).

Toimeained, mis voivad vihendada akalabrutiniibi plasmakontsentratsiooni

CYP3A4 indutseerijad

Samaaegsel manustamisel koos tugeva CYP3A indutseerijaga (600 mg rifampitsiini {iks kord 66péevas 9
pédeva viltel) tervetele vabatahtlikele (N = 24) vihenesid akalabrutiniibi Cmax ja AUC vastavalt 68% ning
77%.

Samaaegset kasutamist koos tugevate CYP3A aktiivsuse indutseerijatega (nditeks feniitoiin, rifampitsiin,
karbamasepiin) tuleb viltida. Viltida tuleb samaaegset kasutamist koos naistepunaga, mis voib
ennustamatult vihendada akalabrutiniibi plasmakontsentratsiooni.

Maohappe sisaldust vihendavad ravimid

Akalabrutiniibi lahustuvus vaheneb koos pH suurenemisega. Akalabrutiniibi samaaegsel manustamisel
koos antatsiidiga (1 g kaltsiumkarbonaati) tervetele vabatahtlikele vihenes akalabrutiniibi AUC 53%.
Samaaegsel manustamisel koos prootonpumba inhibiitoriga (40 mg omeprasooli 5 pdeva viltel) vihenes
akalabrutiniibi AUC 43%.

Kui ravi happesust vihendava ravimiga on vajalik, tuleb kaaluda antatsiidi (néiteks kaltsiumkarbonaat) vai
H2-retseptori antagonisti (nditeks ranitidiin voi famotidiin) kasutamist. Antatsiidide kasutamisel peab
intervall ravimite votmise vahel olema vihemalt 2 tundi (vt 101k 4.2). H2-retseptori antagonistide
kasutamisel tuleb Calquence'i votta 2 tundi enne (voi 10 tundi pérast) H2-retseptori antagonisti votmist.
Prootonpumba inhibiitorite pikaajalise toime tdttu ei pruugi ajaline vahe prootonpumba inhibiitori
votmisega kdrvaldada koostoimet Calquence'iga ja seega tuleb samaaegset ravi véltida (vt 16ik 4.2).

Toimeained, mille plasmakontsentratsiooni voib Calguence'i mdjutada

CYP3A4 substraadid

In vitro andmete alusel ei saa vilistada voimalust, et akalabrutiniib on sooles CYP3A4 inhibiitor ja voib
suurendada sooles CYP3A metabolismi suhtes tundlike CYP3A4 substraatide ekspositsiooni.



Akalabrutiniibi samaaegsel kasutamisel koos suukaudselt manustatavate kitsa terapeutilise vahemikuga
CYP3A4 substraatidega (néiteks tsiiklosporiin, ergotamiin, pimosiid) tuleb olla ettevaatlik.

Akalabrutiniibi moju CYP1A2 substraatidele

In vitro uuringute andmed niitavad, et akalabrutiniib indutseerib CYP1A2. Akalabrutiniibi samaaegne
manustamine koos CYP1A2 substraatidega (nditeks teofiilliin, kofeiin) voib vdhendada nende
ekspositsiooni.

Akalabrutiniibi ja tema aktiivse metaboliidi ACP-5862 moju ravimite transpordisiisteemile

Akalabrutiniib v4ib suurendada samal ajal manustatavate BCRP substraatide (nditeks metotreksaat)
ekspositsiooni soole BCRP inhibeerimise teel (vt 15ik 5.2). Selleks, et vihendada vdimalikku koostoimet
seedetraktis, tuleb suukaudselt manustatavaid kitsa terapeutilise vahemikuga BCRP substraate, nditeks
metotreksaati, votta vihemalt 6 tundi enne vdi parast akalabrutiniibi.

ACP-5862 vdib suurendada samal ajal manustatavate MATE1 substraatide (nditeks metformiin)
ekspositsiooni MATEL1 inhibeerimise teel (vt 16ik 5.2). Patsiente, kes kasutavad Calquence'iga samal ajal
ravimeid, mis vdivad sdltuda MATE-st (nt metformiin), tuleb hoolikalt jdlgidavdimaliku talutavuse
muutuse osas, sest kaasuva ravimi ekspositsioon Calquence ravi ajal vdib suureneda.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada, et nad véldiksid rasestumist ravi ajal Calquence'iga.

Rasedus

Kliinilised andmed akalabrutiniibi kasutamise kohta rasedatel puuduvad voi on piiratud. Loomkatsete
andmetel voib kokkupuude akalabrutiniibiga raseduse ajal olla lootele ohtlik. Rottidel on tdheldatud
diistookiat (raske voi pikaajaline siinnitus) ning tiinetele jinestele manustamist seostati loote kasvu

pidurdumisega (vt 16ik 5.3).

Calquence’i ei tohi raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui naise kliinilise seisundi tdttu on vajalik
ravi akalabrutiniibiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas akalabrutiniib eritub inimese rinnapiima. Puuduvad andmed akalabrutiniibi toime kohta
rinnapiima saavale lapsele voi rinnapiima tekkele. Akalabrutiniib ja selle aktiivne metaboliit eritusid
lakteerivate rottide piima. Ohtu rinnapiima saavale lapsele ei saa vélistada. Imetavatele emadele tuleb
soovitada mitte toita last rinnaga ravi ajal Calquence'iga ja 2 pédeva viltel parast viimase annuse vOtmist.

Fertiilsus

Calquence'i mdju kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Akalabrutiniibi mittekliinilises uuringus
ei leitud kahjulikke toimeid isaste ja emaste rottide fertiilsuse néitajatele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Calquence ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Siiski on ravi
ajal akalabrutiniibiga teatatud védsimusest ja uimasusest, mistottu patsientidele, kellel need siimptomid
esinevad, tuleb soovitada mitte juhtida autot ega késitseda masinaid enne, kui stimptomid kaovad.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kokku 1040 patsiendil, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga, olid kdige sagedamad (= 20%) mis tahes
raskusastmega korvaltoimed infektsioonid (66,7%), peavalu (37,8%), kohulahtisus (36,7%), verevalumid
(34,1%), lihaste ja Iuustiku valu (33,1%), iiveldus (21,7%), vasimus (21,3%), kdha (21%) ja 166ve
(20,3%). Koige sagedamini teatatud (= 5%) > 3. raskusastme korvaltoimed olid infektsioonid (17,6%),
leukopeenia (14,3%), neutropeenia (14,2%) ja aneemia (7,8%).

Kokku 223 patsiendil, keda raviti Calquence'i kombinatsioonraviga, olid kdige sagedamad (> 20%) mis
tahes raskusastmega korvaltoimed infektsioonid (74%), lihaste ja luustiku valu (44,8%), kdhulahtisus
(43,9%), peavalu (43%), leukopeenia (31,8%), neutropeenia (31,8%), kéha (30,5%), vasimus (30,5%),
liigesevalu (26,9%), iiveldus (26,9%), uimasus (23,8%) ja kohukinnisus (20,2%). Kdige sagedamini
teatatud (> 5%) > 3. raskusastme kdrvaltoimed olid leukopeenia (30%), neutropeenia (30%), infektsioonid
(21,5%), trombotsiitopeenia (9%) ja aneemia (5,8%).

Korvaltoimete loend tabelina

Kliinilistes uuringutes, mille kdigus said patsiendid Calquence'i hematoloogiliste kasvajate raviks, on
teatatud allpool nimetatud korvaltoimetest. Ravi mediaankestus Calquence'iga oli iihendatud andmekogus
26,2 kuud.

Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside alusel. Igas organsiisteemi klassis on
korvaltoimed toodud sageduse jarjekorras — koige sagedam kdrvaltoime esimesena. Korvaltoimete
esinemissageduse méératlemisel on kasutatud jargmist klassifikatsiooni: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed
esitatud raskuse vihenemise jéarjekorras.

Tabel 3. Korvaltoimed* hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti akalabrutiniibi
monoteraapiaga (n = 1040)

MedDRA Uldine ~e.smemlssagedus CTCAE > 3.
organsiisteemi MedDRA termin (koik CTCAE raskusastme
klass raskusastmed) esinemissagedus’
Ulemiste hingamisteede " o o
fektsioon Viga sage (22%) 0,8%
Sinusiit Viga sage (10,7%) 0,3%
Infektsioonid ja  [Pneumoonia Sage (8,7%) 5,1%
infestatsioonid Kuseteede infektsioon Sage (8,5%) 1,5%
Nasofarilingiit Sage (7,4%) 0%
Bronhiit Sage (7,6%) 0,3%




Herpesviiruse infektsioonid Sage (5,9%) 0,7%
Aspergillus'e infektsioonid® |Aeg-ajalt (0,5%) 0,4%
B-hepatiidi reaktivatsioon IAeg-ajalt (0,1%) 0,1%
H Teine primaarne kasvaja’
ea-, .. Mittemelanoomne naha Viga sage (12,2%) 4,1%
pahaloomulised ja . Lt 0 0
.. pahaloomuline kasvaja Sage (6,6%) 0,5%
tapsustamata . . e o o
. Teine primaarne kasvaja, vélja | Sage (6,5%) 3,8%
kasvajad .
arvatud mittemelanoomne
nahakasvaja’
Neutropeenia’ Viga sage (15,7%) 14,2%
Vere ja Aneemia’ Viga sage (13,8%) 7,8%
liimfisiisteemi
hiired Trombotsiitopeenia® Sage (8,9%) 4,8%
Liimfotsiitoos |Aeg-ajalt (0,3%) 0,2%
Ainevahetus- ja e N L o o
toitumishiired Tuumori liilisi stindroom |Aeg-ajalt (0,5%) 0,4%
Nirvisiisteemi Peavalu Viga sage (37,8%) 1,1%
hiired Pearinglus Viga sage (13,4%) 0,2%
Siidame hiired Kodade virvendus/laperdus’ Sage (4,4%) 1,3%
Verevalum' Viga sage (34,1%) 0%
Kontusioon Viga sage (21,7%) 0%
Tappverevalumid Viga sage (10,7%) 0%
Ekhiimoosid Sage (6,3%) 0%
Vaskulaarsed Verejooks/verevalunfr Viga sage (12,6%) 1,8%
hiired Seedetrakti verejooks Sage (2,3%) 0,6%
Intrakraniaalne verejooks Sage (1%) 0,5%
Hiipertensioon® Sage (7,6%) 3,5%
Ninaverejooks Sage (7%) 0,3%
Kohulahtisus Viga sage (36,7%) 2,6%
liveldus Viga sage (21,7%) 1,2%
Seedetrakti hiired [Kohukinnisus Viga sage (14,5%) 0,1%
Oksendamine Viga sage (13,3%) 0,9%
Kohuvalu® Viga sage (12,5%) 1%
Naha ja
nahaaluskoe Loove' Viga sage (20,3%) 0,6%
kahjustused
Lihaste ja luustiku valu' Viga sage (33,1%) 1,5%
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Lihaste, luustiku ja

sidekoe Liigesevalu Viga sage (19,1%) 0,7%
kahjustused
Uldised hiired ja [Visimus Viga sage (21,3%) 1,7%
manustamiskoha
reaktsioonid Asteenia Sage (5,3%) 0,8%
H"emoglob 111§11s1salduse Viga sage (42,6%) 10,1%
Uuringud" vihenemine
u g

. o N;utroﬁ1}1d§ absoluutarvu Viiga sage (41,8%) 20.7%
(Leiud pohinevad ~ [vdhenemine

i 1 tel \
uuringu tulemustel) Trombotsiiiitide arvu vihenemine’[Viga sage (31,1%) 6.9%

"Riikliku vihiinstituudi {ihtse kdrvaltoimete terminoloogia kriteeriumid (NCI CTCAE), versioon 4.03.
"Holmab mitut kdrvaltoime terminit.
*Uuringus ASCEND tdheldati akalabrutiniibi rithmas {ihte ravimist pdhjustatud tuumori liiiisi siindroomi juhtu.
§ Téhistab laboratoorsete leidude sagedust, mitte teatatud korvaltoimete oma.
q_Esitatud CTCAE raskusastmete vaértustena.

Tabel 4. Korvaltoimed* hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti akalabrutiniibi
kombinatsioonraviga (n = 223)

MedDRA Uldine esinemissagedus | CTCAE > 3.
organsiisteemi MedDRA termin (koik CTCAE 1:asku§ astme
Klass raskusastmed) esinemissagedu
s

Ulemiste hingamisteede " o o
nfekisioon Viga sage (31,4%) 1,8%
Sinusiit Viga sage (15,2%) 0,4%
INasofariingiit Viga sage (13,5%) 0,4%
Kuseteede infektsioon Viga sage (13%) 0,9%

Infektsioonid ja Pneumoonia Viga sage (10.8%) 5,4%

infestatsioonid g, it Sage (9,9%) 0%
Herpesviiruse infektsioonid Sage (6.7%) 1,3%
Progresseeruv multifokaalne : o o
leukoentsefalopaatia Acg-ajalt (0.4%) 0,4%
B-hepatiidi reaktivatsioon IAeg-ajalt (0,9%) 0,1%
Uspergillus'e infektsioonid® Viga harv (0%) 0%
Teine primaarne kasvaja’ Viga sage (13%) 4,0%

Hea-, Mittemelanoomne naha Sage (7,6%) 0,4%

pahaloomulised ja pahaloomuline kasvaja®

tipsustamata Teine primaarne kasvaja, vélja| Sage (6,3%) 3,6%

kasvajad arvatud mittemelanoomne

nahakasvaja’

Neutropeenia’ Viga sage (31,8%) 30%




vihenemine®

Trombotsiitopeenia® Viga sage (13,9%) 9%
Vere ja
liimfisiisteemi Aneemia’ Viga sage (11,7%) 5,8%
hiired .
Liimfotsiitoos |Aeg-ajalt (0,4%) 0,4%
/Ainevahetus- ja e s + L o o
toitumishiired Tuumori liilisi stindroom |Aeg-ajalt (1,8%) 1,3%
Nirvisiisteemi Peavalu Viga sage (43%) 0,9%
hiired Peapooritus Viga sage (23,8%) 0%
Siidame hiired Kodade virvendus/laperdus’ Sage (3,1%) 0,9%
Verevalum' Viga sage (38,6%) 0%
Kontusioon Viga sage (27,4%) 0%
Téappverevalumid Viga sage (11,2%) 0%
Ekhiimoosid Sage (3,1%) 0%
Vaskulaarsed Verejooks/verevalum' Viga sage (17,5%) 1,3%
hiired Seedetrakti verejooks Sage (3,6%) 0,9%
Intrakraniaalne verejooks Aeg-ajalt (0,9%) 0%
Hiipertensioon® Viga sage (13,5%) 3,6%
INinaverejooks Sage (8,5%) 0%
Kohulahtisus Viga sage (43,9%) 4,5%
liveldus Viga sage (26,9%) 0%
Seedetrakti hidired [Kohukinnisus Viga sage (20,2%) 0%
Oksendamine Viga sage (19,3%) 0,9%
Kohuvalu® Viga sage (14,8%) 1,3%
Naha ja
nahaaluskoe Loove' Viga sage (30,9%) 1,8%
kahjustused
Lihaste, luustiku ja|Lihaste ja luustiku valu’ Viga sage (44,8%) 2,2%
sidekoe
kahjustused Liigesevalu Viga sage (26,9%) 1,3%
Uldised hiiired ja |[Visimus Viga sage (30,5%) 1,8%
manustamiskoha
reaktsioonid |Asteenia Sage (7,6%) 0,4%
N;utroﬁ1}1d§ absoluutarvu Viiga sage (57,4%) 359
viahenemine
Uuringud” .
(Leiud pohinevad Trombotsiiiitide arvu vihenemine®[Viga sage (46,2%) 10,8%
uuringu tulemustel) .
Hemoglobiinisisalduse Viiga sage (43,9%) 9%
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"Riikliku vihiinstituudi {ihtse kdrvaltoimete terminoloogia kriteeriumid (NCI CTCAE), versioon 4.03.
tHolmab mitut korvaltoime terminit.

*Uuringus ASCEND tdheldati akalabrutiniibi rithmas iihte ravimist pdhjustatud tuumori liiiisi stindroomi juhtu.
§ Téhistab laboratoorsete leidude sagedust, mitte teatatud korvaltoimete oma.

9_Esitatud CTCAE raskusastmete vaértustena.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ravi katkestamine ja annuse vihendamine korvaltoimete tottu

Kokku 1040 patsiendist, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga, teatati ravi katkestamisest korvaltoimete
tottu 9,3% patsientidest. Need peamised kdrvaltoimed olid pneumoonia, trombotsiitopeenia ja
kohulahtisus. Annuse vihendamisest kdrvaltoimete tottu teatati 4,2% patsientidest. Need peamised
korvaltoimed olid B-hepatiidi reaktivatsioon, sepsis ja kohulahtisus.

Kokku 223 patsiendist, keda raviti Calquence'i kombinatsioonraviga, teatati ravi katkestamisest
korvaltoimete tottu 10,8% patsientidest. Need peamised kdrvaltoimed olid pneumoonia,
trombotsiitopeenia ja kohulahtisus. Annuse vihendamisest korvaltoimete tottu teatati 6,7% patsientidest.
Need peamised kdrvaltoimed olid neutropeenia, kdhulahtisus ja oksendamine.

FEakad

Kokku 1040 patsiendist, kes osalesid Calquence'i monoteraapia uuringutes, olid 41% vanemad kui 65
eluaastat ja nooremad kui 75 eluaastat ning 22% vanemad kui 75 eluaastat. Ohutuse ja efektiivsuse osas ei
leitud kliiniliselt olulisi erinevusi > 65-aastaste ja nooremate patsientide vahel.

Kokku 223 patsiendist, kes osalesid Calquence'i ja obinutuzumabi kombinatsioonravi uuringutes, olid
47% vanemad kui 65 eluaastat ja nooremad kui 75 eluaastat ning 26% vanemad kui 75 eluaastat. Ohutuse

ja efektiivsuse osas ei leitud kliiniliselt olulisi erinevusi > 65-aastaste ja nooremate patsientide vahel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka péarast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Akalabrutiniibi lileannustamise korral ei ole spetsiifilist ravi ja ileannustamise siimptomeid ei ole teada.
Uleannustamise korral tuleb patsiente hoolikalt jilgida kdrvaltoimete néhtude ja siimptomite suhtes ning
alustada kohe kohase siimptomaatilise raviga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1ELO02.

Toimemehhanism

Akalabrutiniib on Brutoni tiirosiinkinaasi (BTK) selektiivne inhibiitor. BTK on B-rakkude antigeeni
retseptori (B-cell antigen receptor, BCR) ja tsiitokiini retseptori vahendatud protsesside signaalmolekul.
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B-rakkudes on BTK signaliseerimise tulemuseks B-rakkude elulemus ja proliferatsioon, samuti on see
vajalik rakkude adhesiooniks, liikumiseks ning kemotaksiseks.

Akalabrutiniib ja tema aktiivne metaboliit ACP-5862 moodustavad kovalentse sideme BTK aktiivse
seondumiskoha tsiisteiinjadgiga, mis toob kaasa BTK podrdumatu inhibeerimise koos minimaalsete

sihtmérgiviliste toimetega.

Farmakodiinaamilised toimed

B-rakuliste kasvajatega patsientidel, kellele manustati akalabrutiniibi 100 mg kaks korda 66pédevas, piisis
BTK hoivatus perifeerses veres piisikontsentratsiooni staadiumis > 95% enam kui 12 tunni véltel, mille
tulemuseks oli BTK inaktiveerimine kogu soovitatava annustamisvahemiku viéltel.

Siidame elektrofiisioloogia

Akalabrutiniibi toimet QTc intervallile hinnati randomiseeritud topeltpimedas pohjalikus QT toimete
uuringus 46 tervel meessoost ja naissoost uuritaval vorreldes platseebo ja positiivse kontrollravimiga.
Supraterapeutilises annuses, mis iiletas maksimaalset soovitatavat annust 4 korda, ei pikendanud
Calquence kliiniliselt olulisel médral QT/QTc intervalli (st mitte rohkem kui 10 ms voi vordne) (vt [digud
44,4.8ja5.3).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Varem ravimata kroonilise liimfotsiititleukeemiaga (KLL, chronic lymphocytic leukaemia) patsiendid

Calquence'i ohutust ja efektiivsust varem ravimata KL.L-i korral hinnati mitmekeskuselises avatud III faasi
uuringus (ELEVATE-TN) 535 patsiendil. Patsiendid said Calquence'i koos obinutuzumabiga, Calquence'i
monoteraapiat v0i obinutuzumabi koos kloorambutsiiliga. Uuringusse ELEVATE-TN kaasati 65-aastased
voi vanemad patsiendid ning patsiendid vanuses 18...65 eluaastat, kellel oli tegemist kaasuvate
haigustega. 27,9% patsientidest oli kreatiniini kliirens < 60 ml/min. Patsientidest, kes olid < 65-aastased,
oli 16,1% CIRS-G skoori mediaan 8. Patsiendid vdisid uuringus saada tromboosivastaseid ravimeid.
Uuringusse ei kaasatud patsiente, kes vajasid antikoagulantravi varfariini voi sellega ekvivalentse vitamiin
K antagonistiga.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 : 1 kolme raviriihma.

. Calquence pluss obinutuzumab (Calquence + G): 100 mg Calquence'i manustati kaks korda
O0péevas alates 1. tsiikli 1. paevast kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse
tekkimiseni. Obinutuzumabi manustati alates 2. tsiikli 1. pdevast maksimaalselt 6 ravitsiiklit.

1000 mg obinutuzumabi manustati 2. tsiikli 1. ja 2. pdeval (100 mg 1. pdeval ja 900 mg 2. péeval),
edasi 8. ja 15. pdeval ning seejarel 1000 mg 3. kuni 7. tsiikli 1. pdeval. Iga tsiikli pikkus oli 28

paeva.

. Calquence monoteraapia: 100 mg Calquence'i manustati kaks korda 66péevas kuni haiguse
progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

. Obinutuzumab pluss kloorambutsiil (GClb): obinutuzumabi ja kloorambutsiili manustati

maksimaalselt 6 ravitsiiklit. 1000 mg obinutuzumabi manustati 1. tsiikli 1. ja 2. paeval (100 mg 1.
pdeval ja 900 mg 2. péeval), edasi 8. ja 15. pdeval ning seejirel 1000 mg 2. kuni 6. tsiikli 1. péeval.
0,5 mg/kg kloorambutsiili manustati 1. kuni 6. tsiikli 1. ja 15. péeval. Iga tsiikli pikkus oli 28 péeva.

Patsiendid stratifitseeriti 17p deletsiooni mutatsiooni staatuse (esinemine vs. puudumine), ECOG

sooritusvdime staatuse (0 v3i 1 vs. 2) ja geograafilise regiooni (Pohja-Ameerika ja Lééne-Euroopa vs.
muud) alusel. Pirast haiguse progresseerumise kinnitamist viidi 45 esialgu GCIb rithma randomiseeritud
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patsienti iile Calquence'i monoteraapia rithma. Tabelis 5 on kokku voetud algtaseme demograafilised ja

haiguse niitajad uuringupopulatsioonis.

Tabel 5. Algtaseme niitajad uuringus ELEVATE-TN varem mitteravitud KLL-iga patsientidel

Niitaja Calquence pluss Calquence'i Obinutuzumab
obinutuzumab monoteraapia pluss
N=179 N=179 kloorambutsiil
N=177
Vanus, aastad; mediaan (vahemik) 70 (41...88) 70 (44...87) 71 (46...91)
Meessoost, % 62 62 59,9
Valge rass, % 91,6 95 93,2
ECOG sooritusvoime staatus 0...1; % 94,4 92,2 94,4
Mediaanaeg haiguse diagnoosimisest 30,5 244 30,7
(kuud)
Suure kasvajamassiga haigus koos 25,7 38 31,1
sO0lmedega > 5 cm; %
Tsilitogeneetika / FISH-1 kategooria; %
17p deletsioon 9.5 8,9 9
11q deletsioon 17,3 17,3 18,6
TP53 mutatsioon 11,7 10,6 11,9
Muteerumata IGHV 57,5 66,5 65,5
Kompleksne kariiotiiiip (> 3 normist 16,2 17,3 18,1
korvalekallet)
Rai staadium; %
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
1V 21,2 20,7 21,5

Esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (progression-free survival, PES) Calquence + G
rithmas vorreldes GCIb rithmaga hinnatuna soltumatu hindamiskomitee (/ndependent Review Committee,
IRC) poolt kroonilise liimfoidse leukeemia rahvusvaheline to6toa (International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukaemia, IWCLL) 2008. aasta kriteeriumite kohaselt, vottes arvesse ka selgitusi raviga
seotud limfotsiitoosi osas (Cheson 2012). Pérast 28,3-kuulist mediaanset jalgimisperioodi téheldati
Calquence + G rithmas IRC poolt hinnatud PFS-i osas haiguse progressiooni voi surma riski 90%-list
statistiliselt olulist vihenemist vorreldes GelB rithmaga varem mitteravitud KLL-iga patsientidel. Tabelis

6 on toodud efektiivsuse tulemused.

Tabel 6. Uuringu ELEVATE-TN efektiivsuse tulemused IRC hinnangu kohaselt KLL-iga

patsientidel
Calquence pluss Calquence'i Obinutuzumab
obinutuzumab monoteraapia pluss
N=179 N=179 kloorambutsiil
N=177
Progressioonivaba elulemus’
Siindmuste arv (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
Haiguse progresseerumine, 9 (%) 20 (11,2) 82 (46,3)
n (%)
Surm (%) 5(2,8) 6 (3.4 11 (6,2)
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Calquence pluss

Calquence'i

Obinutuzumab

obinutuzumab monoteraapia pluss
N=179 N=179 kloorambutsiil
N=177
Mediaan (95% CI), kuud NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
HR' (95% CI) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
P-vairtus <0,0001 <0,0001 -
24 kuu hinnang, % (95% 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
CI)
Uldine elulemus®
Surm (%) 9(5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Risl:itiheduste suhe (95% 0,47 (0,21; 1,006) 0,60 (0,28; 1,27) -
CI)
Parim iildise ravivastuse miir (CR + CRi+ nPR + PR)

ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95% CI) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
P-véirtus <0,0001 0,0763 -
CR, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8 (4,5)
CRi, n (%) 1(0,6) 0 0
nPR, n (%) 1(0,6) 2 (1,1) 3(1,7)
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

CI = usaldusvahemik; HR = riskitiheduste suhe; NR = ei ole saavutatud; CR = tiielik ravivastus; CRi =
téielik ravivastus koos mittetdieliku vererakkude arvu taastumisega; nPR = osaline nodulaarne
ravivastus; PR = osaline ravivastus.

“IRC hinnangu kohaselt

"PShineb stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riski mudelil

* Uldise elulemuse (OS) mediaan ei ole saavutatud kummaski rithmas.

PFS-i tulemused olid Calquence'i monoteraapia ja kombinatsioonis obinutuzumabiga sarnased kdigis
alariihmades, sealhulgas kdrge riski tunnustega alariihmades. Korge riskiga KLL-i patsientide
populatsioonis (17p deletsioon, 11q deletsioon, TP53 mutatsioon voi mittemuteerunud IGHV) oli PFS-i
HR Calquence'i monoteraapia ja Calquence'i pluss obinutuzumabi rithmas vorreldes obinutuzumabi pluss

kloorambutsiiliga vastavalt 0,08 [95% CI (0,04; 0,15)] ja 0,13 [95% CI (0,08; 0,21)].

Tabel 7. Uuringu ELEVATE-TN alariihmade analiiiis PFS-i osas

Calquence'i monoteraapia Calquence + G
N | Riskitiheduste 95% CI N Riskitiheduste | 95% CI
suhe suhe
Koik uuringus 179 0,20 (0,13;0,30) | 179 0,10 (0,06; 0,17)
osalejad
17p deletsioon
Jah 19 0,20 (0,06; 0,64) | 21 0,13 (0,04; 0,46)
Ei 160 0,20 (0,12; 0,31) | 158 0,09 (0,05; 0,17)
TP53 mutatsioon
Jah 19 0,15 (0,05; 0,46) | 21 0,04 (0,01; 0,22)
Ei 160 0,20 (0,12; 0,32) | 158 0,11 (0,06; 0,20)
17p deletsioon
ja/vai TPS3
mutatsioon
Jah 23 0,23 (0,09; 0,61) | 25 0,10 (0,03; 0,34)
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Ei 156 0,19 (0,11;0,31) | 154 0,10 (0,05; 0,18)
IGHV

mutatsioon

Muteerunud 58 0,69 (0,31; 1,56) | 74 0,15 (0,04; 0,52)
Mittemuteerunud | 119 0,11 (0,07; 0,19) | 103 0,08 (0,04; 0,16)
11q deletsioon

Jah 31 0,07 (0,02; 0,22) | 31 0,09 (0,03; 0,26)
Ei 148 0,26 (0,16; 0,41) | 148 0,10 (0,05; 0,20)
Kompleksne

kariiotiilip

Jah 31 0,10 (0,03; 0,33) | 29 0,09 (0,03; 0,29)
Ei 117 0,27 (0,16; 0,46) | 126 0,11 (0,05; 0,21)

Pikaajaliste andmete pohjal oli jélgimisperioodi mediaan Calquence+G rithmas 58,2 kuud, Calquence’i
rithmas 58,1 kuud ja GCIb rithmas 58,2 kuud. Uurija hinnatud PFS-i mediaani Calquence+G ja
Calquence’i monoteraapia puhul ei saavutatud ning GClb rithmas oli see 27,8 kuud. Kdige uuemate
andmete kogumise hetkeks oli kokku 72 patsienti (40,7%), kes algselt randomiseeriti GCIb rithma,
vahetanud ravi Calquence’i monoteraapia vastu. Uldise elulemuse mediaani ei olnud saavutatud iiheski
rithmas, kui uuringus kokku oli 76 surmajuhtu: 18 (10,1%) Calquence+G rithmas, 30 (16,8%) Calquence’i
monoteraapia rithmas ja 28 (15,8%) GCIlb rithmas.

Tabel 8. Uurija hinnangul pohinevad efektiivsustulemused (ELEVATE-TN) KLL-iga patsientidel

Calquence pluss Calquence’i Obinutuzumab pluss
obinutuzumab monoteraapia kloorambutsiil
N=179 N=179 N=177
Progressioonivaba
elulemus
Juhtude arv (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
Haiguse 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
progresseerumine, n
(%)
Surmajuhud (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Mediaan (95% CI), NR NR (66,5, NR) 27,8 (22,6; 33,2)
kuud’

HRT (95% CI)

0,11 (0,07; 0,16)

0,21 (0,15; 0,30)

Uldine elulemus

Surmajuhud (%) 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
Riskitiheduste suhe 0,55 (0,30; 0,99) 0,98 (0,58; 1,64) -
(95% CI)

CI = usaldusvahemik; HR = riskitiheduste suhe; NR = saavutamata.
*95% usaldusvahemik Kaplani-Meieri hinnangu pdhjal.

tNditaja pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil, kus riskitiheduste suhe (95% CI) stratifitseeriti 17p
deletsiooni staatuse (jah vs. ei) jargi
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Progressioonivaba elulemus (%)

Joonis 1. Uurija hinnatud PFS-i Kaplani-Meieri kover (ELEVATE-TN) KLL-iga patsientidel
(ravikavatsuslik (ITT) populatsioon)
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Aeg randomiseerimisest (kuud)
Kuu 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 70
Calquence 179 167 163 158 156 155 153 150 149 146 142 141 137 135 133 130 129 124 120 93 63 39 22 6 1
Calquence+G 179 175 170 168 164 163 160 157 156 156 153 152 151 146 144 141 140 138 133 99 65 39 27 7 1
GClb 177 163 156 153 139 125 110 100 86 82 67 66 56 49 44 40 38 31 30 20 13 8 7 2 0

KLL-iga patsiendid, kes olid varem saanud vihemalt iihe ravikuuri

Calquence'i ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud voi refraktaarse KLL-i korral hinnati randomiseeritud
mitmekeskuselises avatud 111 faasi uuringus (ASCEND) 310 patsiendil, kes olid varem saanud véhemalt
tihe ravikuuri, mis ei hdlmanud BCL-2 inhibiitoreid v61 B-rakkude inhibiitoreid. Patsiendid said
Calquence'i monoteraapiat voi uurija valikul idelalisiibi koos rituksimabiga voi bendamustiini koos
rituksimabiga. Patsiendid voisid uuringus saada tromboosivastaseid ravimeid. Uuringusse ei kaasatud
patsiente, kes vajasid antikoagulantravi varfariini vai sellega ekvivalentse vitamiin K antagonistiga.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama:

. 100 mg Calquence'i, mida manustati kaks korda 66pdevas kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni voi
. uurija valikul:

o 150 mg idelalisiibi kaks korda 66pdevas kombinatsioonis rituksimabi infusiooniga
375 mg/m? esimese tsiikli 1. pdeval, millele jirgneb 500 mg/m? infusioon iga 2 nidala
pérast kuni 4 annust, seejarel iga 4 nédala parast 3 annust, kokku kuni 8 infusiooni;

o 70 mg/m’ bendamustiini (iga 28-pdevase tsiikli 1. ja 2. pieval) kombinatsioonis
rituksimabiga (375 mg/m*/ 500 mg/m?) iga 28-péevase tsiikli 1. paeval, kokku kuni 6
tsiiklit.

Patsiendid stratifitseeriti 17p deletsiooni mutatsiooni staatuse (esinemine vs. mitteesinemine), ECOG

sooritusvoime staatuse (0 voi 1 vs. 2) ja varasemate ravikuuride arvu (1...3 vs. > 4) alusel. Parast haiguse
progresseerumise kinnitamist viidi 35 patsienti, kes olid esialgu randomiseeritud uurija valikul idelalisiibi
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pluss rituksimabi rithma v3i bendamustiini pluss rituksimabi riihma, {ile Calquence'i ravirithma. Tabelis 9
on kokku vdetud algtaseme demograafilised ja haiguse néitajad uuringupopulatsioonis.

Tabel 9. KLL-iga patsientide algtaseme niitajad uuringus ASCEND

Niitaja Calquence'i Uurija valikul idelalisiib
monoteraapia + rituksimab voi
N=155 bendamustiin +
rituksimab
N =155
Vanus, aastad; mediaan (vahemik) 68 (32...89) 67 (34...90)
Meessoost, % 69,7 64,5
Valge rass, % 93,5 91,0
ECOG sooritusvoime staatus; %
0 37,4 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Mediaanaeg haiguse diagnoosimisest (kuud) 85,3 79,0
Suure kasvajamassiga haigus koos sdlmedega > 49,0 48,4
5 cm; %
Varem saadud KLL-i ravikuuride mediaanarv 1(1...8) 2(1...10)
(vahemik)
Varem saadud KLL-1 ravikuuride arv; %
1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Tsiitogeneetika / FISH-1 kategooria; %
17p deletsioon 18,1 13,5
11q deletsioon 25,2 284
TP53 mutatsioon 25,2 21,9
Muteerumata IGHV 76,1 80,6
Kompleksne kariiotiiiip (> 3 normist 32,3 29,7
korvalekallet)
Rai staadium; %
0 1,3 2,6
I 25,2 20,6
11 31,6 34,8
111 13,5 11,6
1V 28,4 29,7

Esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (PFS) hinnatuna sdltumatu hindamiskomitee (IRC)
poolt kroonilise liimfoidse leukeemia rahvusvaheline tootoa (IWCLL) 2008. aasta kriteeriumite kohaselt,
vottes arvesse ka selgitusi raviga seotud limfotsiitoosi osas (Cheson 2012). Pérast 16,1-kuulist mediaanset
jélgimisperioodi tédheldati Calquence'i rithmas statistiliselt olulist PFS-i 69% surma voi haiguse
progresseerumise riski vihenemist. Tabelis 10 on toodud efektiivsuse tulemused. PFS-i Kaplan-Meieri

koverad on esitatud joonisel 2.
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Tabel 10. Uuringu ASCEND efektiivsuse tulemused IRC hinnangu kohaselt KLL-iga patsientidel

Calquence'i monoteraapia

Uurija valikul idelalisiib +

N =155 rituksimab v0i bendamustiin
+ rituksimab
N=155
Progressioonivaba elulemus*
Stindmuste arv (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Surm (%) 8(5,2) 9 (5,8)
Mediaan (95% CI), kuud NR 16,5 (14,0; 17,1)

HR' (95% CI)

0,31 (0,20; 0.49)

P-vairtus

<0,0001

15 kuu hinnang, % (95% CI)

82,6 (75.,0; 88.1)

54,9 (45,4; 63.,5)

Uldine elulemus®

Surm (%) 15(9,7) 18 (11,6)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,84 (0,42; 1,606) -
Parim iildise ravivastuse miir (CR + CRi + nPR + PR)**
ORR, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)
(95% CI) (74,4; 86,6) (68,1; 81,6)
P-vaartus 0,2248 -
CR, n (%) 0 2 (1,3)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Ravivastuse kestus (DoR)
Mediaan (95% CI), kuud | NR | 13,6 (11,9; NR)

CI = usaldusvahemik; HR = riskitiheduste suhe; NR = ei ole saavutatud; CR = tiielik ravivastus; CRi =
téielik ravivastus koos mittetéieliku vererakkude arvu taastumisega; nPR = osaline nodulaarne ravivastus;
PR = osaline ravivastus; PD = haiguse progresseerumine.

“ICR hinnangu kohaselt.

* Uldise elulemuse (OS) mediaan ei ole saavutatud kummaski riithmas. P < 0,6089 OS-i osas.

**CRi ja nPR-i védrtused on 0.

"Phineb stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riski mudelil
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Joonis 2. IRC poolt hinnatud PFS-i Kaplani-Meieri kover uuringus ASCEND KLL-iga patsientidel

(ITT populatsioon)
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Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv
Kuu 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Calquence 155 153 153 149 147 146 145 143 143 139 139 137 118 116 73 61 60 25 21 21 1 1 1 0
Uurija valik 155 150 150 146 144 142 136 130 129 112 105 101 82 77 56 44 39 18 10 8 0

PFS-i tulemused olid Calquence’i kasutamisel sarnased kdigis alarithmades, sealhulgas korge riski
tunnustega alariihmades. Korge riskiga KLL-i populatsioonis (17p deletsioon, 11q deletsioon, TP53
mutatsioon ja mittemuteerunud IGHV) oli PFS-i HR 0,27 [95% CI (0,17; 0,44)].

Tabel 11. IRC poolt hinnatud PFS-i alariihmade analiiiis (uuring ASCEND)

Calquence’i monoteraapia
N Riskitiheduste suhe 95% CI
Koik uuringus osalejad 155 0,30 (0,19; 0,48)
17p deletsioon
Jah 28 0,21 (0,07; 0,68)
Ei 127 0,33 (0,21; 0,54)
TP53 mutatsioon
Jah 39 0,24 (0,11; 0,56)
Ei 113 0,33 (0,205 0,57)
17p deletsioon vo6i TP53 mutatsioon
Jah 45 0,21 (0,09; 0,48)
Ei 108 0,36 (0,21; 0,61)
IGHV mutatsioon
Muteerunud 33 0,32 (0,11; 0,94)
Mittemuteerunud 118 0,32 (0,19; 0,52)
11q deletsioon
Jah 39 0,28 (0,11; 0,70)
Ei 116 0,31 (0,19; 0,53)
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Calquence’i monoteraapia
N Riskitiheduste suhe 95% CI
Kompleksne kartiotiiiip
Jah 50 0,32 (0,16; 0,63)
Ei 97 0,23 (0,12; 0,44)

Lopliku analiiiisi ajal, kui mediaanne jalgimisperiood oli 46,5 kuud Calquence’i rithmas ja 45,3 kuud
IR/BR-i rithmas, tdheldati Calquence’i riihma patsientidel uurija hinnatud haiguse progresseerumise voi
surma riski 72%-list vihenemist. Calquence’i rithmas ei olnud uurija hinnatud PFS-i mediaani veel
saavutatud ja IR/BR-i rithmas oli see 16,8 kuud. Tabelis 12 on toodud efektiivsuse tulemused uurija

hinnangul. Uurija hinnatud PFS-i Kaplani-Meieri kdver on esitatud joonisel 3.

Tabel 12. Uuringu ASCEND lopliku analiiiisi efektiivsuse tulemused uurija hinnangul KLL-iga

atsientidel

Calquence'i monoteraapia

Uurija valikul idelalisiib +

N =155 rituksimab v0i bendamustiin
+ rituksimab
N=155
Progressioonivaba elulemus’
Stindmuste arv (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Surm (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Mediaan (95% CI), kuud NR 16,8 (14,1;22,5)
HR' (95% CI) 0,28 (0,20; 0,38)
Uldine elulemus®
Surm (%) 41 (26.,5)

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,69 (0,46; 1,04)

54 (34,8)

CI = usaldusvahemik; HR = riskitiheduste suhe; NR = ei ole saavutatud; PD = haiguse progresseerumine.

"Uurija hinnangul.

* Uldise elumuse (OS) mediaan ei ole saavutatud kummaski riihmas. OS osas P = 0,0783.
"PGhineb stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riski mudelil.
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Joonis 3. Uurija hinnatud PFS-i Kaplani-Meieri kover KLL-i patsientidel uuringu ASCEND
Ioppanaliiiisil.
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Aeg randomiseerimisest (kuud)

Kuu 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Calquence 155 151 143 139 133 128 121 117 111 110 100 94 85 80 79 52 21 4 0
Uurija valik 155 147 138 118 95 76 66 62 52 42 35 32 28 26 23 12 5 0

Uuringu 16ppanaliiiisil olid uurija hinnatud PFS-i tulemused Calquence’i kasutamisel sarnased koigis
alariihmades, kaasa arvatud korge riski tunnustega alariihmades, ning kooskdlas esmase analiitisiga.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Calquence'iga 1&bi viidud uuringute tulemusi laste populatsioonis
koikide alariihmade kohta KLL-i korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Akalabrutiniibi ja selle aktiivse metaboliidi ACP-5862 farmakokineetikat (FK) uuriti tervetel ja B-
rakuliste kasvajatega patsientidel. Akalabrutiniibi farmakokineetika on proportsionaalne annusega ja nii
akalabrutiniibi kui ka ACP-5862 farmakokineetika on peaaegu lineaarne annuste vahemikus 75...250 mg.
Populatsiooni farmakokineetika modelleerimine néitab, et akalabrutiniibi ja ACP-5862 farmakokineetika
on erinevate B-rakuliste kasvajatega patsientidel sarnane. Soovitatava annuse korral 100 mg kaks korda
O0pédevas oli akalabrutiniibi piisikontsentratsiooni staadiumi aja-kontsentratsioonikdvera aluse pindala
(AUC24n) geomeetriline keskmine ja maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) B-rakuliste kasvajatega
patsientidel vastavalt 1679 ngeh/ml ja 438 ng/ml ning ACP-5862 korral vastavalt 4166 ngeh/ml ja

446 ng/ml.

Imendumine

Maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg (Tmax) oli akalabrutiniibil 0,5...1,5 tundi ja ACP-
5862-1 1 tund. Calquence'i absoluutne biosaadavus oli 25%.
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Toidu moju akalabrutiniibi imendumisele

Tervetel vabatahtlikel, kellele manustati ithekordselt akalabrutiniibi 75 mg annus koos rohke
rasvasisalduse ja suure kalorsusega toiduga (umbes 918 kalorit; 59 grammi siisivesikuid, 59 grammi rasvu
ja 39 grammi valke), ei leitud muutusi keskmise AUC osas vorreldes tithja kohu tingimustes voetud
ravimiga. Cmax véhenes 69% ja Tmax-1 saabumine hilines 1...2 tundi.

Jaotumine
Inimese vereplasma valkudega seondus mooduvalt 99,4% akalabrutiniibist ja 98,8% ACP-5862-st.
Keskmine vere/plasma suhe in vitro oli akalabrutiniibil 0,8 ja ACP-5862-10,7. Keskmine

plisikontsentratsiooni staadiumi jaotusruumala (V) oli akalabrutiniibil ligikaudu 34 1.

Biotransformatsioon/metabolism

In vitro metaboliseerub akalabrutiniib peamiselt CYP3A ensiiiimide vahendusel ning vihemal mééral
konjugeerimise teel glutatiooniga ja amiidide hiidroliilisi teel. Peamine metaboliit plasmas oli ACP-5862,
mis metaboliseerus edasi eelkdige CYP3A vahendatud oksiideerimise teel, kusjuures ekspositsiooni
(AUC) geomeetriline keskmine oli ligikaudu 2...3 korda suurem kui akalabrutiniibi ekspositsioon. BTK
inhibeerimise aspektist on ACP-5862 tugevus ligikaudu 50% véiksem kui akalabrutiniibil.

In vitro uuringud néitavad, et akalabrutiniib ei inhibeeri kliiniliselt kasutatavate kontsentratsioonide juures
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 ega UGT2B7, ja ei ole
tdendoline, et ta mojutaks nimetatud CYP ensiilimide substraatide kliirensit.

In vitro uuringud néitavad, et ACP-5862 ei inhibeeri kliiniliselt kasutatavate kontsentratsioonide juures
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 ega UGT2B7, ja ei

ole toendoline, et ta mojutaks nimetatud CYP ensiilimide substraatide kliirensit.

Moju transportvalkudele

In vitro uuringud néitavad, et akalabrutiniib ja ACP-5862 on P-gp ning BCRP substraadid. Samaaegne
manustamine koos BCRP inhibiitoritega ei pdhjusta tdoendoliselt kliiniliselt olulisi koostoimeid.
Samaaegsel manustamisel koos OATP1B1/1B3 inhibiitoriga (600 mg rifampiini iihekordne annus)
suurenesid akalabrutiniibi Cmax ja AUC vastavalt 1,2 korda ning 1,4 korda (N = 24, terved vabatahtlikud),
mis ei ole kliiniliselt oluline.

Akalabrutiniib ja ACP-5862 ei inhibeeri kliiniliselt kasutatavate kontsentratsioonide juures P-gp-d, OAT]I,
OATS3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ega MATE2-K-d. Akalabrutiniib v&ib kliiniliselt kasutatavate
kontsentratsioonide juures inhibeerida soole BCRP-d , samas kui ACP-5862 v4ib inhibeerida MATE1 (vt
16ik 4.5). Akalabrutiniib ei inhibeeri kliiniliselt kasutatavate kontsentratsioonide juures MATEI, samas
kui ACP-5862 ei inhibeeri BRCP-d.

Eritumine

100 mg akalabrutiniibi ihekordse suukaudse annuse annustamise jérel oli akalabrutiniibi 15plik eritumise
poolvéirtusaeg (ti2) 1...2 tundi. Aktiivse metaboliidi ACP-5862 ti» oli umbes 7 tundi.

Keskmine néiv kliirens (CL/F) B-rakuliste kasvajatega patsientidel suukaudse manustamise korral oli 134
1/h akalabrutiniibil ja 22 I’h ACP-5862-1.
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Pirast 100 mg radioaktiivselt mirgistatud ['*C] akalabrutiniibi {ihekordse annuse manustamist tervetele
vabatahtlikele oli 84% annusest kindlakstehtav véljaheites ja 12% uriinis ning vihem kui 2% annusest
eritus muutumatul kujul akalabrutiniibina.

Patsientide eririthmad

Populatsiooni FK analiiiisi alusel ei olnud vanusel (> 18-aastased patsiendid), sool, rassil (valgenahaline,
afroameerika) ega kehakaalul kliiniliselt olulist m&ju akalabrutiniibi ja selle aktiivse metaboliidi ACP-
5862 farmakokineetikale.

Lapsed
Alla 18-aastastel patsientidel ei ole Calquence'iga farmakokineetilisi uuringuid 14bi viidud.
Neerufunktsiooni kahjustus

Akalabrutiniibi eritumine neerude kaudu on minimaalne. Neerukahjustusega patsientidel ei ole
farmakokineetilist uuringut 14bi viidud.

Populatsiooni FK analiiiisis ei tdheldatud 408-1 kerge neerufunktsiooni kahjustusega uuritaval (eGFR
vahemikus 60...89 ml/min/1,73 m? hinnatuna MDRD alusel) ja 109-1 mddduka neerufunktsiooni
kahjustusega uuritaval (¢GFR vahemikus 30...59 ml/min/1,73 m?) kliiniliselt olulisi erinevusi
farmakokineetika osas vorreldes 192 normaalse neerufunktsiooniga uuritavaga (¢GFR

> 90 ml/min/1,73 m*). Akalabrutiniibi farmakokineetikat ei ole uuritud raske neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel (¢GFR < 29 ml/min/1,73 m?) vdi dialiiiisravi vajava neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel. Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel kreatiniinisisaldus iiletas
vastava ravivastuse normvaartust enam kui 2,5 korda (vt 16ik 4.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Akalabrutiniib metaboliseerub maksas. Spetsiaalsetes uuringutes maksafunktsiooni kahjustusega
uuritavatel oli akalabrutiniibi ekspositsioon (AUC) normaalse maksafunktsiooniga uuritavatel (n = 6)
vorreldes kerge (n = 6; Child-Pugh' klass A), mddduka (n = 6; Child-Pugh' klass B) ning raske (n = §;
Child-Pugh' klass C) maksafunktsiooni kahjustusega uuritavatega suurenenud vastavalt 1,9 korda, 1,5
korda ja 5,3 korda. Mdoduka maksafunktsiooni kahjustusega uuritavatel ei olnud ravimite eritumise
vOimet iseloomustavate niitajate sisaldus olulisel méaral muutunud, mistdttu modduka maksafunktsiooni
kahjustuse moju oli selles uuringus tdendoliselt alahinnatud. Populatsiooni FK analiiiisi alusel ei leitud
kliiniliselt olulist erinevust kerge (n = 79) ega mddduka (n = 6) maksafunktsiooni kahjustusega uuritavatel
(tldbilirubiini sisaldus 1,5...3 korda {ile normi {ilempiiri koos mis tahes ASAT sisaldusega) vorreldes
normaalse maksafunktsiooniga uuritavatega (n = 613) (iildbilirubiini ja ASAT sisaldus normi piires) (vt
161k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus

Kartsinogeensusuuringuid ei ole akalabrutiniibiga 1abi viidud.

Genotoksilisus/mutageensus/fototoksilisus

Akalabrutiniib ei olnud mutageenne bakteriaalse pddrdmutatsiooni testis, in vitro kromosomaalsete
aberratsioonide testis ega in vivo hiire luuiidi mikrotuumade testis.
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madal fototoksilisuse risk.

Korduvtoksilisus

Rottidel leiti kdigi annusetasemete juures minimaalsed kuni kerge raskusastmega mikroskoopilised
muutused kohundérmes (Langerhansi saarekeste hemorraagia/pigmentatsioon/pdletik/fibroos). Kuni 6-
kuulise kestusega uuringutes rottidel, mille kdigus kasutati tiheldatavat ebasoodsat toimet mitteavaldavat
annust (No Observed Adverse Effect level, NOAEL) 30 mg/kg 60péevas, leiti minimaalsed voi kerge
raskusastmega muutused neerudes (neerutuubulite basofiilia, regeneratsioon ja pdletik). Keskmised
ekspositsioonid (AUC) NOAEL-i annuste juures olid isastel ja emastel rottidel vastavalt 0,6 ja 1,0
kliinilisest ekspositsioonist soovitatava annuse korral 100 mg kaks korda 66péevas. Vahim tdheldatavat
ebasoodsat toimet avaldav annus (Lowest Adverse Observed Effect Level, LOAEL), mille korral leiti
poorduvad muutused neerudes (mdodukas neerutuubulite degeneratsioon) ja maksas (iiksikute
hepatotsiiiitide nekroos), oli pikaajalise manustamise uuringus rottidel 100 mg/kg 66péevas. Selle korral
oli ekspositsioon 4,2 korda suurem kui kliiniline ekspositsioon soovitatava annuse juures 100 mg kaks
korda 66pdevas. Uheksa kuud vildanud uuringutes koertel oli NOAEL 10 mg/kg 68pdevas, mis vastab
ekspositsioonile, mis iiletab kolm korda kliinilist AUC-d soovitatava annustamise korral. Annuse korral
30 mg/kg 60pdevas koertel (iiletab kliinilist AUC-d 9 korda) taheldati minimaalset neerutuubulite
degeneratsiooni, porna kaalu kerget vihenemist, méoduvat minimaalset voi vahest eriitrotsiilitide massi
viahenemist ning ALT ja ALP sisalduse suurenemist. Annuste korral, mis iiletasid maksimaalset talutavat
annust, tdheldati nendel loomadel, kes uuringute ajal surid, stidame toksilisust (siidamelihase hemorraagia,
poletik ja nekroos rottidel ning perivaskulaarne/vaskulaarne poletik koertel). Ekspositsioonid rottidel ja
koertel, kel tdheldati kardiotoksililust, iiletasid kliinilist AUC-d vastavalt vihemalt 6,8 ja 25 korda.
Stidame muutuste pdorduvust ei saanud hinnata, sest neid tiheldati iiksnes maksimaalset talutavat annust
iiletavate annuste korral.

Reproduktsioonitoksilisus

Isastel ega emastel rottidel ei tdheldatud toimeid viljakusele ekspositsioonide korral, mis iiletasid kliinilist
AUC-d soovitatavate annuste korral vastavalt 10 ja 9 korda.

Tiinetel rottidel ei leitud toimeid embriio ja loote arengule ega elulemusele ekspositsioonide korral, mis
iiletasid ligikaudu 9 korda AUC-d patsientidel soovitatava annuse korral 100 mg kaks korda 66péevas.
Kahes reproduktsiooniuuringus rottidel tédheldati diistookiat (pikaajaline/raske siinnitus) ekspositsiooni
korral, mis iiletas > 2,3 korda kliinilist ekspositsiooni annuse korral 100 mg kaks korda 66pdevas.
Akalabrutiniib ja selle aktiivne metaboliit tehti kindlaks roti loote vereplasmas. Akalabrutiniib ja selle
aktiivne metaboliit eritusid lakteerivate rottide piima.

Loote kehakaalu langust ja hilinenud luustumist tiheldati embriiofetaalses uuringus tiinetel kiitilikutel

ekspositsiooni juures, mis pohjustas toksilisi toimeid emasloomale ja mis oli 2,4 korda suurem kui AUC
inimesel soovitatavate annuste korral.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Kolloidne veevaba rianidioksiid
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Eelzelatiniseeritud maisitérklis
Magneesiumstearaat (E470b)
Naatriumtirklisgliikolaat

Kapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)
Indigokarmiin (E132)

Triikivérv

Sellak

Must raudoksiid (E172)
Propiileengliikool (E1520)
Ammooniumhiidroksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinim/alumiiniumblistrid péikese ja kuu siimbolitega, mis sisaldavad 6 v3i 8 kovakapslit. Pappkarbis
on 56 voi 60 kapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1479/001
EU/1/20/1479/002
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupéev: 5. november 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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WV Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jérelevalvet, mis vOimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest kdrvaltoimetest. Korvaltoimetest
teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Calquence 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg akalabrutiniibi (akalabrutiniibmaleaadina).

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Oranz ovaalne kaksikkumer tablett suurusega 7,5 x 13 mm, mille {ihel kiiljel on pimetriikis ,,ACA 100* ja
teine kiilg on sile.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Calquence monoteraapiana voi kombinatsioonis obinutuzumabiga on ndidustatud varem ravimata
kroonilise liimfotsiiiitleukeemiaga tdiskasvanud patsientide raviks.

Calquence monoteraapiana on néidustatud kroonilise liimfotsiilitleukeemiaga tdiskasvanud patsientidele,
kes on varem saanud véhemalt iithe ravikuuri.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi selle ravimiga peab alustama ja jélgima vihivastaste ravimite kasutamiskogemusega arst.
Annustamine

Soovitatav annus on 100 mg akalabrutiniibi kaks korda 66péevas (vastab 60péevasele koguannusele
200 mg). Obinutuzumabi soovitatavat annust vaadake obinutuzumabi ravimi omaduste kokkuvdttest.

Annuste manustamise intervall on ligikaudu 12 tundi.
Ravi Calquence'iga tuleb jéitkata kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

Annuse kohandamine

Korvaltoimed
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Tabelis 1 on esitatud soovitused Calquence'i annuse kohandamiseks > 3. raskusastme korvaltoimete
korral.

Tabel 1. Soovitatav annuse muutmine korvaltoimete esinemisel*

Korvaltoime Korvaltoime Annuse muutmine
teke (Algannus = 100 mg ligikaudu iga 12 tunni
tagant)
3. raskusastme Esimene ja teine | Katkestada ravi Calquence'iga
trombotsiitopeenia koos Kui toksilisus on vdhenenud 1. raskusastmeni voi
verejooksuga algtasemeni, v0ib taasalustada ravi Calquence'iga
4. raskusastme annuses 100 mg ligikaudu iga 12 tunni tagant.
trombotsiitopeenia Kolmas Katkestada ravi Calquence'iga
voi Kui toksilisus on vihenenud 1. raskusastmeni voi
4. raskusastme neutropeenia, algtasemeni, v0ib taasalustada ravi Calquence'iga
mis kestab iile 7 padeva vihendatud annuses 100 mg iiks kord 66péevas.
Neljas Ldpetada ravi Calquence'iga
> 3. raskusastme
mittehematoloogilised
toksilisused

*Korvaltoimete raskusastet on hinnatud riikliku vahiinstituudi korvaltoimete iihtsete terminoloogiliste
kriteeriumite versiooni 4.03 alusel (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI CTCAE).

Koostoimed

Tabelis 2 on esitatud soovitused Calquence'i kasutamise kohta koos CYP3A inhibiitorite voi
indutseerijatega (vt 15ik 4.5).

Tabel 2. Kasutamine koos CYP3A inhibiitorite voi indutseerijatega

Samal A al manustatay Calquence'i soovitatav kasutamine
ravimpreparaat
Viltida samaaegset kasutamist.
o Kui selliseid inhibiitoreid kasutatakse lithikest acga
Tugev CYP3A inhibiitor (nditeks infektsioonivastased ravimid kuni seitsme paeva
CYP3A véltel), katkestada ravi Calquence'iga.
inhibiitorid Modukas CYP3A Annuse kohandamine ei ole vajalik. Mdddukate CYP3A
inhibiitor inhibiitorite kasutamisel jdlgida patsiente hoolikalt
korvaltoimete suhtes.
Nork CYP3A inhibiitor Annuse kohandamine ei ole vajalik.
. CYP31.&. Tugev CYP3A indutseerija | Véltida samaaegset kasutamist.
indutseerijad
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Akalabrutiniibi tablette voib manustada koos maohappe sisaldust vihendavate ravimitega (prootonpumba
inhibiitorid, H2-retseptorite antagonistid, antatsiidid), erinevalt akalabrutiniibi kapslitest, mille
omastamine on héirunud, kui neid manustada koos happesisaldust vihendavate ravimitega (vt 16ik 4.5).

Annuse vahelejddmine

Patsienti tuleb juhendada, et kui Calquence'i votmise ajast on méddunud iile 3 tunni, tuleb jargmine annus
votta tavapirasel ajal. Calquence’i kahekordset annust ei tohi votta, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Patsientide eririthmad

Eakad
Annuse kohandamine eakatel patsientidel (> 65-aastased) ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).
Neerufunktsiooni kahjustus

Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel kasutamise kohta spetsiaalsed uuringud puuduvad. Kliinilistes
uuringutes raviti kerge voi modduka neerufunktsiooni kahjustusega patsiente Calquence'iga. Kerge voi
moodduka neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens > 30 ml/min) ei ole vaja annust
kohandada. Vajalik on adekvaatne hiidreerimine ja seerumi kreatiniinisisalduse regulaarne jalgimine.
Raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) tuleb Calquence'i
manustada liksnes juhul, kui sellest oodatav kasu kaalub iiles voimalikud riskid. Patsienti tuleb toksilisuse
ndhtude suhtes hoolikalt jdlgida. Andmed dialiiiisravi saavate raske neerufunktsiooni kahjustusega
patsientide kohta puuduvad (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge voi modduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (Child-Pugh' klass A, Child-Pugh' klass B
vOi lildbilirubiini sisaldus vahemikus 1,5...3 korda iile normi tilempiiri [upper limit of normal, ULN] koos
mis tahes ASAT véirtusega) ei ole annuse kohandamine vajalik. Siiski tuleb mddduka maksafunktsiooni
kahjustusega patsiente toksilisuse néhtude suhtes hoolikalt jélgida. Calquence'i kasutamine raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (Child-Pugh' klass C v&i iildbilirubiini sisaldus > 3 korda iile
normi iilempiiri koos mis tahes ASAT viirtusega) ei ole soovitatav (vt 16ik 5.2).

Raske siidamehaigus

Calquence'i kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud raske kardiovaskulaarse haigusega patsiente.

Lapsed

Calquence'i ohutus ja efektiivsus ei ole lastel ega noorukitel vanuses 0...18 aastat toestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Calquence on ette ndhtud suukaudseks kasutamiseks. Tabletid tuleb neelata alla tervelt koos veega iga
paev umbes samal ajal koos toiduga voi ilma (vt 16ik 4.5). Tablette ei tohi nérida, purustada, lahustada ega

poolitada.

4.3 Vastuniidustused

31



Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Verejooks

Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga vdi kombinatsioonis
obinutuzumabiga, on esinenud verejookse, sealhulgas kesknérvisiisteemi ja seedetrakti verejookse, millest
moni juht on 16ppenud surmaga. Verejooksud tekkisid nii trombotsiitopeeniaga kui ka
trombotsiitopeeniata patsientidel. Enamasti olid verejooksud kerged, viljendudes verevalumite ja
téppverevalumitena (vt 16ik 4.8).

Verejooksude tekkemehhanism ei ole péris selge.

Antitrombootilist ravi saavatel patsientidel vib verejooksu risk olla suurem. Antitrombootilist ravi
saavatel patsientidel tuleb Calquence'i kasutamisel olla ettevaatlik ja samaaegse ravi vajaduse korral
kaaluda tiiendavat jalgimist verejooksu néhtude suhtes. Varfariini voi teisi vitamiini K antagoniste ei tohi
manustada samal ajal Calquence’iga.

Calquence'i kasutamise katkestamisel vihemalt 3 pdevaks enne ja pérast kirurgilisi operatsioone tuleb
kaaluda riski/kasu suhet.

Infektsioonid

Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga voi kombinatsioonis
obinutuzumabiga, on esinenud raskeid infektsioone (bakteriaalsed, viiruslikud voi seeninfektsioonid),
millest moni on 16ppenud surmaga. Selliseid infektsioone on tdheldatud enamasti ilma 3. vdi 4.
raskusastme neutropeeniata; neutropeeniaga seotud infektsioone on esinenud 1,9% patsientidest. On
tdheldatud B-hepatiidi viiruse (HBV) infektsioone ja herpes zoster'i viiruse (HZV) reaktiveerumist,
aspergilloosi ning progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat (PML) (vt 101k 4.8).

Viiruse reaktiveerumine

Calquence'i saavatel patsientidel on teatatud B-hepatiidi viiruse reaktiveerumise juhtudest. Enne ravi
alustamist Calquence'iga tuleb kindlaks teha B-hepatiidi viiruse (HBV) staatus. Kui patsiendil esineb
positiivne B-hepatiidi seroloogiline leid, tuleb enne ravi alustamist konsulteerida maksahaiguste
spetsialistiga ning patsienti tuleb jilgida ja késitleda kohalike meditsiiniliste standardite kohaselt, et
véltida B-hepatiidi reaktiveerumist.

Calquence'i kasutamisel patsientidel, kes on varem vdi samal ajal saanud immunosupressiivset ravi, on
teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) juhtudest, sealhulgas surmaga
16ppenud juhtudest. Uute voi halvenenud neuroloogiliste, kognitiivsete voi kditumuslike nahtude voi
stimptomite tekkimisel patsiendil peavad arstid diferentsiaaldiagnostikas arvestama ka PML-i
vOimalusega. PML-i kahtluse korral tuleb 14bi viia kohased diagnostilised uuringud ja ravi Calquence'iga
katkestada kuni PML-i esinemise vilistamiseni. Kahtluse korral tuleb kaaluda patsiendi suunamist
neuroloogi juurde, samuti rakendada vajalikke meetodeid PML-i diagnoosimiseks, sealhulgas MRT
uuring eelistatavalt koos kontrastainega, tserebrospinaalvedeliku uurimine inimese JC-viiruse DNA suhtes
ja korduvad neuroloogilised hindamised.

Patsientidel, kellel esineb suurenenud risk oportunistlike infektsioonide tekkimiseks, tuleb kaaluda
profiilaktilise ravi kasutamist kohaliku ravistandardi jéargi. Patsiente tuleb jélgida infektsiooni siimptomite
suhtes ja vajadusel ravida vastavalt meditsiinilisele ndidustusele.
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Tsiitopeeniad

Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga voi kombinatsioonis
obinutuzumabiga, on esinenud ravi ajal tekkinud 3. ja 4. raskusastme tsiitopeeniaid, sealhulgas
neutropeeniat, aneemiat ja trombotsiitopeeniat. Ravi kdigus on vajalik jilgida vererakkude arvu (vt 161k
4.8).

Teine primaarne kasvaja

Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga voi kombinatsioonis
obinutuzumabiga, on esinenud teisi primaarseid kasvajaid, sealhulgas naha- ja mitte-nahavéhki.
Nahavéhist on teatatud sageli. Patsiente tuleb jélgida nahavéhi tekkimise suhtes ja soovitada neil ennast
kaitsta péikesekiirguse eest (vt 10ik 4.8).

Kodade virvendus

Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga voi kombinatsioonis
obinutuzumabiga, on esinenud kodade virvendust/laperdust. Jalgige patsiente kodade virvenduse ja
kodade laperduse siimptomite suhtes (nditeks palpitatsioonid, uimasus, siinkoop, valu rindkeres, diispnoe)
ning tehke meditsiinilise ndidustuse korral EKG (vt 1digud 4.5 ja 4.2). Patsiente, kellel tekib ravi ajal
Calquence'iga kodade virvendus, tuleb pdhjalikult hinnata trombemboolilise haiguse riski suhtes.
Patsientidel, kellel on suur risk trombemboolia tekkeks, tuleb kaaluda rangelt kontrollitud
antikoagulantravi ja Calquence'ile alternatiivset ravi.

Teised ravimid

Tugevate CYP3A inhibiitorite samaaegne manustamine koos Calquence'iga voib suurendada
akalabrutiniibi ekspositsiooni ja seeldbi suurendada toksilisuse riski. Teiselt poolt v3ib tugevate CYP3A
indutseerijate samaaegne manustamine vihendada akalabrutiniibi ekspositsiooni ja seeldbi vihendada ravi
efektiivsust. Seetdttu tuleb vdimaluse korral viltida samaaegset kasutamist koos tugevate CYP3A
inhibiitoritega. Kui selliseid inhibiitoreid kasutatakse liihikest aega (nditeks infektsioonivastaseid ravimeid
kuni seitsme péeva viltel), siis tuleb ravi Calquence’iga katkestada. Patsiente tuleb hoolikalt jélgida
toksilisuse ndhtude suhtes, kui samal ajal kasutatakse moddukat CYP3A inhibiitorit (vt 15igud 4.2 ja 4.5).
Samaaegset kasutamist koos tugevate CYP3A4 indutseerijatega tuleb véltida voimaliku efektiivsuse
puudumise tottu.

Calquence sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Akalabrutiniib ja tema peamine metaboliit metaboliseeritakse peamiselt tsiitokroom P450 enstitimi 3A4
(CYP3A4) poolt ning mdlemad on P-gp ja rinnavihi resistentsuse valgu (breast cancer resistance protein,

BCRP) substraatideks.

Toimeained, mis vdivad suurendada akalabrutiniibi plasmakontsentratsiooni

CYP3A/P-gp inhibiitorid
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Samaaegsel manustamisel koos tugeva CYP3A/P-gp inhibiitoriga (200 mg itrakonasooli iiks kord
O0pédevas 5 pieva viltel) tervetele vabatahtlikele (N = 17) suurenesid akalabrutiniibi Cmax ja AUC
vastavalt 3,9 ning 5,0 korda.

Samaaegset kasutamist koos tugevate CYP3A/P-gp inhibiitoritega tuleb véltida. Kui tugevaid
CYP3A/P-gp inhibiitoreid (néiteks ketokonasool, konivaptaan, klaritromiitsiin, indinaviir, itrakonasool,
ritonaviir, telapreviir, posakonasool, vorikonasool) kasutatakse liihikest aega, tuleb ravi Calquence'iga
katkestada (vt 16ik 4.2).

Samaaegne manustamine koos mdddukate CYP3A inhibiitoritega (400 mg flukonasooli tihekordse
annusena voi 200 mg isavukonasooli korduvannusena 5 péeva viltel) tervetel vabatahtlikel suurendas
akalabrutiniibi Cnax ja AUC 1,4 kuni 2 korda, samal ajal kui aktiivse metaboliidi ACP-5862 Cpax ja AUC
véahenesid 0,65 kuni 0,88 korda vorreldes akalabrutiniibi eraldi manustamisega. Kombinatsioonis
mooddukate CYP3A inhibiitoritega ei ole annuse kohandamine vajalik. Jdlgida patsiente hoolikalt
korvaltoimete suhtes (vt 16ik 4.2).

Toimeained, mis voivad vihendada akalabrutiniibi plasmakontsentratsiooni

CYP3A4 indutseerijad

Samaaegsel manustamisel koos tugeva CYP3A indutseerijaga (600 mg rifampitsiini {iks kord 66péevas 9
pédeva viltel) tervetele vabatahtlikele (N = 24) vihenesid akalabrutiniibi Cmax ja AUC vastavalt 68% ning
77%.

Samaaegset kasutamist koos tugevate CYP3A aktiivsuse indutseerijatega (nditeks feniitoiin, rifampitsiin,
karbamasepiin) tuleb véltida. Viltida tuleb samaaegset kasutamist koos naistepunaga, mis vdib
ennustamatult vihendada akalabrutiniibi plasmakontsentratsiooni.

Maohappe sisaldust vihendavad ravimid

Akalabrutiniibi 100 mg tableti samaaegsel manustamisel koos prootonpumba inhibiitoriga (20 mg
rabeprasooli kaks korda 66péevas 3 péeva viltel) ei tdheldatud akalabrutiniibi farmakokineetikas
kliiniliselt olulisi erinevusi. Akalabrutiniibi tablette voib manustada koos maohappe sisaldust vihendavate
ravimitega (prootonpumba inhibiitorid, H2-retseptori antagonistid, antatsiidid), erinevalt akalabrutiniibi
kapslitest, mille omastamine on héirunud, kui neid manustada koos happesisaldust vihendavate
ravimitega.

Toimeained, mille plasmakontsentratsiooni voib Calguence'i mdjutada

CYP3A4 substraadid

In vitro andmete alusel ei saa vilistada voimalust, et akalabrutiniib on sooles CYP3A4 inhibiitor ja v3ib
suurendada sooles CYP3A metabolismi suhtes tundlike CYP3A4 substraatide ekspositsiooni.
Akalabrutiniibi samaaegsel kasutamisel koos suukaudselt manustatavate kitsa terapeutilise vahemikuga
CYP3A4 substraatidega (néiteks tsiiklosporiin, ergotamiin, pimosiid) tuleb olla ettevaatlik.

Akalabrutiniibi moju CYP1A2 substraatidele

In vitro uuringute andmed niitavad, et akalabrutiniib indutseerib CYP1A2. Akalabrutiniibi samaaegne
manustamine koos CYP1A2 substraatidega (nditeks teofiilliin, kofeiin) voib vihendada nende
ekspositsiooni.
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Akalabrutiniibi ja tema aktiivse metaboliidi ACP-5862 moju ravimite transpordisiisteemile

Akalabrutiniib v4ib suurendada samal ajal manustatavate BCRP substraatide (nditeks metotreksaat)
ekspositsiooni soole BCRP inhibeerimise teel (vt 16ik 5.2). Selleks, et vihendada vdimalikku koostoimet
seedetraktis, tuleb suukaudselt manustatavaid kitsa terapeutilise vahemikuga BCRP substraate, nditeks
metotreksaati, votta vihemalt 6 tundi enne vdi parast akalabrutiniibi.

ACP-5862 vdib suurendada samal ajal manustatavate MATE] substraatide (nditeks metformiin)
ekspositsiooni MATE]1 inhibeerimise teel (vt 1061k 5.2). Patsiente, kes kasutavad Calquence'iga samal ajal
ravimeid, mis vdivad soltuda MATE-st (nt metformiin), tuleb hoolikalt jalgidavdimaliku talutavuse
muutuse osas, sest kaasuva ravimi ekspositsioon Calquence ravi ajal voib suureneda.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada, et nad véldiksid rasestumist ravi ajal Calquence'iga.
Rasedus

Kliinilised andmed akalabrutiniibi kasutamise kohta rasedatel puuduvad voi on piiratud. Loomkatsete
andmetel v3ib kokkupuude akalabrutiniibiga raseduse ajal olla lootele ohtlik. Rottidel on tdheldatud
diistookiat (raske voi pikaajaline siinnitus) ning tiinetele jinestele manustamist seostati loote kasvu
pidurdumisega (vt 16ik 5.3).

Calquence’i ei tohi raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui naise kliinilise seisundi tdttu on vajalik
ravi akalabrutiniibiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas akalabrutiniib eritub inimese rinnapiima. Puuduvad andmed akalabrutiniibi toime kohta
rinnapiima saavale lapsele voi rinnapiima tekkele. Akalabrutiniib ja selle aktiivne metaboliit eritusid
lakteerivate rottide piima. Ohtu rinnapiima saavale lapsele ei saa vilistada. Imetavatele emadele tuleb
soovitada mitte toita last rinnaga ravi ajal Calquence'iga ja 2 péeva viltel parast viimase annuse votmist.

Fertiilsus

Calquence'i mdju kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Akalabrutiniibi mittekliinilises uuringus
ei leitud kahjulikke toimeid isaste ja emaste rottide fertiilsuse néitajatele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Calquence ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Siiski on ravi
ajal akalabrutiniibiga teatatud vasimusest ja uimasusest, mistottu patsientidele, kellel need stimptomid
esinevad, tuleb soovitada mitte juhtida autot ega késitseda masinaid enne, kui stimptomid kaovad.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kokku 1040 patsiendil, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga, olid kdige sagedamad (= 20%) mis tahes
raskusastmega korvaltoimed infektsioonid (66,7%), peavalu (37,8%), kohulahtisus (36,7%), verevalumid
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(34,1%), lihaste ja luustiku valu (33,1%), iiveldus (21,7%), vasimus (21,3%), kdha (21%) ja 166ve
(20,3%). Koige sagedamini teatatud (> 5%) > 3. raskusastme korvaltoimed olid infektsioonid (17,6%),
leukopeenia (14,3%), neutropeenia (14,2%) ja aneemia (7,8%).

Kokku 223 patsiendil, keda raviti Calquence'i kombinatsioonraviga, olid kdige sagedamad (= 20%) mis
tahes raskusastmega korvaltoimed infektsioonid (74%), lihaste ja luustiku valu (44,8%), kdhulahtisus
(43,9%), peavalu (43%), leukopeenia (31,8%), neutropeenia (31,8%), koha (30,5%), vasimus (30,5%),
liigesevalu (26,9%), iiveldus (26,9%), uimasus (23,8%) ja kohukinnisus (20,2%). Kdige sagedamini
teatatud (> 5%) > 3. raskusastme korvaltoimed olid leukopeenia (30%), neutropeenia (30%), infektsioonid
(21,5%), trombotsiitopeenia (9%) ja aneemia (5,8%).

Korvaltoimete loend tabelina

Kliinilistes uuringutes, mille kdigus said patsiendid Calquence'i hematoloogiliste kasvajate raviks, on
teatatud allpool nimetatud korvaltoimetest. Ravi mediaankestus Calquence'iga oli iihendatud andmekogus
26,2 kuud.

Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside alusel. Igas organsiisteemi klassis on
korvaltoimed toodud sageduse jarjekorras — koige sagedam kdrvaltoime esimesena. Korvaltoimete
esinemissageduse méératlemisel on kasutatud jargmist klassifikatsiooni: vdga sage (> 1/10), sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed
esitatud raskuse vihenemise jarjekorras.

Tabel 3. Korvaltoimed* hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti akalabrutiniibi
monoteraapiaga (n = 1040)

MedDRA Uldine ~e.smemlssagedus CTCAE > 3.
organsiisteemi MedDRA termin (koik CTCAE raskusastme
klass raskusastmed) esinemissagedus’
Ulemiste hingamisteede " o o
fektsioon Viga sage (22%) 0,8%
Sinusiit Viga sage (10,7%) 0,3%
Pneumoonia Sage (8,7%) 5,1%
Kuseteede infektsioon Sage (8,5%) 1,5%
Infektsioonid ja .
infestatsioonid Nasofariingiit Sage (7,4%) 0%
Bronhiit Sage (7,6%) 0,3%
Herpesviiruse infektsioonid Sage (5,9%) 0,7%
Aspergillus'e infektsioonid® |Aeg-ajalt (0,5%) 0,4%
B-hepatiidi reaktivatsioon IAeg-ajalt (0,1%) 0,1%
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Teine primaarne kasvaja’

Hea-, .. Mittemelanoomne naha Viga sage (12,2%) 4,1%
pahaloomulised ja . Lt 0 0
- pahaloomuline kasvaja Sage (6,6%) 0,5%
tapsustamata . . PR o o
. Teine primaarne kasvaja, vilja | Sage (6,5%) 3,8%
kasvajad -
arvatud mittemelanoomne
nahakasvaja’
Neutropeenia’ Viga sage (15,7%) 14,2%
Vere ja Aneemia’ Viga sage (13,8%) 7,8%
liimfisiisteemi
hiired Trornbotsii‘copeeniefr Sage (8,9%) 4,8%
Liimfotsiitoos |Aeg-ajalt (0,3%) 0,2%
Ainevahetus- ja e N L o o
toitumishiired Tuumori liilisi stindroom |Aeg-ajalt (0,5%) 0,4%
Nirvisiisteemi Peavalu Viga sage (37,8%) 1,1%
hiired Pearinglus Viga sage (13,4%) 0,2%
Siidame hiired Kodade virvendus/laperdus’ Sage (4,4%) 1,3%
Verevalum' Viga sage (34,1%) 0%
Kontusioon Viga sage (21,7%) 0%
Tappverevalumid Viga sage (10,7%) 0%
Ekhiimoosid Sage (6,3%) 0%
Vaskulaarsed Verejooks/verevalum' Viga sage (12,6%) 1,8%
hiired Seedetrakti verejooks Sage (2,3%) 0,6%
Intrakraniaalne verejooks Sage (1%) 0,5%
Hiipertensioon® Sage (7,6%) 3,5%
Ninaverejooks Sage (7%) 0,3%
Kohulahtisus Viga sage (36,7%) 2,6%
liveldus Viga sage (21,7%) 1,2%
Seedetrakti hiired [Kohukinnisus Viga sage (14,5%) 0,1%
Oksendamine Viga sage (13,3%) 0,9%
Kohuvalu® Viga sage (12,5%) 1%
Naha ja
nahaaluskoe Loove' Viga sage (20,3%) 0,6%
kahjustused
Lihaste, luustiku ja Lihaste ja luustiku valu Viga sage (33,1%) 1,5%
sidekoe
kahjustused Liigesevalu Viga sage (19,1%) 0,7%
Uldised hiired ja [Visimus Viga sage (21,3%) 1,7%
manustamiskoha
reaktsioonid Asteenia Sage (5,3%) 0,8%
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Uuringud’

(Leiud pdhinevad
uuringu tulemustel)

Hemoglobiinisisalduse . o o
shenemine! Viga sage (42,6%) 10,1%
N;utroﬁ1}1d§ absoluutarvu Viiga sage (41,8%) 20.7%
vihenemine

Trombotsiiiitide arvu . o o
shenemine Viga sage (31,1%) 6.9%

"Riikliku vihiinstituudi {ihtse kdrvaltoimete terminoloogia kriteeriumid (NCI CTCAE), versioon 4.03.
"Holmab mitut kdrvaltoime terminit.
*Uuringus ASCEND tdheldati akalabrutiniibi rithmas iihte ravimist pdhjustatud tuumori liiiisi siindroomi juhtu.
§ Téhistab laboratoorsete leidude sagedust, mitte teatatud korvaltoimete oma.
q_Esitatud CTCAE raskusastmete vaértustena.

Tabel 4. Korvaltoimed* hematoloogiliste kasvajatega patsientidel, keda raviti akalabrutiniibi
kombinatsioonraviga (n = 223)

MedDRA Uldine esinemissagedus CTCAE =3.
organsiisteemi MedDRA termin (koik CTCAE 1:asku§ astme
s

Ulemiste hingamisteede " o o
nfekisioon Viga sage (31,4%) 1,8%
Sinusiit Viga sage (15,2%) 0,4%
INasofariingiit Viga sage (13,5%) 0,4%
Kuseteede infektsioon Viga sage (13%) 0,9%

Infektsioonid ja Pneumoonia Viga sage (10.8%) 5,4%

infestatsioonid g, it Sage (9,9%) 0%
Herpesviiruse infektsioonid Sage (6.7%) 1,3%
Progresseeruv multifokaalne : o o
leukoentsefalopaatia Acg-ajalt (0.4%) 0,4%
B-hepatiidi reaktivatsioon IAeg-ajalt (0,9%) 0,1%
Uspergillus'e infektsioonid® Viga harv (0%) 0%
Teine primaarne kasvaja’ Viga sage (13%) 4,0%

Hea-, Mittemelanoomne naha Sage (7,6%) 0,4%

pahaloomulised ja pahaloomuline kasvaja®

tipsustamata Teine primaarne kasvaja, vilja| Sage (6,3%) 3,6%

kasvajad arvatud mittemelanoomne

nahakasvaja’

Neutropeenia’ Viga sage (31,8%) 30%

Vere ja Trombotsiitopeenia® Viga sage (13,9%) 9%

liimfisiisteemi

hiired Aneemia’ Viga sage (11,7%) 5,8%
Liimfotsiitoos |Aeg-ajalt (0,4%) 0,4%

38




'Ainevahetus- ja

vihenemine®

e+ e + _ai 0 0
toitumishiired Tuumori liilisi stindroom Aeg-ajalt (1,8%) 1,3%
Nirvisiisteemi Peavalu Viga sage (43%) 0,9%
hiired Pearinglus Viga sage (23,8%) 0%
Siidame hiired Kodade virvendus/laperdus’ Sage (3,1%) 0,9%
Verevalum' Viga sage (38,6%) 0%
Kontusioon Viga sage (27,4%) 0%
Téappverevalumid Viga sage (11,2%) 0%
Ekhiimoosid Sage (3,1%) 0%
'Vaskulaarsed Verejooks/verevalum’ Viga sage (17,5%) 1,3%
haired Seedetrakti verejooks Sage (3,6%) 0,9%
Intrakraniaalne verejooks Aeg-ajalt (0,9%) 0%
Hiipertensioon® Viga sage (13,5%) 3,6%
INinaverejooks Sage (8,5%) 0%
Kohulahtisus Viga sage (43,9%) 4,5%
liveldus Viga sage (26,9%) 0%
Seedetrakti hiired [Kohukinnisus Viga sage (20,2%) 0%
Oksendamine Viga sage (19,3%) 0,9%
Kohuvalu® Viga sage (14,8%) 1,3%
Naha ja
nahaaluskoe Loove' Viga sage (30,9%) 1,8%
kahjustused
Lihaste, luustiku ja|Lihaste ja luustiku valu’ Viga sage (44,8%) 2,2%
sidekoe
kahjustused Liigesevalu Viga sage (26,9%) 1,3%
Uldised hiired ja  |[Visimus Viiga sage (30,5%) 1,8%
manustamiskoha
reaktsioonid |Asteenia Sage (7,6%) 0,4%
N"eutroﬁl'hdg absoluutarvu Viga sage (57.4%) 35%
viahenemine
Uuringud” ‘
(Leiud pdhinevad Trombotsiiiitide arvu vihenemine®[Viga sage (46,2%) 10,8%
uuringu tulemustel) .
Hemoglobiinisisalduse Viiga sage (43,9%) 9%

"Riikliku vihiinstituudi iihtse kdrvaltoimete terminoloogia kriteeriumid (NCI CTCAE), versioon 4.03.

THOImab mitut kdrvaltoime terminit.
“Uuringus ASCEND téheldati akalabrutiniibi riihmas iihte ravimist pdhjustatud tuumori liiiisi

stindroomi juhtu.

§ Téhistab laboratoorsete leidude sagedust, mitte teatatud kdrvaltoimete oma.
9 Esitatud CTCAE raskusastmete véértustena.
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ravi katkestamine ja annuse vihendamine korvaltoimete tottu

Kokku 1040 patsiendist, keda raviti Calquence'i monoteraapiaga, teatati ravi katkestamisest korvaltoimete
tottu 9,3% patsientidest. Need peamised kdrvaltoimed olid pneumoonia, trombotsiitopeenia ja
kohulahtisus. Annuse vihendamisest korvaltoimete tottu teatati 4,2% patsientidest. Need peamised
korvaltoimed olid B-hepatiidi reaktivatsioon, sepsis ja kohulahtisus.

Kokku 223 patsiendist, keda raviti Calquence'i kombinatsioonraviga, teatati ravi katkestamisest
korvaltoimete tottu 10,8% patsientidest. Need peamised kdrvaltoimed olid pneumoonia,
trombotsiitopeenia ja kohulahtisus. Annuse vihendamisest kdrvaltoimete tottu teatati 6,7% patsientidest.
Need peamised kdrvaltoimed olid neutropeenia, kdhulahtisus ja oksendamine.

FEakad

Kokku 1040 patsiendist, kes osalesid Calquence'i monoteraapia uuringutes, olid 41% vanemad kui 65
eluaastat ja nooremad kui 75 eluaastat ning 22% vanemad kui 75 eluaastat. Ohutuse ja efektiivsuse osas ei
leitud kliiniliselt olulisi erinevusi > 65-aastaste ja nooremate patsientide vahel.

Kokku 223 patsiendist, kes osalesid Calquence'i ja obinutuzumabi kombinatsioonravi uuringutes, olid
47% vanemad kui 65 eluaastat ja nooremad kui 75 eluaastat ning 26% vanemad kui 75 eluaastat. Ohutuse

ja efektiivsuse osas ei leitud kliiniliselt olulisi erinevusi > 65-aastaste ja nooremate patsientide vahel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka péarast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Akalabrutiniibi lileannustamise korral ei ole spetsiifilist ravi ja ileannustamise siimptomeid ei ole teada.
Uleannustamise korral tuleb patsiente hoolikalt jilgida kdrvaltoimete néhtude ja siimptomite suhtes ning
alustada kohe kohase siimptomaatilise raviga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1ELO02.

Toimemehhanism

Akalabrutiniib on Brutoni tiirosiinkinaasi (BTK) selektiivne inhibiitor. BTK on B-rakkude antigeeni
retseptori (B-cell antigen receptor, BCR) ja tsiitokiini retseptori vahendatud protsesside signaalmolekul.
B-rakkudes on BTK signaliseerimise tulemuseks B-rakkude elulemus ja proliferatsioon, samuti on see
vajalik rakkude adhesiooniks, liikumiseks ning kemotaksiseks.
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Akalabrutiniib ja tema aktiivne metaboliit ACP-5862 moodustavad kovalentse sideme BTK aktiivse
seondumiskoha tsiisteiinjéédgiga, mis toob kaasa BTK podrdumatu inhibeerimise koos minimaalsete
sihtmérgiviliste toimetega.

Farmakodiinaamilised toimed

B-rakuliste kasvajatega patsientidel, kellele manustati akalabrutiniibi 100 mg kaks korda 66pédevas, piisis
BTK hoivatus perifeerses veres piisikontsentratsiooni staadiumis > 95% enam kui 12 tunni véltel, mille
tulemuseks oli BTK inaktiveerimine kogu soovitatava annustamisvahemiku viéltel.

Siidame elektrofiisioloogia

Akalabrutiniibi toimet QTc intervallile hinnati randomiseeritud topeltpimedas pohjalikus QT toimete
uuringus 46 tervel meessoost ja naissoost uuritaval vorreldes platseebo ja positiivse kontrollravimiga.
Supraterapeutilises annuses, mis iiletas maksimaalset soovitatavat annust 4 korda, ei pikendanud
Calquence kliiniliselt olulisel médral QT/QTc intervalli (st mitte rohkem kui 10 ms voi vordne) (vt [digud
44,4.8ja5.3).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Varem ravimata kroonilise liimfotsiititleukeemiaga (KLL, chronic lymphocytic leukaemia) patsiendid

Calquence'i ohutust ja efektiivsust varem ravimata KL.L-i korral hinnati mitmekeskuselises avatud III faasi
uuringus (ELEVATE-TN) 535 patsiendil. Patsiendid said Calquence'i koos obinutuzumabiga, Calquence'i
monoteraapiat voi obinutuzumabi koos kloorambutsiiliga. Uuringusse ELEVATE-TN kaasati 65-aastased
voi vanemad patsiendid ning patsiendid vanuses 18...65 eluaastat, kellel oli tegemist kaasuvate
haigustega. 27,9% patsientidest oli kreatiniini kliirens < 60 ml/min. Patsientidest, kes olid < 65-aastased,
oli 16,1% CIRS-G skoori mediaan 8. Patsiendid vdisid uuringus saada tromboosivastaseid ravimeid.
Uuringusse ei kaasatud patsiente, kes vajasid antikoagulantravi varfariini voi sellega ekvivalentse vitamiin
K antagonistiga.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 : 1 kolme raviriihma.

. Calquence pluss obinutuzumab (Calquence + G): 100 mg Calquence'i manustati kaks korda
O0péevas alates 1. tsiikli 1. paevast kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse
tekkimiseni. Obinutuzumabi manustati alates 2. tsiikli 1. pdevast maksimaalselt 6 ravitsiiklit.

1000 mg obinutuzumabi manustati 2. tsiikli 1. ja 2. pdeval (100 mg 1. péeval ja 900 mg 2. péeval),
edasi 8. ja 15. pdeval ning seejarel 1000 mg 3. kuni 7. tsiikli 1. pdeval. Iga tsiikli pikkus oli 28

paeva.

. Calquence monoteraapia: 100 mg Calquence'i manustati kaks korda 66péevas kuni haiguse
progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

. Obinutuzumab pluss kloorambutsiil (GClb): obinutuzumabi ja kloorambutsiili manustati

maksimaalselt 6 ravitsiiklit. 1000 mg obinutuzumabi manustati 1. tsiikli 1. ja 2. paeval (100 mg 1.
pdeval ja 900 mg 2. péeval), edasi 8. ja 15. pdeval ning seejérel 1000 mg 2. kuni 6. tsiikli 1. péeval.
0,5 mg/kg kloorambutsiili manustati 1. kuni 6. tsiikli 1. ja 15. péeval. Iga tsiikli pikkus oli 28 pdeva.

Patsiendid stratifitseeriti 17p deletsiooni mutatsiooni staatuse (esinemine vs. puudumine), ECOG
sooritusvdime staatuse (0 v3i 1 vs. 2) ja geograafilise regiooni (Pohja-Ameerika ja Lééne-Euroopa vs.
muud) alusel. Parast haiguse progresseerumise kinnitamist viidi 45 esialgu GCIb riihma randomiseeritud
patsienti iile Calquence'i monoteraapia rithma. Tabelis 5 on kokku voetud algtaseme demograafilised ja
haiguse niitajad uuringupopulatsioonis.
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Tabel 5. Algtaseme niiitajad uuringus ELEVATE-TN varem mitteravitud KLL-iga patsientidel

Niitaja Calquence pluss Calquence'i Obinutuzumab
obinutuzumab monoteraapia pluss
N=179 N=179 kloorambutsiil
N=177
Vanus, aastad; mediaan (vahemik) 70 (41...88) 70 (44...87) 71 (46...91)
Meessoost, % 62 62 59,9
Valge rass, % 91,6 95 93,2
ECOG sooritusvoime staatus 0...1; % 94,4 92,2 94,4
Mediaanaeg haiguse diagnoosimisest 30,5 244 30,7
(kuud)
Suure kasvajamassiga haigus koos 25,7 38 31,1
solmedega > 5 cm; %
Tsiitogeneetika / FISH-1 kategooria; %
17p deletsioon 9,5 8,9 9
11q deletsioon 17,3 17,3 18,6
TP53 mutatsioon 11,7 10,6 11,9
Muteerumata IGHV 57,5 66,5 65,5
Kompleksne kariiotiiiip (> 3 normist 16,2 17,3 18,1
korvalekallet)
Rai staadium; %
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

Esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (progression-free survival, PFS) Calquence + G
rithmas vorreldes GCIb rithmaga hinnatuna soltumatu hindamiskomitee (/ndependent Review Committee,
IRC) poolt kroonilise liimfoidse leukeemia rahvusvaheline to6toa (International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukaemia, IWCLL) 2008. aasta kriteeriumite kohaselt, vottes arvesse ka selgitusi raviga
seotud limfotsiitoosi osas (Cheson 2012). Pérast 28,3-kuulist mediaanset jalgimisperioodi téheldati
Calquence + G rithmas IRC poolt hinnatud PFS-i osas haiguse progressiooni voi surma riski 90%-list
statistiliselt olulist vihenemist vorreldes GelB rithmaga varem mitteravitud KLL-iga patsientidel. Tabelis

6 on toodud efektiivsuse tulemused.

Tabel 6. Uuringu ELEVATE-TN efektiivsuse tulemused IRC hinnangu kohaselt KLL-iga

patsientidel
Calquence pluss Calquence'i Obinutuzumab
obinutuzumab monoteraapia pluss
N=179 N=179 kloorambutsiil
N=177
Progressioonivaba elulemus’
Siindmuste arv (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
Haiguse progresseerumine, 9(5) 20 (11,2) 82 (46,3)
n (%)
Surm (%) 5(2,8) 6 (3.4 11 (6,2)
Mediaan (95% CI), kuud NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
HR' (95% CI) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
P-véirtus <0,0001 <0,0001 -
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Calquence pluss Calquence'i Obinutuzumab
obinutuzumab monoteraapia pluss
N=179 N=179 kloorambutsiil
N=177
24 kuu hinnang, % (95% 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
CI)
Uldine elulemus®
Surm (%) 9 (%) 11 (6,1) 17 (9,6)
Risl:itiheduste suhe (95% 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
CI)
Parim iildise ravivastuse miir (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95% CI) (89.,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
P-véirtus <0,0001 0,0763 -
CR, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8 (4,5)
CRi, n (%) 1(0,6) 0 0
nPR, n (%) 1(0,6) 2 (1,1) 3(1,7)
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

CI = usaldusvahemik; HR = riskitiheduste suhe; NR = ei ole saavutatud; CR = tiielik ravivastus; CRi =
téielik ravivastus koos mittetdieliku vererakkude arvu taastumisega; nPR = osaline nodulaarne
ravivastus; PR = osaline ravivastus.

“IRC hinnangu kohaselt

"PGhineb stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riski mudelil

* Uldise elulemuse (OS) mediaan ei ole saavutatud kummaski rithmas.

PFS-i tulemused olid Calquence'i monoteraapia ja kombinatsioonis obinutuzumabiga sarnased kdigis
alariihmades, sealhulgas korge riski tunnustega alariihmades. Korge riskiga KLL-i patsientide
populatsioonis (17p deletsioon, 11q deletsioon, TP53 mutatsioon voi mittemuteerunud IGHV) oli PFS-i

HR Calquence'i monoteraapia ja Calquence'i pluss obinutuzumabi rithmas vorreldes obinutuzumabi pluss
kloorambutsiiliga vastavalt 0,08 [95% CI (0,04; 0,15)] ja 0,13 [95% CI (0,08; 0,21)].

Tabel 7. Uuringu ELEVATE-TN alariihmade analiiiis PFS-i osas

Calquence'i monoteraapia Calquence + G
N | Riskitiheduste 95% CI N Riskitiheduste | 95% CI
suhe suhe
Koik uuringus 179 0,20 (0,13;0,30) | 179 0,10 (0,06; 0,17)
osalejad
17p deletsioon
Jah 19 0,20 (0,06; 0,64) | 21 0,13 (0,04; 0,46)
Ei 160 0,20 (0,12; 0,31) | 158 0,09 (0,05; 0,17)
TP53 mutatsioon
Jah 19 0,15 (0,05; 0,46) | 21 0,04 (0,01; 0,22)
Ei 160 0,20 (0,12; 0,32) | 158 0,11 (0,06; 0,20)
17p deletsioon
ja/voi TPS3
mutatsioon
Jah 23 0,23 (0,09; 0,61) | 25 0,10 (0,03; 0,34)
Ei 156 0,19 (0,11;0,31) | 154 0,10 (0,05; 0,18)
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IGHV

mutatsioon

Muteerunud 58 0,69 (0,31; 1,56) | 74 0,15 (0,04; 0,52)
Mittemuteerunud | 119 0,11 (0,07;0,19) | 103 0,08 (0,04; 0,16)
11q deletsioon

Jah 31 0,07 (0,02; 0,22) | 31 0,09 (0,03; 0,26)
Ei 148 0,26 (0,16; 0,41) | 148 0,10 (0,05; 0,20)
Kompleksne

kariiotiilip

Jah 31 0,10 (0,03; 0,33) | 29 0,09 (0,03; 0,29)
Ei 117 0,27 (0,16; 0,46) | 126 0,11 (0,05; 0,21)

Pikaajaliste andmete pohjal oli jélgimisperioodi mediaan Calquence+G rithmas 58,2 kuud, Calquence’i
rithmas 58,1 kuud ja GCIb rithmas 58,2 kuud. Uurija hinnatud PFS-i mediaani Calquence+G ja
Calquence’i monoteraapia puhul ei saavutatud ning GClb rithmas oli see 27,8 kuud. Kdige uuemate
andmete kogumise hetkeks oli kokku 72 patsienti (40,7%), kes algselt randomiseeriti GCIb riihma,
vahetanud ravi Calquence’i monoteraapia vastu. Uldise elulemuse mediaani ei olnud saavutatud iiheski
rithmas, kui uuringus kokku oli 76 surmajuhtu: 18 (10,1%) Calquence+G rithmas, 30 (16,8%) Calquence’i
monoteraapia rithmas ja 28 (15,8%) GCIlb rithmas.

Tabel 8. Uurija hinnangul pohinevad efektiivsustulemused (ELEVATE-TN) KLL-iga patsientidel

Calquence pluss Calquence’i Obinutuzumab pluss
obinutuzumab monoteraapia kloorambutsiil
N=179 N=179 N=177
Progressioonivaba
elulemus
Juhtude arv (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
Haiguse 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
progresseerumine, n
(%)
Surmajuhud (%) 13(7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Mediaan (95% CI), NR NR (66,5, NR) 27,8 (22,6; 33,2)
kuud’

HR' (95% CI)

0,11 (0,07; 0,16)

0,21 (0,15; 0,30)

Uldine elulemus

Surmajuhud (%) 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
Riskitiheduste suhe 0,55 (0,30; 0,99) 0,98 (0,58; 1,64) -
(95% CI)

CI = usaldusvahemik; HR = riskitiheduste suhe; NR = saavutamata.
*95% usaldusvahemik Kaplani-Meieri hinnangu pdhjal.

tNdéitaja pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil, kus riskitiheduste suhe (95% CI) stratifitseeriti 17p
deletsiooni staatuse (jah vs. ei) jargi
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Progressioonivaba elulemus (%)

Joonis 1. Uurija hinnatud PFS-i Kaplani-Meieri kover (ELEVATE-TN) KLL-iga patsientidel
(ravikavatsuslik (ITT) populatsioon)
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Aeg randomiseerimisest (kuud)
Kuu 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 70
Calquence 179 167 163 158 156 155 153 150 149 146 142 141 137 135 133 130 129 124 120 93 63 39 22 6 1
Calquence+G 179 175 170 168 164 163 160 157 156 156 153 152 151 146 144 141 140 138 133 99 65 39 27 7 1
GClb 177 163 156 153 139 125 110 100 86 82 67 66 56 49 44 40 38 31 30 20 13 8 7 2 0

KLL-iga patsiendid, kes olid varem saanud vihemalt iihe ravikuuri

Calquence'i ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud voi refraktaarse KLL-i korral hinnati randomiseeritud
mitmekeskuselises avatud III faasi uuringus (ASCEND) 310 patsiendil, kes olid varem saanud véhemalt
tihe ravikuuri, mis ei hdlmanud BCL-2 inhibiitoreid vo1 B-rakkude inhibiitoreid. Patsiendid said
Calquence'i monoteraapiat voi uurija valikul idelalisiibi koos rituksimabiga voi bendamustiini koos
rituksimabiga. Patsiendid voisid uuringus saada tromboosivastaseid ravimeid. Uuringusse ei kaasatud
patsiente, kes vajasid antikoagulantravi varfariini voi sellega ekvivalentse vitamiin K antagonistiga.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama:

. 100 mg Calquence'i, mida manustati kaks korda 66pdevas kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni voi
. uurija valikul:

o 150 mg idelalisiibi kaks korda 66pdevas kombinatsioonis rituksimabi infusiooniga
375 mg/m? esimese tsiikli 1. pieval, millele jirgneb 500 mg/m? infusioon iga 2 nidala
pérast kuni 4 annust, seejdrel iga 4 nédala parast 3 annust, kokku kuni 8 infusiooni;

o 70 mg/m® bendamustiini (iga 28-pdevase tsiikli 1. ja 2. pieval) kombinatsioonis
rituksimabiga (375 mg/m*/ 500 mg/m?) iga 28-péevase tsiikli 1. paeval, kokku kuni 6
tsiiklit.

Patsiendid stratifitseeriti 17p deletsiooni mutatsiooni staatuse (esinemine vs. mitteesinemine), ECOG

sooritusvoime staatuse (0 voi 1 vs. 2) ja varasemate ravikuuride arvu (1...3 vs. > 4) alusel. Parast haiguse
progresseerumise kinnitamist viidi 35 patsienti, kes olid esialgu randomiseeritud uurija valikul idelalisiibi
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pluss rituksimabi rithma v3i bendamustiini pluss rituksimabi riihma, {ile Calquence'i ravirithma. Tabelis 9
on kokku vdetud algtaseme demograafilised ja haiguse néitajad uuringupopulatsioonis.

Tabel 9. KLL-iga patsientide algtaseme niitajad uuringus ASCEND

Niitaja Calquence'i Uurija valikul idelalisiib
monoteraapia + rituksimab voi
N=155 bendamustiin +
rituksimab
N =155
Vanus, aastad; mediaan (vahemik) 68 (32...89) 67 (34...90)
Meessoost, % 69,7 64,5
Valge rass, % 93,5 91,0
ECOG sooritusvoime staatus; %
0 37,4 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Mediaanaeg haiguse diagnoosimisest (kuud) 85,3 79,0
Suure kasvajamassiga haigus koos sdlmedega > 49,0 48,4
5 cm; %
Varem saadud KLL-i ravikuuride mediaanarv 1(1...8) 2(1...10)
(vahemik)
Varem saadud KLL-1 ravikuuride arv; %
1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Tsiitogeneetika / FISH-i kategooria; %
17p deletsioon 18,1 13,5
11q deletsioon 25,2 284
TP53 mutatsioon 25,2 21,9
Muteerumata IGHV 76,1 80,6
Kompleksne kariiotiiiip (> 3 normist 32,3 29,7
korvalekallet)
Rai staadium; %
0 1,3 2,6
I 25,2 20,6
11 31,6 34,8
111 13,5 11,6
1V 28,4 29,7

Esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (PFS) hinnatuna sdltumatu hindamiskomitee (IRC)
poolt kroonilise liimfoidse leukeemia rahvusvaheline tootoa (IWCLL) 2008. aasta kriteeriumite kohaselt,
vottes arvesse ka selgitusi raviga seotud limfotsiitoosi osas (Cheson 2012). Pérast 16,1-kuulist mediaanset
jalgimisperioodi tidheldati Calquence'i riihmas statistiliselt olulist PFS-1 69% surma voi haiguse
progresseerumise riski vihenemist. Tabelis 10 on toodud efektiivsuse tulemused. PFS-i Kaplan-Meieri

koverad on esitatud joonisel 2.
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Tabel 10. Uuringu ASCEND efektiivsuse tulemused IRC hinnangu kohaselt KLL-iga patsientidel

Calquence'i monoteraapia

Uurija valikul idelalisiib +

N =155 rituksimab v0i bendamustiin
+ rituksimab
N=155
Progressioonivaba elulemus*
Stindmuste arv (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Surm (%) 8(5,2) 9 (5,8)
Mediaan (95% CI), kuud NR 16,5 (14,0; 17,1)

HR' (95% CI)

0,31 (0,20; 0.49)

P-vairtus

<0,0001

15 kuu hinnang, % (95% CI)

82,6 (75,0; 88,1)

54,9 (45,4; 63.,5)

Uldine elulemus®

Surm (%) 15 (9,7) 18 (11,6)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,84 (0,42; 1,66) -
Parim iildise ravivastuse miir (CR + CRi + nPR + PR)**
ORR, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)
(95% CI) (74,4; 86,6) (68,1; 81,6)
P-vaartus 0,2248 -
CR, n (%) 0 2 (1,3)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Ravivastuse kestus (DoR)
Mediaan (95% CI), kuud | NR | 13,6 (11,9; NR)

CI = usaldusvahemik; HR = riskitiheduste suhe; NR = ei ole saavutatud; CR = tiielik ravivastus; CRi =
téielik ravivastus koos mittetéieliku vererakkude arvu taastumisega; nPR = osaline nodulaarne ravivastus;
PR = osaline ravivastus; PD = haiguse progresseerumine.

“ICR hinnangu kohaselt.

* Uldise elulemuse (OS) mediaan ei ole saavutatud kummaski riithmas. P < 0,6089 OS-i osas.

**CRi ja nPR-i védrtused on 0.

"PShineb stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riski mudelil
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Joonis 2. IRC poolt hinnatud PFS-i Kaplani-Meieri kover uuringus ASCEND KLL-iga patsientidel
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Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv
Kuu 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Calquence 155 153 153 149 147 146 145 143 143 139 139 137 118 116 73 61 60 25 21 21 1 1 1 0
Uurija valik 155 150 150 146 144 142 136 130 129 112 105 101 82 77 56 44 39 18 10 8 0

PFS-i tulemused olid Calquence’i kasutamisel sarnased kdigis alarithmades, sealhulgas korge riski
tunnustega alariihmades. Korge riskiga KLL-i populatsioonis (17p deletsioon, 11q deletsioon, TP53
mutatsioon ja mittemuteerunud IGHV) oli PFS-i HR 0,27 [95% CI (0,17; 0,44)].

Tabel 11. IRC poolt hinnatud PFS-i alariihmade analiiiis (uuring ASCEND)

Calquence’i monoteraapia
N Riskitiheduste suhe 95% CI1
Koik uuringus osalejad 155 0,30 (0,19; 0,48)
17p deletsioon
Jah 28 0,21 (0,07; 0,68)
Ei 127 0,33 (0,21; 0,54)
TP53 mutatsioon
Jah 39 0,24 (0,11; 0,56)
Ei 113 0,33 (0,205 0,57)
17p deletsioon vo6i TP53 mutatsioon
Jah 45 0,21 (0,09; 0,48)
Ei 108 0,36 (0,21; 0,61)
IGHV mutatsioon
Muteerunud 33 0,32 (0,11; 0,94)
Mittemuteerunud 118 0,32 (0,19; 0,52)
11q deletsioon
Jah 39 0,28 (0,11; 0,70)
Ei 116 0,31 (0,19; 0,53)
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Calquence’i monoteraapia
N Riskitiheduste suhe 95% CI
Kompleksne kartiotiiiip
Jah 50 0,32 (0,16; 0,63)
Ei 97 0,23 (0,12; 0,44)

Lopliku analiiiisi ajal, kui mediaanne jalgimisperiood oli 46,5 kuud Calquence’i rithmas ja 45,3 kuud
IR/BR-i rithmas, tdheldati Calquence’i riihma patsientidel uurija hinnatud haiguse progresseerumise voi
surma riski 72%-list vihenemist. Calquence’i rithmas ei olnud uurija hinnatud PFS-i mediaani veel
saavutatud ja IR/BR-i rithmas oli see 16,8 kuud. Tabelis 12 on toodud efektiivsuse tulemused uurija

hinnangul. Uurija hinnatud PFS-i Kaplani-Meieri kdver on esitatud joonisel 3.

Tabel 12. Uuringu ASCEND lopliku analiiiisi efektiivsuse tulemused uurija hinnangul KLL-iga

atsientidel

Calquence'i monoteraapia

Uurija valikul idelalisiib +

N =155 rituksimab v0i bendamustiin
+ rituksimab
N=155
Progressioonivaba elulemus’
Stindmuste arv (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Surm (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Mediaan (95% CI), kuud NR 16,8 (14,1;22,5)
HR' (95% CI) 0,28 (0,20; 0,38)
Uldine elulemus®
Surm (%) 41 (26.,5)

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,69 (0,46; 1,04)

54 (34,8)

CI = usaldusvahemik; HR = riskitiheduste suhe; NR = ei ole saavutatud; PD = haiguse progresseerumine.

"Uurija hinnangul.

* Uldise elumuse (OS) mediaan ei ole saavutatud kummaski riihmas. OS osas P = 0,0783.
"PGhineb stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riski mudelil.
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Joonis 3. Uurija hinnatud PFS-i Kaplani-Meieri kover KLL-i patsientidel uuringu ASCEND
Ioppanaliiiisil.
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Calquence 155 151 143 139 133 128 121 117 111 110 100 94 85 80 79 52 21 4 0
Uurija valik 155 147 138 118 95 76 66 62 52 42 35 32 28 26 23 12 5 0

Uuringu 16ppanaliiiisil olid uurija hinnatud PFS-i tulemused Calquence’i kasutamisel sarnased koigis
alariihmades, kaasa arvatud korge riski tunnustega alariihmades, ning kooskdlas esmase analiitisiga.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Calquence'iga lébi viidud uuringute tulemusi laste populatsioonis
koikide alariihmade kohta KLL-i korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Akalabrutiniibi ja selle aktiivse metaboliidi ACP-5862 farmakokineetikat (FK) uuriti tervetel ja B-
rakuliste kasvajatega patsientidel. Akalabrutiniibi farmakokineetika on proportsionaalne annusega ja nii
akalabrutiniibi kui ka ACP-5862 farmakokineetika on peaaegu lineaarne annuste vahemikus 75...250 mg.
Populatsiooni farmakokineetika modelleerimine néitab, et akalabrutiniibi ja ACP-5862 farmakokineetika
on erinevate B-rakuliste kasvajatega patsientidel sarnane. Soovitatava annuse korral 100 mg kaks korda
O0pdevas oli akalabrutiniibi piisikontsentratsiooni staadiumi aja-kontsentratsioonikdvera aluse pindala
(AUC24n) geomeetriline keskmine ja maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) B-rakuliste kasvajatega
patsientidel vastavalt 1679 ngeh/ml ja 438 ng/ml ning ACP-5862 korral vastavalt 4166 ngeh/ml ja

446 ng/ml.

Calquence’i tabletid ja Calquence’i kapslid on bioekvivalentsed. Calquence’i tabletid sisaldavad
akalabrutiniibmaleaati, akalabrutiniibi soolavormi, mis lahustub kdrge pH juures paremini kui
akalbrutiniibi alus, mis on Calquence’i kapslite abiaine. Calquence’i tabletid imenduvad seega paremini,
kui neid kombineerida happesisaldust vahendavate ravimitega.
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Imendumine

Maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg (Tmax) oli akalabrutiniibil 0,2...3 tundi ja ACP-5862
0,5...4 tundi. Calquence'i absoluutne biosaadavus oli 25%.

Toidu moju akalabrutiniibi imendumisele

Tervetel vabatahtlikel, kellele manustati akalabrutiniibi tableti ithekordne annus 100 mg koos rohke
rasvasisalduse ja suure kalorsusega toiduga (ligikaudu 918 kalorit; 59 grammi siisivesikuid, 59 grammi
rasvu ja 39 grammi valke), ei leitud muutusi keskmise AUC osas vorreldes tiihja kohu tingimustes voetud
ravimiga. Cmax véhenes 54% ja Tmax-1 saabumine hilines 1...2 tundi.

Jaotumine
Inimese vereplasma valkudega seondus mooduvalt 99,4% akalabrutiniibist ja 98,8% ACP-5862-st.
Keskmine vere/plasma suhe in vitro oli akalabrutiniibil 0,8 ja ACP-5862-10,7. Keskmine

plisikontsentratsiooni staadiumi jaotusruumala (V) oli akalabrutiniibil ligikaudu 34 1.

Biotransformatsioon/metabolism

In vitro metaboliseerub akalabrutiniib peamiselt CYP3A ensiiiimide vahendusel ning vihemal maéral
konjugeerimise teel glutatiooniga ja amiidide hiidroliilisi teel. Peamine metaboliit plasmas oli ACP-5862,
mis metaboliseerus edasi eelkdige CYP3A vahendatud oksiideerimise teel, kusjuures ekspositsiooni
(AUC) geomeetriline keskmine oli ligikaudu 2...3 korda suurem kui akalabrutiniibi ekspositsioon. BTK
inhibeerimise aspektist on ACP-5862 tugevus ligikaudu 50% véiksem kui akalabrutiniibil.

In vitro uuringud néitavad, et akalabrutiniib ei inhibeeri kliiniliselt kasutatavate kontsentratsioonide juures
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 ega UGT2B7, ja ei ole
tdendoline, et ta mojutaks nimetatud CYP ensiilimide substraatide kliirensit.

In vitro uuringud néitavad, et ACP-5862 ei inhibeeri kliiniliselt kasutatavate kontsentratsioonide juures
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1Al ega UGT2B7, ja ei

ole toendoline, et ta mojutaks nimetatud CYP ensiilimide substraatide kliirensit.

Moju transportvalkudele

In vitro uuringud néitavad, et akalabrutiniib ja ACP-5862 on P-gp ning BCRP substraadid. Samaaegne
manustamine koos BCRP inhibiitoritega ei pdhjusta tdoendoliselt kliiniliselt olulisi koostoimeid.
Samaaegsel manustamisel koos OATP1B1/1B3 inhibiitoriga (600 mg rifampiini ihekordne annus)
suurenesid akalabrutiniibi Cmax ja AUC vastavalt 1,2 korda ning 1,4 korda (N = 24, terved vabatahtlikud),
mis ei ole kliiniliselt oluline.

Akalabrutiniib ja ACP-5862 ei inhibeeri kliiniliselt kasutatavate kontsentratsioonide juures P-gp-d, OAT]I,
OATS3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ega MATE2-K-d. Akalabrutiniib v&ib kliiniliselt kasutatavate
kontsentratsioonide juures inhibeerida soole BCRP-d , samas kui ACP-5862 v4ib inhibeerida MATE1 (vt
16ik 4.5). Akalabrutiniib ei inhibeeri kliiniliselt kasutatavate kontsentratsioonide juures MATEI, samas
kui ACP-5862 ei inhibeeri BRCP-d.
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Eritumine

100 mg akalabrutiniibi tableti ithekordse suukaudse annuse annustamise jérel oli akalabrutiniibi
geomeetriline keskmine 10plik eritumise poolvéirtusaeg (ti2) 1,4 tundi. Aktiivse metaboliidi ACP-5862
ti2 oli ligikaudu 6,6 tundi.

Keskmine néiv kliirens (CL/F) B-rakuliste kasvajatega patsientidel suukaudse manustamise korral oli 134
1/h akalabrutiniibil ja 22 I’h ACP-5862-1.

Pirast 100 mg radioaktiivselt mirgistatud ['*C] akalabrutiniibi {ihekordse annuse manustamist tervetele
vabatahtlikele oli 84% annusest kindlakstehtav véljaheites ja 12% uriinis ning vihem kui 2% annusest

eritus muutumatul kujul akalabrutiniibina.

Patsientide eririthmad

Populatsiooni FK analiiiisi alusel ei olnud vanusel (> 18-aastased patsiendid), sool, rassil (valgenahaline,
afroameerika) ega kehakaalul kliiniliselt olulist m&ju akalabrutiniibi ja selle aktiivse metaboliidi ACP-
5862 farmakokineetikale.

Lapsed
Alla 18-aastastel patsientidel ei ole Calquence'iga farmakokineetilisi uuringuid 14bi viidud.
Neerufunktsiooni kahjustus

Akalabrutiniibi eritumine neerude kaudu on minimaalne. Neerukahjustusega patsientidel ei ole
farmakokineetilist uuringut lébi viidud.

Populatsiooni FK analiiiisis ei tdheldatud 408-1 kerge neerufunktsiooni kahjustusega uuritaval (eGFR
vahemikus 60...89 ml/min/1,73 m” hinnatuna MDRD alusel) ja 109-1 mddduka neerufunktsiooni
kahjustusega uuritaval (€GFR vahemikus 30...59 ml/min/1,73 m?) kliiniliselt olulisi erinevusi
farmakokineetika osas vorreldes 192 normaalse neerufunktsiooniga uuritavaga (¢GFR

> 90 ml/min/1,73 m*). Akalabrutiniibi farmakokineetikat ei ole uuritud raske neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel (¢GFR < 29 ml/min/1,73 m?) vdi dialiiiisravi vajava neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel. Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel kreatiniinisisaldus iiletas
vastava ravivastuse normvaartust enam kui 2,5 korda (vt 16ik 4.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Akalabrutiniib metaboliseerub maksas. Spetsiaalsetes uuringutes maksafunktsiooni kahjustusega
uuritavatel oli akalabrutiniibi ekspositsioon (AUC) normaalse maksafunktsiooniga uuritavatel (n = 6)
vorreldes kerge (n = 6; Child-Pugh' klass A), mddduka (n = 6; Child-Pugh' klass B) ning raske (n = §;
Child-Pugh' klass C) maksafunktsiooni kahjustusega uuritavatega suurenenud vastavalt 1,9 korda, 1,5
korda ja 5,3 korda. Mdoduka maksafunktsiooni kahjustusega uuritavatel ei olnud ravimite eritumise
vOimet iseloomustavate néitajate sisaldus olulisel méddral muutunud, mistottu méoduka maksafunktsiooni
kahjustuse moju oli selles uuringus tdendoliselt alahinnatud. Populatsiooni FK analiiiisi alusel ei leitud
kliiniliselt olulist erinevust kerge (n = 79) ega mddduka (n = 6) maksafunktsiooni kahjustusega uuritavatel
(tldbilirubiini sisaldus 1,5...3 korda iile normi tilempiiri koos mis tahes ASAT sisaldusega) vorreldes
normaalse maksafunktsiooniga uuritavatega (n = 613) (iildbilirubiini ja ASAT sisaldus normi piires) (vt
161k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Kartsinogeensus

Kartsinogeensusuuringuid ei ole akalabrutiniibiga 1abi viidud.

Genotoksilisus/mutageensus/fototoksilisus

Akalabrutiniib ei olnud mutageenne bakteriaalse pddrdmutatsiooni testis, in vitro kromosomaalsete
aberratsioonide testis ega in vivo hiire luuiidi mikrotuumade testis.

madal fototoksilisuse risk.

Korduvtoksilisus

Rottidel leiti kdigi annusetasemete juures minimaalsed kuni kerge raskusastmega mikroskoopilised
muutused kohunéérmes (Langerhansi saarekeste hemorraagia/pigmentatsioon/pdletik/fibroos). Kuni 6-
kuulise kestusega uuringutes rottidel, mille kdigus kasutati tiheldatavat ebasoodsat toimet mitteavaldavat
annust (No Observed Adverse Effect level, NOAEL) 30 mg/kg 60pdevas, leiti minimaalsed voi kerge
raskusastmega muutused neerudes (neerutuubulite basofiilia, regeneratsioon ja pdletik). Keskmised
ekspositsioonid (AUC) NOAEL-i annuste juures olid isastel ja emastel rottidel vastavalt 0,6 ja 1,0
kliinilisest ekspositsioonist soovitatava annuse korral 100 mg kaks korda 66péevas. Vahim tdheldatavat
ebasoodsat toimet avaldav annus (Lowest Adverse Observed Effect Level, LOAEL), mille korral leiti
poorduvad muutused neerudes (mdddukas neerutuubulite degeneratsioon) ja maksas (iiksikute
hepatotsiiiitide nekroos), oli pikaajalise manustamise uuringus rottidel 100 mg/kg 66péevas. Selle korral
oli ekspositsioon 4,2 korda suurem kui kliiniline ekspositsioon soovitatava annuse juures 100 mg kaks
korda 66pdevas. Uheksa kuud vildanud uuringutes koertel oli NOAEL 10 mg/kg 66pdevas, mis vastab
ekspositsioonile, mis iiletab kolm korda kliinilist AUC-d soovitatava annustamise korral. Annuse korral
30 mg/kg 60pdevas koertel (iiletab kliinilist AUC-d 9 korda) tiheldati minimaalset neerutuubulite
degeneratsiooni, porna kaalu kerget vihenemist, méoduvat minimaalset voi vahest eriitrotsiilitide massi
viahenemist ning ALT ja ALP sisalduse suurenemist. Annuste korral, mis iiletasid maksimaalset talutavat
annust, tdheldati nendel loomadel, kes uuringute ajal surid, stidame toksilisust (siidamelihase hemorraagia,
poletik ja nekroos rottidel ning perivaskulaarne/vaskulaarne poletik koertel). Ekspositsioonid rottidel ja
koertel, kel tdheldati kardiotoksililust, iiletasid kliinilist AUC-d vastavalt vihemalt 6,8 ja 25 korda.
Stidame muutuste pdorduvust ei saanud hinnata, sest neid tiheldati iiksnes maksimaalset talutavat annust
iiletavate annuste korral.

Reproduktsioonitoksilisus

Isastel ega emastel rottidel ei tdheldatud toimeid viljakusele ekspositsioonide korral, mis iiletasid kliinilist
AUC-d soovitatavate annuste korral vastavalt 10 ja 9 korda.

Tiinetel rottidel ei leitud toimeid embriio ja loote arengule ega elulemusele ekspositsioonide korral, mis
iiletasid ligikaudu 9 korda AUC-d patsientidel soovitatava annuse korral 100 mg kaks korda 66péevas.
Kahes reproduktsiooniuuringus rottidel tdheldati diistookiat (pikaajaline/raske siinnitus) ekspositsiooni
korral, mis {iletas > 2,3 korda kliinilist ekspositsiooni annuse korral 100 mg kaks korda 60péevas.
Akalabrutiniib ja selle aktiivne metaboliit tehti kindlaks roti loote vereplasmas. Akalabrutiniib ja selle
aktiivne metaboliit eritusid lakteerivate rottide piima.

Loote kehakaalu langust ja hilinenud luustumist tdheldati embriiofetaalses uuringus tiinetel kiiiilikutel

ekspositsiooni juures, mis pohjustas toksilisi toimeid emasloomale ja mis oli 2,4 korda suurem kui AUC
inimesel soovitatavate annuste korral.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mannitool (E421)

Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Viheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463)
Naatriumsteartiiilfumaraat

Tableti kate

Hiipromelloos (E464)

Kopovidoon

Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Keskmise ahelaga trigliitseriidid

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/alumiiniumblistrid péikese ja kuu siimbolitega, mis sisaldavad 8 v3i 10 dhukese
poliimeerikattega tabletti. Pappkarbis on 56 voi 60 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Rootsi
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1479/003
EU/1/20/1479/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 5. november 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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A.

IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul parast

miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jérgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v3i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP 100 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Calquence 100 mg kovakapslid
akalabrutiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg akalabrutiniibi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapslid
56 kovakapslit
60 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Neelata alla tervelt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1479/001 56 kovakapslit
EU/1/20/1479/002 60 kdvakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

calquence

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA MULL- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER 100 MG KAPSLID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CALQUENCE 100 mg kapslid
akalabrutiniib

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Paikese/kuu siimbol
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP 100 MG TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Calquence 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
acalabrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg akalabrutiniibi (akalabrutiniibmaleaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Neelata alla tervelt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1479/003 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/20/1479/004 60 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

calquence

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA MULL- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER 100 MG TABLETID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CALQUENCE 100 mg tabletid
acalabrutinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Paikese/kuu siimbol
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Calquence 100 mg kovakapslid
akalabrutiniib (acalabrutinibum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

e Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

e Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

e Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud (vt 16ik 4).

Infolehe sisukord:

Mis ravim on Calquence ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Calquence'i votmist
Kuidas Calquence'i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Calquence'i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A S

1. Mis ravim on Calquence ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Calquence

Calquence on vihiravim.

e Calquence'i toimeaine on akalabrutiniib.

e See kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse Brutoni tiirosiinkinaasi (BTK) inhibiitoriteks.

Milleks Calquence'i kasutatakse
Calquence'i kasutatakse kroonilise liimfotsiiiitleukeemiaga (KLL) tdiskasvanute raviks.

KLL on vere valgeliblede, mida nimetatakse B-liimfotsiiiitideks (v6i B-rakkudeks), kasvaja. Need rakud
on osa immuunstiisteemist (organismi kaitsemehhanism).

Kuidas Calquence toimib

Calquence blokeerib BTK. See on organismis leiduv valk, mis aitab véhirakkudel kasvada ja elus piisida.
BTK blokeerimise teel aitab Calquence véhirakke hévitada ja nende arvu vihendada, mis voib haiguse
progresseerumist acglustada.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas Calquence toimib voi miks see ravim on teile vélja kirjutatud,
kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt.
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2. Mida on vaja teada enne Calquence'i votmist

Calquence'i ei tohi votta
e kui olete akalabrutiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Calquence'i votmist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Calquence'i vOtmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

e kui teil on esinenud ebatavalisi verevalumeid vdi verejookse voi kui te vtate mis tahes ravimit, mis
voib suurendada verejooksu riski (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®);

e kui teil on infektsioon (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®);

e kui teil on hiljuti olnud operatsioon voi kui see on l&hiajal plaanis. Teie arst voib katkestada ravi
Calquence'iga enne ja parast meditsiinilist, kirurgilist vdi hambaravi protseduuri;

e kui teil on kunagi olnud B-hepatiit (maksainfektsioon) — seda seepérast, et Calquence voib B-hepatiidi
uuesti aktiivseks muuta; seepérast jélgib arst teid selle infektsiooni ndhtude taastekkimise suhtes (vt
161k 4 ,,Voéimalikud kdrvaltoimed®);

e kui teil on kunagi esinenud ebaregulaarne siidametegevus (vt 101k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed).

Rédkige oma arstiga kui teil tekib mis tahes uus nahakahjustus vdi muutus naha véljandgemises, sest teil
on suur risk nahavéhi tekkeks, vt 161k 4. Kasutage paikesekaitsevahendeid ja kontrollige regulaarselt
nahka.

Teie arst kontrollib ravi ajal vajaduse korral teie vererakkude arvu.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 18-aastastele lastele vdi noorukitele. Seda pohjusel, et seda ravimit pole
selles vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Calquence
Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, eriti kui votate midagi jirgmistest:

e Bakteriaalsete infektsioonide raviks kasutatavad antibiootikumid — klaritromiitsiin.

e Seeninfektsioonide raviks kasutatavad ravimid — posakonasool, itrakonasool,

vorikonasool.

e Ketokonasool — Cushingi siindroomi (haigusseisund, mille korral organism toodab liiga
palju hormooni kortisool) ravim.
HIV infektsiooni ravimid — néiteks indinaviir ja ritonaviir.
C-hepatiidi ravimid — néiteks telapreviir.
Rifampitsiin — antibiootikum bakteriaalsete infektsioonide (tuberkuloos) raviks.
Migreeniravimid — ergotamiin.
Vere naatriumisisaldust suurendavad ravimid — konivaptan.
Suurt veresuhkrusisaldust vihendavad ravimid — metformiin.
Organi dratdukereaktsiooni ennetavad ravimid — tsiiklosporiin.
Krambivastased ravimid voi epilepsiaravimid — karbamasepiin ja feniitoiin.
Pimosiid — Tourette'i siindroomi (haigusseisund, mis pohjustab tahtmatuid liigutusi, sonu
ja héailitsusi) raviks.
Naistepuna — depressiooni raviks kasutatav taimne ravim.
e Teofiilliin — vilistava hingamise, hingelduse ja rindkere survetunde raviks kasutatav

ravim,
e Ravimid, mis vihendavad maohappe sisaldust:
o antatsiidid — néiteks kaltsiumkarbonaat.

68



= Votke Calquence’i 2 tundi enne vdi 2 tundi parast neid ravimeid,

o histamiin-2 retseptori blokaatorid — niiteks ranitidiin ja famotidiin.
= Votke Calquence'i 2 tundi enne voi 10 tundi pérast neid ravimeid;

o prootonpumba inhibiitorid — nditeks omeprasoool.
= Arge votke neid ravimeid Calquence'i kasutamise ajal.

e  Metotreksaat — ravim selliste haiguste raviks, mille pohjuseks on immuunsiisteemi
ebadige toimimine (nditeks reumatoidartriit, psoriaas ja haavandiline koliit).
= Seda ravimit tuleb votta vihemalt 6 tundi enne voi parast Calquence’i.

Ravimid, mis suurendavad verejooksu riski
Calquence voib soodustada verejooksude teket. Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te
kasutate monda muud ravimit, mis suurendavad verejooksu riski:
e trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid (toimivad vere hiilibimise vastu), nditeks
atsetiililsalitsiitilhape ja klopidogreel;
e antikoagulandid (verevedeldajad), nditeks varfariin voi enoksapariin.

Rasedus
Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu
oma arstiga. Calquence voib kahjustada teie veel siindimata last.

Imetamine
Arge imetage last ravi ajal Calquence'iga ja 2 péeva parast Calquence'i viimase annuse vOtmist. Ei ole
teada, kas Calquence eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Calquence ei mdjuta toendoliselt autojuhtimise voi masinatega tootamise voimet. Siiski, kui te tunnete
ennast Calquence'i vOtmise ajal uimase, ndrga voi vésinuna, drge juhtige autot ega kasutage masinaid.

Calquence sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Calquence'i votta

Calquence'i kirjutab teile vilja tiksnes arst, kellel on kogemusi véhiravimite kasutamisel. Kasutage
Calquence'i alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma
arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

Kui palju ravimit votta
e Tavaline annus on iiks kapsel (100 mg) kaks korda 60péevas. Votke annused umbes 12 tunni tagant.

Kuidas ravimit votta

e Neelake kapsel alla tervelt koos veega iga pdev enam-vihem samal ajal.

e Kapsleid ei tohi nérida, lahustada ega avada, sest see vdib muuta ravimi organismi imendumise kiirust.

e Calquence'i v3ib votta koos toiduga voi soogiaegade vahel.

e Te saate blistrilt kontrollida, millal te viimati Calquence'i kapsli votsite. Blistril olevad pildid aitavad
teil oma annuse digel ajal sisse votta — pdike tdhistab hommikust annust ja kuu 6htust annust.

Kui te votate Calquence'i rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate Calquence'i rohkem, kui ette ndhtud, votke {ihendust oma arstiga voi podrduge kohe
lahimasse haiglasse. Votke kaasa kapslid ja kéesolev infoleht.
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Kui te unustate Calquence'i votta

o Kui annuse tavapirase votmise ajast on moddunud vihem kui 3 tundi, votke vahelejdénud annus kohe
sisse. Votke jargmine annus tavaparasel ajal.

o Kui tavapérasest annuse votmise ajast on moddunud rohkem kui 3 tundi, jatke vahelejdéinud annus
votmata. Votke jargmine annus tavapérasel ajal.

e Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada kodrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Lopetage Calquence’i votmine ja votke iihendust oma arstiga voi poorduge liihimasse raviasutuse
erakorralise meditsiini osakonda kohe, kui teil tekib moni jirgmistest siimptomitest:

e Verejooks. Stimptomid vdivad olla musta vérvi véljaheide voi veri véljaheites, roosat voi pruuni varvi
uriin, ninaverejooksud, ootamatud verejooksud, veriokse voi verikdha, uimasus, norkus, segasus.

o Infektsioonid. Ndhud voivad olla palavik, kiillmavérinad, ndrkustunne voi segasus, koha, 6hupuudus
[kopsupdletik on viiga sage korvaltoime (voivad esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st) voi
Aspergillus’e infektsioonid, mis on aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni tihel
inimest 100-st)].

Sageli esinevad kérvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)
o Kiire siidametegevus, vahelejddnud stidameloogid, nork voi ebaregulaarne pulss, uimasus,
minestamistunne, ebamugavustunne rindkeres v6i Shupuudus (siidameriitmihéire ndhud, mida
nimetatakse kodade virvenduseks ja kodade laperduseks).

Aeg-ajalt esinevad tdsised korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

o Palavik, kiilmavérinad, iiveldus, oksendamine, segasus, hingeldus, krambid, ebaregulaarne
stidametegevus, tume voi higune uriin, ebatavaline visimustunne voi lihase- vdi liigesevalu. Need
stimptomid vdivad viidata tuumori liiiisi siindroomile — haigusseisund, mis tuleneb kasvajarakkude
kiirest lagunemisest.

Muud korvaltoimed

Viga sage (v0ib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

e lihase- voi liigesevalu

peavalu

166ve

vasimustunne (vdsimus), ndrkus voi energiapuudus

iiveldus (siida on paha), oksendamine, kéhuvalu, kohukinnisus (harv vai raskesti véljutatav roe),
kohulahtisus (sage voi vedel roojamine)

viahenenud punaste vereliblede arv, vihenenud neutrofiilide arv (valgete vereliblede tiiiip) voi
véhenenud verehiilibimist soodustavate vererakkude arv (vereliistakud)

korge vererdhk

peap0dritus

peavalu, survetunne silmade, nina vdi pdskede piirkonnas (sinusiit)

kurguvalu ja nohu (nasofariingiit)

iilemiste hingamisteede infektsioon

kuseteede infektsioon (valu voi pdletustunne urineerimisel)
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e uued kasvajad, sealhulgas nahavihk, voivad tekkida Calquence’iga ravi ajal (vt 15ik 2 ,,Mida on vaja
teada enne Calquence’i vOotmist™)

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
e bronbhiit (ei vaja kohest sekkumist)
e herpes

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

e miluhdired, motlemishiired, kdimisraskused voi ndgemise kaotus — need voivad olla raske
ajuinfektsiooni (progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia voi PML) nédhud

e palavik, kiilmavirinad, norkus, segasus, oksendamine ja naha voi silmavalgete kollasus (kollatdbi) —
need voivad viidata B-hepatiidi (maksainfektsioon) taasaktiveerumisele

o limfotsiitoos (tavapérasest suurem liimfotstiiitide (teatud tiilipi valged verelibled) arv).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vaib olla ka selline, mida
selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa)
kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Calquence'i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja karbil pirast méirget ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Calquence sisaldab
Toimeaine on akalabrutiniib. Uks kovakapsel sisaldab 100 mg akalabrutiniibi.

Teised koostisosad on:

e kapsli sisu: mikrokristalliline tselluloos, kolloidne veevaba rénidioksiid, eelzelatiniseeritud
maisitdrklis, magneesiumstearaat (E470b) ja naatriumtérklisgliikolaat (vt 16ik 2 ,,Calquence sisaldab
naatriumi‘‘);

o kapsli kest: Zelatiin, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172) ja indigokarmiin (E132);

o trikkivérv: Sellak, must raudoksiid (E172), propiileengliikool (E1520) ja ammooniumhiidroksiid.

Kuidas Calquence vilja nieb ja pakendi sisu
Calquence on kollase kapslikeha ja sinise kapslikaanega 20 mm Zelatiinist kovakapsel, millele on musta
tindiga triikitud ,,ACA 100 mg*.

Calquence on saadaval alumiiniumist blistrites, mis sisaldavad 6 voi 8 kovakapslit. Pappkarbis on 56 voi
60 kovakapslit.
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)\Gda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
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Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutikny Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Calquence 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
akalabrutiniib (acalabrutinibum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

e Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

e Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

e Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud (vt 16ik 4).

Infolehe sisukord:

Mis ravim on Calquence ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Calquence'i votmist
Kuidas Calquence'i votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Calquence'i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Calquence ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Calquence

Calquence on vihiravim.

e Calquence'i toimeaine on akalabrutiniib.

e See kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse Brutoni tiirosiinkinaasi (BTK) inhibiitoriteks.

Milleks Calquence'i kasutatakse
Calquence'i kasutatakse kroonilise liimfotsiiiitleukeemiaga (KLL) tdiskasvanute raviks.

KLL on vere valgeliblede, mida nimetatakse B-liimfotsiilitideks (v6i B-rakkudeks), kasvaja. Need rakud
on osa immuunstiisteemist (organismi kaitsemehhanism).

Kuidas Calquence toimib

Calquence blokeerib BTK. See on organismis leiduv valk, mis aitab véhirakkudel kasvada ja elus piisida.
BTK blokeerimise teel aitab Calquence véhirakke hédvitada ja nende arvu vihendada, mis voib haiguse
progresseerumist aeglustada.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas Calquence toimib voi miks see ravim on teile vélja kirjutatud,
kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt.
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2. Mida on vaja teada enne Calquence'i votmist

Calquence'i ei tohi votta
e kui olete akalabrutiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Calquence'i votmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
piaag q P g

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Calquence'i vOtmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

e kui teil on esinenud ebatavalisi verevalumeid vdi verejookse voi kui te vtate mis tahes ravimit, mis
vOib suurendada verejooksu riski (vt 10ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®);

e  kui teil on infektsioon (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®);

e kui teil on hiljuti olnud operatsioon voi kui see on l&hiajal plaanis. Teie arst voib katkestada ravi
Calquence'iga enne ja parast meditsiinilist, kirurgilist voi hambaravi protseduuri;

e kui teil on kunagi olnud B-hepatiit (maksainfektsioon) — seda seepérast, et Calquence voib B-hepatiidi
uuesti aktiivseks muuta; seepérast jélgib arst teid selle infektsiooni ndhtude taastekkimise suhtes (vt
16ik 4 ,,VGimalikud kdrvaltoimed®);

e kui teil on kunagi esinenud ebaregulaarne siidametegevus (vt 101k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed*).

Rédkige oma arstiga kui teil tekib mis tahes uus nahakahjustus voi muutus naha véljandgemises, sest
teil on suur risk nahavéhi tekkeks, vt 15ik 4. Kasutage pdikesekaitsevahendeid ja kontrollige
regulaarselt nahka.

Teie arst kontrollib ravi ajal vajaduse korral teie vererakkude arvu.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 18-aastastele lastele vdi noorukitele. Seda pohjusel, et seda ravimit pole
selles vanuserithmas uuritud.

Muud ravimid ja Calquence
Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid, eriti kui votate midagi jirgmistest:

e Bakteriaalsete infektsioonide raviks kasutatavad antibiootikumid — klaritromiitsiin.

e Seeninfektsioonide raviks kasutatavad ravimid — posakonasool, itrakonasool,
vorikonasool.

e Ketokonasool — Cushingi siindroomi (haigusseisund, mille korral organism toodab liiga

palju hormooni kortisool) ravim.

HIV infektsiooni ravimid — néiteks indinaviir ja ritonaviir.

C-hepatiidi ravimid — néiteks telapreviir.

Rifampitsiin — antibiootikum bakteriaalsete infektsioonide (tuberkuloos) raviks.

Migreeniravimid — ergotamiin.

Vere naatriumisisaldust suurendavad ravimid — konivaptan.

Suurt veresuhkrusisaldust vihendavad ravimid — metformiin.

Organi dratSukereaktsiooni ennetavad ravimid — tsiiklosporiin.

Krambivastased ravimid voi epilepsiaravimid — karbamasepiin ja feniitoiin.

Pimosiid — Tourette'i siindroomi (haigusseisund, mis pohjustab tahtmatuid liigutusi, sonu

ja héailitsusi) raviks.

Naistepuna — depressiooni raviks kasutatav taimne ravim.

e Teofiilliin — vilistava hingamise, hingelduse ja rindkere survetunde raviks kasutatav
ravim.
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e  Metotreksaat — ravim selliste haiguste raviks, mille pohjuseks on immuunsiisteemi
ebadige toimimine (nditeks reumatoidartriit, psoriaas ja haavandiline koliit).
»  Seda ravimit tuleb votta vihemalt 6 tundi enne vdi parast Calquence’i.

Calquence'i tablettidega koos vdite vtta maohappe sisaldust vihendavaid ravimeid, nagu antatsiidid
(kaltsiumkarbonaat), histamiin-2 retseptori blokaatorid (ranitidiin ja famotidiin) ja prootonpumba
inhibiitorid (omeprasool).

Ravimid, mis suurendavad verejooksu riski
Calquence voib soodustada verejooksude teket. Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te
kasutate monda muud ravimit, mis suurendavad verejooksu riski:
e trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid (toimivad vere hiiiibimise vastu), néiteks
atsetiililsalitsiitilhape ja klopidogreel;
e antikoagulandid (verevedeldajad), nditeks varfariin vdi enoksapariin.

Rasedus
Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu
oma arstiga. Calquence voib kahjustada teie veel siindimata last.

Imetamine
Arge imetage last ravi ajal Calquence'iga ja 2 péeva parast Calquence'i viimase annuse votmist. Ei ole
teada, kas Calquence eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Calquence ei mdjuta tdendoliselt autojuhtimise vdi masinatega to6tamise voimet. Siiski, kui te tunnete
ennast Calquence'i vOtmise ajal uimase, ndrga voi vésinuna, drge juhtige autot ega kasutage masinaid.

Calquence sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,,Jhaatriumivaba‘.

3. Kuidas Calquence'i votta

Calquence'i kirjutab teile vélja tiksnes arst, kellel on kogemusi véhiravimite kasutamisel. Kasutage
Calquence'i alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma
arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

Kui palju ravimit votta
e Tavaline annus on iiks tablett (100 mg) kaks korda 66péevas. Votke annused umbes 12 tunni tagant.

Kuidas ravimit votta

o Neelake tablett alla tervelt koos veega iga pdev enam-vihem samal ajal.

e Tablette ei tohi nérida, purustada, lahustada ega poolitada.

e Calquence'i v3ib votta koos toiduga voi soogiaegade vahel.

e Te saate blistrilt kontrollida, millal te viimati Calquence'i tableti vatsite. Blistril olevad pildid aitavad
teil oma annuse digel ajal sisse votta — pdike tdhistab hommikust annust ja kuu ohtust annust.

Kui te votate Calquence'i rohkem, kui ette nihtud
Kui te votate Calquence'i rohkem, kui ette ndhtud, votke {ihendust oma arstiga voi podrduge kohe
lahimasse haiglasse. Votke kaasa tabletid ja kéesolev infoleht.

Kui te unustate Calquence'i votta
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o Kui annuse tavapirase votmise ajast on moddunud vihem kui 3 tundi, votke vahelejédénud annus kohe
sisse. Votke jirgmine annus tavapérasel ajal.

o Kui tavapérasest annuse votmise ajast on moddunud rohkem kui 3 tundi, jatke vahelejdéinud annus
vOtmata. Votke jargmine annus tavapérasel ajal.

o Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Lopetage Calquence’i votmine ja votke iihendust oma arstiga voi poorduge Lihimasse raviasutusse
erakorralise meditsiini osakonda kohe, kui teil tekib moni jirgmistest siimptomitest:

e Verejooks. Stimptomid voivad olla musta vérvi véljaheide vdi veri véljaheites, roosat voi pruuni vérvi
uriin, ninaverejooksud, ootamatud verejooksud, veriokse voi verikbha, uimasus, norkus, segasus.

o Infektsioonid. Ndhud voivad olla palavik, kiilmavérinad, ndrkustunne voi segasus, koha, 6hupuudus
[kopsupdletik on viga sage korvaltoime (voivad esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st) voi
Aspergillus’e infektsioonid, mis on aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni tihel
inimest 100-st)].

Sageli esinevad kérvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)
o Kiire siidametegevus, vahelejadnud siidameloogid, nork voi ebaregulaarne pulss, uimasus,
minestamistunne, ebamugavustunne rindkeres v6i Shupuudus (siidameriitmihéire ndhud, mida
nimetatakse kodade virvenduseks ja kodade laperduseks).

Aeg-ajalt esinevad tdsised korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

e Palavik, kiilmavérinad, iiveldus, oksendamine, segasus, hingeldus, krambid, ebaregulaarne
stidametegevus, tume voi higune uriin, ebatavaline visimustunne voi lihase- vdi liigesevalu. Need
stimptomid vdivad viidata tuumori liiiisi siindroomile — haigusseisund, mis tuleneb kasvajarakkude
kiirest lagunemisest.

Muud korvaltoimed

Viga sage (v0ib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

e lihase- voi liigesevalu

peavalu

166ve

vasimustunne (vdsimus), ndrkus vo6i energiapuudus

iiveldus (siida on paha), oksendamine, kéhuvalu, kohukinnisus (harv vai raskesti véljutatav roe),
kohulahtisus (sage voi vedel roojamine)

véhenenud punaste vereliblede arv, vihenenud neutrofiilide arv (valgete vereliblede tiiiip) voi
véhenenud verehiilibimist soodustavate vererakkude arv (vereliistakud)

korge vererdhk

pearinglus

peavalu, survetunne silmade, nina voi pdskede piirkonnas (sinusiit)

kurguvalu ja nohu (nasofariingiit)

iilemiste hingamisteede infektsioon

kuseteede infektsioon (valu voi pdletustunne urineerimisel)
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e uued kasvajad, sealhulgas nahavihk, vdivad tekkida Calquence’iga ravi ajal (vt 15ik 2 ,,Mida on vaja
teada enne Calquence’i vOotmist™)

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
e bronbhiit (ei vaja kohest sekkumist)
e herpes

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

e miluhdired, motlemishéired, kdimisraskused voi ndgemise kaotus — need voivad olla raske
ajuinfektsiooni (progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia voi PML) nédhud

e palavik, kiilmavirinad, norkus, segasus, oksendamine ja naha voi silmavalgete kollasus (kollatobi) —
need voivad viidata B-hepatiidi (maksainfektsioon) taasaktiveerumisele

e limfotsiitoos (tavaparasest suurem liimfotsiiiitide (teatud tiilipi valged verelibled) arv).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida
selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa)
kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Calquence'i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja karbil pirast mirget ,, EXP*,
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Calquence sisaldab
Toimeaine on akalabrutiniib. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg akalabrutiniibi
(akalabrutiniibmaleaadina).

Teised koostisosad on:

e tableti sisu: mannitool (E421), mikrokristalliline tselluloos (E460), viheasendatud
hiidrokstipropiiiiltselluloos (E463) ja naatriumsteariiiilfumaraat (vt 101k 2 ,,Calquence sisaldab
naatriumi‘‘);

e tableti kate: hiipromelloos (E464), kopovidoon, titaandioksiid (E171), makrogool, keskmise ahelaga
trigliitseriidid, kollane raudoksiid (E172) ja must raudoksiid (E172).

Kuidas Calquence vilja nieb ja pakendi sisu
Calquence on oranz ovaalne kaksikkumer tablett suurusega 7,5 x 13 mm, mille {ihele kiiljele on pimetriikis

»ACA 100 ja teine kiilg on sile.

Calquence on saadaval alumiiniumist blistrites, mis sisaldavad 8 voi 10 Shukese poliimeerikattega tabletti.
Igal blistril on péikese/kuu siimbolid, mis aitavad teil annust digel ajal votta — pdike hommikuse annuse ja
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kuu ohtuse annuse jaoks. Nii pdikese- kui ka kuublistrid sisaldavad sama ravimit. Pappkarbis on 56 v&i 60
ohukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)\LGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
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Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutikny Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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