VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Calquence 100 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 100 mg acalabrutinib.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki (hylki).

Gulur bolur, bl hetta, steerd 1 (20 mm) hart hylki merkt ,,ACA 100 mg* med svortu bleki.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Calquence sem einlyfjamedferd eda dsamt obinutuzumabi er &tlad til medferdar hja fullordnum
sjuklingum med adur 6medhondlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (chronic lymphocytic leukaemia,
CLL).

Calquence &samt venetoclaxi med eda an obinutuzumabs er &tlad til medferdar hja fullordnum
sjuklingum med adur 6medhdndlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (chronic lymphocytic leukaemia,
CLL).

Calquence sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med langvinnt
eitilffrumuhvitblaedi (CLL) sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur.

Calquence dsamt bendamustini og rituximabi er atlad til medferdar hja fullorénum sjaklingum med
aour dmedhondlad mottulfrumukrabbamein (mantle cell lymphoma, MCL) sem geta ekki fengid eigin
stofnfrumuigraedslu.

Calquence sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fulloronum sjaklingum med endurkomio
eda pralatt mottulfrumukrabbamein (mantle cell lymphoma, MCL) sem hafa ekki &dur fengid medferd
med BTK hemli.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur i notkun krabbameinslyfja & ad hefja medferd med lyfinu og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Calquence sem einlyfjamedferd eda i samsetningu med 6drum lyfjum er
100 mg acalabrutinib tvisvar & sélarhring (jafngildir 200 mg heildardagskammiti).

Skammtabil Calquence er u.p.b. 12 Klst.

Sja lyfjaupplysingar fyrir hvert Iyf fyrir sig vardandi upplysingar um skammtaradleggingar fyrir
samsettar medferdir (sja kafla 5.1 fyrir ndnari upplysingar vardandi samsettar medferdir).

Calquence sem einlyfjamedferd eda &samt obinutuzumabi



Medferd med Calquence sem einlyfjamedferd eda d&samt obinutuzumabi & ad halda afram par til
sjukdomur agerist eda Oasattanlegar eiturverkanir koma fram.

Calguence dsamt venetoclaxi med eda an obinutuzumabs

Medferd med Calquence asamt venetoclaxi med eda &n obinutuzumabs & ad halda &fram par til
sjukdémur agerist, 6asettanlegar eiturverkanir koma fram eda ad loknum 14 medferdarlotum (hver
lota er 28 dagar).

Gefa & Calquence a degi 1 i lotu 1 i samtals 14 lotur. Gefa & venetoclax & degi 1 i lotu 3 i samtals
12 lotur, byrjad & 20 mg og skammtur aukinn vikulega i 50 mg, 100 mg, 200 mg og ad lokum 400 mg.

Ef Calquence er gefid asamt venetoclaxi og obinutuzumabi, & ad gefa obinutuzumab i skammtinum
100 mg & degi 1 i lotu 2, sidan skal gefa 900 mg & degi 1 eda degi 2. Gefa skal obinutuzumab i
skammtinum 1.000 mg & degi 8 og 15 i lotu 2, sidan skal gefa 1.000 mg & degi 1 i lotum 3 til 7.
Obinutuzumab er gefid i samtals 6 lotur.

Calquence dsamt bendamustini og rituximabi

Gefa & Calquence a degi 1 i lotu 1 (hver lota er 28 dagar) par til sjukdémur &gerist eda daseettanlegar
eiturverkanir koma fram. Gefa & bendamustin i skammtinum 90 mg/m? & dégum 1 og 2 i hverri lotu i
samtals 6 lotur. Gefa & rituximab i skammtinum 375 mg/m? & degi 1 i hverri lotu i samtals 6 lotur.
Sjuklingar sem syna svorun (hlutasvérun eda fulla svorun) eftir 6 fyrstu loturnar mega fa
vidhaldsmedferd med rituximabi i skammtinum 375 mg/m? & degi 1 i annarri hverri lotu, ad hamarki
12 vidbotarskammta, byrjad a lotu 8 fram ad lotu 30.

Skammtaadlogun

Aukaverkanir

Radlagdar breytingar a skdmmtum Calgquence vegna >3. stigs aukaverkana hja sjuklingum sem fa
Calquence einlyfjamedferd og Calquence i samsetningu med obinutuzamibi eru i t6flu 1.

Réadlagdar breytingar 4 skommtum vegna >3. stigs aukaverkana hja sjuklingum sem fa Calquence i
samsetningu med bendamustini og rituximabi eru i t6flu 2.



Tafla 1. Radlagdar breytingar 4 skommtum vegna aukaverkana*

Aukaverkun Aukaverkanatilvik | Breyting & skémmtum
(Upphafsskammtur = 100 mg & u.p.b. 12 Kist.
fresti)
3. stigs bléoflagnafed med | Fyrsta og annad Gera a hlé & notkun Calquence
blaedingu, Pegar eiturverkanir hafa gengid til baka ad
4. stigs blodflagnafed 1. stigi eda ad upphafsgildi mé hefja notkun
eda Calquence & ny med 100 mg a u.p.b. 12 Kist.
4. stigs daufkyrningafaed fresti
sem stendur yfir lengureni | prigja Gera & hlé & notkun Calquence
7 daga Pegar eiturverkanir hafa gengid til baka ad
1. stigi eda ad upphafsgildi ma hefja notkun
3. stigs eda meira Calquence & ny og gefa sjaldnar p.e. 100 mg
eiturverkanir adrar en & einu sinni & dag
bl6dmynd Fjéroa Hatta & notkun Calquence

*Aukaverkanir eru flokkadar samkvaemt NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events) Gtgéafa 4.03.

Tafla 2. Radlagdar breytingar 4 skommtum vegna >3. stigs aukaverkana™ hja sjuklingum sem fa
Calquence i samsetningu med bendamustini og rituximabi

Aukaverkun Breyting a skémmtum Breyting a skémmtum Calquence
bendamustins’

Daufkyrningafeed Ef 3. stigs eda 4. stigs Gera & hlé & notkun Calquence ef 4. stigs
daufkyrningafaed?: daufkyrningafaed stendur yfir lengur en i
Gera & hlé & notkun 7 daga.
bendamustins. Pegar eiturverkanir hafa gengid til baka ad
begar eiturverkanir hafa | <2. stigi eda ad upphafsgildi méa hefja
gengid til baka ad notkun Calquence a ny i
<2. stigi eda ad upphafsskammtasteerd (1. tilvik
upphafsgildi ma hefja aukaverkunar) eda gefa sjaldnar p.e.
notkun bendamustins & 100 mg einu sinni & dag (2. og 3. tilvik
ny i skammtinum aukaverkunar).
70 mg/m?, Heetta & notkun Calquence vid 4. tilvik
Hetta & notkun aukaverkunar.

bendamustins ef minnka
parf skammtinn enn

frekar.

Blodflagnafaed Ef 3. stigs eda 4. stigs Gera & hlé & notkun Calquence ef 3. stigs
blooflagnafeed: blooflagnafeed med verulegri bleedingu
Gera & hlé & notkun eda 4. stigs blodflagnafed koma fram.
bendamustins. Pegar eiturverkanir hafa gengio til baka ad
Pegar eiturverkanir hafa | <2. stigi eda ad upphafsgildi ma hefja
gengid til baka ad notkun Calquence & ny med
<2. stigi eda ad upphafsskammti (1.tilvik aukaverkunar)
upphafsgildi mé hefja eda gefa sjaldnar p.e. 100 mg einu sinni &
notkun bendamustins & dag (2. og 3.tilvik aukaverkunar).
ny i skammtinum Hetta & notkun Calquence vid 3. tilvik
70 mg/m?, aukaverkunar fyrir blédflagnafeed med
Hetta & notkun verulegri blaedingu.
bendamustins ef minnka | Heetta & notkun Calquence vid 4. tilvik
parf skammtinn enn aukaverkunar.
frekar.




Aukaverkun

Breyting & skommtum
bendamustins’

Breyting & skommtum Calquence

Adrar 4. stigs® eda
ovidradanlegar

3. stigs eiturverkanir
4 bl6dmynd

Gera a hlé & notkun
bendamustins.

Pegar eiturverkanir hafa
gengid til baka ad

<2. stigi eda ad
upphafsgildi m& hefja
notkun bendamustins a
ny i skammtinum

70 mg/m?,

Heetta & notkun
bendamustins ef minnka
parf skammtinn enn
frekar.

Gera a hlé & notkun Calquence.

Pegar eiturverkanir hafa gengid til baka ad
<2. stigi eda ad upphafsgildi ma hefja
notkun Calquence a ny med
upphafsskammti (1. tilvik aukaverkunar)
eda gefa sjaldnar p.e. 100 mg einu sinni &
dag (2. og 3. tilvik aukaverkunar).

Heetta & notkun Calquence vid 4 .tilvik
aukaverkunar.

3. stigs eiturverkanir
eda meira adrar en a
bl6dmynd

Gera & hlé & notkun
bendamustins.

Pegar eiturverkanir hafa
gengid til baka ad 1. stigi
eda ad upphafsgildi ma
hefja notkun
bendamustins & ny i
skammtinum 70 mg/m?,
Heetta & notkun
bendamustins ef minnka
parf skammtinn enn
frekar.

Gera & hlé & notkun Calquence.

begar eiturverkanir hafa gengid til baka ad
2. stigi eda ad upphafsgildi ma hefja
notkun Calquence a ny i
upphafsskammtasteero (1. tilvik
aukaverkunar) eda gefa sjaldnar p.e.

100 mg einu sinni & dag (2. og 3. tilvik
aukaverkunar).

Heetta & notkun Calquence vid 3. tilvik
aukaverkunar.

*Aukaverkanir eru flokkadar samkveemt NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events) Gtgafu 4.03.
TI’:yrir eiturverkanir sem koma ekki fram i pessari toflu, sja lyfjaupplysingar bendamustins.
lhuga skal notkun mergvaxtarpatta adur en skommtum bendamustins er breytt.

84, stigs eitilfrumnafad er veentanleg Gtkoma medferdar med bendamustini og rituximabi. Einungis er buist vid

skammtabreytingum vegna eitilfrumnafeedar ef leeknirinn telur pad kliniskt mikilveegt, t.d. med tilheyrandi

endurteknum sykingum.

TAuka ma skammtinn ad nyju samkvaemt fyrirmalum laeknis ef sjuklingur polir minni skammt i >4 vikur.

Sja lyfjaupplysingar fyrir hvert lyf fyrir sig sem notad er i samsettri medferd med Calquence fyrir
frekari upplysingar vardandi vidbrégd vid eiturverkunum.

Milliverkanir

Radleggingar vardandi notkun Calquence asamt CYP3A hemlum eda virkjum og lyfjum sem draga Gr
magasyru eru syndar i toflu 3 (sja kafla 4.5).

Tafla 3 Notkun dsamt CYP3A hemlum eda virkjum og lyfjum sem draga Ur magasyru

Lyf gefin samhlida R&0416gd notkun Calquence

Fordast & samhlidanotkun.

Ef pessir hemlar eru notadir i skamman tima (t.d. vid

Oflugur CYP3A hemill sykingum i allt ad sjo daga) & ad gera hlé & medferd
CYP3A med Calquence.
hemlar
Medalsfluaur CYP3A Ekki parf ad breyta skdmmtum. Fylgjast & ndid med
hemill g sjuklingum m.t.t. aukaverkana ef peir nota medaldéfluga

CYP3A hemla




Veaegur CYP3A hemill EkKki parf ad breyta skdmmtum.

CYP3A Oflugur CYP3A virkir Fordast & samhlidanotkun.

virkjar
Proténpumpu hemlar Fordast & samhlidanotkun.
Lyf sem ] . N
. . Calquence & ad taka 2 Kist. fyrir (eda 10 Kist. eftir) toku
draga,ur H2-vidtakablokkar H2-vistakablokka.
magasyru

Syrubindandi lyf A.m.k 2. klst. eiga ad lida & milli toku pessara lyfja.

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur af Calquence gleymist lengur en i 3 kist. & ad gefa sjuklingnum fyrirmeeli um ad taka
naesta skammt samkvaemt venjulegri asetlun. EKki & ad taka tvofaldan Calquence skammt til ad beeta
upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Sérstakir hdpar
Aldradir

EkKi parf ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjaklingum (> 65 ara) (sja kafla 5.2).
Skert nyrnastarfsemi

Engar sérstakar kliniskar rannsdknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Sjuklingar med veegt og medalskerta nyrnastarfsemi fengu medferd i kliniskum rannséknum &
Calquence. EKKki er porf a skammtaadlégun hja sjuklingum med veaegt eda medalskerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun meiri en 30 ml/min.). Vokvagjof skal viohaldid og fylgjast a reglulega med péttni
kreatinins i sermi. Adeins & ad gefa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun < 30 ml/min.) Calquence ef avinningur vegur pyngra en ahetta og fylgjast & naio
med peim sjuklingum m.t.t. eiturverkana. Engar upplysingar liggja fyrir um sjaklinga med verulega
skerta nyrnastarfsemi eda sjuklinga i skilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtaadlégun er radlogd hja sjaklingum med veegt eda medalskerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh A, Child-Pugh B eda heildarbilirabin & bilinu 1,5-3 fold edlileg efri mérk og hvada
ASAT sem er). Hins vegar & ad fylgjast naio med sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi m.t.t.
eiturverkana. EKki er malt med notkun Calquence hjé sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C eda heildarbilirubin >3 fold edlileg efri mérk og hvada ASAT sem er) (sja kafla 5.2).
Alvarlegur hjartasjukdémur

Sjuklingar med alvarlegan hjarta- og edasjukdém voru utilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum
& Calquence.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Calquence hja bérnum og unglingum & aldrinum
0 til 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Calquence er til inntoku. Hylkin & ad gleypa heil med vatni u.p.b. & sama tima dag hvern, med mat eda
an (sja kafla 4.5). EKki méa tyggja hylkin, leysa upp eda opna par sem pad getur haft ahrif & frasog
lyfsins.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Bleeding

Alvarlegar bleedingar, m.a. i midtaugakerfi og fra meltingarfeerum, hafa komid fram, p.m.t. banvanar,
hja sjuklingum med illkynja bldosjukdéma sem fengu Calquence einlyfjamedferd og i samsetningu
med 6drum lyfjum. bessi tilvik komu baedi fram hja sjuklingum med og an blédflagnafaedar. I heildina
voru bledingatilvik éveruleg, m.a. mar og depilblaedingar (sja kafla 4.8).

Verkunarhattur blaedingartengdra tilvika er ekki ad fullu pekktur.

Sjuklingar sem fa segavarnarlyf geta verid i aukinni hattu & blaedingu. Gaeta a vartdar vid notkun
segavarnarlyfja og thuga aukid eftirlit m.t.t. visbendinga um bladingu pegar samhlidanotkun er
naudsynleg. Warfarin og adra K-vitaminhemla & ekki ad gefa samhlida Calquence.

ihuga & avinning og &haettu pess ad fresta toku Calquence i a.m.k. 3 daga fyrir og eftir skurdagerd.
Sykingar

Alvarlegar sykingar (bakteriu-, veiru- eda sveppasykingar), p.m.t. banveen tilvik, hafa komid fram hja
sjuklingum med illkynja bl6dsjukdéma sem hafa fengid Calquence einlyfjamedferd og i samsetningu
med 6orum lyfjum. Sykingarnar hafa adallega komid fram pegar daufkyrningafaed var ekki til stadar,
par sem greint var fra daufkyrningafeed dsamt sykingu hja 10,1% sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd
0g 26,8% sjuklinga sem fengu samsetta medferd. Sykingar vegna endurvirkjunar lifrarbélgu B veiru
og herpes zoster veiru, aspergillosis og agengrar fjélhreidra innlyksuheilabdlgu (progressive
multifocal leukoencephalopathy (PML)) hafa komid fram (sja kafla 4.8).

Endurvirkjun veiru

Greint hefur verid fra endurvirkjun lifrarbdlgu B hja sjuklingum sem fengu Calquence. Pr6fa a fyrir
lifrarbdlgu B veiru 48ur en medferd med Calquence er hafin. Hja sjuklingum sem greinast
sermisjakvaedir fyrir lifrarb6lgu B & ad leita radgjafar hjé sérfraedingi i lifrarsjukdomum adur en
medferd er hafin og fylgjast & med peim sjuklingum og medhondla samkveemt stadbundnum
medferdarleidbeiningum til ad fyrirbyggja endurvirkjun lifrarb6lgu B.

Greint hefur verid fra 4gengri fjolhreidra innlyksuheilab6lgu (PML), p.m.t. banveenum tilvikum, eftir
notkun Calquence i tengslum vid fyrri eda samhlida 6nemisbalandi medferd. Laeknar eiga ad ihuga
agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu i mismunargreiningu hja sjuklingum med ny eda versnandi
teikn og einkenni i tengslum vid taugar, vitsmuni eda atferli. Ef grunur er um agenga fjolhreidra
innlyksuheilabolgu skal gripa til videigandi greiningarmats og fresta medferd med Calquence par til
ageng fjolhreiora innlyksuheilabdlga hefur verid atilokud. Ef einhver vafi leikur a skal ihuga tilvisun
til taugaleeknis og videigandi greiningaradferdir fyrir &genga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu, p.m.t.
seguldmskodun helst med skuggaefni, profun heila- og maenuvokva fyrir DNA JC-veiru og endurtekid
taugafraedilegt mat.



ihuga & fyrirbyggjandi adgerdir samkvaemt hefdbundinni medhondlun sjuklinga sem eru i aukinni
heettu & teekifaerissykingum. Fylgjast & med teiknum og einkennum sykinga og medhodndla eftir pvi
sem vid &.

Frumufaed
Pridja eda 4. stigs medferdartengd frumufeaed, p.m.t daufkyrningafaed, blddleysi og bléoflagnafeaed,
kom fram hja sjuklingum med illkynja bl6dsjukdéma sem fengu Calquence einlyfjamedferd og i

samsetningu med 6drum lyfjum. Mala skal heildarbl6dkornafjolda eftir pvi sem vid & (sja kafla 4.8).

A0rir frumkomnir illkynja sjukdémar

Adrir frumkomnir illkynja sjukdémar, p.m.t. krabbamein i hid og énnur krabbamein, komu fram hja
sjuklingum med illkynja bl6dsjukdéma sem fengu Calquence einlyfjamedferd og i samsetningu med
6drum lyfjum. Algengt var ad greint veeri fra krabbameini i htd. Fylgjast & med sjuklingum m.t.t.
hadkrabbameins og radleggja vorn gegn solarljosi (sja kafla 4.8).

Gattatif

Gaéttatif/gattaflokt kom fram hja sjuklingum med illkynja bl6dsjukdéma sem fengu Calquence
einlyfjamedferd og i samsetningu med 6drum lyfjum. Fylgjast & med einkennum (t.d. hjartslattarénot,
sundl, yfirlid, brjostverkur, madi) gattatifs og gattaflokts og taka hjartalinurit eftir pvi sem vio 4 (sja
kafla 4.5 og 4.2). Gera a itarlegt mat & sjuklingum m.t.t. hattu & segarekssjukdémi pegar gattatif
kemur fram hja sjuklingum & medferd med Calquence. Hja sjuklingum i mikilli haettu &
segarekssjukdomi & ad ihuga medferd med segavarnarlyfjum med tidu eftirliti og 6nnur
medferdarurraedi en Calquence.

Axlislysuheilkenni

Greint hefur verid fra aexlislysuheilkenni i tengslum vid medferd med Calquence. Sjaklingar sem eiga
a haettu ad fa exlislysuheilkenni (t.d. med fyrirferdarmikinn sjukdém vid upphaf medferdar) skal meta
m.t.t. &xlislysuheilkennis og fylgjast skal naid med peim eins og kliniskt & vid.

Millivefslungnasjukdémur/millivefslungnabdlga

Greint hefur verid fra millivefslungnasjukdomi/millivefslungnabdlgu hjé sjaklingum med
mottulfrumukrabbamein sem fa Calquence i samsetningu med bendamustini og rituximabi. Fylgjast
skal med sjuklingum m.t.t. lungnaeinkenna sem benda til
millivefslungnasjukdoms/millivefslungnabdlgu (t.d. hdsta, madi og surefnisskorts) og medhdndla
millivefslungnasjukdom/millivefslungnabdlgu eftir pvi sem & vid kliniskt.

Onnur Iyf

Samhlidanotkun ¢flugra CYP3A hemla og Calquence getur aukid Utsetningu fyrir acalabrutinibi og
par med aukid haettu & eiturverkunum. Aftur & moti getur samhlidanotkun CYP3A virkja dregid Ur
Gtsetningu fyrir acalabrutinibi og par af leidandi er haetta & verkunarleysi. Fordast & samhlidanotkun
6flugra CYP3A hemla. Ef pessir hemlar eru notadir i skamman tima (t.d. vid sykingum i allt ad sjo
daga) & ad gera hlé a medferd med Calquence. Fylgjast & naid med visbendingum eiturverkana ef
medal6flugur CYP3A hemill er notadur (sjé kafla 4.2 og 4.5). Fordast & notkun 6flugra CYP3A4
virkja vegna hattu a verkunarleysi.

Calguence inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Acalabrutinib og virka umbrotsefni pess umbrotna adallega fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimsins 3A4
(CYP3A4) og baoi efnin eru hvarfefni P-gp og BCRP (breast cancer resistance protein).

Virk hvarfefni sem geta aukid plasmapéttni acalabrutinibs

CYP3A/P-gp hemlar

Vid samhlidagjof 6flugs CYP3A/P-gp hemils (200 mg itraconazol einu sinni & dag i 5 daga) jokst Cmax
fyrir acalabrutinib 3,9 falt og AUC 5,0 falt hja heilbrigdum einstaklingum (N=17).

Fordast & samhlidanotkun med 6flugum CYP3A/P-gp hemlum. Ef 6flugu CYP3A/P-gp hemlarnir (t.d.
ketoconazol, conivaptan, clarithromycin, indinavir, itraconazol, ritonavir, telaprevir, posaconazol,
voriconazol) eru notadir i skamman tima, & ad gera hlé & medferd med Calquence (sja kafla 4.2).

Vid samhlidagjéf medaltflugra CYP3A hemla (400 mg fluconazol sem stakur skammtur eda 200 mg
isavuconazol sem endurtekinn skammtur i 5 daga) hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cmax 0g AUC
fyrir acalabrutinib 1,4-falt til 2-falt en Cmax 0g AUC fyrir virka umbrotsefnid ACP-5862 minnkadi
0,65-falt til 0,88-falt midad vid pegar acalabrutinib var gefid eitt og sér. EkKi er porf a
skammtaadlogun pegar acalabrutinib er gefid samhlida medaléflugum CYP3A hemlum. Fylgjast skal
vel med sjuklingum m.t.t. aukaverkana (sja kafla 4.2).

Virk efni sem geta dregio Ur plasmapéttni acalabrutinibs

CYP3A virkjar

Vid samhlidagjof 6flugs CYP3A virkja (600 mg rifampicin einu sinni & dag i 9 daga) minnkadi Crax
fyrir acalabrutinib um 68% og AUC um 77% hja heilbrigéum einstaklingum (N=24).

Fordast 4 samhlidanotkun 6flugra CYP3A virkja (t.d. phenytoin, rifampicin, carbamazepin). Fordast &
samhlidamedferd med johannesarjurt sem getur fyrirvaralaust dregid Ur plasmapéttni acalabrutinibs.

Lyf sem draga Ur magasyru

Leysanleiki acalabrutinibs minnkar med auknu syrustigi (pH). Vid samhlidagjof acalabrutinibs og
syrubindandi lyfs (1 g calcium carbonat) minnkadi AUC fyrir acalabrutinib um 53% hja heilbrigdum
einstaklingum. Vid samhlidagjof proténpumpuhemils (40 mg omeprazol i 5 daga) minnkadi AUC fyrir
acalabrutinib um 43%.

Ef medferd med syruleekkandi lyfi er naudsynleg a4 ad ihuga notkun syrubindandi lyfja (t.d. calcium
carbonat) eda H2-vidtakablokka (t.d. ranitidin eda famotidin). Vid notkun samhlida syrubindandi
lyfjum eiga a.m.k. 2 kist. ad lida & milli pess ad lyfin eru tekin (sja kafla 4.2). Vid notkun
H2-vidtakablokka a ad taka Calquence 2 klst. fyrir (eda 10 klst. eftir) toku H2-vidtakablokka.
Vegna langrar verkunar protonpumpuhemla er ekki vist ad timinn & milli toku Calquence og
prétonpumpuhemla komi i veg fyrir milliverkun vid Calquence og pvi & ad fordast samhlidanotkun
(sja kafla 4.2).

Plasmapéttni virkra efna getur breyst fyrir tilstilli Calguence

Hvarfefni CYP3A

Samkveaemt in vitro upplysingum er ekki haegt ad Utiloka ad acalabrutinib sé CYP3A4 hemill i pérmum
og geti aukid utsetningu fyrir CYP3A4 hvarfefnum sem eru neem fyrir CYP3A umbrotum i pérmum.
Geeta & varudar vid samhlidagjof acalabrutinibs og CYP3A4 hvarfefna sem gefin eru til inntdku og eru
med prongt medferdarbil (t.d. cyclosporin, ergotamin, pimozid).
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Anrif acalabrutinibs & hvarfefni CYP1A2

In vitro rannsoknir benda til ad acalabrutinib virki CYP1A2. Samhlidagjof acalabrutinibs og hvarfefna
CYP1A2 (t.d. theophyllins, koffeins) getur dregid ar Utsetningu fyrir peim.

Ahrif acalabrutinibs og virka umbrotsefnis pess, ACP-5862, & flutningskerfi lyfja

Vid samhlidagjof getur acalabrutinib aukid utsetningu fyrir hvarfefnum BCRP (t.d. metotrexati) med
pvi ad blokka BCRP i pérmum (sja kafla 5.2). Til pess ad ldgmarka hugsanlega milliverkun i
meltingarvegi, parf ad taka hvarfefni BCRP sem &tlud eru til inntéku og eru med préngt medferdarbil,
t.d. metotrexat, minnst 6 Klst. fyrir eda eftir acalabrutinib.

Vid samhlidagjof getur ACP-5862 aukid Utsetningu fyrir MATEL hvarfefnum (t.d. metformini) med
MATEL hémlun (sjé kafla 5.2). Fylgjast & med sjuklingum sem taka lyf med dreifingu og brotthvarf
had MATEL (t.d. metformin) samhlida m.t.t. visbendinga um breytt pol vegna aukinnar Gtsetningar
fyrir lyfinu sem gefid er samhlida Calquence.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konum sem geta ordid pungadar a ad radleggja ad fordast pungun medan & toku Calquence stendur.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun acalabrutinibs & medgongu. Samkveemt
upplysingum Ur dyrarannsoknum getur Gtsetning fyrir acalabrutinibi & medg6ngu skapad heettu fyrir
fostur. Erfid faeding (erfio eda 1ong feeding) sast hja rottum og vid gjof hja ungafullum kaninum saust
tengsl vid minnkadan fosturvoxt (sja kafla 5.3).

Ekki méa nota Calquence & medgéngu nema medferd med acalabrutinibi sé naudsynleg vegna
sjukdoémsastands konunnar.

Brjdstagjof

Ekki er pekkt hvort acalabrutinib skilst Gt i brjéstamjolk. Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif
acalabrutinibs & born & brjésti eda mjolkurframleidslu. Acalabrutinib og virka umbrotsefni pess
greindust i mjolk hja mjélkandi rottum. EKki er heegt ad atiloka hattu fyrir born sem eru & brjosti.
Konum sem hafa barn & brjésti er ragio fra brjostagjof medan a medferd med Calquence stendur og i
2 daga eftir sidasta skammt.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Calquence & frjésemi hja ménnum. | 63rum rannséknum en
Kliniskum & acalabrutinib hj& karl- og kvenkynsrottum saust engin skadleg ahrif & frjésemi (sja

kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Calquence hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. b6 hefur verid greint fra

preytu og sundli medan & medferd med acalabrutinibi st6d og sjuklingar sem finna fyrir pessum
einkennum er r&dio fra pvi ad aka og nota veélar par til einkennin dvina.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi lyfsins

Calquence einlyfjamedferd

Hja 1.478 sjuklingum sem fengu Calquence einlyfjamedferd voru algengustu (>20%) aukaverkanirnar
af hvada stigi sem er syking, nidurgangur, hofudverkur, stodkerfisverkur, mar, hésti, lidverkir, preyta,
0gledi og utbrot. Algengustu (>5%) > 3. stigs aukaverkanirnar sem greint var fra voru syking,
hvitkornafaed, daufkyrningafeed, blodleysi, adrir frumkomnir illkynja sjukdémar og blédflagnafaed.

Calguence dsamt obinutuzumabi

Hja 223 sjuklingum sem fengu Calquence asamt obinutuzumabi voru algengustu (>20%)
aukaverkanirnar af hvada stigi sem er syking, stodkerfisverkur, nidurgangur, hdfudverkur,
hvitkornafaed, daufkyrningafaed, hosti, preyta, lidverkir, 6gledi, sundl og haegdatregda. Algengustu
(>5%) >3. stigs aukaverkanirnar sem greint var fra voru hvitkornafed, daufkyrningafaed, syking,
bl6dflagnafaed og blddleysi.

Calquence &samt venetoclaxi

Hja 291 sjuklingi sem fékk Calquence dsamt venetoclaxi voru algengustu (>20%) aukaverkanirnar af
hvada stigi sem er sykingar, daufkyrningafaed, hdfudverkur, mar, nidurgangur og stodkerfisverkur.
Algengasta (>5%) >3. stigs aukaverkunin sem greint var fr4 var daufkyrningafed.

Calquence asamt venetoclaxi og obinutuzumabi

Hja 284 sjuklingum sem fengu Calquence asamt venetoclaxi og obinutuzumabi voru algengustu
(>20%) aukaverkanirnar af hvada stigi sem er sykingar, daufkyrningafed, hofudverkur, mar,
nidurgangur, 6gledi og stodkerfisverkur. Algengustu (>5%) >3. stigs aukaverkanirnar sem greint var
fra voru daufkyrningafaed og blodflagnafaed.

Calquence dsamt bendamustini og rituximabi

Hja 297 sjuklingum sem fengu Calquence i samsettri medferd med bendamustini og rituximabi voru
algengustu (>20%) aukaverkanirnar af hvada stigi sem er daufkyrningafed, 6gledi, utbrot,
nidurgangur, stodkerfisverkur, hofudverkur, preyta, uppkdst, haegdatregda, blodleysi og
blooflagnafeed. Algengustu (>5%) >3. stigs aukaverkanirnar sem greint var fra voru daufkyrningafeed,
utbrot, bldoflagnafaed, blodleysi, lungnabdlga, adrir frumkomnir illkynja sjakdémar, haprystingur og
adrir frumkomnir illkynja sjukdémar fyrir utan krabbamein i hid sem ekki er sortuzexli.

Tafla med aukaverkunum

I téflunni hér & eftir eru aukaverkanir sem komid hafa fram f kliniskum rannséknum hja sjiklingum
sem fengu Calquence einlyfjamedferd eda samsetta medferd vid illkynja blodsjukdémum. Midgildi
medferdarlengdar Calquence einlyfjamedferdar i sameinudu gagnasafni var 38,2 manudir. Midgildi
medferdarlengdar Calquence hja sjuklingum sem fengu medferd med Calquence asamt bendamustini
og rituximabi var 28,6 manudir. Midgildi medferdarlengdar Calquence hja sjuklingum sem fengu
medferd med Calquence dsamt venetoclaxi med eda an obinutuzumabs var 12,9 manudir.

Aukaverkanirnar eru taldar upp samkveemt flokkun eftir lifferum (MedDRA). Innan hvers
liffeeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar samkvaemt tioni, algengasta aukaverkunin talin upp fyrst.
Tionin er flokkud samkvaemt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjég sjaldgeefar (=>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir

(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
tioniflokks eru aukaverkanirnar taldar upp eftir minnkandi alvarleika.
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Tafla 4. Aukaverkanir* hja sjuklingum megd illkynja bl6dsjukdéma sem fengu acalabrutinib
einlyfjamedferd (N=1.478)

Flokkun eftir Oll stig >3, stig”
iffserum Aukaverkun (%) (%)
Syking i efri 6ndunarvegi Mjog algengar (25,8) 1,2
Lungnabdlga Mjog algengar (15,8) 8,7
Skatabolga Mjdg algengar (11,4) 0,4
o pvagfarasyking Algengar (9,9) 18
Sykingar af
voldum sykla og  [Berkjubdlga Algengar (9,7) 0,6
snikjudyra - ]
Herpes veirusykingar® Algengar (9,1) 0,9
Nefkoksbdlga Algengar (8,3) 0
Aspergillus sykingar® Sjaldgeefar (0,7) 0,6
Endurvirkjun lifrarbdlgu B Sjaldgaefar (0,4) 0,3
AArir frumkomnir illkynja Mjog algengar (17,6) 6,7
sjukdémar *
/Exli, godkynja, Huékra?_bTameln annad en Algengar (9,9) 1,4
illkynja og sortugexIl o
A Adrir frumkomnir illkynja Algengar (9,7) 55
otilgreind S .
sjukdomar fyrir utan
krabbamein i hud sem ekki er
sortugex|if
Daufkyrningafaed® Mjdg algengar (19,4) 17,5
Blodleysi® Mjog algengar (17,1) 9,5
Bl60 og eitlar
Blodflagnafed® Mjdg algengar (11,5) 6,2
Eitilfrumnafjolgun Sjaldgeefar (0,5) 0,3
Efnaskiptiog | &, jiciysuheilkenni sjaldgafar (0,5) 0,4
naering
Taugakerfi Hofudverkur Mijog algengar (36,5) 1,2
Sundl Mjog algengar (13,9) 0,1
Hjarta Gattatif/gattaflokt’ Algengar (7,4) 2,3
Mar* Mjdg algengar (30,9) 0
Marblettir Mjdg algengar (20,7) 0
Depilblaedingar Algengar (8,9) 0
Flekkblaedingar Algengar (5,7) 0
FEdar Bleeding/margull® Mjdg algengar (16,3) 3,2
Bleeding i meltingarvegi Sjaldgefar (0,9) 0,7
Innankupubleading Sjaldgeefar (0,1) 0,1
Haprystingurf Mjbg algengar (11,9) 4,9
Bldonasir Algengar (8,0) 0,3
Nidurgangur Mjdg algengar (36,7) 2,6
Meltingarfeeri -
Ogledi Mjdg algengar (21,8) 0,8
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Haegdatregda Mjdg algengar (15,2) 0,1
Kvidverkur® Mjog algengar (14,5) 1,2
Uppkost Mjog algengar (14,0) 0,7
HGd og undirhad  |{Utbrot? Mjdg algengar (20,3) 0,9
E;%adli/eerfﬁl?g Stookerfisverkur? Mijog algengar (31,9) 1,8
Lidverkir Mjdg algengar (24,0) 0,9
Almennar
Preyta Mjog algengar (23,6 2,0
aukaverkanir og y 10g algengar (23,6)
aukaverkanir a . ;
prottl Al 7
komustas rottleysi gengar (7,0) 0,9
Minnkad hemégl6bin* Mjog algengar (47,4) 10,8
Minnkadur heildarfjoldi
Rannsoknanidur- |, fiyrninga: : Mjdg algengar (43,9) 24,0
stodurs
(Nidurstodur ar . .
rannsoknum) Feekkun bléoflagna Mjdg algengar (36,9) 9,5

*Samkvaemt NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), Gtgafu 4.03.

fFelur i sér fjolda aukaverkanahugtaka.

*Stendur fyrir tidni rannséknanidurstada, ekki tilkynntra aukaverkana.

8Sett fram sem gildi CTCAE stigs.

Tafla 5. Aukaverkanir* hja sjuklingum med illkynja bl6dsjukdéma sem fengu acalabrutinib i

samsettri medferd (N=1.095)

Calauence + Calquence + Calquence + Calquence +
Obinﬂtuzumab bendamustin + venetoclax venetoclax +
N=223 rituximab N=291 obinutuxumab
B N=297 N=284
Flokkun eftir ) ) Oll stig |>3. stig*| Oll stig | >3. stig*
liffeerum og Oll stig [>3.stig*| Ollstig [>3.stig*| (%) (%) (%) (%)
heiti (%) (%) (%) (%)
aukaverkunar
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
R Mjbg Mjog Algengar | 0,3 | Algengar 0
(')S'r):i(;lljr:]%rlvifr: algengar 1,8 Jalgengar 0,3 (8,2) (6,3)
M A1) (18.2)
Mjog Algengar 0 Algengar 0
Skatabolga algengar 0,4 ,(Oélgljsngar 0 (2,7 (2,5)
(15,2) '
Mjdg Algengar 0 Algengar 0
Nefkoksbdlga falgengar 0,4 glaingar 0 (1,4) (1,1)
(13,5) ’
Mi6 Mjdg Algengar 0 Algengar 0,4
pvagferasyking 199 0,9 flgengar 1,7 (3,1) (6,0)
algengar (13) (11,1)
Mjdg Mjdg Algengar | 1,4 | Algengar 3,9
Lungnabolga  falgengar 54 jlgengar 8,8 (3,8) (5,3)
(10,8) (16,2)
S Algengar Algengar Algengar 0 Algengar 0
Berkjubdlga (9.9) 0 (6.4) 0,3 2.1) (2.5)
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Calauence + Calquence + Calquence + Calquence +
Obinﬂtuzumab bendamustin + venetoclax venetoclax +
N=223 rituximab N=291 obinutuxumab
B N=297 N=284
Flokkun eftir Oll stig |>3. stig*| Oll stig | >3. stig*
lifferum og Oll stig |>3.stig*| Ollstig [>3.stig*| (%) (%) (%) (%)
heiti (%) (%) (%) (%)
aukaverkunar
Mjdg Algengar 0 Algengar 0,4
He_rpes, . ; Algengar 1,3 Jjalgengar 1,0 (4,8) (3,5)
veirusykingar™ ((6,7) (12.8)
Ageng Tidniekki| 0  |Tidni ekki 0
fjolhreidra Sjaldgaefar 0.4 Tioni ekki 0 bekkt bekkt
innlyksuheilabdl ((0,4) ’ pekkt
ga
Endurvirkjun  |Sjaldgeefar 01 Algengar 03 Tioni ekki 0 Tioni ekki 0
lifrarbélgu B (0,9) ’ (1,3) ’ bekkt bekkt
Aspergillus Tioni ekki 0 Sjaldgeefar 03 Tidni ekki 0 |Sjaldgefar| 0,4
sykingar * bekkt (0,3) ’ bekkt (0,4)
#ExIi, godkynja, illkynja og 6tilgreind
AOrir Mjog 4,0 Mjog 7,4 Algengar 1,7 |Algengar 1,8
frumkomnir algengar (13) algengar (5,2) (4,2)
illkynja (17,8)
sjukdomart
(SPM)
Hudkrabbamei | Algengar (0,4 Mjog 2,0 Algengar| 0 Algengar| 0,4
n annad en (7,6) algengar (3,1) (1,8)
sortuaexlit (11,1)
Adrir Algengar 3,6 Algengar 5,4 Algengar | 1,7 | Algengar 1,4
frumkomnir (6,3) (9,8) 2,7 (2,5)
illkynja
sjukdomar fyrir
utan
hadkrabbamein
sem ekki er
sortuaexlit
BI6d og eitlar
. Mjdg Mjdg Mjdg Mjdg
gaufkyrnlngafw algengar 30 fjlgengar 50,2 | algengar | 32,3 | algengar 46,1
(31,8) (54,9) (37,1) (50,4)
Mjdg Mjdg Mjdg
Blodflagnafed® [algengar 9 flgengar 9,8 Al(gse g?ar 2,1 algengar 9,2
(13,9) (22,9) ’ (12,3)
Mjog Mjog
Blodleysi® algengar 5,8 lalgengar 9,4 AI?Geggjar 3,8 Al(gfréggar 2,1
(11,7) (24,2) ’ ’
EitilfrumnafjolguiSjaldgeefar 0.4 Sjaldgeefar 0 Tioni ekki 0 Sjaldgafar 0.4
n (0,4) ’ (0,7) bekkt (0,7 ’
Efnaskipti og neering
Exlislysuheilken|Algengar Algengar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
ni (L8) e % Yoy | % e | O
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Calauence + Calquence + Calquence + Calquence +
Obinﬂtuzumab bendamustin + venetoclax venetoclax +
N=223 rituximab N=291 obinutuxumab
- N=297 N=284
Flokkun eftir Oll stig |>3. stig*| Oll stig | >3. stig*
lifferum og Oll stig |>3.stig*| Ollstig [>3.stig*| (%) (%) (%) (%)
heiti (%) (%) (%) (%)
aukaverkunar
Taugakerfi
Mijog Mjbg Mjbg Mjbg
Hofudverkur algengar (43) 0,9 jlgengar 1,3 algengar 14 algengar 0,4
Jend (30.3) (35.1) (28.2)
Mjog Mjog
Sundl algengar 0 jlgengar 0,7 Al(gse rslg)gar 0 Al(g6e r71g)]ar 0
(23,8) (14,5) ’ '
Hjarta
Géttatif/gattaflok|Algengar Algengar Sjaldgaefar Algengar
t 3.1) 09 6.1 O 0n |92 | ey | Y
FEdar
Mar® Mjog 0 Mjog 0,3 Mjdg 0 [Mjog 0
algengar algengar algengar algengar
(38,6) (14,1) (20,6) (21,8)
Marblettir Mjdg 0 Mjdg 0 Mjdg 0 Mijog 0
algengar algengar algengar algengar
(27,4) (11,) (14,) (16,2)
Depilblaedinga| Mjdg 0 Algengar 0 Algengarl 0 Algengar 0
r algengar (2,0) (4,8) (5,3)
(11,2)
Flekkblaedinga| Algengar 0 Algengar 0,3 | Algengar 0 Algengar 0
r (3.1) (3.0) (2,7) (3.9)
Blading/margull Mjég 1,3 |Mjog 1,0 |Algengar 0,7 |Algengar 1,1
i algengar algengar (8,9) (8,5)
(17,5) (15,5)
Blaoding i Algengar 0,9 Sjaldgeefar 0 Sjaldgeef| 0,3 Tioni 0
meltingarvegi | (3,6) 0,3 ar (0,7) ekki
pekkt
Innankupuble | Sjaldgaefar 0 Tioni ekki 0 |Tioni ekki 0
ding (0,9) pekkt bekkt Tidni ekki 0
pekkt
Mjdg Mjdg
Haprystingur®  |algengar 3,6 [algengar 5,7 Algler;?ar 2,7 Al(ge?gggar 2,1
(13,5) (12,5) ’ ’

. . Algengar Algengar Algengar Algengar
Blddnasir (8.5) 0 2.7) 0 (L.7) 0 4.2) 0
Ondunarfeeri, brjésthol og midmaeti
Millivefslungnab i _ |Algengar 03 ) i ) i
6lga* (2,4) '

Meltingarfeeri
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Calauence + Calquence + Calquence + Calquence +
Obinﬂtuzumab bendamustin + venetoclax venetoclax +
N=223 rituximab N=291 obinutuxumab
B N=297 N=284
Flokkun eftir Oll stig |>3. stig*| Oll stig | >3. stig*
lifferum og Oll stig |>3.stig*| Ollstig [>3.stig*| (%) (%) (%) (%)
heiti (%) (%) (%) (%)
aukaverkunar
Mjdg Mjdg Mjdg Mjog
Nidurgangur algengar 4,5 flgengar 3,0 algengar 1,7 algengar 14
(43,9) (37,4) (32,6) (36,3)
) Mjog Mjog Mjog Mjog
Ogledi algengar 0 jlgengar 1,3 algengar 0 algengar 0,7
(26,9) (42,8) (14,8) (21,8)
Mjog Mjog
Haegoatregda  jalgengar 0 jlgengar 1,0 AI?; r51(jqar 0,3 Al(gée r11§1ar 0
(20,2) (24,6) ’ ’
Mjog Mjog
Uppkost algengar 0,9 jlgengar 0,7 AI?; r51(5;ar 0 Al(gée r71§1ar 0
(19,3) (25,6) ’ ’
Mjog Mjbg
Kvidverkur® algengar 1,3 jalgengar 2,0 Alég?eg?ar 1,0 Al(gse rllgar 0,7
(14,8) (12,1) ’ ’
H6 og undirhid
) Mjdg Mjdg Mjdg Mijog
Utbrot* algengar 1,8 Jalgengar 9,8 algengar | 0,3 algengar 1,1
(30,9) (39,1) (12,0) (16,2)
Stodkerfi og bandvefur
. Mjdg Mjdg Mjdg Mjbg
?toékerflsverkur algengar 2,2 jalgengar 3,7 algengar | 0,7 algengar 1,1
(44,8) (34,3) (24,1) (21,8)
Mjog Mjog Mjog Mjog
Lioverkir algengar 1,3 Jalgengar 0,7 algengar 1,0 algengar 0,4
(26.9) (17,5) (12,7) (10,9)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Mjog Mjog Mjog Mjog
Preyta algengar 1,8 |algengar 2,7 algengar | 0,3 algengar 0
(30,5) (29,3) (14,8) (14,4)
Mjdg
prottleysi élth)engar 0,4 jalgengar 1,0 Al(g4e r11§1ar 0 Al(g; g(j:]ar 0
’ (10,4) ’ ’
Rannsoknanidurstodur”
Minnkadur Mjog Mjbg Mjbg Mjbg
heildarfjoldi algengar 35 |algengar 56,6 | algengar | 38,1 | algengar 53,5
daufkyrninga® |(57,4) (76,8) (78,0) (81,7)
Ezekkun Mjog Mjog Mjog Mjog
. algengar 10,8 falgengar 17,8 | algengar 5,2 algengar 13,7
blodflagnas
(46,2) (69,4) (42,6) (54,9)
. Mjdg Mjdg Mjdg Mjog
Mlnr]ka§ . algengar 9 |algengar 10,8 | algengar 6,5 algengar 3,5
hemdglobin®
(43.9) (79,5) (34,7) (45,8)
Aukning alanin Algenaar
aminotransferasa - - geng 4.4 - - - -
! 9.1
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Calquence + Calquencg + Calquence + Calquence +
Obinutuzumab benplam_ustm + venetoclax vgnetoclax +
N=223 rituximab N=291 obinutuxumab
N=297 N=284
Flokkun eftir Oll stig |>3. stig*| Oll stig | >3. stig*
lifferum og Oll stig |>3.stig*| Ollstig [>3.stig*| (%) (%) (%) (%)
heiti (%) (%) (%) (%)
aukaverkunar
Aukning aspartat
aminotransferasa - - Algengar 3,0 - - - -
" (8,1)
“Samkvamt NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),
utgafu 4.03.

Felur i sér fjolda aukaverkanahugtaka.

£Greint var fra einu banveenu tilviki.

8Stendur fyrir tidni rannsdknanidurstada, ekki tilkynntra aukaverkana.

T Sett fram sem gildi CTCAE stigs.

fAukaverkun eingongu fyrir hopinn sem fékk Calquence + bendamustin/rituximab i ECHO rannsokninni.

Lysing & voldum aukaverkunum

Alvarlegar sykingar pegar sjuklingar eru medhondladir med Calquence dsamt venetoclaxi med eda an
obinutuzumabs

Hja 291 sjuklingi sem fékk Calquence dsamt venetoclaxi var greint fra verulegum (>3. stigs)
sykingum hja 12,4% sjuklinga (peer algengustu voru COVID-19 eda COVID-19 lungnabdlga).
Banvanar sykingar komu fram hja 3,1% sjuklinga (peer algengustu voru COVID-19 eda COVID-19
lungnabdlga).

Hja 284 sjuklingum sem fengu Calquence asamt venetoclaxi og obinutuzumabi var greint fra
verulegum (>3. stigs) sykingum hja 23,6% sjuklinga (per algengustu voru COVID-19 eda COVID-19
lungnabdlga). Banvanar sykingar komu fram hja 5,6% sjuklinga (paer algengustu voru COVID-19 eda
COVID-19 lungnabdlga).

Medferd heett og skammtar minnkadir vegna aukaverkana

Af 1.478 sjuklingum sem fengu Calquence einlyfjamedferd purftu 14,6% sjuklinga ad heetta medferd
vegna aukaverkana. Helstu aukaverkanirnar voru m.a. lungnabdlga, bl6dflagnafeed og nidurgangur.
Greint var fra minnkun skammta vegna aukaverkana hja 5,9% sjdklinga. Helstu aukaverkanirnar voru
m.a. endurvirkjun lifrarb6lgu B, syklasétt og nidurgangur.

Af 223 sjuklingum sem fengu Calquence i samsettri medferd med obinutuzumabi purftu 10,8%
sjuklinga ad heetta medferd med Calquence vegna aukaverkana. Helstu aukaverkanirnar voru m.a
lungnabdlga, bl6dflagnafed og nidurgangur. Greint var fra minnkun skammta vegna aukaverkana hja
6,7% sjuklinga. Helstu aukaverkanirnar voru m.a. daufkyrningafad, nidurgangur og uppkost.

Af 291 sjaklingi sem fékk Calquence i samsettri medferd med venetoclaxi purftu 7,6% sjuklinga ad
haetta medferd med Calquence vegna aukaverkana og greint var frd minnkun skammta Calquence
vegna aukaverkana hja 5,8% sjuklinga. Helstu aukaverkanirnar sem leiddu til ad medferd var haett
voru m.a. COVID-19 lungnabdlga og COVID-19 og aukaverkunin sem leiddi til minnkunar skammta
var daufkyrningafeed.

Af 284 sjuklingum sem fengu Calquence i samsettri medferd med venetoclaxi og obinutuzumabi
purftu 13,7% sjuklinga ad haetta medferd med Calquence vegna aukaverkana og greint var fra
minnkun skammta Calquence vegna aukaverkana hjé 6,3% sjuklinga. Helstu aukaverkanirnar sem
leiddu til a0 medferd var haett voru m.a. COVID-19 lungnabdlga og COVID-19 og aukaverkunin sem
leiddi til minnkunar skammta var daufkyrningafaed.
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Af 297 sjuklingum sem fengu Calquence i samsettri medferd med bendamustini og rituximabi purftu
42,8% sjuklinga ad heetta medferd med Calquence vegna aukaverkana. Helstu aukaverkanirnar voru
m.a. COVID-19, lungnabdlga vegna COVID-19, daufkyrningafaed og lungnabolga. Greint var fra
minnkun skammta vegna aukaverkana hja 10,1% sjuklinga. Helstu aukaverkanirnar voru m.a.
daufkyrningafaed og 6gledi.

Aldradir

Af 1.478 sjuklingum i kliniskum rannséknum med Calquence einlyfjamedferd var 42% eldri en 65 ara
0g yngri en 75 &ra og 20,6% voru 75 &ra eda eldri. Enginn munur & 6ryggi og verkun sem skiptir mali
Kliniskt var hja sjuklingum >65 éara og yngri sjuklingum.

Af 223 sjuklingum i kliniskum rannséknum med Calquence dsamt obinutuzumabi voru 47% eldri en
65 ara og yngri en 75 &ra og 26% voru 75 &ra eda eldri. Enginn munur & 6ryggi og verkun sem skiptir
mali kliniskt var hja sjuklingum >65 ara og yngri sjuklingum.

Af 291 sjuklingi sem fékk medferd med Calquence &samt venetoclaxi voru 28,9% eldri en 65 &ra og
yngri en 75 ara og 4,5% voru 75 ara eda eldri. Enginn munur & 6ryggi og verkun sem skiptir mali
kliniskt var hja sjiklingum >65 ara og yngri sjuklingum.

Af 284 sjuklingum sem fengu medferd med Calquence dsamt venetoclaxi og obinutuzumabi voru 24%
eldri en 65 ara og yngri en 75 ara og 6,3% voru 75 ara eda eldri. Enginn munur & 6ryggi og verkun
sem skiptir mali kliniskt var hja sjiklingum >65 &ra og yngri sjuklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Engin sérstok medferd er vid ofskdommtun acalabrutinibs og einkenni ofskommtunar hafa ekki verid
skilgreind. Vid ofskdmmtun & ad fylgjast naid med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna aukaverkana
og gripa til videigandi einkennamedferoar.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Z£xlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1ELO2.
Verkunarhattur

Acalabrutinib er sértaekur hemill Bruton tyrosin kinasa (BTK). BTK er bodsameind B-frumu
motefnavakavidtaka (BCR) og cytokinvidtakaferla. | B-frumum leida BTK bod til afkomu og

fjélgunar B-fruma og eru naudsynleg fyrir frumusamlodun, flutning og efnasaekni.

Acalabrutinib og virka umbrotsefni pess, ACP-5862, mynda samgilt tengi vid cystein-leif & virkniseti
BTK sem leidir til varanlegrar ovirkjunar BTK med hverfandi vixlverkanir adrar en markverkanir.
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Lyfhrif

Hjéa sjuklingum med B-frumu illkynja sjukdéma sem fa acalabrutinib 100 mg tvisvar & sélarhring var
midgildi BTK bindingar > 95% vid jafnveegi i Uteedabl6di vidhaldid i 12 kist., sem veldur 6virkjun
BTK & 6llu skammtabilinu.

Raflifedlisfraedi hjartans

Ahrif acalabrutinibs & QTc bil voru metin hja 46 heilbrigdum kérlum og konum i slembadri, tviblindri
itarlegri QT rannsokn med lyfleysu og jakveed vidomid. Vid sterri skammt en medferdarskammt,
4-faldan rddlagdan hamarksskammt, vard ekki lenging & QT/QTc bili vegna Calquence svo nokkru
nemi kliniskt (t.d. ekki meira en eda jafnt og 10 ms) (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.3).

Verkun oqg 6rygqi

Sjuklingar med adur 6medhodndlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Calquence einlyfjamedfero eda asamt obinutuzumabi

Oryggi og verkun Calquence einlyfjamedferdar eda asamt obinutuzumabi hja sjuklingum med adur
o6medhondlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi voru metin i slembadri, fjdlsetra opinni 3. stigs rannsokn
(ELEVATE-TN) med 535 sjuklingum. Sjuklingarnir fengu Calquence dsamt obinutuzumabi,
Calquence einlyfjamedferd eda obinutuzumab dsamt chlorambucili. Sjuklingar 65 &ra eda eldri, eda 18
til 65 &ra sem voru einnig med adra sjukdoma, toku patt i ELEVATE-TN, 27,9% sjuklinga voru med
kreatininGthreinsun < 60 ml/min. Hja sjuklingum < 65 ara var midgildi CIRS-G skor 8 hja 16,1%
sjuklinga. I rannsékninni var sjuklingum leyft ad fa segavarnarlyf. Sjuklingar sem purftu
bl6dpynningu med warfarini eda jafngildum K-vitaminhemla voru Gtilokadir.

Sjuklingum var slembiradad 1:1:1 i 3 hopa og fengu:

o Calquence dsamt obinutuzumabi (Calquence+G): Calquence 100 mg var gefid tvisvar a
solarhring byrjad & degi 1 i lotu 1 par til sjkdémur agerdist eda OGasettanlegar eiturverkanir
komu fram. Obinutuzumab var fyrst gefid & degi 1 i lotu 2 i ad hamarki 6 medferdarlotur.
Obinutuzumab 1.000 mg var gefid a dogum 1 og 2 (100 mg & degi 1 og 900 mg & degi 2),
dégum 8 og 15 i lotu 2, sidan voru 1.000 mg gefin & degi 1 i lotu 3 fram ad lotu 7. Hver
medferdarlota var 28 dagar.

o Calquence einlyfjamedferd: Calquence 100 mg var gefid tvisvar & sélarhring par til sjakdémur
ageroist eda Gasattanlegar eiturverkanir komu fram.

o Obinutuzumab &samt chlorambucili (GClb): Obinutuzumab og chlorambucil voru gefin ad
hamarki i 6 medferdarlotur. Obinutuzumab 1.000 mg var gefid & dégum 1 og 2 (100 mg & degi 1
0g 900 mg & degi 2), dogum 8 og 15 i lotu 1, sidan voru 1.000 mg gefin & degi 1 i lotum 2 til 6.
Chlorambucil 0,5 mg/kg var gefid & ddgum 1 og 15 i lotu 1 fram ad lotu 6. Hver medferdarlota
var 28 dagar.

Sjuklingum var lagskipt samkvaemt 17p urfellingarstokkbreytingu (med eda an), ECOG fearnistddu (0
eda 1 & moti 2) og landsvaedum (Nordur Amerika og Vestur Evropa & méti 6drum landssveedum). Eftir
stadfestingu & ad sjukdémur hafdi agerst skiptu 45 sjaklingar, sem hafdi verid slembiradad i GClb
hépinn, yfir i Calquence einlyfjamedferd. I toflu 6 er yfirlit yfir lydfraeedilega paetti og
sjukdoémseinkenni hja patttakendum vid upphaf rannséknarinnar.

Tafla 6. Upphafseinkenni hja (ELEVATE-TN) sjuklingum med &dur 6medhondlad langvinnt
eitilffrumuhvitblaedi

Einkenni Calquence Calquence | Obinutuzumab
asamt einlyfja- asamt
obinutuzumabi medferd chlorambucili
N=179 N=179 N=177
Aldur; midgildi (& bilinu) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
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Karlar; % 62 62 59,9
Hvitur kynpattur; % 91,6 95 93,2
ECOG faernistada 0-1; % 94,4 92,2 94 .4
Timi fra greiningu, midgildi (manudir) 30,5 24,4 30,7
Sjukdémur med fyrirferd, med exlum >5 cm; % 25,7 38 31,1
Litningarannsoknir/FISH (fluorescence in situ
hybridization) flokkur; %
17p arfelling 9,5 8,9 9
11q arfelling 17,3 17,3 18,6
TP53 stokkbreyting 11,7 10,6 11,9
IGHV an stokkbreytinga 57,5 66,5 65,5
FI6kin litningamynd (> 3 fravik) 16,2 17,3 18,1
Rai stig; %
0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
I 20,1 24,6 27,1
" 26,8 27,9 22,6
1\ 21,2 20,7 21,5

Adalendapunktur var lifun an versnunar (PFS) i Calquence+G hopnum midad vid GCIb hop metid af
IRC (Independent Review Committee) samkveemt vidmioum IWCLL (International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukaemia) frd 2008 par sem Utskyring a medferdartengdri eitilfrumnafjolgun
(Cheson 2012) hefur verid beett vid. Vid 28,3 méanada eftirfylgni (midgildi) benti lifun an versnunar
samkveemt IRC til 90% tolfraedilegrar marktaekrar minnkunar & heettu & sjukdémsframgangi eda
daudsfalli hja sjuklingum med adur dmedhdndlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi i Calquence+G
hopnum midad vid GClb hopinn. Verkunarnidurstédur eru syndar i toflu 7.

Tafla 7. Verkunarnidurstéour samkvaemt IRC mati hja (ELEVATE-TN) sjuklingum med

langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Calguence dsamt Calquence Obinutuzumab
obinutuzumabi einlyfjamedferd adsamt
N=179 N=179 chlorambucili
N=177
Lifun an versnunar”
Fjoldi tilvika (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9 (5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Daudsfoll(%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Midgildi (95% ClI), NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
manudir
HR' (95% CI) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
P-gildi <0,0001 <0,0001 -
24 manada mat, % (95% 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
Ch
Heildarlifun®
Daudsfoll(%) 9(5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Ahzttuhlutfall (95% CI) ' 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Besta heildarsvorunartioni” (CR + CRi + nPR + PR)
Heildarsvorunartioni, n 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(%) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
(95% CI)
P-gildi < 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) 3,7
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)
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Calquence dsamt Calquence Obinutuzumab
obinutuzumabi einlyfjamedferd adsamt

N=179 N=179 chlorambucili
N=177

Cl=06ryggisbil; HR=ahattuhlutfall; NR=ekki nad; CR=full svérun; CRi=full svérun med
ofullkominn bata m.t.t. bl6dkornafjolda; nPR=hlutasvorun axlis; PR=hlutasvérun.
*Samkvaemt IRC mati.

fSamkveemt lagskiptu Cox-hlutfalla ahaettulikani.

& Midgildi heildarlifunar ekki nad i badum hépum.

Samraemi var i nidurstddum m.t.t. lifunar &n versnunar fyrir Calquence med eda &n obinutuzumabs hja
undirhépum, p.m.t. haahettupattum. I hadhattundpnum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (17p
arfelling, 11q urfelling, TP53 stokkbreyting eda IGHV an stokkbreytinga) var aheettuhlutfall lifunar an
versnunar fyrir Calquence med eda an obinutuzumabs samanborid vid obinutuzumab adsamt
chlorambucili 0,08 [95% CI (0,04; 0,15)] og 0,13 [95% CI (0,08; 0,21)], talid i sému rod.

Tafla 8. Undirflokkagreining m.t.t. lifunar &n versnunar (rannsékn ELEVATE-TN)

Calqguence einlyfjamedfero Calquence+G
N Ahattu- 95% CI N Ahattu- 95% CI
hlutfall hlutfall

Allir 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)

péatttakendur

17P urfelling

Ja 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)

Nei 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)

TP53

stokkbreyting

Ja 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)

Nei 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)

17P urfelling

eda/og TP53

stokkbreyting

Ja 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)

Nei 156 0,19 (0,11; 0,31 154 0,10 (0,05; 0,18)

IGHV stokkbr.

Stokkbreyting 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15

An stokkbr. 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,52)
(0,04; 0,16)

11q drfelling

Ja 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)

Nei 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)

Flokin

litningamynd

Ja 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)

Nei 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

I g6gnum sem na yfir langan tima var midgildi eftirfylgni 58,2 manudir fyrir Calquence+G hépinn,
58,1 manudur fyrir Calquence hépinn og 58,2 manudir fyrir GCIb hépinn. Midgildi lifunar an
versnunar samkveemt mati rannsoknarlaknis var ekki nad fyrir Calquence+G og Calquence
einlyfjamedferd, og var 27,8 manudir i GCIb hépnum. Vid nyjustu lokadagsetningu gagnadflunar
skiptu samtals 72 sjuklingar (40,7%), sem upphaflega var slembiradad i GClb hdpinn, yfir &
Calquence einlyfjamedferd. Midgildi heildarlifunar hafdi ekki verid nadi i neinum hépi med samtals
76 daudsfollum: 18 (10,1%) i Calquence+G hépnum, 30 (16,8%) i hdpnum sem fékk Calquence
einlyfjamedferd og 28 (15,8%) i GClb hopnum.
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Lifun &n versnunar (%)

Tafla 9. Verkunarnidurstéour samkvaemt mati rannsoknarlaeknis hja (ELEVATE-TN)
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

manudir”

Calquence dsamt Calquence Obinutuzumab asamt
obinutuzumabi einlyfjamedferd chlorambucili
N=179 N=179 N=177

Lifun an versnunar
Fjoldi tilvika (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Daudsfoll(%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Midgildi (95% CI), NR NR (66,5; NR) 27,8 (22,6; 33,2)

HR' (95% CI)

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

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

Heildarlifun

Daudsfoll(%)

18 (10,1)

30 (16,8)

28 (15,8)

Ahzttuhlutfall (95%

0,55 (0,30; 0,99)

0,98 (0,58; 1,64)

cht

Cl=0ryggisbil; HR=4hattuhlutfall; NR=ekki nad

“95% Oryggishil byggt & Kaplan-Meier mati.

tMat byggt & lagskiptu Cox-hlutfalla &hzettulikani fyrir dheettuhlutfall (95% CI) lagskiptu samkvaemt 17p
rfellingarstokkbreytingu (ja eda nei).

Mynd 1. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar samkvaemt mati INV hja (ELEVATE-TN)
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (pydi sem til stendur ad medhondla (1TT))
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Sjuklingar med &dur 6medhdndlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi — medferd i fyrirfram dkvedinn tima

Calquence dsamt venetoclaxi med eda an obinutuzumabs

Oryggi og verkun Calquence dsamt venetoclaxi med eda an obinutuzumabs hja sjiklingum med adur
O0medhondlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi voru metin i slembadri, fjdlsetra, opinni 3. stigs rannsékn
(AMPLIFY) med 867 sjuklingum. Sjuklingarnir fengu Calquence dsamt venetoclaxi, Calquence asamt
venetoclaxi og obinutuzumabi, eda medferd med krabbameinslyfjum og 6nemislyfjum samkvemt vali
rannsoknarlaeknis, annadhvort FCR (fludarabin &samt cyclophosphamidi og rituximabi) eda BR
(bendamustin asamt rituximabi). | AMPLIFY voru sjaklingar med adur 6medhdndlad langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi an 17p Grfellingar eda TP53 stokkbreytingar sem voru 18 ara og eldri. I
rannsokninni var sjuklingum leyft ad fa segavarnarlyf nema warfarin og adra K-vitaminhemla.

Sjuklingum var slembiradad 1:1:1 i 3 hopa og fengu:

o Calquence asamt venetoclaxi (AV): Calquence 100 mg var gefid tvisvar a sélarhring byrjad &
degi 11 lotu 1 i samtals 14 lotur eda par til sjukdémur agerdist eda Gasattanlegar eiturverkanir
komu fram. A degi 1 i lotu 3 byrjudu sjiklingar & 5-vikna skammtaadlégunaraztiun med
venetoclaxi, byrjad & 20 mg og skammtur aukinn vikulega i 50 mg, 100 mg, 200 mg og ad
lokum i 400 mg einu sinni & sélarhring. Venetoclax var gefid i samtals 12 lotur. Hver
medferdarlota var 28 dagar.

o Calquence asamt venetoclaxi og obinutuzumabi (AVO): Calquence 100 mg var gefid tvisvar a
solarhring byrjad & degi 1 i lotu 1 i samtals 14 lotur eda par til sjukdoémur agerdist eda
Oéasattanlegar eiturverkanir komu fram. A degi 1 i lotu 3 byrjudu sjuklingar a 5-vikna
skammtaadldgunaraztlun med venetoclaxi, byrjad & 20 mg og skammtur aukinn vikulega i
50 mg, 100 mg, 200 mg og ad lokum i 400 mg einu sinni & s6larhring. Venetoclax var gefio i
samtals 12 lotur. Obinutuzumab 1.000 mg var gefid & degi 1 eda degi 1 og 2 (100 mg a degi 1
0g 900 mg & degi 1 eda 2), 8 og 15 i lotu 2, sidan voru 1.000 mg gefin & degi 1 i lotum 3-7. Hver
medferdarlota var 28 dagar.

o Krabbameinslyfja og 6naemislyfja medferd samkveemt vali rannsoknarlaeknis (FCR/BR):

o Fludarabin d4samt cyclophosphamydi og rituximabi (FCR): Fludarabin (25 mg/m?) og
cyclophosphamid (250 mg/m?) voru gefin & dogum 1-3 i ad hamarki 6 lotur. Rituximab
var gefid i skammtinum 375 mg/m? a degi 1 i lotu 1 og 500 mg/m? & degi 1 i lotum 2 til 6.
Hver medferdarlota var 28 dagar.

o Bendamustin dsamt rituximabi (BR): Bendamustin 90 mg/m? var gefid & dogum 1 og 2 i
allt ad 6 lotur. Rituximab var gefid i skammtinum 375 mg/m? & degi 1 i lotu 1 og
500 mg/m? & degi 1 i lotum 2 til 6. Hver medferdarlota var 28 dagar.

Sjuklingum var lagskipt samkveaemt aldri (>65 ara eda <65 ara), IGHV stokkbreytingastada (med
stokkbreytingum & moti an stokkbreytinga), Rai stigi (mikil aheetta [>3] & moti ekki mikilli &hzettu) og
landsvaedum (Nordur Amerika og Vestur Evropa & moti 6drum landssveedum). I toflu 10 er yfirlit yfir
lydfreedilega paetti og sjukdémseinkenni hja patttakendum vid upphaf rannséknarinnar.
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Tafla 10. Upphafseinkenni hja (AMPLIFY) sjaklingum med &dur émedhdndlad langvinnt
eitilffrumuhvitblaedi

Einkenni AV AVO FCR/BR
N=291 N=286 N=290
Aldur, ar; midgildi (bil) 61 (31-84) 61 (29-81) 61 (26-86)
Karlar; % 61,2 69,2 63,1
Hvitur kynpattur; % 91,1 86,7 86,9
ECOG farnisstada 0-1; % 90,0 95,1 90,3
Midgildi tima fr& greiningu til 28,5 26,1 29,6
slembirédunar (méanudir)
Sjukdémur med fyrirferd, med exlum 38,8 35,0 42,8
>5cm; %
Litningarannsoknir/FISH flokkur; %
11q urfelling 17,5 19,6 15,9
Fl6kin litningamynd (=3 frévik) 15,5 16,1 14,5
IGHV an stokkbreytinga; % 57,4 59,1 59,3
Rai stig; %
0 1,0 0,3 1,4
[ 16,2 21,3 21,4
Tl 35,7 37,8 33,4
11 23,7 17,8 20,3
v 23,4 22,7 23,4

Adalendapunkturinn var lifun an versnunar fyrir AV samkvamt mati IRC & méti krabbameinslyfja og
onaemislyfja medferd samkvamt vali rannséknarlaeknis (FCR/BR) metid af IWCLL 2018 vidmidum.
Vidbotarendapunktar verkunar voru lifun an versnunar fyrir AVO samkvemt mati IRC & moti
krabbameinslyfja og 6nemislyfja medferd samkvaemt vali rannsoknarlaeknis (FCR/BR), og
heildarlifun hja baedi AV hopnum & méti hopnum sem fékk krabbameinslyfja og dnemislyfja medferd
samkvaemt vali rannsoknarlaeknis (FCR/BR) og hja AVO hépnum & méti hdpnum sem fékk
krabbameinslyfja og 6nemislyfja medferd samkveemt vali rannsdknarlaeknis (FCR/BR).

Verkunarnidurstodur eru syndar i t6flu 11. Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar samkvaemt mati
IRC er a mynd 2.

Tafla 11. Verkunarnidurstédur hja (AMPLIFY) sjuklingum med 4dur 6medhéndlad langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi

AV AVO FCR/BR?
N=291 N=286 N=290

Lifun &n versnunar”

Fjoldi tilvika (%) 89 (30,6) 56 (19,6) 95 (32,8)

PD, n (%) 77 (26,5) 23 (8,0) 66 (22,8)

Daudsfoll (%) 12 (4,1) 33 (11,5) 29 (10,0)

Midgildi (95% CI), manudir | NC (51,1; NC) NC (NC; NC) 47,6 (43,3; NC)

HRT (95% CI) 0,65 (0,49; 0,87) 0,42 (0,30; 0,59) -

P-gildi 0,0038 <0,0001 -
Heildarlifun®

Daudsfoll (%) 23 (7,9) 37 (12,9) 44 (15,2)

HR' (95% CI) 0,42 (0,25;0,70° | 0,75 (0,48: 1,16) -

NC= Ekki heegt ad reikna; Cl=06ryggisbil; PD=agengur sjukdémur.

*Samkvemt IRC mati.

fSamkvaemt lagskiptu Cox-hlutfalla ahzttulikani.

a3Samkveamt vali rannsoknarlaeknis attu 143 sjiklingar ad fA& FCR og 147 sjuklingar attu ad fa BR.
bGagn um heildarlifun vid vidbotar 6 manada eftirfylgni Gr milligreiningu & lifun an versnunar.

¢ p-gildiod er ekki marktaekt eftir ad leidrétt hefur verid fyrir margfoldun.
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Mynd 2. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar samkvaeemt mati IRC hja (AMPLIFY)
sjaklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (pydi sem til stendur ad medhdndla (ITT))
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sjliklingar i heettu Manudir fra slembirddun
AV hépur 291 282 269 251 237 219 177 102 35 3 0
AVO hépur 286 272 258 237 225 219 191 116 51 7 0
FCR/BR hopur 2% 236 208 189 170 154 127 66 28 6 0

Sjuklingar med langvinnt eitilfrumuhvitbledi sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur

Oryggi og verkun Calquence i endurkomnu eda pralatu langvinnu eitilfrumuhvitbladi voru metin i
slembadri, fjdlsetra opinni 3. stigs rannsokn (ASCEND) med 310 sjuklingum sem héfou fengid a.m.k.
eina meoferd adur sem innihélt hvorki BCL-2 hemla né B-frumuvidtakahemla. Sjiklingar fengu
Calquence einlyfjamedferd eda annadhvort idelalisib d&samt rituximabi eda bendamustin dsamt
rituximabi samkvaemt vali rannsoknarlaeknis. | rannsékninni var sjuklingum leyft ad fa segavarnarlyf.
Sjuklingar sem purftu bl6dpynningu med warfarini eda jafngildum K-vitaminhemla voru Utilokadir.

Sjuklingum var slembiradad 1:1 og fengu annadhvort:
o Calquence 100 mg tvisvar & sélarhring par til sjkdémur agerdist eda dasattanlegar
eiturverkanir komu fram, eda
o Samkveemt vali rannsoknarlaeknis:
o Idelalisib 150 mg tvisvar & s6larhring i samsettri medferd med rituximabi 375 mg/m? i
blazed 4 degi 1 i fyrstu medferdarlotu, fylgt eftir med 4 skommtum af 500 mg/m? i blaaed &
2 vikna fresti og sidan 3 skammtar 4 4 vikna fresti, alls 8 innrennsli
o Bendamustin 70 mg/m? (& degi 1 og 2 i hverri 28 daga medferdarlotu) i samsettri medferd
med rituximabi (375 mg/m?/500 mg/m?) & degi 1 i hverri 28 daga medferdarlotu f allt ad
6 lotur

Sjuklingum var lagskipt samkvaemt 17p urfellingarstokkbreytingu (med eda an), ECOG feernistodu (0
eda 1 4 moti 2) og fjélda fyrri medferoa (1 til 3 a moti > 4). Eftir stadfestingu & ad sjukdomur hafdi
agerst skiptu 35 sjuklingar, sem héféu annadhvort fengid idelalisib d&samt rituximabi eda bendamustin
asamt rituximabi samkvamt vali rannsoknarlaeknis, yfir i Calquence. I toflu 12 er yfirlit yfir
lydfreedilega paetti og sjukdémseinkenni hja patttakendum vid upphaf rannséknarinnar.
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Tafla 12. Upphafseinkenni hja (ASCEND) sjaklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi

Einkenni Calquence Val rannsdknarleknis
einlyfjamedferd idelalisib + rituximab
N=155 eda bendamustin +
rituximab
N=155

Aldur; midgildi (bil) 68 (32-89) 67 (34-90)
Karlar; % 69,7 64,5
Hvitur kynpattur; % 93,5 91,0
ECOG fernistada; %

0 374 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Midgildi tima fra greiningu (manudir) 85,3 79,0
Sjukdémur med fyrirferd, med exlum >5 cm; % 49,0 48,4
Midgildi fjolda fyrri medferda vid langvinnu 1(1-8) 2 (1-10)
eitilfrumuhvitbladi (bil)
Fjoldi fyrri medferda vio langvinnu
eitilfrumuhvitbladi; %

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

>4 10,3 11,6
Litningarannsoknir/FISH flokkur; %

17p urfelling 18,1 13,5

11q urfelling 25,2 28,4

TP53 stokkbreyting 25,2 21,9

IGHV an stokkbreytinga 76,1 80,6

Flékin litningamynd (>3 fravik) 32,3 29,7
Rai stig; %

0 1,3 2,6

I 25,2 20,6

I 31,6 34,8

1"l 13,5 11,6

v 28,4 29,7

Adalendapunktur var lifun an versnunar metio af IRC IWCLL 2008 vidmidum par sem Gtskyring &
medferdartengdri eitilfrumnafjoélgun (Cheson 2012) hefur verio beett vid. Med midgildi eftirfylgni
16,1 manudur, syndi lifun an versnunar 69% tolfreedilega markteeka minnkun & hattu 4 daudsfalli eda
sjukdémsframgangi hja sjuklingum i Calquence hépnum. Verkunarnidurstédur eru syndar i toflu 13.
Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar er & mynd 3.

Tafla 13. Verkunarnidurstodur samkvemt IRC mati hja (ASCEND) sjuklingum med langvinnt

eitilfrumuhvitblaedi

Calquence einlyfjamedferd

Val rannséknarlaknis

N=155 idelalisib + rituximab eda
bendamustin + rituximab
N=155
Lifun an versnunar”
Fjoldi tilvika (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Daudsfoll (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Midgildi (95% CI), m&nudir NR 16,5 (14,0; 17,1)

HR' (95% CI)

0,31 (0,20; 0,49)
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Calquence einlyfjamedferd Val rannsdknarlaeknis
N=155 idelalisib + rituximab eda
bendamustin + rituximab
N=155
P-gildi < 0,0001
15 manada mat, % (95% CI) 82,6 (75,0; 88,1) | 54,9 (45,4; 63,5)
Heildarlifun?
Daudsfoll (%) 15 (9,7) 18(11,6)
Ahattuhlutfall (95% CI) 0,84 (0,42; 1,66) -
Besta heildarsvérunartioni® (CR + CRi + nPR + PR)**
Heildarsvorunartioni, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)
(95% CI) (74,4, 86,6) (68,1; 81,6)
P-gildi 0,2248 -
CR, n (%) 0 2(1,3)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Lengd svérunar (DoR)
Midgildi (95% CI), manudir | NR | 13,6 (11,9:NR)

Cl=06ryggisbil; HR=4ahattuhlutfall; NR=ekki nad; CR=full svérun; CRi=full svérun med 6fullkominn bata m.t.t.
bl6dkornafjélda; nPR=hlutasvorun exlis; PR=hlutasvérun; PD=4agengur sjukdomur

*Samkvemt IRC mati.

2 Midgildi heildarlifunar ekki nad i badum hopum. P<0,6089 fyrir heildarlifun.

**CRi og nPR meo gildin 0.

T Samkveaemt lagskiptu Cox-hlutfalla dhaettulikani.

Mynd 3. Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar samkvaemt mati IRC hja (ASCEND)
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (pbydi sem til stendur ad medhondla (1TT))
100

Calquence
iy
80 e,

60 |

40 - Val rannsoknarlaknis

Lifun &n versnunar (%)

20

Timi fr4 slembir6dun (manudir)

Fjoldi sjuklinga i hattu
4 5

Ménudur 0 1 2 3 6 7 8 9 10 11 12 13 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 [ 20 | 21 | 22
Calquence 155 153 153 149 147 146 145 143 143 139 139 137 118 116 73 61 60 25 21 21 1 1 1
Val 155 150 150 146 144 142 136 130 129 112 105 101 82 77 56 44 39 18 10 8 0
rannsoknarlaknis

Samraemi var i nidurstoédum m.t.t. lifunar an versnunar fyrir Calquence hja undirhopum p.m.t.
h&ahattupéattum. I hddhattuhopnum med langvinnt eitilfrumuhvitbledi (17p arfelling, 11q arfelling,
TP53 stokkbreyting og IGHV an stokkbreytinga) var ahettuhlutfall lifunar &n versnunar 0,27 [95% ClI
(0,17; 0,44)].
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Tafla 14. Greining & undirhépum m.t.t. lifunar an versnunar samkvaemt mati IRC (ASCEND
rannsékn)

Calquence einlyfjamedferd
N Ahattuhlutfall 95% ClI
Allir patttakendur 155 0,30 (0,19; 0,48)
17P arfelling

Ja 28 0,21 (0,07; 0,68)
Nei 127 0,33 (0,21; 0,54)

TP53 stokkbreyting
Ja 39 0,24 (0,11; 0,56)
Nei 113 0,33 (0,20; 0,57)

17P urfelling eda TP53 stokkbreyting

Ja 45 0,21 (0,09; 0,48)
Nei 108 0,36 (0,21; 0,61)

IGHYV stokkbreyting
Stokkbreyting 33 0,32 (0,11; 0,94)
An stokkbreytingar 118 0,32 (0,19; 0,52)

11q drfelling

Ja 39 0,28 (0,11; 0,70)
Nei 116 0,31 (0,19; 0,53)

Flékin litningamynd
Ja 50 0,32 (0,16; 0,63)
Nei 97 0,23 (0,12; 0,44)

Vid lokagreiningu, par sem midgildi eftirfylgni var 46,5 méanudir fyrir Calquence og 45,3 manudir
fyrir IR/BR, kom i 1jos 72% minnkud hatta & sjukddmsframgangi eda daudsfalli samkvemt mati
rannsoknarlaknis hja sjuklingum i Calguence hépnum. Midgildi lifunar &n versnunar samkvamt mati
rannsoknarlaeknis var ekki nad fyrir Calquence en var 16,8 manudir fyrir IR/BR. Verkunarnidurstodur
samkvaemt mati rannsoknarlaeknis eru syndar i toflu 15. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar
samkvaemt mati rannsoknarleeknis er synt & mynd 4.

Tafla 15. Verkunarnidurstodur vid lokagreiningu samkveemt mati rannsoknarlaknis hja
(ASCEND) sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Calquence einlyfjamedfero Val rannséknarlaknis
N=155 idelalisib + rituximab eda
bendamustin + rituximab
N=155
Lifun an versnunar
Fjoldi tilvika (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Daudsfoll(%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Midgildi (95% CI), manudir NR 16,8 (14,1; 22,5)
HR' (95% CI) 0,28 (0,20; 0,38)
Heildarlifun?
Daudsfoll (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Ahgttuhlutfall (95% CI) 0,69 (0,46; 1,04) -

Cl=0ryggisbil; HR=ahettuhlutfall; NR=ekki ndd; PD=4agengur sjukdémur
“Samkveemt mati rannséknarlaknis.

2 Midgildi heildarlifunar ekki nad i badum hépum. P=0,0783 fyrir heildarlifun.
fSamkveemt lagskiptu Cox-hlutfalla ahaettulikani.

Mynd 4. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar samkvaemt mati rannsoknarlaeknis vid
lokagreiningu hja (ASCEND) sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblzedi
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Timi fra slembir6dun (manudir)
Manudur 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 | ©

Val 155 | 147 | 138 | 118 95 76 66 62 52 42 35 32 | 28 | 26 | 23 | 12 5 0
rannsoknarlaeknis

Ad mati rannsoknarlaknis var samraemi i lokagreiningu m.t.t. lifunar an versnunar fyrir Calquence hja
undirhépum p.m.t. hdéhaettupattum og samraemi vid fyrstu greiningu.

Sjuklingar med &dur 6medhodndlad moéttulfrumukrabbamein

Oryggi og verkun Calquence hja sjuklingum med adur 6medhdndlad méttulfrumukrabbamein voru
metin i ECHO, slembadri, tviblindri, fjdlsetra 3. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu. i ECHO
voru 598 sjuklingar 65 ara og eldri med stadfest mottulfrumukrabbamein sem héféu ekki adur fengid
medferd.
Sjuklingum var slembiradad 1:1 i tvo hopa og fengu annadhvort:
¢ Calquence dsamt bendamustini og rituximabi (Calguence + BR) hopur — Calquence 100 mg var
gefid tvisvar & sélarhring fra og med degi 1 i lotu 1, samfellt. Bendamustin, 90 mg/m?, var gefid
i blaed & 30 minGtum & dégum 1 og 2 i 6llum sex 28 daga lotunum; og rituximab, 375 mg/m?,
var gefid i blazed & degi 1 i 6llum sex 28 daga lotunum. Calquence + BR var gefid i ad hamarki
6 medferdarlotur (innleidslumedferd).
e Lyfleysa &samt bendamustini og rituximabi (Lyfleysa + BR) hopur — Lyfleysa var gefin tvisvar
a solarhring fra og med degi 1 i lotu 1, samfellt. Bendamustin, 90 mg/m?, var gefid i blazed a
30 minGtum & dégum 1 og 2 i 6llum sex 28 daga lotunum; og rituximab, 375 mg/m?, var gefid i
bladzed & degi 1 i 6llum sex 28 daga lotunum. Lyfleysa + BR var gefid i ad hdmarki
6 medferdarlotur (innleidslumedferd).

Calquence eda lyfleysa voru gefin samfellt par til sjukdomur &gerdist eda dasattanlegar eiturverkanir
komu fram. Eftir innleidslumedferdina fengu sjuklingar sem syndu svérun (hlutasvérun eda fulla
svorun) rituximab vidhaldsmedferd i skammtinum 375mg/m? & degi 1 i annarri hverri lotu, ad hamarki
12 vidbdtarskammta fram ad lotu 30. Sjuklingar, sem var slembiradad i lyfleysu + BR hépinn med
stadfestan 4gengan sjukdém, mattu fara yfir i hopinn sem fékk Calquence 100 mg einlyfjamedferd
tvisvar a solarhring par til sjukdomur agerdist aftur eda 6asettanlegar eiturverkanir komu fram.

Slembirddun sjuklinga var lagskipt eftir landsvaedum (Nordur Amerika & moti Vestur Evropa & moti
6drum landssveedum) og einféldudu MIPI skori (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic
Index) (0-3 & méti 4-5 & méti 6-11).

29



Midgildi aldurs var 71 ar (65-86), 70,7% voru karlar, 78,3% voru af hvitum kynstofni, 93,1% voru
med ECOG farnistodu 0-1. Einfaldada MIPI skorid var 1&gt (0-3) hja 33,1%, midlungs (4-5) hja
42,8% og hatt (6-11) hja 24,1% sjuaklinga. Alls voru 37,7% sjaklinga med sjukdom med fyrirferd
>5 cm og 86% sjuklinga voru med sjukdoém af Ann Arbor stigi IV. Ageng afbrigdi
mottulfrumukrabbameins, svo sem kimfrumu (blastoid) eda fjdlgerdar (pleomorphic) afbrigdi, saust
hja 7,7% og 5,5% sjuklinga, talid i somu réd. Alls voru 47,8% sjuklinga med Ki-67 skor >30%.
Einkenni vid upphaf voru svipud hja badum hépunum.

Adalendapunktur var lifun &n versnunar metid af 6hadri eftirlitsnefnd (Independent Review
Committee (IRC)) samkvaemt Lugano 2014 flokkun fyrir eitilfrumukrabbamein sem ekki er af
Hodgkins gerd (non-Hodgkin’s lymphoma (NHL)) hj& sjuklingum med adur 6medhéndlad
mottulfrumukrabbamein. Ad auki var heildarsvorunartioni einnig metin af IRC.

Midgildi eftirfylgni fyrir lifun &n versnunar samkvaemt mati IRC var 49,8 manudir.

Med 6 méanada vidbotareftirfylgni ar adalgreiningunni & lifun &n versnunar, og midgildi eftirfylgni sem
var 63,0 manudir, nadi hvorugur hépanna midgildi heildarlifunar. Alls voru 218 andlat: 105 (35,1%) i
Calquence + BR hépnum og 113 (37,8%) i lyfleysu + BR hépnum. Verkunarnidurstodur eru syndar i
toflu 16. Kaplan-Meier grof fyrir lifun an versnunar eru synd & mynd 5.

Tafla 16. Verkunarnidurstédur hja sjuklingum med adur 6medhéndlad
mottulfrumukrabbamein i ECHO

Calquence + BR Lyfleysa + BR
N=299 N=299
Lifun an versnunar samkveemt mati IRC
Midgildi (95% CI) 66,4 (55,1; NE) | 49,6 (36,0; 64,1)
HR (95% CI) (lagskipt)” 0,73 (0,57; 0,94)
p-gildi* 0,0160
Heildarsvorunartioni samkvaemt mati IRC
CR + PR n (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
95% ClI 87,3; 93,8 83,9; 91,3
CR n (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
p-gildi 0,2196 -

HR = ahattuhlutfall; CR = full svérun; PR = hlutasvérun; NE = ekki haegt ad meta

“Lagskipt eftir slembirédunarpattum: Landsveedi (Nordur Amerika, Vestur Evrépa, énnur landsvadi) og
einféldudu MIPI skori (Litil dheetta [0 til 3], Midlungsmikil hatta [4 til 5], Mikil dheetta [6 til 11]) safnad saman
med IXRS. Mat byggt & lagskiptu Cox Hazard likani fyrir ahettuhlutfall (95% CI).
¥ Mat byggt & lagskiptu log-rank profi fyrir p-gildi.
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Mynd 5. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar samkveemt mati IRC hjéa sjuklingum med
adur 6medhondlad méttulfrumukrabbamein (ECHO)
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Sjuklingar med mottulfrumukrabbamein sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur

Oryggi og verkun CALQUENCE i méttulfrumukrabbameini voru metin i opinni, fjolsetra 2. stigs
rannsokn med einum hopi (ACE-LY-004) med 124 sjuklingum sem hofdu fengid medferd adur. Allir
sjuklingar fengu CALQUENCE 100 mg til innt6ku tvisvar & sélarhring par til sjukdémur agerdist eda
Oaseettanlegar eiturverkanir komu fram. Sjuklingar sem hoféu adur fengio medferd med annadhvort
BTK eda BCL-2 hemlum toku ekki patt i rannsékninni. Adalendapunktur var heildarsvérunartioni
(ORR) metin af rannsoknarlekni samkveemt Lugano flokkun fyrir eitilfrumukrabbamein sem ekki er
af Hodgkins gerd. Lengd svorunar var viobétardtkomumaeling. Verkunarnidurstodur ar
lokagreiningunni (54 manudir) eru syndar i t6flu 17.

Vid lokagreiningu var midgildi aldurs 68 ar (& bilinu 42 til 90), 79,8% voru karlar og 74,2% voru af
hvitum kynstofni. Vid upphaf voru 92,8% sjuklinga med ECOG farnistoou 0 eda 1. Midgildi tima fra
greiningu var 46,3 manudir og midgildi fjolda fyrri medferda var 2 (& bilinu 1 til 5), p.m.t. 17,7% sem
hofou fengio stofnfrumuigradslu. Algengustu fyrri medferdir voru CHOP-byggdar (51,6%) og
ARA-C (33,9%). Vid upphaf voru 37,1% sjuklinga med a.m.k. eitt &xli, med mesta pvermal >5 cm,
hja 72,6% sjuklinga voru axli i fleiri en einum eitli p.m.t. 50,8% par sem &xli var i beinmerg.
Einfaldada MIPI-skorid (sem neer yfir aldur, ECOG stédu og upphafsgildi laktatdehydrogenasa og
hvitfrumna) var medalhatt hja 43,5% og hatt hja 16,9% sjuklinga.

Tafla 17. Heildarsvdrunartioni og lengd svérunar hja (ACE-LY-004) sjuklingum med
mottulfrumukrabbamein vid lokagreiningu vid 54 manudi

Mat rannsoknarlaeknis vid 54 manudi
N=124
n (%) (95% CI%)

Heildarsvérunartioni (ORR)
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Mat rannsoknarlaeknis vid 54 manudi
N=124
n (%) (95% CI%)

Heildarsvorunartioni 101 (81,5%) (73,5; 87,9)

Full svOrun 59 (47,6%) (38,5; 56,7)

Hlutasvorun 42 (33,9%) (25,6; 42,9)

Ekki haegt ad meta’ 3(2,4%) (0,5; 6,9)
Lengd svorunar (DoR)

Midgildi (manudir) 28,6 (17,5; 39,1)
Cl=0ryggishil

*95% nakvaemt tvilida oryggishil.
"Neer yfir sjuklinga sem voru an fullnegjandi mats & sjikddmi eftir upphaf rannséknar.

Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
Calquence hja 6llum undirhdpum barna sem medferd vid proskudum B-frumu axlum (sj& upplysingar
i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf acalabrutinibs og virka umbrotsefnisins ACP-5862 voru rannsékud hja heilbrigdum
einstaklingum og hja sjuklingum mead illkynja B-frumu sjukdéma. Lyfjahvorf acalabrutinibs eru i réttu
hlutfalli vid skammta og lyfjahvorf acalabrutinibs og ACP-5862 eru nastum linuleg & skammtabilinu
75 til 250 mg. Lyfjahvarfalikan gefur til kynna ad lyfjahvorf acalabrutinibs og ACP-5862 séu svipud
hja sjuklingum med mismunandi illkynja B-frumu sjukdéma. Vid radlagdan 100 mg skammt tvisvar a
solarhring hja sjuklingum med mismunandi illkynja B-frumu sjukdéma (p.m.t. langvinnt
eitilffrumuhvitbledi) var margfeldismedaltal flatarmals undir plasmapéttni-timaferli vid jafnveegi
(AUC2sn) 1.679 ngeklst./ml fyrir acalabrutinib og 4.166 ngeklst./ml fyrir ACP-5862 og
hamarksplasmapéttni (Cmax) Var 438 ng/ml fyrir acalabrutinib og 446 ng/ml fyrir ACP-5862.

Fréasog

Timi fram ad hamarksplasmapéttni (Tmax) var 0,5-1,5 Klst. fyrir acalabrutinib og 1,0 Klst. fyrir
ACP-5862. Nyting Calquence var 25%.

Anhrif fdu 4 acalabrutinib

Hjé& heilbrigdum einstaklingum hafdi gjof staks 75 mg skammts af acalabrutinibi med fitu- og
orkurikri maltio (u.p.b. 918 kaloriur, 59 g kolvetni, 59 g fita og 39 g protein) ekki ahrif & medalgildi
AUC samanborid vid gjof vid fastandi adsteedur. Cmax leekkadi um 69% 0g Tmax Seinkadi um 1-2 Klst.

Dreifing
Afturkreef binding vid plasmaprotein hja ménnum var 99,4% fyrir acalabrutinib og 98,8% fyrir

ACP-5862. Medalgildi bl6d-plasma hlutfalls in vitro var 0,8 fyrir acalabrutinib og 0,7 fyrir ACP-5862.
Medalgildi dreifingarrimmals vid jafnveegi (Vss) var u.p.b. 34 litrar fyrir acalabrutinib.

Umbrot/efnaskipti

Acalabrutinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A ensima in vitro og i minna mali med
glutathionsamtengingu og amidvatnsrofi. ACP-5862 greindist sem adalumbrotsefni i plasma og
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umbrotnadi enn frekar adallega med oxun fyrir tilstilli CYP3A, margfeldismedaltal ttsetningar (AUC)
var u.p.b. 2-3 falt meira en Gtsetning fyrir acalabrutinibi. ACP-5862 er u.p.b. 50% minna 6flugt en
acalabrutinib med tilliti til BTK hdmlunar.

In vitro rannsoknir benda til ad acalabrutinib hamli ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, UGT1AL eda UGT2B7 vio kliniskt mikilveega péttni og oliklegt er ad pad hafi
ahrif & uthreinsun hvarfefna pessara CYP ensima.

In vitro rannsoknir benda til a0 ACP-5862 hamli ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 eda UGT2B7 vid kliniskt mikilvaega péttni og 6liklegt er
ad pad hafi ahrif & athreinsun hvarfefna pessara CYP ensima.

Milliverkanir vid flutningsprotein

In vitro rannsoknir benda til ad acalabrutinib og ACP-5862 séu hvarfefni P-gp og BCRP. Oliklegt er
b6 ad gjof samhlida BCRP hemlum hafi milliverkanir i for med sér sem skipta mali kliniskt. Gjof
samhlida OATP1B1/1B3 hemli (stakur 600 mg skammtur rifampins) leiddi til 1,2 faldrar aukningar
Cmax 0g 1,4 faldrar aukningar AUC (N=24, heilbrigdir einstaklingar) sem skiptir ekki mali kliniskt.

Acalabrutinib og ACP-5862 hamla ekki P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 og
MATEZ2-K vid kliniskt mikilvaega péttni. Acalabrutinib getur hugsanlega hamlad BCRP i pdrmum en
ACP-5862 getur hugsanlega hamlad MATE1 vid kliniskt mikilvaega péttni (sja kafla 4.5).
Acalabrutinib hamlar ekki MATE1, en ACP-5862 hamlar ekki BCRP vid kliniskt mikilveega péttni.

Brotthvarf

1 til 2 Kist. Lokahelmingunartimi (t12) virka umbrotsefnisins ACP-5862 var u.p.b. 7 klst.

Medallthreinsun eftir inntoku (CL/F) var 134 I/Klst. fyrir acalabrutinib og 22 I/klst. fyrir ACP-5862
hja sjuklingum med illkynja B-frumu sjukdoma.

Eftir stakan 100 mg geislamerktan [**C]-acalabrutinib skammt hja heilbrigdum einstaklingum greindist
84% af skammtinum i haegdum og 12% i pvagi og innan vid 2% af skammtinum skildist Ut sem
Obreytt acalabrutinib.

Sérstakir hopar

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum haféi aldur (>18 ar), kyn, kynpattur (hvitir, Amerikanar af
afriskum uppruna) og likamspyngd engin ahrif sem skipta mali kliniskt & lyfjahvorf acalabrutinibs og
virka umbrotsefnisins ACP-5862.

Born
Rannsoknir & lyfjahvorfum Calquence hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum yngri en 18 éra.
Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf acalabrutinibs um nyru er hverfandi. Rannsékn & lyfjahvorfum hjé sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi hefur ekki verid gerd.

Samkveaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum var enginn kliniskt marktekur munur & lyfjahvérfum hja
408 einstaklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (eGFR & bilinu 60 og 89 ml/min./1,73m?

samkvaemt MDRD mati), 109 einstaklingum med medalskerta nyrnastarfsemi (eGFR & bilinu 30 til
59 ml/min./1,73m?) samanborid vid 192 einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR meira eda
jafnt og 90 ml/min./1,73m?). Lyfjahvorfum acalabrutinibs hefur ekki verid lyst hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR innan vid 29 ml/min./1,73m?) eda skerta nyrnastarfsemi sem
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krefst skilunar. Sjuklingar med kreatiningildi heerra en 2,5 fold edlileg efri mork hja stofnuninni voru
ekki med i klinisku rannséknunum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Acalabrutinib umbrotnar i lifur. I sérstokum rannsoknum & skertri lifrarstarfsemi par sem gerdur var
samanburdur & patttakendum med edlilega lifrarstarfsemi (N=6) jokst Utsetning fyrir acalabrutinibi
(AUC) 1,9 falt vid vaegt skerta lifrarstarfsemi (N=6) (Child-Pugh A), 1,5 falt vid medalskerta
lifrarstarfsemi (N=6) (Child-Pugh B) og 5,3 falt vid verulega skerta lifrarstarfsemi (N=8) (Child-Pugh
C). Visar sem skipta mali fyrir brotthvarfsgetu lyfsins hja patttakendum i hdpnum med medalskerta
lifrarstarfsemi urdu p6 ekki markteekt fyrir ahrifum, pannig ad ahrif medalskertrar lifrarstarfsemi voru
ad 6llum likindum vanmetin i rannsékninni. Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum var enginn
markteekur munur & lyfjahvérfum hja patttakendum med veegt skerta (N=79) eda medalskerta (N=6)
lifrarstarfsemi (heildarbilirdbin & bilinu 1,5 og 3 fold edlileg efri mork og hvada ASAT sem er) midad
vid péatttakendur med edlilega (N=613) lifrarstarfsemi (heildarbilirabin og ASAT innan edlilegra efri
marka) (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum acalabrutinibs hafa ekki verid gerdar.

Eiturverkanir & erfdaefni/stokkbreytandi ahrif/ljéseiturhrif

Acalabrutinib hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i greiningu & vixludum stokkbreytingum (reverse
mutation assay) hja bakterium, i in vitro greiningu & litningafravikum og i in vivo 6rkjarnagreiningu &
beinmerg Ur masum.

Samkvamt rannséknum & ljoseitrunarahrifum med 3T3 frumulinu in vitro er litil heetta talin & ad
acalabrutinib hafi ljoseitrunarahrif i ménnum.

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Hja rottum saust vid smasjarskodun fravik sem voru minnihattar eda vaeg m.t.t. alvarleika i brisi
(blaeding/litarefni/bélga/trefjun i langerhanseyjum) vid alla skammta. Engar minnihattar eda veaegar
aukaverkanir fram i nyrum (latseekni i piplum, endurmyndun pipla og bélga) i allt ad 6 manada
ranns6knum med NOAEL (No Observed Adverse Effect level) vid 30 mg/kg/dag hja rottum.
Meadalltsetning (AUC) vido NOAEL hja karl- og kvenkynsrottum samsvarar 0,6 faldri og 1 faldri
Kliniskri Gtsetningu vid rddlagdan 100 mg skammt tvisvar & sélarhring. Minnsti LOAEL (Lowest
Adverse Observed Effect Level) par sem afturkveemar breytingar m.t.t. nyrna (midlungs ryrnun pipla)
og lifrar (einstaka nyrnafrumudrep) i langtimarannsokn hja rottum komu fram var 100 mg/kg/dag og
hadmarksutsetning var 4,2 falt heerri en klinisk Gtsetning vid rddlagdan 100 mg skammt tvisvar &
solarhring. 1 9 manada rannsokn hja hundum var NOAEL 10 mg/kg/dag sem samsvarar (tsetningu
sem er 3 falt kliniskt AUC vid rddlagdan skammt. Litilshattar ryrnun nyrnapipla, litid eitt minnkud
pyngd milta og hverfandi eda veeg timabundin massaminnkun raudkorna og aukning ALAT og ALAP
komu fram vid 30 mg/kg/dag (9 falt kliniskt AUC) hja hundum. Eiturverkanir & hjarta hja rottum
(bleeding i hjartavddva, bolga, drep) og hundum (bolga utanaeda/i @dum) saust eingdngu hja dyrum
sem drapust medan & rannsoknunum st6d vid skammta sem eru steerri en hdmarksskammtur sem
polist. Utsetning hja rottum par sem ahrif & hjarta komu fram var minnst 6,8 falt og hundum 25 falt
kliniskt AUC. Ekki var haegt ad meta hvort ahrif & hjarta gengu til baka par sem ahrifin komu adeins
fram vid sterri skammta en hamarksskammt sem polist.
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Eiturefnafraedi i tengslum vid &exlun

Engin ahrif & frjosemi komu fram hja karl- og kvenkynsrottum vid utsetningu sem var 10 féld
(karlrottur) og 9 fold (kvenkynsrottur) klinisk Utsetning (AUC) hja ménnum vid radlagdan skammt.

Engin ahrif & fosturvisis-fosturproska og afkomu saust hja ungafullum rottum vid Utsetningu sem var
u.p.b. 9 féld Gtsetning hja sjuklingum vid radlagdan 100 mg skammt tvisvar & sélarhring. I tveimur
a@xlunarrannsoknum & rottum vard vart vid erfida feedingu (I6ng/erfid feding) vid Gtsetningu sem var
>2-3 fold klinisk Utsetning vid 100 mg tvisvar & solarhring. Stadfest var ad acalabrutinib og virka
umbrotsefni pess veeru i plasma rottuféstra. Acalabrutinib og virka umbrotsefni pess greindust i mjélk
hja mjolkandi rottum.

| fosturvisis-fosturrannsokn hja ungafullum kaninum kom minnkud fosturpyngd og seinkud
beinmyndun fram vid utsetningu sem olli eiturverkunum hja médurdyri sem var 2,4 falt meiri en AUC
hja ménnum vid radlagdan skammt.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur selluldsi

Vatnsfri kisilkvoda

Forgelatinerud( ad hluta) maissterkja
Magnesiumsterat (E470b)
Natriumsterkjuglykolat

Hylkisskell

Gelatin

Titandioxio (E171)

Gult jarnoxio (E172)
Indig6tin (E132)
Prentblek

Shellac

Svart jarnoxid (E172)
Prépylenglykol (E1520)
Ammaoniumhydroxid
6.2 Osamrymanleiki
A ekKki vid.

6.3  Geymslupol
3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Al/alpynnur med taknum fyrir sél/tungl med 6 eda 8 hordum hylkjum. Oskjur med 56 eda 60 hylkjum.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svipjéo

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1479/001

EU/1/20/1479/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKABSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 5. névember 2020
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Calquence 100 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg acalabrutinib (sem acalabrutinib maleat).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaoud tafla (tafla).

Appelsinugul, 7,5 x 13 mm, sporéskjulaga, tvikipt tafla, greypt med ,,ACA 100 4 annarri hlidinni og
omerkt & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Calquence sem einlyfjamedferd eda &samt obinutuzumabi er etlad til medferdar hja fullordnum
sjuklingum med adur 6medhdndlad langvinnt eitilfrumuhvitbleedi (chronic lymphocytic leukaemia,
CLL).

Calquence dsamt venetoclaxi med eda an obinutuzumabs er atlad til medferdar hja fullorénum
sjuklingum med adur émedhdndlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (chronic lymphocytic leukaemia,

CLL).

Calquence sem einlyfjamedferd er a&tlad til medferdar hja fullordnum sjaklingum med langvinnt
eitilffrumuhvitbleedi (CLL) sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur.

Calquence dsamt bendamustini og rituximabi er atlad til medferdar hja fullorénum sjaklingum med
adur omedhondlad mottulfrumukrabbamein (mantle cell lymphoma, MCL) sem geta ekki fengid eigin
stofnfrumuigraedslu.

Calquence sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fulloronum sjaklingum med endurkomid
eda pralatt mottulfrumukrabbamein (mantle cell lymphoma, MCL) sem hafa ekki &dur fengid medferd
med BTK hemli.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur i notkun krabbameinslyfja & ad hefja medferd med lyfinu og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Calquence sem einlyfjamedferd eda i samsetningu med 6drum lyfjum er
100 mg acalabrutinib tvisvar & sélarhring (jafngildir 200 mg heildardagskammti).

Skammtabil Calquence er u.p.b. 12 Klst.
Sja lyfjaupplysingar fyrir hvert Iyf fyrir sig vardandi upplysingar um skammtaradleggingar fyrir

samsettar medferdir (sja kafla 5.1 fyrir nanari upplysingar vardandi samsettar medferdir).
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Calquence sem einlyfjamedferd eda 4samt obinutuzumabi

Medferd med Calquence sem einlyfjamedferd eda asamt obinutuzumabi & ad halda afram par til
sjukdomur agerist eda Oasettanlegar eiturverkanir koma fram.

Calguence dsamt venetoclaxi med eda an obinutuzumabs

Medferd med Calquence dsamt venetoclaxi med eda an obinutuzumabs & ad halda afram par til
sjukdémur agerist, 6asettanlegar eiturverkanir koma fram eda ad loknum 14 medferdarlotum (hver
lota er 28 dagar).

Gefa a Calquence & degi 1 i lotu 1 i samtals 14 lotur. Gefa & venetoclax & degi 1 i lotu 3 i samtals
12 lotur, byrjad & 20 mg og skammtur aukinn vikulega i 50 mg, 100 mg, 200 mg og ad lokum 400 mg.

Ef Calquence er gefid asamt venetoclaxi og obinutuzumabi, a ad gefa obinutuzumab i skammtinum
100 mg & degi 1 i lotu 2, sidan skal gefa 900 mg & degi 1 eda degi 2. Gefa skal obinutuzumab i
skammtinum 1.000 mg & degi 8 og 15 i lotu 2, sidan skal gefa 1.000 mg & degi 1 i lotum 3 til 7.
Obinutuzumab er gefid i samtals 6 lotur.

Calquence dsamt bendamustini og rituximabi

Gefa a Calquence & degi 1 i lotu 1 (hver lota er 28 dagar) par til sjakdomur agerist eda dasattanlegar
eiturverkanir koma fram. Gefa & bendamustin i skammtinum 90 mg/m? & dégum 1 og 2 i hverri lotu i
samtals 6 lotur. Gefa & rituximab i skammtinum 375 mg/m? & degi 1 i hverri lotu i samtals 6 lotur.
Sjuklingar sem syna svorun (hlutasvorun eda fulla svorun) eftir 6 fyrstu loturnar mega fa
vidhaldsmedferd med rituximabi i skammtinum 375 mg/m? & degi 1 i annarri hverri lotu, ad hamarki
12 vidbétarskammta, byrjad & lotu 8 fram ad lotu 30.

Skammtaadldgun

Aukaverkanir

Radlagdar breytingar 4 skommtum Calquence vegna >3. stigs aukaverkana hja sjuklingum sem fa
Calquence einlyfjamedferd og Calquence i samsetningu med obinutuzamibi eru i toflu 1.

Radlagdar breytingar 4 skommtum vegna >3. stigs aukaverkana hja sjuklingum sem f& Calquence i
samsetningu med bendamustini og rituximabi eru i toflu 2.
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Tafla 1. Radlagdar breytingar & skdmmtum vegna aukaverkana*

Aukaverkun Aukaverkanatilvik | Breyting & skémmtum
(Upphafsskammtur = 100 mg & u.p.b. 12 Kist.
fresti)
3. stigs bléoflagnafed med | Fyrsta og annad Gera a hlé & notkun Calquence
blaedingu, Pegar eiturverkanir hafa gengid til baka ad
4. stigs blodflagnafed 1. stigi eda ad upphafsgildi ma hefja notkun
eda Calquence & ny med 100 mg a u.p.b. 12 Klst.
4. stigs daufkyrningafaed fresti
sem stendur yfir lengureni | prigja Gera & hlé & notkun Calquence
7 daga Pegar eiturverkanir hafa gengid til baka ad
1. stigi eda ad upphafsgildi ma hefja notkun
3. stigs eda meira Calquence & ny og gefa sjaldnar p.e. 100 mg
eiturverkanir adrar en & einu sinni & dag
bl6dmynd Fjorda Heetta 4 notkun Calquence

*Aukaverkanir eru flokkadar samkvaemt NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events) Gtgafa 4.03.

Tafla 2. Radlagdar breytingar 4 skommtum vegna >3. stigs aukaverkana™ hja sjuklingum sem fa
Calquence i samsetningu med bendamustini og rituximabi

Aukaverkun Breyting a skémmtum Breyting a skémmtum Calquence
bendamustins’

Daufkyrningafeed Ef 3. stigs eda 4. stigs Gera & hlé & notkun Calquence ef 4. stigs
daufkyrningafaed?: daufkyrningafaed stendur yfir lengur en i
Gera & hlé & notkun 7 daga.
bendamustins. Pegar eiturverkanir hafa gengid til baka ad
begar eiturverkanir hafa | <2. stigi eda ad upphafsgildi méa hefja
gengid til baka ad notkun Calquence a ny i
<2. stigi eda ad upphafsskammtasteerd (1. tilvik
upphafsgildi ma hefja aukaverkunar) eda gefa sjaldnar p.e.
notkun bendamustins & 100 mg einu sinni & dag (2. og 3. tilvik
ny i skammtinum aukaverkunar).
70 mg/m?, Heetta & notkun Calquence vid 4. tilvik
Hetta & notkun aukaverkunar.

bendamustins ef minnka
parf skammtinn enn

frekar.

Blodflagnafaed Ef 3. stigs eda 4. stigs Gera & hlé & notkun Calquence ef 3. stigs
blooflagnafeed: blooflagnafeed med verulegri bleedingu
Gera & hlé & notkun eda 4. stigs blodflagnafed koma fram.
bendamustins. Pegar eiturverkanir hafa gengio til baka ad
Pegar eiturverkanir hafa | <2. stigi eda ad upphafsgildi ma hefja
gengid til baka ad notkun Calquence & ny med
<2. stigi eda ad upphafsskammti (1.tilvik aukaverkunar)
upphafsgildi mé hefja eda gefa sjaldnar p.e. 100 mg einu sinni &
notkun bendamustins & dag (2. og 3.tilvik aukaverkunar).
ny i skammtinum Hetta & notkun Calquence vid 3. tilvik
70 mg/m?, aukaverkunar fyrir blédflagnafeed med
Hetta & notkun verulegri blaedingu.
bendamustins ef minnka | Heetta & notkun Calquence vid 4. tilvik
parf skammtinn enn aukaverkunar.
frekar.
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Aukaverkun

Breyting & skommtum
bendamustins’

Breyting & skommtum Calquence

Adrar 4. stigs® eda
dvidradanlegar

3. stigs eiturverkanir
4 bl6dmynd

Gera a hlé & notkun
bendamustins.

Pegar eiturverkanir hafa
gengid til baka ad

<2. stigi eda ad
upphafsgildi m& hefja
notkun bendamustins a
ny i skammtinum

70 mg/m?,

Heetta & notkun
bendamustins ef minnka
parf skammtinn enn
frekar.

Gera a hlé & notkun Calquence.

Pegar eiturverkanir hafa gengid til baka ad
<2. stigi eda ad upphafsgildi ma hefja
notkun Calquence a ny med
upphafsskammti (1. tilvik aukaverkunar)
eda gefa sjaldnar p.e. 100 mg einu sinni &
dag (2. og 3. tilvik aukaverkunar).

Heetta & notkun Calquence vid 4 .tilvik
aukaverkunar.

3. stigs eiturverkanir
eda meira adrar en a
bl6dmynd

Gera & hlé & notkun
bendamustins.

Pegar eiturverkanir hafa
gengid til baka ad 1. stigi
eda ad upphafsgildi ma
hefja notkun
bendamustins & ny i
skammtinum 70 mg/m?,
Heetta & notkun
bendamustins ef minnka
parf skammtinn enn
frekar.

Gera & hlé & notkun Calquence.

begar eiturverkanir hafa gengid til baka ad
2. stigi eda ad upphafsgildi ma hefja
notkun Calquence a ny i
upphafsskammtasteero (1. tilvik
aukaverkunar) eda gefa sjaldnar p.e.

100 mg einu sinni & dag (2. og 3. tilvik
aukaverkunar).

Heetta & notkun Calquence vid 3. tilvik
aukaverkunar.

*Aukaverkanir eru flokkadar samkveemt NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events) ttgafu 4.03.
TI’:yrir eiturverkanir sem koma ekki fram i pessari toflu, sja lyfjaupplysingar bendamustins.
lhuga skal notkun mergvaxtarpatta adur en skommtum bendamustins er breytt.

84, stigs eitilfrumnafad er veentanleg Gtkoma medferdar med bendamustini og rituximabi. Einungis er buist vid

skammtabreytingum vegna eitilfrumnafedar ef rannsoknarlaknar telja pad kliniskt mikilvaegt, t.d. med
tilheyrandi endurteknum sykingum.
TAuka ma skammtinn ad nyju samkvaemt fyrirmalum laeknis ef sjuklingur polir minni skammt i >4 vikur.

Sja lyfjaupplysingar fyrir hvert lyf fyrir sig sem notad er i samsettri medferd med Calquence fyrir
frekari upplysingar vardandi vidbrégd vid eiturverkunum.

Milliverkanir

Radleggingar vardandi notkun Calquence asamt CYP3A hemlum eda virkjum eru syndar i toflu 3 (sja

kafla 4.5).

Tafla 3 Notkun dsamt CYP3A hemlum eda virkjum

Lyf gefin samhlida

R&0416gd notkun Calquence

Fordast & samhlidanotkun.

Ef pessir hemlar eru notadir i skamman tima (t.d. vid

Oflugur CYP3A hemill sykingum i allt ad sjo daga) & ad gera hlé & medferd
CYP3A med Calquence.
hemlar
Medalsfluaur CYP3A Ekki parf ad breyta skdmmtum. Fylgjast & ndid med
hemill g sjuklingum m.t.t. aukaverkana ef peir nota medaldfluga

CYP3A hemla
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Vaegur CYP3A hemill EkKki parf ad breyta skdmmtum.

C_YP_BA Oflugur CYP3A virkir Fordast & samhlidanotkun.
virkjar

Acalabrutinib toflur ma gefa samhlida lyfjum sem draga Ur magasyru (prétonpumpuhemlum,
H2-vidtakablokkum, syrubindandi lyfjum), 6likt acalabrutinib hylkjum en upptaka peirra skerdist
pegar pau er notud samhlida lyfjum sem draga Ur magasyru (sja kafla 4.5).

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur af Calquence gleymist lengur en i 3 Klst. & ad gefa sjuklingnum fyrirmeeli um ad taka
naesta skammt samkvaemt venjulegri asetlun. EKki & ad taka tvofaldan Calquence skammt til ad beeta
upp skammt sem gleymst hefur ao taka.

Sérstakir hdpar
Aldradir

Ekki parf ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum (> 65 &ra) (sja kafla 5.2).
Skert nyrnastarfsemi

Engar sérstakar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Sjuklingar med veegt og medalskerta nyrnastarfsemi fengu medferd i kliniskum rannsoknum &
Calquence. EKKki er porf a skammtaadlégun hja sjuklingum med vaegt eda medalskerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun meiri en 30 ml/min.). Vokvagjof skal vidhaldid og fylgjast & reglulega med péttni
kreatinins i sermi. Adeins & ad gefa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun < 30 ml/min.) Calquence ef avinningur vegur pyngra en ahatta og fylgjast &4 naio
med peim sjuklingum m.t.t. eiturverkana. Engar upplysingar liggja fyrir um sjaklinga med verulega
skerta nyrnastarfsemi eda sjuklinga i skilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtaadlégun er radlogd hja sjaklingum med veegt eda medalskerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh A, Child-Pugh B eda heildarbilirabin & bilinu 1,5-3 fold edlileg efri mérk og hvada
ASAT sem er). Hins vegar & ad fylgjast naid med sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi m.t.t.
eiturverkana. EKki er malt med notkun Calquence hjé sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C eda heildarbilirabin >3 fold edlileg efri mérk og hvada ASAT sem er) (sja kafla 5.2).
Alvarlegur hjartasjukdoémur

Sjuklingar med alvarlegan hjarta- og edasjukdém voru utilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum
a Calquence.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Calquence hja bdrnum og unglingum & aldrinum
0 til 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Calquence er til inntoku. Toflurnar & ad gleypa heilar med vatni u.p.b. & sama tima dag hvern, med
mat eda an (sja kafla 4.5). Ekki ma tyggja t6flurnar, mylja peer, leysa upp eda brjéta.
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4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Bleeding

Alvarlegar bleedingar, m.a. i midtaugakerfi og fra meltingarfeerum, hafa komid fram, p.m.t. banvanar,
hja sjuklingum med illkynja blodsjukdoma sem fengu Calquence einlyfjamedferd og i samsetningu
med 6drum lyfjum. bessi tilvik komu baedi fram hja sjuklingum med og an blédflagnafaedar. I heildina
voru bledingatilvik éveruleg, m.a. mar og depilblaedingar (sja kafla 4.8).

Verkunarhattur bleedingartengdra tilvika er ekki ad fullu pekktur.

Sjuklingar sem fa segavarnarlyf geta verid i aukinni hattu & blaeedingu. Gaeta a vartdar vid notkun
segavarnarlyfja og thuga aukid eftirlit m.t.t. visbendinga um blaedingu pegar samhlidanotkun er
naudsynleg. Warfarin og adra K-vitaminhemla & ekki ad gefa samhlida Calquence.

ihuga & avinning og ahattu pess ad fresta téku Calquence i a.m.k. 3 daga fyrir og eftir skurdagers.
Sykingar

Alvarlegar sykingar (bakteriu-, veiru- eda sveppasykingar), p.m.t. banveen tilvik, hafa komid fram hja
sjuklingum med illkynja blédsjukddéma sem hafa fengid Calquence einlyfjamedferd og i samsetningu
med 6drum lyfjum. Sykingarnar hafa adallega komid fram pegar daufkyrningafaed var ekki til stadar,
par sem greint var fra daufkyrningafed dsamt sykingu hja 10,1% sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd
0g 26,8% sjuklinga sem fengu samsetta medferd. Sykingar vegna endurvirkjunar lifrarbolgu B veiru
og herpes zoster veiru, aspergillosis og agengrar fjolhreidra innlyksuheilabdlgu (progressive
multifocal leukoencephalopathy (PML)) hafa komid fram (sja kafla 4.8).

Endurvirkjun veiru

Greint hefur verid fra endurvirkjun lifrarbdlgu B hja sjuklingum sem fengu Calquence. Prdfa & fyrir
lifrarbolgu B veiru adur en medferd med Calquence er hafin. Hja sjuklingum sem greinast
sermisjakvaedir fyrir lifrarbdlgu B & ad leita radgjafar hja sérfraeedingi i lifrarsjakdémum adur en
medferd er hafin og fylgjast & med peim sjuklingum og medhéndla samkveemt stadbundnum
medferdarleiobeiningum til ad fyrirbyggja endurvirkjun lifrarb6lgu B.

Greint hefur verid fra dgengri fjolhreidra innlyksuheilabdlgu (PML), p.m.t. banvenum tilvikum, eftir
notkun Calquence i tengslum vid fyrri eda samhlida dnemisbalandi medferd. Laeknar eiga ad ihuga
agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu i mismunargreiningu hja sjuklingum med ny eda versnandi
teikn og einkenni i tengslum vid taugar, vitsmuni eda atferli. Ef grunur er um &genga fjolhreidra
innlyksuheilab6lgu skal gripa til videigandi greiningarmats og fresta medferd med Calquence par til
ageng fjolhreiora innlyksuheilabdlga hefur verid utilokud. Ef einhver vafi leikur & skal ihuga tilvisun
til taugalaeknis og videigandi greiningaradferdir fyrir genga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu, p.m.t.
segulémskodun helst med skuggaefni, profun heila- og maenuvokva fyrir DNA JC-veiru og endurtekid
taugafraedilegt mat.

Ihuga & fyrirbyggjandi adgerdir samkvaemt hefdbundinni medhéndlun sjuklinga sem eru i aukinni

heettu & teekifaerissykingum. Fylgjast & med teiknum og einkennum sykinga og medhondla eftir pvi
sem vid &.
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Frumufeed

Pridja eda 4. stigs medferdartengd frumufeaed, p.m.t daufkyrningafaed, blddleysi og bléoflagnafeaed,
kom fram hja sjuklingum mead illkynja blédsjukdéma sem fengu Calquence einlyfjamedferd og i
samsetningu med 6drum lyfjum. Mela skal heildarbléokornafjélda eftir pvi sem vid a (sja kafla 4.8).

Aorir frumkomnir illkynja sjukdémar

Adrir frumkomnir illkynja sjukdémar, p.m.t. krabbamein i hid og énnur krabbamein, komu fram hja
sjuklingum med illkynja blédsjukddéma sem fengu Calquence einlyfjamedferd og i samsetningu med
6drum lyfjum. Algengt var ad greint veeri fra krabbameini i h(d. Fylgjast a med sjuklingum m.t.t.
hudkrabbameins og radleggja vorn gegn sélarljosi (sja kafla 4.8).

Gattatif

Gattatif/gattaflokt kom fram hja sjuaklingum med illkynja bl6dsjukdéma sem fengu Calquence
einlyfjamedferd og i samsetningu med 6drum lyfjum. Fylgjast & med einkennum (t.d. hjartslattaronot,
sundl, yfirlid, brjéstverkur, maedi) gattatifs og gattaflokts og taka hjartalinurit eftir pvi sem vid & (sja
kafla 4.5 og 4.2). Gera a itarlegt mat & sjuklingum m.t.t. heettu & segarekssjukdomi pegar gattatif
kemur fram hja sjuklingum & medferd med Calquence. Hja sjuklingum i mikilli haettu &
segarekssjukdémi & ad ihuga medferd med segavarnarlyfjum med tidu eftirliti og dnnur
medferdarirradi en Calquence.

Axlislysuheilkenni

Greint hefur verid fra aexlislysuheilkenni i tengslum vid medferd med Calquence. Sjaklingar sem eiga
a heettu ad fa aexlislysuheilkenni (t.d. med fyrirferdarmikinn sjukdém vid upphaf medferdar) skal meta
m.t.t. exlislysuheilkennis og fylgjast skal ndid med peim eins og kliniskt & vid.

Millivefslungnasjukdémur/millivefslungnabdlga

Greint hefur verid fra millivefslungnasjakdomi/millivefslungnab6lgu hja sjuklingum med
mottulfrumukrabbamein sem fa Calquence i samsetningu med bendamustini og rituximabi. Fylgjast
skal med sjuklingum m.t.t. lungnaeinkenna sem benda til
millivefslungnasjukdéms/millivefslungnabdlgu (t.d. hdsta, meaedi og strefnisskorts) og medhondla
millivefslungnasjukdém/millivefslungnabdlgu eftir pvi sem & vid kliniskt.

Onnur Iyf

Samhlidanotkun 6flugra CYP3A hemla og Calquence getur aukid Utsetningu fyrir acalabrutinibi og
par med aukid hattu & eiturverkunum. Aftur 4 moti getur samhlidanotkun CYP3A virkja dregid ar
Gtsetningu fyrir acalabrutinibi og par af leidandi er hatta & verkunarleysi. Fordast a samhlidanotkun
6flugra CYP3A hemla. Ef pessir hemlar eru notadir i skamman tima (t.d. vid sykingum i allt ad sjo
daga) & ad gera hlé & medferd med Calquence. Fylgjast & ndid med visbendingum eiturverkana ef
medal6flugur CYP3A hemill er notadur (sjé kafla 4.2 og 4.5). Fordast & notkun 6flugra CYP3A4
virkja vegna hettu & verkunarleysi.

Calguence inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Acalabrutinib og virka umbrotsefni pess umbrotna adallega fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimsins 3A4
(CYP3A4) og baoi efnin eru hvarfefni P-gp og BCRP (breast cancer resistance protein).

Virk hvarfefni sem geta aukid plasmapéttni acalabrutinibs

CYP3A/P-gp hemlar

Vid samhlidagjof 6flugs CYP3A/P-gp hemils (200 mg itraconazol einu sinni & dag i 5 daga) jokst Cmax
fyrir acalabrutinib 3,9 falt og AUC 5,0 falt hja heilbrigdum einstaklingum (N=17).

Fordast & samhlidanotkun med 6flugum CYP3A/P-gp hemlum. Ef 6flugu CYP3A/P-gp hemlarnir (t.d.
ketoconazol, conivaptan, clarithromycin, indinavir, itraconazol, ritonavir, telaprevir, posaconazol,
voriconazol) eru notadir i skamman tima, & ad gera hlé & medferd med Calquence (sja kafla 4.2).

Vid samhlidagjéf medaltflugra CYP3A hemla (400 mg fluconazol sem stakur skammtur eda 200 mg
isavuconazol sem endurtekinn skammtur i 5 daga) hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cmax 0g AUC
fyrir acalabrutinib 1,4-falt til 2-falt en Cmax 0g AUC fyrir virka umbrotsefnid ACP-5862 minnkadi
0,65-falt til 0,88-falt midad vid pegar acalabrutinib var gefid eitt og sér. EkKi er porf a
skammtaadlogun pegar acalabrutinib er gefid samhlida medaléflugum CYP3A hemlum. Fylgjast skal
vel med sjuklingum m.t.t. aukaverkana (sja kafla 4.2).

Virk efni sem geta dreqio Ur plasmapéttni acalabrutinibs

CYP3A virkjar

Vid samhlidagjof 6flugs CYP3A virkja (600 mg rifampicin einu sinni & dag i 9 daga) minnkadi Crax
fyrir acalabrutinib um 68% og AUC um 77% hja heilbrigdum einstaklingum (N=24).

Fordast & samhlidanotkun ¢flugra CYP3A virkja (t.d. phenytoin, rifampicin, carbamazepin). Fordast &
samhlidamedferd med johannesarjurt sem getur fyrirvaralaust dregid Ur plasmapéttni acalabrutinibs.

Lyf sem draga Ur magasyru

Enginn Kliniskt markteekur munur & lyfjahvérfum acalabrutinibs kom fram pegar 100 mg acalabrutinib
tafla var notud samhlida préténpumpuhemli (20 mg af rabeprazoli tvisvar a sélarhring i 3 daga). Gefa
ma acalabrutinib toflur samhlida lyfjum sem draga Gr magasyru (prétonpumpuhemlium,
H2-vidtakablokkum, syrubindandi lyfjum), 6likt acalabrutinib hylkjum en upptaka peirra skerdist
pegar pau eru gefin samhlida lyfjum sem draga Gr magasyru.

Plasmapéttni virkra efna getur breyst fyrir tilstilli Calguence

Hvarfefni CYP3A

Samkveemt in vitro upplysingum er ekki haegt ad Utiloka ad acalabrutinib sé CYP3A4 hemill i pérmum
og geti aukid utsetningu fyrir CYP3A4 hvarfefnum sem eru neem fyrir CYP3A umbrotum i pdrmum.
Geeta & varuoar vid samhlidagjof acalabrutinibs og CYP3A4 hvarfefna sem gefin eru til inntdku og eru
med prongt medferdarbil (t.d. cyclosporin, ergotamin, pimozid).

Anrif acalabrutinibs & hvarfefni CYP1A2

In vitro rannsoknir benda til ad acalabrutinib virki CYP1A2. Samhlidagjof acalabrutinibs og hvarfefna
CYP1AZ2 (t.d. theophyllins, koffeins) getur dregid ur Gtsetningu fyrir peim.
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Ahrif acalabrutinibs og virka umbrotsefnis pess, ACP-5862, & flutningskerfi lyfja

Vid samhlidagjof getur acalabrutinib aukid utsetningu fyrir hvarfefnum BCRP (t.d. metotrexati) med
pvi ad blokka BCRP i pérmum (sja kafla 5.2). Til pess ad lagmarka hugsanlega milliverkun i
meltingarvegi, parf ad taka hvarfefni BCRP sem &tlud eru til inntéku og eru med préngt medferdarbil,
t.d. metotrexat, minnst 6 Klst. fyrir eda eftir acalabrutinib.

Vid samhlidagjof getur ACP-5862 aukid Utsetningu fyrir MATEL hvarfefnum (t.d. metformini) med
MATEL hémlun (sjé kafla 5.2). Fylgjast & med sjuklingum sem taka lyf med dreifingu og brotthvarf
had MATEL (t.d. metformin) samhlida m.t.t. visbendinga um breytt pol vegna aukinnar Gtsetningar
fyrir lyfinu sem gefid er samhlida Calguence.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konum sem geta ordid pungadar a ad radleggja ad fordast pungun medan & téku Calquence stendur.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun acalabrutinibs & medgongu. Samkveemt
upplysingum Ur dyraranns6knum getur Utsetning fyrir acalabrutinibi @ medgdngu skapad heettu fyrir
fostur. Erfid faeding (erfio eda 16ng feeding) sast hja rottum og vid gjof hja ungafullum kaninum saust
tengsl vid minnkadan fosturvoxt (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota Calquence & medgdngu nema medferd med acalabrutinibi sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort acalabrutinib skilst Gt i brjostamjolk. Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif
acalabrutinibs & born & brjésti eda mjolkurframleidslu. Acalabrutinib og virka umbrotsefni pess
greindust i mjolk hja mjélkandi rottum. EKki er haegt ad Utiloka hettu fyrir born sem eru & brjosti.

Konum sem hafa barn & brjosti er radid fra brjostagjof medan 4 medferd med Calquence stendur og i
2 daga eftir sidasta skammt.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Calquence 4 friosemi hja ménnum. I 68rum rannséknum en
kliniskum & acalabrutinib hja karl- og kvenkynsrottum saust engin skadleg ahrif & frjdsemi (sja

kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Calquence hefur engin eda 6veruleg ahrif a hafni til aksturs og notkunar véla. b6 hefur verid greint fra
preytu og sundli medan & medferd med acalabrutinibi st6d og sjuklingar sem finna fyrir pessum
einkennum er r&dio fra pvi ad aka og nota vélar par til einkennin dvina.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqgi lyfsins

Calquence einlyfjamedferd

Hja 1.478 sjiklingum sem fengu Calquence einlyfjamedferd voru algengustu (>20%) aukaverkanirnar
af hvada stigi sem er syking, nidurgangur, hofudverkur, stodkerfisverkur, mar, hésti, lidverkir, preyta,
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0gledi og utbrot. Algengustu (>5%) > 3. stigs aukaverkanirnar sem greint var fra voru syking,
hvitkornafaed, daufkyrningafaed, blodleysi, adrir frumkomnir illkynja sjukdémar og blddflagnafeed.

Calquence &samt obinutuzumabi

Hja 223 sjuklingum sem fengu Calgquence dsamt obinutuzumabi voru algengustu (>20%)
aukaverkanirnar af hvada stigi sem er syking, stodkerfisverkur, nidurgangur, héfudverkur,
hvitkornafaed, daufkyrningafaed, hosti, preyta, lidverkir, 6gledi, sundl og haegdatregda. Algengustu
(>5%) >3. stigs aukaverkanirnar sem greint var fra voru hvitkornafed, daufkyrningafaed, syking,
blooflagnafed og blodleysi.

Calguence dsamt venetoclaxi

Hja 291 sjuklingi sem fékk Calquence dsamt venetoclaxi voru algengustu (>20%) aukaverkanirnar af
hvada stigi sem er sykingar, daufkyrningafaed, héfudverkur, mar, nidurgangur og stodkerfisverkur.
Algengasta (>5%) >3. stigs aukaverkunin sem greint var fra var daufkyrningafed.

Calquence asamt venetoclaxi og obinutuzumabi

Hja 284 sjuklingum sem fengu Calquence asamt venetoclaxi og obinutuzumabi voru algengustu
(>20%) aukaverkanirnar af hvada stigi sem er sykingar, daufkyrningafed, hofudverkur, mar,
nidurgangur, 6gledi og stodkerfisverkur. Algengustu (>5%) >3. stigs aukaverkanirnar sem greint var
fr& voru daufkyrningafed og blddflagnafeed.

Calquence dsamt bendamustini og rituximabi

Hja 297 sjuklingum sem fengu Calquence i samsettri medferd med bendamustini og rituximabi voru
algengustu (>20%) aukaverkanirnar af hvada stigi sem er daufkyrningafed, dgledi, utbrot,
nidurgangur, stodkerfisverkur, hofudverkur, preyta, uppkost, haeegdatregda, bldoleysi og
blooflagnafeed. Algengustu (>5%) >3. stigs aukaverkanirnar sem greint var fra voru daufkyrningafeed,
Gtbrot, bléoflagnafeed, blddleysi, lungnabdlga, adrir frumkomnir illkynja sjukdomar, haprystingur og
adrir frumkomnir illkynja sjakdomar fyrir utan krabbamein i h(d sem ekki er sortuzexli.

Tafla med aukaverkunum

I toflunni hér & eftir eru aukaverkanir sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum hja sjaklingum
sem fengu Calquence einlyfjamedferd eda samsetta medferd vid illkynja bl6dsjukdomum.. Midgildi
medferdarlengdar Calquence einlyfjamedferdar i sameinudu gagnasafni var 38,2 manudir. Midgildi
medferdarlengdar Calgquence hja sjuklingum sem fengu medferd med Calquence dsamt bendamustini
og rituximabi var 28,6 manudir. Midgildi medferdarlengdar Calquence hja sjuklingum sem fengu
medferd med Calquence dsamt venetoclaxi med eda an obinutuzumabs var 12,9 manudir.

Aukaverkanirnar eru taldar upp samkvemt flokkun eftir liffierum (MedDRA). Innan hvers
liffeeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar samkveaemt tioni, algengasta aukaverkunin talin upp fyrst.
Tidnin er flokkud samkvamt eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir

(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
tioniflokks eru aukaverkanirnar taldar upp eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 4. Aukaverkanir* hja sjuklingum med illkynja bl6dsjukdéma sem fengu acalabrutinib
einlyfjamedferd (N=1.478)

Flokkun eftir Oll stig >3. stig”
[iffeerum Aukaverkun (%) (%)
Syking i efri dndunarvegi Mjdg algengar (25,8) 1,2
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Lungnabdlga Mjdg algengar (15,8) 8,7
Skatabolga Mjdg algengar (11,4) 0,4
pvagfarasyking Algengar (9,9) 18
Sykingar af Berkjubolga Algengar (9,7) 0,6
véldum sykla og
snikjudyra Herpes veirusykingar® Algengar (9,1) 0,9
Nefkoksbdlga IAlgengar (8,3) 0
Aspergillus sykingar® Sjaldgeefar (0,7) 0,6
Endurvirkjun lifrarbdlgu B Sjaldgaefar (0,4) 0,3
Adrir frumkomnir illkynja Mjog algengar (17,6) 6,7
sjukdémar *
/Exli, godkynja, Huékra?_bTameln annad en Algengar (9,9) 14
illkynja og sortuzxi - .
ain o Adrir frumkomnir illkynja Algengar (9,7) 55
otilgreind o .
sjukdémar fyrir utan
krabbamein i htd sem ekki er
sortuax|it
Daufkyrningafaed® Mjog algengar (19,4) 17,5
Blodleysi® Mjdg algengar (17,1) 9,5
BI60d og eitlar
Blooflagnafed® Mjog algengar (11,5) 6,2
Eitilfrumnafjolgun Sjaldgeefar (0,5) 0,3
Efnaskipti og . . . .
nzering /Exlislysuheilkenni Sjaldgaefar (0,5) 0,4
Taugakerfi Hofudverkur Mijog algengar (36,5) 1,2
Sundl Mjog algengar (13,9) 0,1
Hjarta Gattatif/gattaflokt’ Algengar (7,4) 2,3
Mar* Mjog algengar (30,9) 0
Marblettir Mjdg algengar (20,7) 0
Depilbladingar Algengar (8,9) 0
Flekkblaedingar Algengar (5,7) 0
/Edar Blading/margull’ Mjog algengar (16,3) 32
Blaeding i meltingarvegi Sjaldgeefar (0,9) 0,7
Innankupubleding Sjaldgefar (0,1) 0,1
Haprystingur® Mjdg algengar (11,9) 4,9
Blddnasir Algengar (8,0) 0,3
Nidurgangur Mjdg algengar (36,7) 2,6
Ogledi Mjog algengar (21,8) 0,8
Meltingarfeeri Haegdatregda Mjdg algengar (15,2) 0,1
Kvidverkur® Mjog algengar (14,5) 1,2
Uppkost Mj6g algengar (14,0) 0,7
HGS og undirhid  [Utbrott Mjdg algengar (20,3) 0,9
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E;%adli/eerfﬁfg Stodkerfisverkur? Mijog algengar (31,9) 1,8
Lidverkir Mjdg algengar (24,0) 0,9
Almennar
Preyta Mjog algengar (23,6 2,0
aukaverkanir og y 10g algengar (23,6)
aukaverkanir a . ;
prottl Al 7
komustas rottleysi gengar (7,0) 0,9
Minnkad hemégldbin* Mjog algengar (47,4) 10,8
Minnkadur heildarfjoldi
Rannsoknanidur- |, fiyrninga: : Mjdg algengar (43,9) 24,0
stodurs
(Nidurstodur ar . .
rannsoknum) Feekkun blédflagna Mjdg algengar (36,9) 9,5

*Samkvaemt NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), Gtgafu 4.03.
fFelur i sér fjolda aukaverkanahugtaka.

*Stendur fyrir tidni rannséknanidurstada, ekki tilkynntra aukaverkana.

8Sett fram sem gildi CTCAE stigs.

Tafla 5. Aukaverkanir* hja sjuklingum med illkynja bl6dsjukdéma sem fengu acalabrutinib i
samsettri medferd (N=1.095)

Calauence + Calquence + Calquence + Calquence +
Obinﬂtuzumab bendamustin + venetoclax venetoclax +
N=223 rituximab N=291 obinutuxumab
B N=297 N=284
Flokkun eftir ) ) Oll stig |>3. stig*| Oll stig | >3. stig*
liffeerum og Oll stig [>3.stig*| Ollstig [>3.stig*| (%) (%) (%) (%)
heiti (%) (%) (%) (%)
aukaverkunar
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
R Mjbg Mjog Algengar | 0,3 | Algengar 0
os.r):gfjr:]%r'vifr: algengar 1,8 Jalgengar 0,3 (8,2) (6,3)
M A (18.2)
Mjog Algengar 0 Algengar 0
Skatabolga algengar 0,4 ,él%()engar 0 (2,7) (2,5)
(15,2) ’
Mjdg Algengar 0 Algengar 0
Nefkoksb6lga llgengar 0.4 (As'%ingar 0 (1.4) (1.1)
(13,5) ’
Mi6 Mjdg Algengar 0 Algengar 0,4
pvagferasyking 199 0,9 flgengar 1,7 (3,1) (6,0)
algengar (13) (11,1)
Mjdg Mjdg Algengar | 1,4 | Algengar 3,9
Lungnabolga  falgengar 54 jlgengar 8,8 (3,8) (5,3)
(10,8) (16,2)
I Algengar Algengar Algengar 0 Algengar 0
Berkjubdlga (9.9) 0 (6.4) 0,3 .1) (2.5)
Mjdg Algengar 0 Algengar 04
He_rpes: . Algengar 1,3 Jalgengar 1,0 (4,8) (3,5
veirusykingart |(6,7) (12.8)
Ageng Tioniekki| 0  [Tidni ekki 0
fjolhreidra Sjaldgaefar 0.4 Tioni ekki 0 bekkt bekkt
innlyksuheilabdl |(0,4) ’ bekkt
ga
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Calauence + Calquence + Calquence + Calquence +
Obinﬂtuzumab bendamustin + venetoclax venetoclax +
N=223 rituximab N=291 obinutuxumab
B N=297 N=284
Flokkun eftir Oll stig |>3. stig*| Oll stig | >3. stig*
lifferum og Oll stig |>3.stig*| Ollstig [>3.stig*| (%) (%) (%) (%)
heiti (%) (%) (%) (%)
aukaverkunar
Endurvirkjun  |Sjaldgeefar 01 Algengar 0.3 Tioni ekki 0 Tioni ekki 0
lifrarbélgu B (0,9) ’ (1,3) ’ bekkt bekkt
Aspergillus Tioni ekki 0 Sjaldgeefar 03 Tioni ekki 0 |Sjaldgafar| 0,4
sykingar f bekkt (0,3) ’ pekkt (0,4
ZEXIi, godkynja, illkynja og 6tilgreind
AJrir Mjdg 4,0 [Mjog 7,4 |Algengar 1,7 |Algengar 18
frumkomnir algengar (13) algengar (5,2) (4,2)
illkynja (17,8)
sjukdomar?
(SPM)
Hudkrabbamei | Algengar 0,4 Mjdg 2,0 Algengar| 0 Algengar| 0,4
n annad en (7,6) algengar (3,1) (1,8)
sortuaexlit (11,1)
Adrir Algengar 3,6 Algengar 54 |Algengar| 1,7 |Algengar 14
frumkomnir (6,3) (9,8) 2,7 (2,5)
illkynja
sjukdomar fyrir
utan
hadkrabbamein
sem ekki er
sortugex|it
BI6d og eitlar
. Mjdg Mjbg Mjbg Mjbg
gaufkyrnlngafe algengar 30 [algengar 50,2 | algengar | 32,3 | algengar 46,1
(31,8) (54,9) (37,1) (50,4)
Mjog Mjbg Mjbg
Blooflagnafed® jalgengar 9  jlgengar 9,8 Al(g; gg);ar 2,1 | algengar 9,2
(13,9) (22,9) ' (12,3)
Mjdg Mjdg
Blodleysi® algengar 5,8 lalgengar 9,4 Al(g6eg§]ar 3,8 Alaeré?ar 2,1
(11,7) (24,2) ’ ’
EitilfrumnafjolguiSjaldgeefar 0.4 Sjaldgeefar 0 Tioni ekki 0 Sjaldgafar 0.4
n (0,4) ’ (0,7) bekkt (0,7 ’
Efnaskipti og neering
/Exlislysuheilken|/Algengar Algengar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
ni (1.8) 13 |13 L3 1Moz | 92 | (04 0.4
Taugakerfi
Mijog Mjdg Mjdg Mjog
Hofudverkur algengar (43) 0,9 jalgengar 1,3 algengar 1,4 algengar 0,4
oeno (30.3) (35.1) (28.2)
Mjog Mjog
Sundl algengar 0 jalgengar 0,7 Al(g; ggar 0 Al(gg r71§1ar 0
(23,8) (14,5) ’ ’
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Calauence + Calquence + Calquence + Calquence +
Obinﬂtuzumab bendamustin + venetoclax venetoclax +
N=223 rituximab N=291 obinutuxumab
- N=297 N=284
Flokkun eftir Oll stig |>3. stig*| Oll stig | >3. stig*
lifferum og Oll stig |>3.stig*| Ollstig [>3.stig*| (%) (%) (%) (%)
heiti (%) (%) (%) (%)
aukaverkunar
Hjarta
Gattatif/gattaflok |Algengar Algengar Sjaldgefar Algengar
t (3.1) %9 lon) Y Ten | % ey | ¥
AEdar
Mar* Mjog 0 |Mjog 0,3 Mjog 0 |Mjog 0
algengar algengar algengar algengar
(38,6) (14,1) (20,6) (21,8)
Marblettir Mjdg 0 Mjdg 0 Mjdg 0 Mjdg 0
algengar algengar algengar algengar
(27,4) (11,1) (14.1) (16,2)
Depilblaedinga| Mjog 0 Algengar 0 Algengar| 0 Algengar 0
r algengar (2,0) (4,8) (5,3)
11,2)

Flekkblaeoinga| Algengar 0 Algengar 0,3 | Algengar 0 Algengar 0

r (3.1) (3,0) (2,7) (3.9)
Blaeding/margull Mjog 1,3 |Mjog 1,0 |Algengar 0,7 |Algengar 1,1
" algengar algengar (8,9) (8,5)

(17.5) (15,5)
Blaeding i Algengar 0,9 Sjaldgaefar 0 Sjaldgef| 0,3 Tioni 0
meltingarvegi | (3,6) (0,3 ar (0,7) ekki
bekkt
Innanklpublee | Sjaldgaefar 0 Tioni ekki 0  [Tioni ekki 0
ading 0,9 pekkt bekkt Tioni ekki 0
bekkt
Mjdg Mjdg
Haprystingur®  jalgengar 3,6 jlgengar 57 Al(g4e r11§1ar 2,7 Al(g3e g(j:]ar 2,1
(13,5) (12,5) ' ’

) . Algengar Algengar Algengar Algengar
Blddnasir (8,5) 0 2.7) 0 (1.7) 0 (4.2) 0
Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti
Millivefslungnab i _ |Algengar 03 ) i ) i
Olga* (2,4) :

Meltingarfeeri
Mjdg Mjdg Mjdg Mjdg
Nidurgangur algengar 4,5 flgengar 3,0 algengar 1,7 algengar 1,4
(43,9) (37,4) (32,6) (36,3)
Mjdg Mjdg Mjdg Mjdg
Ogledi algengar 0 fjlgengar 1,3 algengar 0 algengar 0,7
(26,9) (42,8) (14,8) (21,8)
Mjog Mjog
Heaegdatregda  falgengar 0 |algengar 1,0 Al(g6e r51§]ar 0,3 Al(gg rigar 0
(20,2) (24,6) ! !
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Calauence + Calquence + Calquence + Calquence +
Obinﬂtuzumab bendamustin + venetoclax venetoclax +
N=223 rituximab N=291 obinutuxumab
N=297 N=284
Flokkun eftir Oll stig |>3. stig*| Oll stig | >3. stig*
lifferum og Oll stig |>3.stig*| Ollstig [>3.stig*| (%) (%) (%) (%)
heiti (%) (%) (%) (%)
aukaverkunar
Mjog Mjbg
Uppkost algengar 0,9 flgengar 0,7 Al(g; g(j;ar 0 Al(g6e r;?ar 0
(19,3) (25,6) ’ ’
Mjog Mjog
Kvidverkur® algengar 1,3 Jalgengar 2,0 Al(g7eg(5;ar 1,0 Al(g8e rigar 0,7
(14,8) (12,1) ’ ’
H6 og undirhid
. Mjdg Mjdg Mjdg Mjog
Utbrot® algengar 1,8 |algengar 9,8 algengar | 0,3 algengar 1,1
(30,9) (39,1) (12,0) (16,2)
Stodkerfi og bandvefur
. Mjog Mjog Mjog Mjog
TStoékerﬁsverkur algengar 2,2 [algengar 3,7 algengar | 0,7 algengar 1,1
(44,8) (34,3) (24,1) (21,8)
Mjog Mjog Mjog Mjog
Lidverkir algengar 1,3 jalgengar 0,7 algengar 1,0 algengar 0,4
(26,9) (17,5) (12,7) (10,9)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mjog Mjog Mjog Mjog
Preyta algengar 1,8 flgengar 2,7 algengar | 0,3 algengar 0
(30,5) (29,3) (14,8) (14,4)
Mjog
prottleysi élggngar 0,4 jlgengar 1,0 Al(gf r;g);ar 0 AI?; ggar 0
i (10,4) l 1
Rannsoknanidurstédur’
Minnkadur Mjog Mjog Mjog Mjog
heildarfjoldi algengar 35 [algengar 56,6 | algengar | 38,1 | algengar 53,5
daufkyrninga®  |(57,4) (76,8) (78,0 (81,7)
Eaekkun Mjog Mjog Mjog Mjog
bl63flaana’ algengar 10,8 falgengar 17,8 | algengar 5,2 algengar 13,7
’ (46.2) (69.4) (42.6) (54.9)
. Mjdg Mjdg Mjdg Mjog
m 'r?]gk?gbl,ng algengar 9 Jalgengar 10,8 | algengar 6,5 algengar 3,5
g (43,9) (79,5) (34,7) (45,8)
Aukning alanin Algenaar
aminotransferasa - - geng 44 - - - -
" 9.1)
Aukning aspartat
aminotransferasa - - Algengar 3,0 - - - -
: (81)

*Samkvaemt NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),

utgafu 4.03.

Felur i sér fjolda aukaverkanahugtaka.
*Greint var fra einu banvaenu tilviki.

§Stendur fyrir tidni rannsoknanidurstada, ekki tilkynntra aukaverkana.

7 Sett fram sem gildi CTCAE stigs.
fAukaverkun eing6ngu fyrir hopinn sem fékk Calquence + bendamustin/rituximab i ECHO rannsékninni.




Lysing & voldum aukaverkunum

Alvarlegar sykingar pegar sjuklingar eru medhondladir med Calquence &samt venetoclaxi med eda an
obinutuzumabs

Hja 291 sjuklingi sem fékk Calquence 4samt venetoclaxi var greint fra verulegum (>3. stigs)
sykingum hja 12,4% sjuklinga (peer algengustu voru COVID-19 eda COVID-19 lungnabdlga).
Banvanar sykingar komu fram hja 3,1% sjuklinga (peer algengustu voru COVID-19 eda COVID-19
lungnabdlga).

Hja 284 sjuklingum sem fengu Calquence asamt venetoclaxi og obinutuzumabi var greint fra
verulegum (>3. stigs) sykingum hja 23,6% sjuklinga (peer algengustu voru COVID-19 eda COVID-19
lungnabdlga). Banveenar sykingar komu fram hja 5,6% sjuklinga (paer algengustu voru COVID-19 eda
COVID-19 lungnabdlga).

Medferd hett og skammtar minnkadir vegna aukaverkana

Af 1.478 sjuklingum sem fengu Calquence einlyfjamedferd purftu 14,6% sjuklinga ad haetta medferd
vegna aukaverkana. Helstu aukaverkanirnar voru m.a. lungnabdlga, blddflagnafeed og nidurgangur.
Greint var fra minnkun skammta vegna aukaverkana hja 5,9% sjuklinga. Helstu aukaverkanirnar voru
m.a. endurvirkjun lifrarbdlgu B, syklasott og nidurgangur.

Af 223 sjuklingum sem fengu Calquence i samsettri medferd med obinutuzumabi purftu 10,8%
sjuklinga ad haetta medferd med Calgquence vegna aukaverkana. Helstu aukaverkanirnar voru m.a
lungnabdlga, blddflagnafed og nidurgangur. Greint var frd minnkun skammta vegna aukaverkana hja
6,7% sjuklinga. Helstu aukaverkanirnar voru m.a. daufkyrningafad, nidurgangur og uppkost.

Af 291 sjuklingi sem fékk Calquence i samsettri medferd med venetoclaxi purftu 7,6% sjuklinga ad
heetta medferd med Calquence vegna aukaverkana og greint var fra minnkun skammta Calquence
vegna aukaverkana hja 5,8% sjuklinga. Helstu aukaverkanirnar sem leiddu til ad medferd var haett
voru m.a. COVID-19 lungnabdlga og COVID-19 og aukaverkunin sem leiddi til minnkunar skammta
var daufkyrningafaed.

Af 284 sjuklingum sem fengu Calquence i samsettri medferd med venetoclaxi og obinutuzumabi
purftu 13,7% sjdklinga ad haetta medferd med Calquence vegna aukaverkana og greint var fra
minnkun skammta Calquence vegna aukaverkana hja 6,3% sjuklinga. Helstu aukaverkanirnar sem
leiddu til a0 medferd var heett voru m.a. COVID-19 lungnabdlga og COVID-19 og aukaverkunin sem
leiddi til minnkunar skammta var daufkyrningafeed.

Af 297 sjuklingum sem fengu Calquence i samsettri medferd med bendamustini og rituximabi purftu
42,8% sjuklinga ad heetta medferd med Calquence vegna aukaverkana. Helstu aukaverkanirnar voru
m.a COVID-19, lungnabdlga vegna COVID-19, daufkyrningafeed og lungnabdlga. Greint var fra
minnkun skammta vegna aukaverkana hja 10,1% sjuklinga. Helstu aukaverkanirnar voru m.a.
daufkyrningafad og 6gledi.

Aldradir

Af 1.478 sjuklingum i kliniskum rannséknum med Calquence einlyfjamedferd var 42% eldri en 65 ara
og yngri en 75 &ra og 20,6% voru 75 &ra eda eldri. Enginn munur & éryggi og verkun sem skiptir mali
kliniskt var hja sjuklingum >65 ara og yngri sjuklingum.

Af 223 sjaklingum i kliniskum rannséknum med Calquence asamt obinutuzumabi voru 47% eldri en

65 ara og yngri en 75 ara og 26% voru 75 &ra eda eldri. Enginn munur & 6ryggi og verkun sem skiptir
mali kliniskt var hja sjiklingum >65 ara og yngri sjuklingum.
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Af 291 sjuklingi sem fékk medferd med Calquence dsamt venetoclaxi voru 28,9% eldri en 65 ara og
yngri en 75 ara og 4,5% voru 75 ara eda eldri. Enginn munur & 6ryggi og verkun sem skiptir mali
kliniskt var hja sjuklingum >65 &ra og yngri sjuklingum.

Af 284 sjuklingum sem fengu medferd med Calquence dsamt venetoclaxi og obinutuzumabi voru 24%
eldri en 65 ara og yngri en 75 ara og 6,3% voru 75 ara eda eldri. Enginn munur & 6ryggi og verkun
sem skiptir mali kliniskt var hja sjiklingum >65 &ra og yngri sjuklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Engin sérstok medferd er vid ofskdmmtun acalabrutinibs og einkenni ofskémmtunar hafa ekki verio

skilgreind. Vid ofskdmmtun & ad fylgjast naid med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna aukaverkana
og gripa til videigandi einkennamedferdar.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, préteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1ELO2.
Verkunarhattur

Acalabrutinib er sérteekur hemill Bruton tyrosin kinasa (BTK). BTK er bodsameind B-frumu
motefnavakavidtaka (BCR) og cytokinvidtakaferla. | B-frumum leida BTK bod til afkomu og

fjélgunar B-fruma og eru naudsynleg fyrir frumusamlodun, flutning og efnasaekni.

Acalabrutinib og virka umbrotsefni pess, ACP-5862, mynda samgilt tengi vid cystein-leif & virkniseti
BTK sem leidir til varanlegrar 6virkjunar BTK med hverfandi vixlverkanir adrar en markverkanir.

Lyfhrif
Hja sjuklingum med B-frumu illkynja sjukdéma sem fa acalabrutinib 100 mg tvisvar & sélarhring var

midgildi BTK bindingar > 95% vid jafnveegi i Gtedablddi vidhaldid i 12 klst., sem veldur 6virkjun
BTK & 6llu skammtabilinu.

Raflifedlisfraedi hjartans

Anrif acalabrutinibs & QTc bil voru metin hja 46 heilbrigdum korlum og konum i slembadri, tviblindri
itarlegri QT rannsokn med lyfleysu og jakveaed vidomid. Vid sterri skammt en medferdarskammt,
4-faldan radlagdan hamarksskammt, vard ekki lenging a QT/QTc bili vegna Calquence svo nokkru
nemi Kliniskt (t.d. ekki meira en eda jafnt og 10 ms) (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.3).

Verkun oqg 0rygaqi

Sjuklingar med &dur 6medhodndlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi
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Calquence einlyfjamedferd eda asamt obinutuzumabi

Oryggi og verkun Calquence einlyfjamedferdar eda dsamt obinutuzumabi hja sjiklingum med adur
6medhondlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi voru metin i slembadri, fjdlsetra opinni 3. stigs rannsokn
(ELEVATE-TN) med 535 sjuklingum. Sjuklingarnir fengu Calquence dsamt obinutuzumabi,
Calquence einlyfjamedferd eda obinutuzumab asamt chlorambucili. Sjdklingar 65 ara eda eldri, eda 18
til 65 &ra sem voru einnig med adra sjukddma, toku patt i ELEVATE-TN, 27,9% sjuklinga voru med
kreatininGthreinsun < 60 ml/min. Hja sjuklingum < 65 ara var midgildi CIRS-G skor 8 hja 16,1%
sjuklinga. I rannsokninni var sjaklingum leyft ad fa segavarnarlyf. Sjuklingar sem purftu
bl6dpynningu med warfarini eda jafngildum K-vitaminhemla voru Gtilokadir.

Sjuklingum var slembiradad 1:1:1 i 3 hopa og fengu:

o Calquence dsamt obinutuzumabi (Calquence+G): Calquence 100 mg var gefid tvisvar a
solarhring byrjad & degi 1 i lotu 1 par til sjkdémur agerdist eda Oasattanlegar eiturverkanir
komu fram. Obinutuzumab var fyrst gefid & degi 1 i lotu 2 i ad hamarki 6 medferdarlotur.
Obinutuzumab 1.000 mg var gefid a dogum 1 og 2 (100 mg & degi 1 og 900 mg a degi 2),
dégum 8 og 15 i lotu 2, sidan voru 1.000 mg gefin & degi 1 i lotu 3 fram ad lotu 7. Hver
medferdarlota var 28 dagar.

o Calquence einlyfjamedferd: Calquence 100 mg var gefid tvisvar & sélarhring par til sjakdémur
ageroist eda Gasattanlegar eiturverkanir komu fram.

o Obinutuzumab &samt chlorambucili (GClb): Obinutuzumab og chlorambucil voru gefin ad
hamarki i 6 medferdarlotur. Obinutuzumab 1.000 mg var gefid & dégum 1 og 2 (100 mg & degi 1
0g 900 mg & degi 2), dogum 8 og 15 i lotu 1, sidan voru 1.000 mg gefin & degi 1 i lotum 2 til 6.
Chlorambucil 0,5 mg/kg var gefid & ddgum 1 og 15 i lotu 1 fram ad lotu 6. Hver medferdarlota
var 28 dagar.

Sjuklingum var lagskipt samkvaemt 17p Grfellingarstokkbreytingu (med eda an), ECOG farnistodu (0
eda 1 4 méti 2) og landsveedum (Nordur Amerika og Vestur Evropa 4 méti 6drum landssvaedum). Eftir
stadfestingu 4 ad sjukdémur hafoi agerst skiptu 45 sjuklingar, sem hafdi verid slembiradad i GClb
hépinn, yfir i Calquence einlyfjamedferd. [ toflu 6 er yfirlit yfir lydfreedilega paetti og
sjukdémseinkenni hja patttakendum vid upphaf rannséknarinnar.

Tafla 6. Upphafseinkenni hja (ELEVATE-TN) sjuklingum med adur 6medhondlad langvinnt
eitilffrumuhvitblaedi
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Einkenni Calquence Calquence | Obinutuzumab
adsamt einlyfja- asamt
obinutuzumabi medferd chlorambucili
N=179 N=179 N=177

Aldur; midgildi (& bilinu) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Karlar; % 62 62 59,9
Hvitur kynpéttur; % 91,6 95 93,2
ECOG fernistada 0-1; % 94,4 92,2 94,4
Timi fra greiningu, midgildi (manudir) 30,5 24,4 30,7
Sjukdomur med fyrirferd, med &xlum >5 cm; % 25,7 38 31,1
Litningarannsoknir/FISH (fluorescence in situ
hybridization) flokkur; %

17p arfelling 9,5 8,9 9

11q arfelling 17,3 17,3 18,6

TP53 stokkbreyting 11,7 10,6 11,9

IGHV é&n stokkbreytinga 57,5 66,5 65,5

Flokin litningamynd (> 3 fravik) 16,2 17,3 18,1
Rai stig; %

0 1,7 0 0,6

I 30,2 26,8 28,2

I 20,1 24,6 27,1

i 26,8 27,9 22,6




Y | 21,2 | 20,7 | 21,5

Adalendapunktur var lifun an versnunar (PFS) i Calquence+G hopnum midad vid GCIb hop metid af
IRC (Independent Review Committee) samkvemt vidmidum IWCLL (International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukaemia) fra 2008 par sem UGtskyring a medferdartengdri eitilfrumnafjolgun
(Cheson 2012) hefur verid beett vid.Vid 28,3 manada eftirfylgni (midgildi) benti lifun an versnunar
samkvemt IRC til 90% tolfreedilegrar markteekrar minnkunar & heettu & sjukdémsframgangi eda
daudsfalli hja sjuklingum med &8ur 6medhdndlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi i Calquence+G
hépnum midad vid GClb hdpinn. Verkunarnidurstddur eru syndar i toflu 7.

Tafla 7. Verkunarnidurstodur samkveemt IRC mati hja (ELEVATE-TN) sjuklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitbleedi

Calquence dsamt Calquence Obinutuzumab
obinutuzumabi einlyfjamedferd adsamt
N=179 N=179 chlorambucili
N=177
Lifun &n versnunar”
Fjoldi tilvika (%) 14 (7,8) 26 (14,5 93 (52,5)
PD, n (%) 9 (5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Daudsfoll(%) 5 (2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Midgildi (95% ClI), NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
manudir
HRT (95% CI) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
P-gildi < (0,0001 <0,0001 -
24 méanada mat, % (95% 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
Cl)
Heildarlifun?
Daudsfoll(%) 9 (5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Ahzttuhlutfall (95% CI) ' 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Besta heildarsvorunartioni® (CR + CRi + nPR + PR)
Heildarsvérunartioni, n 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(%) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
(95% CI)
P-gildi < 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(L7)
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

Cl=06ryggisbil; HR=ahettuhlutfall; NR=ekki nad; CR=full svérun; CRi=full svérun med

ofullkominn bata m.t.t. bl6dkornafjolda; nPR=hlutasvérun axlis; PR=hlutasvorun.

*Samkvaemt IRC mati.

fSamkveemt lagskiptu Cox-hlutfalla ahaettulikani.
2 Midgildi heildarlifunar ekki nad i badum hopum.

Samraemi var i nidurstédum m.t.t. lifunar an versnunar fyrir Calquence med eda an obinutuzumabs hja
undirhépum, p.m.t. haahattupattum. I haahaettundpnum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (17p
urfelling, 11q arfelling, TP53 stokkbreyting eda IGHV an stokkbreytinga) var dheettuhlutfall lifunar &n
versnunar fyrir Calquence med eda an obinutuzumabs samanborid vid obinutuzumab dsamt
chlorambucili 0,08 [95% CI (0,04; 0,15)] og 0,13 [95% CI (0,08; 0,21)], talid i sému rod.
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Tafla 8. Undirflokkagreining m.t.t. lifunar an versnunar (rannsékn ELEVATE-TN)

Calquence einlyfjamedferd Calquence+G
N Ahattu- 95% ClI N Ahattu- 95% ClI
hlutfall hlutfall

Allir 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)

patttakendur

17P arfelling

Ja 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)

Nei 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)

TP53

stokkbreyting

Ja 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)

Nei 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)

17P arfelling

eda/og TP53

stokkbreyting

Ja 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)

Nei 156 0,19 (0,11;0,31) 154 0,10 (0,05; 0,18)

IGHV stokkbr.

Stokkbreyting 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15

An stokkbr. 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,52)
(0,04; 0,16)

11q urfelling

Ja 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)

Nei 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)

Flokin

litningamynd

Ja 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)

Nei 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

I gégnum sem na yfir langan tima var midgildi eftirfylgni 58,2 manudir fyrir Calquence+G hdpinn,
58,1 manudur fyrir Calquence hépinn og 58,2 manudir fyrir GClb hépinn. Midgildi lifunar an
versnunar samkvamt mati rannsoknarlaknis var ekki nad fyrir Calquence+G og Calquence
einlyfjamedferd, og var 27,8 manudir i GCIb hépnum. Vid nyjustu lokadagsetningu gagnadflunar
skiptu samtals 72 sjuklingar (40,7%), sem upphaflega var slembiradad i GClb hdpinn, yfir &
Calquence einlyfjamedferd. Midgildi heildarlifunar hafdi ekki verid nadi i neinum hopi med samtals
76 daudsfollum: 18 (10,1%) i Calquence+G hépnum, 30 (16,8%) i hdpnum sem fékk Calquence
einlyfjamedferd og 28 (15,8%) i GClb hépnum.

Tafla 9. Verkunarnidurstddur samkvemt mati rannsoknarlaknis hja (ELEVATE-TN)
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Calquence dsamt Calquence Obinutuzumab asamt
obinutuzumabi einlyfjamedferd chlorambucili

N=179 N=179 N=177
Lifun &n versnunar
Fjoldi tilvika (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Daudsfoll(%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Midgildi (95% CI), NR NR (66,5; NR) 27,8 (22,6; 33,2)
manudir”
HRT (95% CI) 0,11 (0,07; 0,16) 0,21 (0,15; 0,30) -

Heildarlifun
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Lifun &n versnunar (%)

Calquence dsamt Calquence Obinutuzumab asamt
obinutuzumabi einlyfjamedferd chlorambucili
N=179 N=179 N=177
Daudsfoll(%) 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
Ahzttuhlutfall (95% 0,55 (0,30; 0,99) 0,98 (0,58; 1,64) -
Ch?

Cl=0ryggisbil; HR=aheattuhlutfall; NR=ekki nad

*95% oryggisbil byggt & Kaplan-Meier mati.

+tMat byggt a lagskiptu Cox-hlutfalla dhattulikani fyrir aheettuhlutfall (95% CI) lagskiptu samkvamt 17p
urfellingarstokkbreytingu (ja eda nei).

Mynd 1. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar samkvemt mati INV hja (ELEVATE-TN)
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (pydi sem til stendur ad medhéndla (ITT))
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Sjuklingar med &dur 6medhondlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi — medferd i fyrirfram dkvedinn tima

Calquence &samt venetoclaxi med eda &n obinutuzumabs

Oryggi og verkun Calquence asamt venetoclaxi med eda an obinutuzumabs hja sjliklingum med adur
O6medhondlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi voru metin i slembadri, fjdlsetra, opinni 3. stigs rannsokn

(AMPLIFY) med 867 sjuklingum. Sjuklingarnir fengu Calquence dsamt venetoclaxi, Calquence asamt
venetoclaxi og obinutuzumabi, eda medferd med krabbameinslyfjum og 6nemislyfjum samkveemt vali

rannsoknarleknis, annadhvort FCR (fludarabin &samt cyclophosphamidi og rituximabi) eda BR
(bendamustin 4samt rituximabi). I AMPLIFY voru sjdklingar med &dur 6medhondlad langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi an 17p Grfellingar eda TP53 stokkbreytingar sem voru 18 ara og eldri. I
rannsokninni var sjuklingum leyft ad f& segavarnarlyf nema warfarin og adra K-vitaminhemla.

Sjuklingum var slembiradad 1:1:1 i 3 hépa og fengu:

o Calquence dsamt venetoclaxi (AV): Calquence 100 mg var gefid tvisvar & sélarhring byrjad &
degi 1 i lotu 1 i samtals 14 lotur eda par til sjukdomur &gerdist eda dasattanlegar eiturverkanir
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komu fram. A degi 1 i lotu 3 byrjudu sjiklingar & 5-vikna skammtaadlégunaraaetlun med
venetoclaxi, byrjad a 20 mg og skammtur aukinn vikulega i 50 mg, 100 mg, 200 mg og ad
lokum i 400 mg einu sinni & sélarhring. Venetoclax var gefid i samtals 12 lotur. Hver

medferdarlota var 28 dagar.

o Calquence dsamt venetoclaxi og obinutuzumabi (AVO): Calquence 100 mg var gefid tvisvar &
solarhring byrjad & degi 1 i lotu 1 i samtals 14 lotur eda par til sjukdomur agerdist eda
Oaseettanlegar eiturverkanir komu fram. A degi 1 i lotu 3 byrjudu sjuklingar & 5-vikna
skammtaadlogunarasetlun med venetoclax, byrjad & 20 mg og skammtur aukinn vikulega i
50 mg, 100 mg, 200 mg og ad lokum i 400 mg einu sinni & sélarhring. Venetoclax var gefid i
samtals 12 lotur. Obinutuzumab 1.000 mg var gefid & degi 1 eda degi 1 og 2 (100 mg & degi 1
0g 900 mg & degi 1 eda 2), 8 og 15 i lotu 2, sidan voru 1.000 mg gefin & degi 1 i lotum 3-7. Hver

medferdarlota var 28 dagar.

o Krabbameinslyfja ogonaemislyfja medferd samkvamt vali rannséknarlaeknis (FCR/BR):
o Fludarabin asamt cyclophosphamydi og rituximabi (FCR): Fludarabin (25 mg/m?) og
cyclophosphamid (250 mg/m?) voru gefin & dogum 1-3 i ad hamarki 6 lotur. Rituximab
var gefid i skammtinum 375 mg/m? a degi 1 i lotu 1 og 500 mg/m? & degi 1 i lotum 2 til 6.

Hver medferdarlota var 28 dagar.

o Bendamustin dsamt rituximabi (BR): Bendamustin 90 mg/m? var gefid & dogum 1 og 2 i
allt ad 6 lotur. Rituximab var gefid i skammtinum 375 mg/m? a degi 1 i lotu 1 og
500 mg/m? & degi 1 i lotum 2 til 6. Hver medferdarlota var 28 dagar.

Sjaklingum var lagskipt samkvaemt aldri (>65 ara eda <65 ara), IGHV stokkbreytingastada (med
stokkbreytingum a moti an stokkbreytinga), Rai stigi (mikil ahatta [>3] & moti ekki mikilli ahaettu) og
landsveedum (Nordur Amerika og Vestur Evropa & méti 6drum landssvaedum). I t6flu 10 er yfirlit yfir

lyofreedilega peetti og sjukdémseinkenni hja patttakendum vid upphaf rannséknarinnar.

Tafla 10. Upphafseinkenni hja (AMPLIFY) sjaklingum med 4dur 6medhondlad langvinnt

eitilfrumuhvitblaeodi

Einkenni AV AVO FCR/BR
N=291 N=286 N=290
Aldur, &r; midgildi (bil) 61 (31-84) 61 (29-81) 61 (26-86)
Karlar; % 61,2 69,2 63,1
Hvitur kynpéttur; % 91,1 86,7 86,9
ECOG farnisstada 0-1; % 90,0 95,1 90,3
Midgildi tima fra greiningu til 28,5 26,1 29,6
slembirddunar (manudir)
Sjukdémur med fyrirferd, med exlum 38,8 35,0 42,8
>5cm; %
Litningarannsoknir/FISH flokkur; %
11q drfelling 17,5 19,6 15,9
FIokin litningamynd (>3 fravik) 15,5 16,1 14,5
IGHV én stokkbreytinga; % 57,4 59,1 59,3
Rai stig; %
0 1,0 0,3 1,4
I 16,2 21,3 21,4
I 35,7 37,8 33,4
11 23,7 17,8 20,3
v 23,4 22,7 23,4

Adalendapunkturinn var lifun an versnunar fyrir AV samkvaemt mati IRC & mati krabbameinslyfja og
onaemislyfja medferd samkvaemt vali rannsoknarlaeknis (FCR/BR) metid af IWCLL 2018 vidmidum.
Vidbotarendapunktar verkunar voru lifun an versnunar fyrir AVO samkvemt mati IRC & moti
krabbameinslyfja og 6nemislyfja medferd samkvaemt vali rannsoknarlaeknis (FCR/BR), og
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heildarlifun hja baedi AV hopnum & méti hopnum sem fékk krabbameinslyfja og dnemislyfja medferd
samkveaemt vali rannsoknarleknis (FCR/BR) og hja AVO hépnum & méti hdpnum sem fékk
krabbameinslyfja og 6nemislyfja medferd samkveemt vali rannséknarleknis (FCR/BR).

Verkunarnidurstodur eru syndar i toflu 11. Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar samkvaemt mati
IRC er 4 mynd 2.

Tafla 11. Verkunarnidurstédur hja (AMPLIFY) sjuklingum med adur 6medhdndlad langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi

AV AVO FCR/BR®
N=291 N=286 N=290

Lifun &n versnunar”

Fjoldi tilvika (%) 89 (30,6) 56 (19,6) 95 (32,8)

PD, n (%) 77 (26,5) 23 (8,0) 66 (22,8)

Daudsfoll (%) 12 (4,1) 33 (11,5) 29 (10,0)

Midgildi (95% CI), manudir | NC (51,1; NC) NC (NC; NC) 47,6 (43,3; NC)

HR' (95% CI) 0,65 (0,49; 0,87) 0,42 (0,30; 0,59) -

P-gildi 0,0038 <0,0001 -
Heildarlifun®

Daudsfoll (%) 23 (7,9) 37 (12,9) 44 (15,2)

HR' (95% CI) 0,42 (0,25; 0,70)° 0,75 (0,48; 1,16) -

NC= Ekki heaegt a0 reikna; Cl=6ryggishil; PD=agengur sjukdémur.

*Samkvaemt IRC mati.

fSamkvaemt lagskiptu Cox-hlutfalla ahattulikani.

aSamkveemt vali rannséknarlaeknis attu 143 sjiklingar ad f4& FCR og 147 sjuklingar attu ad fa BR.
bGogn um heildarlifun vid vidbotar 6 manada eftirfylgni ar milligreiningu & lifun an versnunar.

¢ p-gildid er ekki marktaekt eftir ad leidrétt hefur verid fyrir margfoldun.

Mynd 2. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar samkveemt mati IRC hja (AMPLIFY)
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi (pydi sem til stendur ad medhdndla (ITT))
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sjaklingar i hettu Manudir fra slembirédun
AV hépur 291 282 269 251 237 219 177 102 35 3 0
AVO hopur 286 272 258 237 225 219 191 116 51 7 0
FCR/BR hopur 290 236 208 189 170 154 127 66 28 6 0

Sjuklingar med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur

Oryggi og verkun Calquence i endurkomnu eda pralatu langvinnu eitilfrumuhvitblaedi voru metin i
slembadri, fjdlsetra opinni 3. stigs rannsokn (ASCEND) med 310 sjuklingum sem héfou fengid a.m.k.
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eina meoferd adur sem innihélt hvorki BCL-2 hemla né B-frumuvidtakahemla. Sjuklingar fengu
Calquence einlyfjamedferd eda annadhvort idelalisib asamt rituximabi eda bendamustin asamt
rituximabi samkvaemt vali rannsoknarlaeknis. I rannsokninni var sjiklingum leyft ad fa segavarnarlyf.
Sjuklingar sem purftu bl6dpynningu med warfarini eda jafngildum K-vitaminhemla voru Gtilokadir.

Sjuklingum var slembiradad 1:1 og fengu annadhvort:
o Calquence 100 mg tvisvar a solarhring par til sjakdémur &gerdist eda dasattanlegar
eiturverkanir komu fram, eda
o Samkveemt vali rannséknarlaknis:
o Idelalisib 150 mg tvisvar & sélarhring i samsettri medferd med rituximabi 375 mg/m? i
blazed a degi 1 i fyrstu medferdarlotu, fylgt eftir med 4 skommtum af 500 mg/m? i blaaed &
2 vikna fresti og sidan 3 skammtar & 4 vikna fresti, alls 8 innrennsli
o Bendamustin 70 mg/m? (& degi 1 og 2 i hverri 28 daga medferdarlotu) i samsettri medferd
med rituximabi (375 mg/m?/500 mg/m?) & degi 1 i hverri 28 daga medferdarlotu i allt ad
6 lotur

Sjuklingum var lagskipt samkvaemt 17p Grfellingarstokkbreytingu (med eda an), ECOG farnistodu (0
eda 1 & moti 2) og fjolda fyrri medferda (1 til 3 & moti > 4). Eftir stadfestingu & ad sjukdomur hafdi
agerst skiptu 35 sjuklingar, sem héfou annadhvort fengid idelalisib asamt rituximabi eda bendamustin
asamt rituximabi samkveaemt vali rannsoknarlaknis, yfir i Calquence. I toflu 12 er yfirlit yfir
lyofreedilega peetti og sjukdémseinkenni hja patttakendum vid upphaf rannséknarinnar.

Tafla 12. Upphafseinkenni hja (ASCEND) sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi

Einkenni Calquence Val rannséknarlaeknis
einlyfjamedferd idelalisib + rituximab
N=155 eda bendamustin +
rituximab
N=155
Aldur; midgildi (bil) 68 (32-89) 67 (34-90)
Karlar; % 69,7 64,5
Hvitur kynpéttur; % 93,5 91,0
ECOG farnistada; %
0 374 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Midgildi tima fra greiningu (méanudir) 85,3 79,0
Sjukdomur med fyrirferd, med &xlum >5 cm; % 49,0 48,4
Midgildi fjolda fyrri medferda vid langvinnu 1(1-8) 2 (1-10)
eitilfrumuhvitbladi (bil)
Fjoldi fyrri medferda vid langvinnu
eitilfrumuhvitbladi; %

1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Litningarannsoknir/FISH flokkur; %
17p urfelling 18,1 13,5
11q urfelling 25,2 28,4
TP53 stokkbreyting 25,2 21,9
IGHV an stokkbreytinga 76,1 80,6
Flokin litningamynd (>3 fravik) 32,3 29,7
Rai stig; %
0 13 2,6
I 25,2 20,6
1 31,6 34,8
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Einkenni Calquence Val rannsdknarleknis
einlyfjamedferd idelalisib + rituximab
N=155 eda bendamustin +
rituximab
N=155
Il 13,5 11,6
[\ 28,4 29,7

Adalendapunktur var lifun &n versnunar metid af IRC IWCLL 2008 vidmidum par sem Utskyring a
medferdartengdri eitilfrumnafjélgun (Cheson 2012) hefur verid beett vid. Med midgildi eftirfylgni
16,1 manudur, syndi lifun an versnunar 69% tolfraedilega marktaeka minnkun & heettu & daudsfalli eda
sjukdémsframgangi hja sjuklingum i Calquence hépnum. Verkunarnidurstédur eru syndar i toflu 13.
Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar er a mynd 3.

Tafla 13. Verkunarnidurstodur samkvemt IRC mati hja (ASCEND) sjuklingum med langvinnt

eitilfrumuhvitblaeodi

Calquence einlyfjamedferd

Val rannséknarlaknis

N=155 idelalisib + rituximab eda
bendamustin + rituximab
N=155
Lifun an versnunar”
Fjoldi tilvika (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Daudsfoll (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Midgildi (95% CI), manudir NR 16,5 (14,0; 17,1)

HRT (95% CI)

0,31 (0,20; 0,49)

P-gildi

<0,0001

15 manada mat, % (95% CI)

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

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

Heildarlifun?

Daudsfoll (%) 15 (9,7) 18(11,6)
Ahgttuhlutfall (95% CI) 0,84 (0,42; 1,66) -
Besta heildarsvorunartioni® (CR + CRi + nPR + PR)**
Heildarsvorunartioni, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)
(95% CI) (74,4; 86,6) (68,1; 81,6)
P-gildi 0,2248 -
CR, n (%) 0 2(1,3)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Lengd svirunar (DoR)
Midgildi (95% Cl), manudir NR | 13,6 (11,9;NR)

Cl=06ryggisbil; HR=ahattuhlutfall; NR=ekki nad; CR=full svérun; CRi=full svérun med 6fullkominn bata m.t.t.
bléokornafjolda; nPR=hlutasvorun axlis; PR=hlutasvorun; PD=é4gengur sjakdomur

*Samkvaemt IRC mati.

2 Midgildi heildarlifunar ekki nad i b&dum hépum. P<0,6089 fyrir heildarlifun.

**CRi og nPR med gildin 0.

* Samkveemt lagskiptu Cox-hlutfalla ahattulikani.

Mynd 3. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar samkveemt mati IRC hja (ASCEND)
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (pydi sem til stendur ad medhondla (ITT))
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100 | -

- Calquence
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s

60

40 - Val rannsoknarlaeknis

Lifun &n versnunar (%)

20

Timi fra slembirddun (méanudir)

Fjoldi sjuklinga i haettu

rannséknarlaeknis

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

Samreemi var i nidurstédum m.t.t. lifunar an versnunar fyrir Calquence hja undirhdpum p.m.t.
haahattupattum. I hdahattuhdpnum med langvinnt eitilfrumuhvitbledi (17p trfelling, 11q drfelling,

TP53 stokkbreyting og IGHV an stokkbreytinga) var ahettuhlutfall lifunar an versnunar 0,27 [95% ClI

(0,17; 0,44)].

Tafla 14. Greining & undirhépum m.t.t. lifunar 4n versnunar samkvaemt mati IRC (ASCEND
rannsokn)

Calquence einlyfjamedferd
N Ahattuhlutfall 95% ClI
Allir patttakendur 155 0,30 (0,19; 0,48)
17P urfelling

Ja 28 0,21 (0,07; 0,68)
Nei 127 0,33 (0,21; 0,54)

TP53 stokkbreyting
Ja 39 0,24 (0,11; 0,56)
Nei 113 0,33 (0,20; 0,57)

17P urfelling eda TP53 stokkbreyting

Ja 45 0,21 (0,09; 0,48)
Nei 108 0,36 (0,21, 0,61)

IGHV stokkbreyting
Stokkbreyting 33 0,32 (0,11; 0,94)
An stékkbreytingar 118 0,32 (0,19; 0,52)

11q arfelling

Ja 39 0,28 (0,11; 0,70)
Nei 116 0,31 (0,19; 0,53)

FIokin litningamynd
Ja 50 0,32 (0,16; 0,63)
Nei 97 0,23 (0,12; 0,44)

Vid lokagreiningu, par sem midgildi eftirfylgni var 46,5 méanudir fyrir Calquence og 45,3 manudir
fyrir IR/BR, kom i 1jos 72% minnkud heetta & sjukdomsframgangi eda daudsfalli samkvaemt mati
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Lifun &n versnunar (%)

rannsoknarlaeknir hjé sjaklingum i Calquence hopnum. Midgildi lifunar &n versnunar samkvemt mati
rannsoknarlaeknis var ekki nad fyrir Calquence en var 16,8 manudir fyrir IR/BR. Verkunarnidurstodur
samkvaemt mati rannsoknarlaeknis eru syndar i toflu 15. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar
samkvaemt mati rannsoknarlaeknis er synt & mynd 4.

Tafla 15. Verkunarnidurstédur vid lokagreiningu samkveemt mati rannsoknarlaeknis hja
(ASCEND) sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Calquence einlyfjamedfero Val rannséknarlaeknis
N=155 idelalisib + rituximab eda
bendamustin + rituximab
N=155
Lifun an versnunar
Fjoldi tilvika (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Daudsfoll(%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Midgildi (95% CI), manudir NR 16,8 (14,1; 22,5)
HR' (95% CI) 0,28 (0,20; 0,38)
Heildarlifun?
Daudsfoll (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,69 (0,46; 1,04) -

Cl=06ryggisbil; HR=&hettuhlutfall; NR=ekki nad; PD=4gengur sjukdémur
“Samkvaemt mati rannséknarlaknis.

2 Midgildi heildarlifunar ekki n&d i b&dum hopum. P=0,0783 fyrir heildarlifun.
fSamkveemt lagskiptu Cox-hlutfalla ahaettulikani.

Mynd 4. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar samkveemt mati rannsoknarlaknis vid
lokagreiningu hja (ASCEND) sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblzedi
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Timi fra slembirédun (méanudir)

Manudur 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 | ©

Val 155 | 147 | 138 | 118 95 76 66 62 52 42 35 32 | 28 | 26 | 23 | 12 5 0
rannsoknarlaeknis
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Ad mati rannsknarlaeknis var samraemi i lokagreiningu m.t.t. lifunar an versnunar fyrir Calquence hja
undirhopum p.m.t. hddheettupattum og samraemi vid fyrstu greiningu.

Sjuklingar med &dur 6medhodndlad moéttulfrumukrabbamein

Oryggi og verkun Calquence hja sjuklingum med adur 6medhdndlad méttulfrumukrabbamein voru
metin i ECHO, slembadri, tviblindri, fjolsetra 3. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu. i ECHO
voru 598 sjuklingar 65 ara og eldri med stadfest mottulfrumukrabbamein sem héfou ekki 4our fengid
medferd.
Sjuklingum var slembiradad 1:1 i tvo hdpa og fengu annadhvort:
e Calquence dsamt bendamustini og rituximabi (Calquence + BR) hopur — Calquence 100 mg var
gefid tvisvar & sélarhring fra og med degi 1 i lotu 1, samfellt. Bendamustin, 90 mg/m?, var gefid
i blazed 4 30 mindtum & dégum 1 og 2 i 6llum sex 28 daga lotunum; og rituximab, 375 mg/m?,
var gefid i blazed & degi 1 i 6llum sex 28 daga lotunum. Calquence + BR var gefid i ad hdmarki
6 medferdarlotur (innleidslumedferd).
e Lyfleysa &samt bendamustini og rituximabi (Lyfleysa + BR) hopur — Lyfleysa var gefin tvisvar
a solarhring fra og med degi 1 i lotu 1, samfellt. Bendamustin, 90 mg/m?, var gefid i blaaed a
30 minGtum & dégum 1 og 2 i 6llum sex 28 daga lotunum; og rituximab, 375 mg/m?, var gefid i
blazed & degi 1 i 6llum sex 28 daga lotunum. Lyfleysa + BR var gefid i ad hamarki
6 medferdarlotur (innleidslumedferd).

Calquence eda lyfleysa voru gefin samfellt par til sjukdomur agerdist eda dasattanlegar eiturverkanir
komu fram. Eftir innleidslumedferdina fengu sjuklingar sem syndu svérun (hlutasvérun eda fulla
svorun) rituximab vidhaldsmedferd i skammtinum 375mg/m? & degi 1 i annarri hverri lotu, ad hamarki
12 vidbétarskammta fram ad lotu 30. Sjuklingar, sem var slembiradad i lyfleysu + BR hépinn med
stadfestan agengan sjukdém, mattu fara yfir i hopinn sem fékk Calquence 100 mg einlyfjamedferd
tvisvar & solarhring par til sjakdoémur agerdist aftur eda dasettanlegar eiturverkanir komu fram.

Slembirddun sjuklinga var lagskipt eftir landsveedum (Nordur Amerika & moti Vestur Evropa & moti
68rum landssvaedum) og einféldudu MIPI skori (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic
Index) (0-3 & méti 4-5 & méti 6-11).

Midgildi aldurs var 71 ar (65-86), 70,7% voru karlar, 78,3% voru af hvitum kynstofni, 93,1% voru
med ECOG farnistddu 0-1. Einfaldada MIPI skorid var 1agt (0-3) hja 33,1%, midlungs (4-5) hja
42,8% og hatt (6-11) hja 24,1% sjuklinga. Alls voru 37,7% sjuklinga med sjukdom med fyrirferd
>5 cm 0g 86% sjtiklinga voru med sjukdém af Ann Arbor stigi 1V. Ageng afbrigdi
mottulfrumukrabbameins, svo sem kimfrumu (blastoid) eda fjélgerdar (pleomorphic) afbrigdi, saust
hj& 7,7% og 5,5% sjuklinga, talid i somu rdd. Alls voru 47,8% sjuklinga med Ki-67 skor >30%.
Einkenni vid upphaf voru svipud hja badum hépunum.

Adalendapunktur var lifun &n versnunar metid af 6hadri eftirlitsnefnd (Independent Review
Committee (IRC)) samkveemt Lugano 2014 flokkun fyrir eitilfrumukrabbamein sem ekki er af
Hodgkins gerd (non-Hodgkin’s lymphoma (NHL)) hja sjuklingum med adur 6medhéndlad
mottulfrumukrabbamein. Ad auki var heildarsvérunartioni einnig metin af IRC.

Midgildi eftirfylgni fyrir lifun &n versnunar samkveemt mati IRC var 49,8 manudir.
Med 6 manada vidbdtareftirfylgni ur adalgreiningunni & lifun &n versnunar, og midgildi eftirfylgni sem
var 63,0 manudir, nadi hvorugur hépanna midgildi heildarlifunar. Alls voru 218 andlat: 105 (35,1%) i

Calquence + BR hépnum og 113 (37,8%) i lyfleysu + BR hépnum. Verkunarnidurstddur eru syndar i
toflu 16. Kaplan-Meier grof fyrir lifun &n versnunar eru synd & mynd 5.
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Lifun an versnunar (%)

Calquence + BR
Lyfleysa + BR

Tafla 16. Verkunarnidurstédur hja sjuklingum med &dur 6medhéndlad
mottulfrumukrabbamein i ECHO

Calguence + BR
N=299

Lyfleysa + BR
N=299

Lifun &n versnunar samkvaemt mati IRC

Midgildi (95% CI) 66,4 (55,1; NE) | 49,6 (36,0; 64,1)

HR (95% CI) (lagskipt)” 0,73 (0,57; 0,94)

p-gildi* 0,0160

Heildarsvoérunartioni samkvemt mati IRC

CR + PR n (%) 272 (91,0) 263 (88,0)

95% CI 87,3; 93,8 83,9;91,3
CR n (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)

p-gildi 0,2196 -

HR = ahattuhlutfall; CR = full svérun; PR = hlutasvérun; NE = ekki haegt ad meta
“Lagskipt eftir slembirédunarpattum: Landsveedi (Nordur Amerika, Vestur Evrdpa, énnur landsvadi) og

einféldudu MIPI skori (Litil aheetta [0 til 3], Midlungsmikil hatta [4 til 5], Mikil dheetta [6 til 11]) safnad saman

med IXRS. Mat byggt & lagskiptu Cox Hazard likani fyrir aheettuhlutfall (95% CI).
£ Mat byggt & lagskiptu log-rank profi fyrir p-gildi.

Mynd 5. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar samkveemt mati IRC hja sjuklingum med
adur 6medhondlad moéttulfrumukrabbamein (ECHO)
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299 243 204 181 159 142 118 102 84 63 44 25 4 0

Sjuklingar med mottulfrumukrabbamein sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur

Oryggi og verkun CALQUENCE i méttulfrumukrabbameini voru metin i opinni, fjélsetra 2. stigs
rannsokn med einum hopi (ACE-LY-004) med 124 sjuklingum sem hofdu fengid medferd adur. Allir
sjuklingar fengu CALQUENCE 100 mg til inntoku tvisvar & sélarhring par til sjukdémur &gerdist eda
Oésattanlegar eiturverkanir komu fram. Sjuklingar sem héfdu adur fengid medferd med annadhvort
BTK eda BCL-2 hemlum toku ekki patt i rannsdkninni. Adalendapunktur var heildarsvérunartioni
(ORR) metin af rannsdknarlaekni samkveemt Lugano flokkun fyrir eitilfrumukrabbamein sem ekki er
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af Hodgkins gerd. Lengd svorunar var viobétardtkomumaeling. Verkunarnidurstodur ar
lokagreiningunni (54 manudir) eru syndar i t6flu 17.

Vid lokagreiningu var midgildi aldurs 68 &r (& bilinu 42 til 90), 79,8% voru karlar og 74,2% voru af
hvitum kynstofni. Vid upphaf voru 92,8% sjuklinga med ECOG farnistodu 0 eda 1. Midgildi tima fra
greiningu var 46,3 manudir og midgildi fjolda fyrri medferda var 2 (& bilinu 1 til 5), p.m.t. 17,7% sem
héfou fengid stofnfrumuigraedslu. Algengustu fyrri medferdir voru CHOP-byggdar (51,6%) og
ARA-C (33,9%). Vid upphaf voru 37,1% sjaklinga med a.m.k. eitt a&xli, med mesta pvermal >5 cm,
hj& 72,6% sjuklinga voru axli i fleiri en einum eitli p.m.t. 50,8% par sem &xli var i beinmerg.
Einfaldada MIPI-skorid (sem neer yfir aldur, ECOG st6du og upphafsgildi laktatdehydrogenasa og
hvitfrumna) var medalhéatt hja 43,5% og hatt hja 16,9% sjuklinga.

Tafla 17. Heildarsvérunartioni og lengd svérunar hja (ACE-LY-004) sjuklingum med
mottulfrumukrabbamein vid lokagreiningu vido 54 manudi

Mat rannsoknarlaeknis vid 54 manudi
N=124
n (%) (95% CI%)

Heildarsvérunartidni (ORR)

Heildarsvorunartioni 101 (81,5%) (73,5; 87,9)

Full svérun 59 (47,6%) (38,5; 56,7)

Hlutasvorun 42 (33,9%) (25,6; 42,9)

Ekki haegt ad meta’ 3(2,4%) (0,5; 6,9)
Lengd svorunar (DoR)

Midgildi (manudir) 28,6 (17,5; 39,1)
Cl=06ryqggisbil

*95% nakvaemt tvilida 6ryggisbil.
"Neer yfir sjuklinga sem voru an fullnzgjandi mats & sjlikdémi eftir upphaf rannsoknar.

Bdérn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
Calquence hja 6llum undirh6pum barna sem medferd vid proskudum B-frumu aexlum (sja upplysingar
i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf acalabrutinibs og virka umbrotsefnisins ACP-5862 voru rannsokud hja heilbrigdum
einstaklingum og hja sjuklingum med illkynja B-frumu sjukdéma. Lyfjahvorf acalabrutinibs eru i réttu
hlutfalli vid skammta og lyfjahvorf acalabrutinibs og ACP-5862 eru naestum linuleg & skammtabilinu
75 til 250 mg. Lyfjahvarfalikan gefur til kynna ad lyfjahvorf acalabrutinibs og ACP-5862 séu svipud
hja sjuklingum med mismunandi illkynja B-frumu sjukdéma. Vid radlagdan 100 mg skammt tvisvar &
solarhring hja sjuklingum med mismunandi illkynja B-frumu sjukdéma (p.m.t. langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi) var margfeldismedaltal flatarmals undir plasmapéttni-timaferli vid jafnveegi
(AUC24n) 1.679 ngeklst./ml fyrir acalabrutinib og 4.166 ngeklst./ml fyrir ACP-5862 og
hadmarksplasmapéttni (Cmax) var 438 ng/ml fyrir acalabrutinib og 446 ng/ml fyrir ACP-5862.

Synt hefur verid fram & ad Calquence toflur og Calquence hylki eru lifjafngild. Calquence toflur
innihalda acalabrutinib maleat, saltform acalabrutinibs sem er med heerri leysanleika vid hatt pH-gildi
en acalabrutinib basinn, sem er virkt innihaldsefni Calquence hylkja. Frasog Calquence taflna er pvi
betra pegar peer eru gefnar samhlida lyfjum sem draga Ur magasyru.
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Frésog

Timi fram ad hamarksplasmapéttni (Tmax) var 0,2-3,0 Klst. fyrir acalabrutinib og 0,5-4,0 Kist. fyrir
ACP-5862. Nyting Calquence var 25%.

Anhrif fdu 4 acalabrutinib

Hja heilbrigdum einstaklingum hafdi gjof staks 100 mg skammts af acalabrutinib t6flum med fitu- og
orkurikri maltio (u.p.b. 918 kaloriur, 59 g kolvetni, 59 g fita og 39 g protein) ekki ahrif & medalgildi
AUC samanborid vid gjof vid fastandi adstedur. Crax leekkadi um 54% og Tmax seinkadi um 1-2 Kist.

Dreifing

Afturkraef binding vid plasmaprétein hja ménnum var 99,4% fyrir acalabrutinib og 98,8% fyrir
ACP-5862. Medalgildi bl6d-plasma hlutfalls in vitro var 0,8 fyrir acalabrutinib og 0,7 fyrir ACP-5862.
Medalgildi dreifingarrammals vid jafnveegi (V) var u.p.b. 34 litrar fyrir acalabrutinib.

Umbrot/efnaskipti

Acalabrutinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A ensima in vitro og i minna mali med
glutathionsamtengingu og amidvatnsrofi. ACP-5862 greindist sem adalumbrotsefni i plasma og
umbrotnadi enn frekar adallega med oxun fyrir tilstilli CYP3A, margfeldismedaltal ttsetningar (AUC)
var u.p.b. 2-3 falt meira en utsetning fyrir acalabrutinibi. ACP-5862 er u.p.b. 50% minna 6flugt en
acalabrutinib med tilliti til BTK hémlunar.

In vitro rannsoknir benda til ad acalabrutinib hamli ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, UGT1AL eda UGT2B7 vid kliniskt mikilveega péttni og 6liklegt er ad pad hafi
ahrif & athreinsun hvarfefna pessara CYP ensima.

In vitro rannsoknir benda til ad ACP-5862 hamli ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 eda UGT2B7 vid Kkliniskt mikilveega péttni og 6liklegt er
ad pad hafi ahrif & Gthreinsun hvarfefna pessara CYP ensima.

Milliverkanir vid flutningsprotein

In vitro rannsoknir benda til ad acalabrutinib og ACP-5862 séu hvarfefni P-gp og BCRP. Oliklegt er
b6 ad gjof samhlida BCRP hemlum hafi milliverkanir i for med sér sem skipta mali kliniskt. Gjof
samhlida OATP1B1/1B3 hemli (stakur 600 mg skammtur rifampins) leiddi til 1,2 faldrar aukningar
Cmax 09 1,4 faldrar aukningar AUC (N=24, heilbrigdir einstaklingar) sem skiptir ekki mali kliniskt.

Acalabrutinib og ACP-5862 hamla ekki P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 og
MATE2-K vid kliniskt mikilveega péttni. Acalabrutinib getur hugsanlega hamlad BCRP i pdrmum en
ACP-5862 getur hugsanlega hamlad MATEL1 vid kliniskt mikilveega péttni (sja kafla 4.5).
Acalabrutinib hamlar ekki MATEL, en ACP-5862 hamlar ekki BCRP vid kliniskt mikilvaega péttni.

Brotthvarf
Eftir stakan 100 mg skammt af acalabrutinib toflum til inntoku var margfeldismedaltal
lokahelmingunartima (t2) acalabrutinibs 1,4 klst. Lokahelmingunartimi (ti2) virka umbrotsefnisins

ACP-5862 var 6,6 klst.

Medaluthreinsun eftir inntoku (CL/F) var 134 I/Kklst. fyrir acalabrutinib og 22 I/klst. fyrir ACP-5862
hja sjuklingum med illkynja B-frumu sjukdoma.
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Eftir stakan 100 mg geislamerktan [**C]-acalabrutinib skammt hja heilbrigdum einstaklingum greindist
84% af skammtinum i haegdum og 12% i pvagi og innan vid 2% af skammtinum skildist (it sem
Obreytt acalabrutinib.

Sérstakir hdpar

Samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum hafdi aldur (>18 &r), kyn, kynpattur (hvitir, Amerikanar af
afriskum uppruna) og likamspyngd engin ahrif sem skipta mali kliniskt & lyfjahvorf acalabrutinibs og
virka umbrotsefnisins ACP-5862.

Born
Rannsoknir & lyfjahvorfum Calquence hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum yngri en 18 éra.
Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf acalabrutinibs um nyru er hverfandi. Rannsékn & lyfjahvérfum hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi hefur ekki verid gero.

Samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum var enginn kliniskt marktaekur munur & lyfjahvorfum hja
408 einstaklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (éGFR & bilinu 60 og 89 ml/min./1,73m?
samkveemt MDRD mati), 109 einstaklingum med medalskerta nyrnastarfsemi (eGFR & bilinu 30 til
59 ml/min./1,73m?) samanborid vid 192 einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR meira eda
jafnt og 90 ml/min./1,73m?). Lyfjahvorfum acalabrutinibs hefur ekki verid lyst hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR innan vid 29 ml/min./1,73m?) eda skerta nyrnastarfsemi sem
krefst skilunar. Sjaklingar med kreatiningildi heerra en 2,5 fold edlileg efri moérk hja stofnuninni voru
ekki med i klinisku rannséknunum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Acalabrutinib umbrotnar i lifur. T sérstékum rannsoknum & skertri lifrarstarfsemi par sem gerdur var
samanburdur & patttakendum med edlilega lifrarstarfsemi (N=6) jokst Gtsetning fyrir acalabrutinibi
(AUC) 1,9 falt vio vaegt skerta lifrarstarfsemi (N=6) (Child-Pugh A), 1,5 falt vid medalskerta
lifrarstarfsemi (N=6) (Child-Pugh B) og 5,3 falt vid verulega skerta lifrarstarfsemi (N=8) (Child-Pugh
C). Visar sem skipta mali fyrir brotthvarfsgetu lyfsins hja patttakendum i hopnum med medalskerta
lifrarstarfsemi urdu p6 ekki marktaekt fyrir ahrifum, pannig ad ahrif medalskertrar lifrarstarfsemi voru
ad Ollum likindum vanmetin i rannsékninni. Samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum var enginn
markteekur munur a lyfjahvérfum hja patttakendum meo veegt skerta (N=79) eda medalskerta (N=6)
lifrarstarfsemi (heildarbilirdbin & bilinu 1,5 og 3 fold edlileg efri mérk og hvada ASAT sem er) midad
vid patttakendur med edlilega (N=613) lifrarstarfsemi (heildarbiliribin og ASAT innan edlilegra efri
marka) (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsdknir & krabbameinsvaldandi ahrifum acalabrutinibs hafa ekki verid gerdar.

Eiturverkanir 4 erfdaefni/stokkbreytandi &hrif/ljéseiturhrif

Acalabrutinib hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i greiningu & vixludum stokkbreytingum (reverse
mutation assay) hja bakterium, i in vitro greiningu & litningafravikum og i in vivo 6rkjarnagreiningu &
beinmerg ur masum.

Samkvamt rannséknum & ljoseitrunarahrifum med 3T3 frumulinu in vitro er litil heetta talin 4 ad
acalabrutinib hafi ljoseitrunardhrif i ménnum.
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Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Hjéa rottum saust vid smasjarskodun fravik sem voru minnihattar eda veeg m.t.t. alvarleika i brisi
(bleeding/litarefni/bdlga/trefjun i langerhanseyjum) vid alla skammta. Engar minnihattar eda vaegar
aukaverkanir fram i nyrum (ltseekni i piplum, endurmyndun pipla og bolga) i allt ad 6 manada
rannsoknum med NOAEL (No Observed Adverse Effect level) vid 30 mg/kg/dag hja rottum.
Medalutsetning (AUC) vido NOAEL hja karl- og kvenkynsrottum samsvarar 0,6 faldri og 1 faldri
Kliniskri Gtsetningu vid radlagdan 100 mg skammt tvisvar & sélarhring. Minnsti LOAEL (Lowest
Adverse Observed Effect Level) par sem afturkveemar breytingar, m.t.t. nyrna (midlungs ryrnun pipla)
og lifrar (einstaka nyrnafrumudrep), i langtimarannsokn hja rottum komu fram var 100 mg/kg/dag og
hamarksutsetning var 4,2 falt heerri en klinisk utsetning vid radlagdan 100 mg skammt tvisvar &
sélarhring. I 9 manada rannsokn hja hundum var NOAEL 10 mg/kg/dag sem samsvarar (tsetningu
sem er 3 falt kliniskt AUC vid radlagdan skammt. Litilshattar ryrnun nyrnapipla, litid eitt minnkud
pyngd milta og hverfandi eda veeg timabundin massaminnkun raudkorna og aukning ALAT og ALAP
komu fram vid 30 mg/kg/dag (9 falt kliniskt AUC) hja hundum. Eiturverkanir a hjarta hja rottum
(blaeding i hjartavéova, bolga, drep) og hundum (bdélga utanaeda/i dum) saust eingéngu hja dyrum
sem drapust medan & rannsdéknunum st6d vid skammta sem eru steerri en hAmarksskammtur sem
polist. Utsetning hja rottum par sem ahrif & hjarta komu fram var minnst 6,8 falt og hundum 25 falt
Kliniskt AUC. EKKki var haegt ad meta hvort ahrif & hjarta gengu til baka par sem ahrifin komu adeins
fram vid steerri skammta en hamarksskammt sem polist.

Eiturefnafraedi i tengslum vid &exlun

Engin ahrif & frjosemi komu fram hja karl- og kvenkynsrottum vid utsetningu sem var 10 féld
(karlrottur) og 9 fold (kvenkynsrottur) klinisk utsetning (AUC) hja ménnum vid radlagdan skammt.

Engin ahrif & fosturvisis-fésturproska og afkomu saust hja ungafullum rottum vid Utsetningu sem var
u.p.b. 9 féld Gtsetning hjé sjuklingum vid radlagdan 100 mg skammt tvisvar  solarhring. I tveimur
a@xlunarrannsoknum & rottum vard vart vid erfida faedingu (I6ng/erfid feding) vid Utsetningu sem var
>2-3 fold klinisk utsetning vid 100 mg tvisvar a sélarhring. Stadfest var ad acalabrutinib og virka
umbrotsefni pess veeru i plasma rottuféstra. Acalabrutinib og virka umbrotsefni pess greindust i mjélk
hja mjoélkandi rottum.

| fosturvisis-fosturrannsokn hja ungafullum kaninum kom minnkud fosturpyngd og seinkud
beinmyndun fram vid Gtsetningu sem olli eiturverkunum hja médurdyri sem var 2,4 falt meiri en AUC
hja ménnum vid radlagdan skammt.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol (E421)

Orkristalladur sellulési (E460)

Litid atskiptur hydroxypropyl sellulési (E463)
Natriumsteryl fumarat

Tofluhtd

Hypromell6si (E464)
Copovidon

Titandioxid (E171)

Macrogol

Medallangar priglyseriokedjur
Gult jarnoxio (E172)
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Rautt jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/alpynnupakkningar med taknum fyrir sol/tungl med 8 eda 10 filmuhtdudum téflum. Oskjur med 56
eda 60 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varUdarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1479/003

EU/1/20/1479/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 5. nGvember 2020

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjod

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgéafu
markadsleyfis.
D. FORSENDUR EBDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Aztlun um aheettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.
Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:

. AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &hzettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM AYTRI UMBUBUM

ASKJA 100 MG HYLKI

1. HEITILYFS

Calquence 100 mg hord hylki
acalabrutinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg acalabrutinib.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hord hylki
56 hord hylki
60 hord hylki

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Gleypid i heilu lagi.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1479/001 56 hord hylki
EU/1/20/1479/002 60 hord hylki

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

calquence

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA 100 MG HYLKI

1. HEITILYFS

CALQUENCE 100 mg hylKki
acalabrutinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Takn fyrir sol/tungl
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM AYTRI UMBUBUM

ASKJA 100 MG TAFLA

1. HEITILYFS

Calquence 100 mg filmuhadadar toflur
acalabrutinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg acalabrutinib (sem acalabrutinib maleat).

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdadar toflur
56 filmuhtoadar toflur
60 filmuhuoadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Gleypid i heilu lagi.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIE),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

78



| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1479/003 56 filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1479/004 60 filmuhUoadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

calquence

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA 100 MG TAFLA

1. HEITILYFS

CALQUENCE 100 mg toflur
acalabrutinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Takn fyrir sol/tungl
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Calquence 100 mg hord hylki
acalabrutinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

) Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

o Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

. pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

o Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Calguence og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Calquence

Hvernig nota & Calquence

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Calquence

Pakkningar og adrar upplysingar

U wdE

1. Upplysingar um Calquence og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Calquence
o Calquence inniheldur virka efnid acalabrutinib.
o pad er i flokki lyfja sem kallast Bruton tyrosin kinasa (BTK) hemlar.

Notkun Calquence
Calquence er notad hja fullordnum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi.

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi er krabbamein i hvitum blédfrumum sem kallast B-eitilfrumur (eda
B-frumur). bessar frumur eru hluti af 6neemiskerfinu (varnarkerfi likamans).

Calquence er notad hja fullordnum med méttulfrumukrabbamein (MCL).

Méttulfrumukrabbamein er gerd krabbameins sem hefur ahrif 4 eitla.

Verkun Calquence

Calquence blokkar BTK sem er protein i likamanum sem hjalpar krabbameinsfrumunum ad vaxa og
lifa. Med pvi ad blokka BTK hjélpar Calquence til vid ad drepa krabbameinsfrumur og getur dregid ur
fjolda peirra sem getur heaegt & framgangi sjukdémsins.

Ef pu ert med spurningar um hvernig verkun Calquence er hattad eda hvers vegna pa hefur fengid
lyfio skaltu spyrja laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding.

2. Adur en byrjad er ad nota Calquence

Ekki mé& nota Calquence

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir acalabrutinibi eda einhverju 8dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).

Ef pa ert ekki viss skaltu raeda vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding adur en pd tekur
Calquence.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Calguence er notad ef pu:

o hefur fengid dvenjulegt mar eda blaedingu eda notar lyf sem auka hettu a bleedingu (sja kafla 4
Hugsanlegar aukaverkanir).

o ert med sykingu (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

o hefur nylega gengist undir adgerd eda adgerd er fyrirhugud 4 nastunni. Hugsanlega stéovar
leeknirinn medferd med Calquence fyrir og eftir adgerd, skurdadgerd eda tannadgerd.

o hefur verid med lifrarb6lgu B (lifrarsyking) — pad er vegna pess ad Calquence getur valdid pvi
ao lifrarbolga B verdi virk & ny, pannig ad leeknirinn verdi & vardbergi ef sykingin kemur aftur
(sj& kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

o ert med eda hefur verid med éreglulegan hjartslatt (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

Leitid rada hja leekninum ef pa feerd nyjar meinsemdir eda Utlitslegar breytingar & hidsvaedi vegna
pess ad pu ert i mikilli heettu & ad f& hudkrabbamein, sja kafla 4. Nota a s6larvérn og fara reglulega i
hadskodun.

Laeknirinn athugar bldokornafjolda eftir porfum medan & medferdinni stendur.

Born og unglingar

Lyfio er ekki @tlad bérnum og unglingum yngri en 18 &ra. bad er vegna pess ad pad hefur ekki verid
rannsakad hja pessum aldurshépi.

Notkun annarra lyfja samhlida Calquence

Latid laekninn, lyfjafraeeding eda hjukrunarfraeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud, einkum ef eftirfarandi lyf eru notud:

o syklalyf vid bakteriusykingum — t.d. clarithromycin

o lyf vid sveppasykingum —t.d. posaconazol, itraconazol, voriconazol

o ketoconazol — lyf vid Cushing heilkenni (pegar likaminn framleidir of mikid af horméninu
cortisol)

o lyf vid HIV-sykingu — t.d. indinavir og ritonavir

o lyf vid lifrarbdlgu C —t.d. telaprevir

o rifampicin — syklalyf vid bakteriusykingu (berklum)

o ergotamin — lyf vid migreni

o conivaptan — lyf vid of lagu natriumgildi i bl6di

o metformin — lyf vid haum blddsykri

o cyclosporin — lyf til ad koma i veg fyrir liffeerah6fnun

o lyf vid flogum (krompum) eda flogaveiki — t.d. carbamazepin og phenytoin

o pimozid — lyf vid Tourette (heilkenni sem veldur 6sjalfradum hreyfingum, ordaflaum og

hljédum)
jéhannesarjurt — jurtalyf vid punglyndi
o theophyllin — lyf notad vid hvaesandi 6ndun, meadi og prengslum fyrir brjosti
o Iyf til ad draga Ur magasyru:
o syrubindandi lyf — t.d. calcium carbonat. Taktu Calquence 2 klst. fyrir eda 2 klst. eftir ad
pa tekur pessi Iyf.
o histamin-2 viotakablokkar — t.d. ranitidin og famotidin. Taktu Calquence 2 Klst. fyrir eda
10 Klst. eftir ad pu tekur pessi lyf.
o prétonpumpuhemlar — t.d. omeprazol. Fordastu notkun pessara lyfja medan pu tekur
Calquence.
o metotrexat — lyf vid sjukdomum eins og lidagigt, psoriasis og sararistilb6lgu, sem eru af véldum
pess ad dnaemiskerfid vinnur ekki sem skyldi.
o petta lyf & ad taka a.m.k. 6 Klst. fyrir eda eftir ad Calquence er tekid.

Lyf sem auka haettu & blaedingu
Calquence getur ordid til pess ad pér blaedi audveldlegar. bu skalt reeda vid laekninn, lyfjafreding eda
hjakrunarfraeding ef pd notar einhver 6nnur lyf sem geta aukid heettu & blaedingu:
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o Bléofloguhemjandi lyf (vinna gegn blodstorknun) t.d. acetylsalicylsyra og clopidogrel.
o Segavarnarlyf (bl6opynningarlyf) t.d. warfarin eda enoxaparin.

Medganga
Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hj& leekninum
adur en Calquence er notad. betta er vegna pess ad Calquence getur skadad fostur.

Brjostagjof
pu skalt ekki vera med barn & brjosti medan & medferd med Calquence stendur og i 2 daga eftir sidasta
skammt af Calquence. EKKki er vitad hvort Calquence skilst Ut i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er Calquence hafi &hrif & haefni til aksturs og notkun véla. Ef pa hins vegar finnur fyrir sundli,
maéttleysi eda preytu medan a toku Calquence stendur skaltu hvorki aka né nota vélar.

Calquence inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Calquence

pu feerd Calquence adeins avisad af lekni med reynslu i notkun krabbameinslyfja. Notid Calquence
alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja
leekninum, lyfjafraeedingi eda hjukrunarfraedingi.

Calquence geeti verid gefido med 6drum krabbameinslyfjum, pad fer eftir pvi hvernig krabbamein pa
ert med.

Hve mikid & ad taka

. Venjulegur skammtur er eitt hylki (100 mg) tvisvar & dag. Skammtana & ad taka med u.p.b.
12 klst. millibili.

Hvernig lyfid er tekid

. Hylkid & ad gleypa heilt med vatni u.p.b. & sama tima dag hvern.

o Hylkin ma ekki tyggja, leysa upp eda opna pvi pad getur haft ahrif & hversu hratt lyfid berst inn
i likamann.

o Calquence ma taka med mat eda & milli mala.

o Hagt er ad sja hvenar Calquence hylki var sidast tekid med pvi ad skoda pynnuna. Myndir &
pynnunni hjalpa pér ad taka skammtinn & réttum tima — sélin er fyrir morgunskammt og
tunglid fyrir kvoldskammt.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef tekinn er steerri skammtur en malt er fyrir um 4 tafarlaust ad hafa samband vid leekni eda fara &
sjukrahus. Hafdu hylkin og pennan fylgisedil medferdis.

Ef gleymist ad nota Calquence

o Ef innan vid 3 Klst. hafa 1idid fr4 peim tima sem taka atti skammtinn & ad taka skammtinn strax.
Naesti skammtur er tekinn & venjulegum tima.

o Ef meira en 3 klst. hafa 1idid fra pvi ad taka atti skammtinn & ad sleppa honum. Naesti skammtur
er tekinn & venjulegum tima.

o Ekki & ad tvofalda skammt Calquence til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Haettu ad taka Calquence og lattu leekni vita eda fardu & naestu bradamottoku tafarlaust ef pa
feerd einhver eftirfarandi einkenna:

Mjog algengar alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum):

Blaedingu & mismunandi stédum, p.m.t. hid, meltingarvegi og heila. Einkenni geta verid svartar
heaegdir eda blod i haegdum, bleikt eda brdnt pvag, blédnasir, mar, 6vaent blaeding, uppkost eda
bl6dhésti, sundl, mattleysi, rugl.

Sykingu. Einkenni geta verid hiti, hrollur, méttleysi eda rugl, hdsti, madi [lungnabdlga, mjog
algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) eda
Aspergillus syking, sjaldgeef aukaverkun (getur komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum

100 einstaklingum)].

Algengar alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

hradur hjartslattur, hjartad sleppir ar sldgum, veikur eda 6reglulegur puls, sundl,
yfirlidstilfinning, 6paegindi fyrir brjosti eda madi (einkenni hjartslattartruflana sem kallast
gattatif og gattaflokt).

hiti, hrollur, 6gledi, uppkost, rugl, meedi, krampar, 6reglulegur hjartslattur, dokkt eda gruggugt
pvag, 6venjuleg preyta, eda vodva- eda lidverkir. betta geta verid einkenni axlislysuheilkennis
— astand sem verdur vegna hrads nidurbrots krabbameinsfrumna.

Adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

vOdva- eda lidverkir

hofudverkur

Gtbrot

preyta, prottleysi eda orkuleysi

0gledi, uppkdst, magaverkur, haeegdatregda (stopular haegdir eda haegdatregda), nidurgangur
(tidar eda lausar haegdir)

feekkun raudra blodkorna, feekkun daufkyrningar (tegund hvitra blédkorna) eda feekkun frumna
sem hjalpa til vid storknun bl6ds (bl66flogur)

har bl6dprystingur

sundl

hofudverkur, prystingur i augum, nef- eda vangasvadi (ennis- og/eda kinnholubdlga)

eymsli i halsi og nefrennsli (nefkoksbélga)

syking i efri dndunarvegi

pvagferasyking (verkur eda svidi pegar pissad er)

ny krabbamein m.a. hidkrabbamein geta komid fram medan & medferd med Calquence stendur
(sja kafla 2 ,,Adur en byrjad er ad nota Calquence*)

herpes.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

aukning lifrarensima (aspartat aminétransferasi og alanin amindtransferasi) i blodprofum (pegar
notad samhlida akvednum lyfjum til ad medhondla méttulfrumukrabbamein)

berkjubolga

hiti, hrollur, méttleysi, rugl, 6gledi og gul hid og augnhvita (gula) —petta getur bent til ad
lifrarbdlga B (lifrarsyking) sé aftur ordin virk

lungnabdlga (millivefslungnabdlga).
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o minnisleysi, erfidleikar vid ad hugsa, erfidleikar vid gongu eda sjontap — petta geta verid
visbendingar um alvarlega sykingu i heila (4geng fj6lhreidra innlyksuheilabdlga)

o eitilfrumnafjélgun (fleiri eitilfrumur en venjulega, tegund hvitra bl6dkorna i bl6di).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Calquence
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og éskjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Calquence inniheldur
Virka innihaldsefnid er acalabrutinib. Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af acalabrutinibi.

Onnur innihaldsefni eru:

o Innihald hylkis: drkristalladur sellul6si, vatnsfri kisilkvoda, forgelatinerud (ad hluta) sterkja
(mais), magnesiumstearat (E470b) og natriumsterkjuglykolat.

o Hylkisskel: gelatin, titandioxid (E171), gult jarnoxid (E172) og indig6tin (E132).

o Prentblek: shellac, svart jarnoxid (E172), prépylenglykol (E1520) og ammoéniumhydroxid.

Lysing & atliti Calquence og pakkningasteerdir
Calquence er 20 mm hart gelatinhylki med gulum bol og blarri hettu, merkt ,,ACA 100 mg* med
svortu bleki.

Calquence er i alpynnum med 6 eda 8 htroum hylkjum. Hver askja inniheldur annadhvort 56 eda
60 hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svipjod

Framleidandi
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjéo
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Temn: +359 24455000 Teél/Tel: +32 237048 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 Neirge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia 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 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) J

AstraZeneca UK Limited

DAC :

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
Island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kbapog Sverige

AMéxtop Pappaxevtiky ATd AstraZeneca AB
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TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Calquence 100 mg filmuhudadar toflur
acalabrutinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

. pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjakdémseinkenni sé ad raeda.

o Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Calquence og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Calquence

Hvernig nota & Calquence

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Calquence

Pakkningar og adrar upplysingar

U wdE

1. Upplysingar um Calquence og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Calquence
o Calquence inniheldur virka efnid acalabrutinib.
o pad er i flokki lyfja sem kallast Bruton tyrosin kinasa (BTK) hemlar.

Notkun Calquence
Calquence er notad hja fullordnum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi.

Langvinnt eitilfrumuhvitbledi er krabbamein i hvitum blédfrumum sem kallast B-eitilfrumur (eda
B-frumur). bessar frumur eru hluti af 6nemiskerfinu (varnarkerfi likamans).

Calquence er notad hja fullordnum med méttulfrumukrabbamein (MCL).

Méttulfrumukrabbamein er gerd krabbameins sem hefur ahrif 4 eitla.

Verkun Calquence

Calquence blokkar BTK sem er protein i likamanum sem hjalpar krabbameinsfrumunum ad vaxa og
lifa. Med pvi ad blokka BTK hjélpar Calquence til vid ad drepa krabbameinsfrumur og getur dregid ur
fjolda peirra sem getur heaegt a4 framgangi sjukdémsins.

Ef pu ert med spurningar um hvernig verkun Calquence er hattad eda hvers vegna pu hefur fengid
lyfid skaltu spyrja laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding.

2. Adur en byrjad er ad nota Calquence

Ekki mé& nota Calquence

e ef um er ad reda ofnaemi fyrir acalabrutinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).

Ef pa ert ekki viss skaltu raeda vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding adur en pd tekur
Calquence.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Calquence er notad ef pu:

o hefur fengid dvenjulegt mar eda blaedingu eda notar lyf sem auka hettu & bleedingu (sja kafla 4
Hugsanlegar aukaverkanir).

o ert med sykingu (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

o hefur nylega gengist undir adgerd eda adgerd er fyrirhugud a naestunni. Hugsanlega stodvar
leeknirinn medferd med Calquence fyrir og eftir adgerd, skurdadgerd eda tannadgerd.

o hefur verid med lifrarb6lgu B (lifrarsyking) — pad er vegna pess ad Calquence getur valdid pvi
ao lifrarbolga B verdi virk & ny, pannig ad leeknirinn verdi & vardbergi ef sykingin kemur aftur
(sj& kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

o ert med eda hefur verid med éreglulegan hjartslatt (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

Leitid rada hja leekninum ef pa feerd nyjar meinsemdir eda Gtlitslegar breytingar a hudsvaedi vegna
pess ad pu ert i mikilli heettu & ad f& hadkrabbamein, sja kafla 4. Nota a s6larvérn og fara reglulega i
hadskodun.

Laeknirinn athugar bldokornafjolda eftir porfum medan & medferdinni stendur.

Born og unglingar

Lyfio er ekki @tlad bérnum og unglingum yngri en 18 &ra. bad er vegna pess ad pad hefur ekki verid
rannsakad hja pessum aldurshépi.

Notkun annarra lyfja samhlida Calquence

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um o6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud, einkum ef eftirfarandi lyf eru notud:

o syklalyf vid bakteriusykingum — t.d. clarithromycin

o lyf vid sveppasykingum —t.d. posaconazol, itraconazol, voriconazol

o ketoconazol — lyf vid Cushing heilkenni (pegar likaminn framleidir of mikid af horméninu
cortisol)

o lyf vid HIV-sykingu — t.d. indinavir og ritonavir

o lyf vid lifrarbdlgu C —t.d. telaprevir

o rifampicin — syklalyf vid bakteriusykingu (berklum)

o ergotamin — lyf vid migreni

o conivaptan — lyf vid of lagu natriumgildi i bl6di

o metformin — lyf vid haum blddsykri

o cyclosporin — lyf til ad koma i veg fyrir liffeerah6fnun

o lyf vid flogum (krémpum) eda flogaveiki — t.d. carbamazepin og phenytoin

o pimozid — lyf vid Tourette (heilkenni sem veldur 6sjalfradum hreyfingum, ordaflaum og

hljodum)

jéhannesarjurt — jurtalyf vid punglyndi

o theophyllin — lyf notad vid hvaesandi 6ndun, madi og prengslum fyrir brjosti

o metotrexat — lyf vid sjukdomum eins og lidagigt, psoriasis og séraristilbélgu, sem eru af voldum
pess ad dnaemiskerfid vinnur ekki sem skyldi.
o petta lyf & ad taka a.m.k. 6 klst. fyrir eda eftir ad Calquence er tekid.

Nota ma lyf sem draga Ur magasyru svo sem syrubindandi lyf (calcium carbonat), histamin-2
vidtakablokka (ranitidin og famotidin) og préténpumpuhemla (omeprazol) med Calquence t6flum.

Lyf sem auka hattu & blaedingu

Calquence getur ordid til pess ad pér bleedi audveldlegar. Pu skalt reeda vid leekninn, lyfjafreeding eda
hjakrunarfraeding ef pd notar einhver 6nnur lyf sem geta aukid heettu & blaedingu:

o Bléofloguhemjandi lyf (vinna gegn blodstorknun) t.d. acetylsalicylsyra og clopidogrel.

o Segavarnarlyf (blodpynningarlyf) t.d. warfarin eda enoxaparin.

Medganga
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Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en Calquence er notad. betta er vegna pess ad Calquence getur skadad fostur.

Brjostagjof
PU skalt ekki vera med barn & brjosti medan a medferd med Calquence stendur og i 2 daga eftir sidasta
skammt af Calquence. EKKki er vitad hvort Calquence skilst Ut i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er Calquence hafi ahrif & heefni til aksturs og notkun véla. Ef pa hins vegar finnur fyrir sundli,
méttleysi eda preytu medan & toku Calquence stendur skaltu hvorki aka né nota vélar.

Calquence inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Calquence

pu feerd Calguence adeins avisad af laekni med reynslu i notkun krabbameinslyfja. Notid Calquence
alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja
leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingi.

Calquence geeti verid gefid med 6drum krabbameinslyfjum, pad fer eftir pvi hvernig krabbamein pa
ert med.

Hve mikid a ad taka

o Venjulegur skammtur er ein tafla (100 mg) tvisvar & dag. Skammtana 4 ad taka med u.p.b.
12 klst. millibili.

Hvernig lyfio er tekid

o Tofluna & ad gleypa heila med vatni u.p.b. 4 sama tima dag hvern.

o Toflurnar ma ekki tyggja, mylja, leysa upp eda brjota.

o Calquence ma taka med mat eda a milli mala.

o Hagt er ad sja hvenar Calquence tafla var sidast tekin med pvi ad skoda pynnuna. Myndir &
pynnunni hjalpa pér ad taka skammtinn & réttum tima — sélin er fyrir morgunskammt og
tunglid fyrir kvoldskammt.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um 4 tafarlaust ad hafa samband vid leekni eda fara &
sjukrahus. Hafou téflurnar og pennan fylgisedil medferdis.

Ef gleymist ad nota Calquence

o Ef innan vid 3 Kist. hafa 1idid fra peim tima sem taka atti skammtinn & ad taka skammtinn strax.
Naesti skammtur er tekinn & venjulegum tima.

o Ef meira en 3 Kklst. hafa 1idio fra pvi ad taka atti skammtinn & ad sleppa honum. Naesti skammtur
er tekinn & venjulegum tima.

o Ekki & ad tvofalda skammt Calquence til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

91



Haettu ad taka Calquence og lattu leekni vita eda fardu & naestu bradamottoku tafarlaust ef pa
feerd einhver eftirfarandi einkenna:

Mjog algengar alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum

10 einstaklingum):

o Bladingu & mismunandi stédum, p.m.t. had, meltingarvegi og heila. Einkenni geta verid svartar
heaegadir eda bldd i heegdum, bleikt eda brint pvag, blddnasir, mar, évent blaeding, uppkost eda
bl6dhésti, sundl, mattleysi, rugl.

o Sykingu. Einkenni geta verid hiti, hrollur, mattleysi eda rugl, hosti, madi [lungnabdlga, mjég
algeng aukaverkun (getur komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) eda
Aspergillus syking, sjaldgeef aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum)].

Algengar alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o hradur hjartslattur, hjartad sleppir ur slégum, veikur eda 6reglulegur puls, sundl,
yfirliostilfinning, 6paegindi fyrir brjésti eda madi (einkenni hjartslattartruflana sem kallast
gattatif og gattaflokt).

o hiti, hrollur, 6gledi, uppkost, rugl, madi, krampar, dreglulegur hjartslattur, dokkt eda gruggugt
pvag, évenjuleg preyta, eda vodva- eda lidverkir. betta geta verid einkenni axlislysuheilkennis
— astand sem verdur vegna hrads nidurbrots krabbameinsfrumna.

Adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. vodva- eda lidverkir

o hofudverkur

o Gtbrot

o preyta, prottleysi eda orkuleysi

o 6gledi, uppkost, magaverkur, haegdatregda (stopular haegdir eda haegdatregda), nidurgangur
(tioar eda lausar haegdir)

o faekkun raudra blodkorna, feekkun daufkyrningar (tegund hvitra bl6dkorna) eda faekkun frumna
sem hjalpa til vid storknun bldds (bl6dflégur)

o har bléoprystingur

o sundl

o héfudverkur, prystingur i augum, nef- eda vangasvadi (ennis- og/eda kinnholubdlga)

o eymsli i halsi og nefrennsli (nefkoksbdlga)

o syking i efri dndunarvegi

o pvagferasyking (verkur eda svidi pegar pissad er)

o ny krabbamein m.a. hudkrabbamein geta komid fram medan & medferd med Calquence stendur
(sja kafla 2 ,,Adur en byrjad er ad nota Calquence®)

o herpes.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. aukning lifrarensima (aspartat aminétransferasi og alanin aminétransferasi) i blédpréfum (pegar
notad samhlida akvednum lyfjum til ad medhondla méttulfrumukrabbamein)

o berkjubolga

o hiti, hrollur, mattleysi, rugl, 6gledi og gul hid og augnhvita (gula) petta getur bent til ad
lifrarbolga B (lifrarsyking) sé aftur ordin virk

o lungnabdlga (millivefslungnabdlga).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o minnisleysi, erfidleikar vid ad hugsa, erfidleikar vid gongu eda sjontap — petta geta verid
visbendingar um alvarlega sykingu i heila (ageng fjélhreidra innlyksuheilabdlga)

o eitilfrumnafjolgun (fleiri eitilfrumur en venjulega, tegund hvitra blédkorna i bl6oi).

Tilkynning aukaverkana
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Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Calquence
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Calquence inniheldur

Virka innihaldsefnio er acalabrutinib. Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg af acalabrutinibi (sem
acalabrutinib maleat).

Onnur innihaldsefni eru:

. Toflukjarni: mannitdl (E421), orkristalladur sellulési (E460), litid utskiptur hydroxypropyl
sellulési (E463) og natriumsteryl famarat (sja kafla 2 ,,Calquence inniheldur natrium®).

o Tofluhuo: hyprémell6si (E464), copovidon, titandioxid (E171), macrogol, medallangar
priglyseridkedjur, gult jarnoxid (E172) og rautt jarnoxid (E172).

Lysing a utliti Calquence og pakkningasteerdir
Calquence er appelsinugul, 7,5 x 13 mm, spordskjulaga, tvikupt tafla, greypt med ,,ACA 100* &
annarri hlidinni og émerkt & hinni hliginni.

Calquence er i lpynnum med 8 eda 10 filmuhdadudum téflum. A hverri pynnu eru takn fyrir s6l/mana
sem hjalpa pér ad taka skammtinn & réttum tima — solin er fyrir morgunskammt og tunglid fyrir
kvoldskammt. Badi sol- og tunglpynnurnar innihalda sama lyfid. Hver askja inniheldur annadhvort 56
eda 60 filmuhadadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipj6d

Framleidandi
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svipjod

Hafido samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EM\LGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
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
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2370 48 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Neirge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 245 73 00

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige

AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu
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