| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Calquence 100 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg akalabrutinibo (acalabrutinibum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé)

1 dydzio (20 mm) kietoji kapsulé su geltonu korpusu ir mélynu dangteliu, juodais dazais pazyméta
»ACA 100 mg*™.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Calquence vienas (monoterapija) arba derinant su obinutuzumabu skirtas suaugusiy pacienty anksciau
negydytos létinés limfocitinés leukemijos (LLL) gydymui.

Calquence skirtas suaugusiy pacienty létines limfocitinés leukemijos (LLL) monoterapijai, jei pries tai
taikytas bent vienas gydymas.

Calquence derinant su bendamustinu ir rituksimabu (BR) skirtas suaugusiy pacienty anks¢iau
negydytos mantijos lasteliy limfomos gydymui, kuriems negalima atlikti autologinés kamieniniy
lasteliy transplantacijos (AKLT).

Calquence vienas (monoterapija) skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia
arba atsparia mantijos lgsteliy limfoma (MLL), kurie anks¢iau nebuvo gydyti Brutono kinazés (BTK)
inhibitoriumi.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Siuo vaistiniu preparatu turi pradeéti ir stebéti gydytojas, turintis gydymo priesvéziniais
vaistiniais preparatais patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama Calquence monoterapijos arba derinio su kitais vaistiniais preparatais dozé yra po
100 mg akalabrutinibo 2 kartus per para (atitinka 200 mg suming paros doze).

Vartojimo intervalas yra mazdaug 12 val.

Calquence vartojamas tol, kol liga pradés progresuoti arba kol pasireik$ nepriimtinas toksinis poveikis.



Gydant deriniais, informacijg apie dozavima Zr. kiekvieno vaistinio preparato skyrimo
informaciniuose dokumentuose (i$samig informacija apie gydymo deriniais planus zr. 5.1 skyriuje).

Calquence vartojimas kartu su bendamustinu ir rituksimabu

Calquence reikia vartoti pirmojo (1) ciklo (kiekvienas ciklas trunka 28 dienas) pirmaja (1) diena iki
ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio. Bendamustino 90 mg/m? doze reikia suleisti 1
ir 2 kiekvieno ciklo dieng i$ viso 6 ciklus. Rituksimabo 375 mg/m? doze reikia suleisti 1 kiekvieno
ciklo dieng i$ viso 6 ciklus. Pacientams, kuriems po pirmyjy 6 cikly pasireiskia atsakas (dalinis atsakas
[angl. partial response, PR] arba pilnutinis atsakas [angl. complete response, CR]), gali buti skiriama
palaikomoji 375 mg/m? rituksimabo dozé kas antro ciklo 1 dieng, suvartojant ne daugiau kaip

12 papildomy doziy, pradedant nuo 8 ciklo ir baigiant 30 ciklu.

Dozés koregavimas

Nepageidaujamos reakcijos

Rekomenduojamas Calquence dozés koregavimas pasireiSkus > 3 laipsnio nepageidaujamoms
reakcijoms pacientams, kuriems skirta Calquence monoterapija arba Calquence derinys su
obinutuzumabu, pateikiamas 1 lenteléje.

Rekomenduojamas Calquence dozés koregavimas pasireiSkus > 3 laipsnio nepageidaujamoms
reakcijoms pacientams, kurie Calquence vartoja kartu su bendamustinu ir rituksimabu, pateikiamas

2 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakcijy *

A .. Kelintg karta Dozés koregavimas

Nepageidaujama reakcija pasireiské (pradiné dozé¢ — 100 mg mazdaug kas 12 val.)

3 laipsnio trombocitopenija Pirmg ar antrg Laikinai nutraukti Calquence vartojima.

su kraujavimu, Toksiniam poveikiui palengvéjus iki 1 laipsnio

4 laipsnio trombocitopenija arba pradinio, galima vél skirti Calquence

arba (po 100 mg mazdaug kas 12 val.).

4 laipsnio neutropenija, Tredia Laikinai nutraukti Calquence vartojima.

trunkanti ilgiau kaip 7 dienas Toksiniam poveikiui palengvéjus iki 1 laipsnio
arba pradinio, galima v¢l skirti Calquence, bet

3 ar didesnio laipsnio reéiau (100 mg 1 kartg per para).

nehematologinis toksinis Ketvirtg Visam laikui nutraukti Calquence vartojima.

poveikis

* Nepageidaujamy reakcijy laipsnis nurodomas remiantis Nacionalinio véZzio instituto Bendryjy
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijy (angl. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 4.03 versija.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozés koregavimas pasireiSkus > 3 laipsnio nepageidaujamoms
reakcijoms” pacientams, kurie Calquence vartoja kartu su bendamustinu ir rituksimabu

Nepageidaujama Bendamustino dozés Calquence dozés koregavimas
reakcija koregavimas'
Neutropenija Jeigu pasireiskia 3 ar Jeigu 4 laipsnio neutropenija trunka ilgiau

4 laipsnio neutropenija‘: | kaip 7 dienas, Calquence vartojima reikia
bendamustino vartojimg | sustabdyti.

reikia sustabdyti. Toksiskumui sumazéjus iki < 2 laipsnio
ToksisSkumui sumazéjus arba pradinio lygio, Calquence vartojima
iki < 2 laipsnio arba galima atnaujinti, skiriant prading doz¢
pradinio lygio, (pirma kartg pasireiskus nepageidaujamai

bendamustino vartojimg | reakcijai) arba skiriant reCiau 100 mg dozg
galima atnaujinti, skiriant | viena karta per para (2-aji ar 3-gji karta

3



Nepageidaujama
reakcija

Bendamustino dozés
koregavimas'

Calquence dozés koregavimas

70 mg/m? dozg.

Jeigu prireikia papildomo
dozés sumazinimo,
bendamustino vartojimas
turi biiti nutrauktas.

pasireiSkus nepageidaujamai reakcijai).
Jeigu nepageidaujama reakcija atsinaujina
4-3ji karta, Calquence vartojimas turi biiti
nutrauktas.

Trombocitopenija

Jeigu pasireiskia 3 ar

4 laipsnio
trombocitopenija:
bendamustino vartojima
reikia sustabdyti.
Toksiskumui sumazéjus
iki < 2 laipsnio arba
pradinio lygio,
bendamustino vartojima
galima atnaujinti, skiriant
70 mg/m? doze.

Jeigu prireikia papildomo
dozés sumazinimo,
bendamustino vartojimas
turi buti nutrauktas.

Jeigu pasireiskia 3 laipsnio
trombocitopenija su reik§mingu
kraujavimu arba trombocitopenija yra

4 laipsnio, Calquence vartojimg reikia
sustabdyti.

Toksiskumui sumazéjus iki < 2 laipsnio
arba pradinio lygio, Calquence vartojima
galima atnaujinti, skiriant pradine dozg
(pirma karta pasireiskus nepageidaujamai
reakcijai) arba skiriant re¢iau 100 mg dozg
vieng kartg per parg (2-3jj ar 3-Cigjj karta
pasireiSkus nepageidaujamai reakcijai).
Jeigu trombocitopenija su reikSmingu
kraujavimu pasireiskia 3-¢iajj karta,
Calquence vartojimas turi biiti nutrauktas.
Jeigu nepageidaujama reakcija atsinaujina
4-3ji karta, Calquence vartojimas turi biiti
nutrauktas.

Kiti 4 laipsnio
hematologiniai
sutrikimai® arba
nesuvaldomas

3 laipsnio toksinis
poveikis

Bendamustino vartojima
reikia sustabdyti.
Toksiskumui sumazéjus
iki < 2 laipsnio arba
pradinio lygio,
bendamustino vartojima
galima atnaujinti, skiriant
70 mg/m? doze.

Jeigu prireikia papildomo
dozés sumazinimo,
bendamustino vartojimas
turi biiti nutrauktas.

Calquence vartojima reikia sustabdyti.
Toksiskumui sumazéjus iki < 2 laipsnio
arba pradinio lygio, Calquence vartojima
galima atnaujinti, skiriant pradine dozg
(pirma karta pasireiskus nepageidaujamai
reakcijai) arba skiriant re¢iau 100 mg dozg
vieng kartg per parg (2-3jj ar 3-ajj kartg
pasireiskus nepageidaujamai reakcijai).”
Jeigu nepageidaujama reakcija atsinaujina
4-3ji karta, Calquence vartojimas turi biti
nutrauktas.

3 ar didesnio laipsnio
nehematologinis
toksinis poveikis

Bendamustino vartojimag
reikia sustabdyti.
Toksiskumui sumazéjus
iki 1 laipsnio arba
pradinio lygio,
bendamustino vartojima
galima atnaujinti, skiriant
70 mg/m? dozg.

Jeigu prireikia papildomo
dozés sumazinimo,
bendamustino vartojimas
turi biiti nutrauktas.

Calquence vartojimg reikia sustabdyti.
Toksiskumui sumazéjus iki 2 laipsnio arba
pradinio lygio, Calquence vartojima
galima atnaujinti, skiriant pradine dozg
(pirma kartg pasireiskus nepageidaujamai
reakcijai) arba skiriant reciau 100 mg dozg
vieng kartg per parg (2-3jj karta
pasireiskus nepageidaujamai reakcijai).”
Jeigu nepageidaujama reakcija atsinaujina
3-3ji karta, Calquence vartojimas turi bati
nutrauktas.




" Nepageidaujamy reakcijy laipsnis nurodomas, remiantis Nacionalinio véZio instituto Bendryjy nepageidaujamy

reiskiniy terminologijos kriterijy (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI CTCAE) 4.03 versija.
T Apie bet kokj $ioje lenteléje nenurodyta toksinj poveikj Zr. vietinius bendamustino skyrimo informacinius

dokumentus.

Prie§ koreguojant bendamustino doze, reikia apsvarstyti galimybe skirti kauly ¢iulpy augimo faktoriy.
84 laipsnio limfopenija yra tikétina gydymo bendamustinu ir rituksimabu baigtis. Dozés koregavimas dél
limfopenijos numatomas tik tuo atveju, jei tyréjo nuomone, tai yra svarbu kliniskai (pvz., yra susij¢ su
pasikartojanciomis infekcijomis).
" Dozé gali biiti vél padidinta gydytojo nuoziiira, jei pacientas > 4 savaiéiy toleruoja sumazinta doze.

Papildoma informacijg apie toksiskumo valdymga Zr. kiekvieno vaistinio preparato, vartojamo kartu su
Calquence, skyrimo informaciniuose dokumentuose.

Sqveika

Calquence vartojimo kartu su CYP3A inhibitoriais ar induktoriais ir skrandzio riig§tinguma
mazinanciais vaistiniais preparatais rekomendacijos pateikiamos 3 lenteléje (zr. 4.5 skyriy).

3 lentelé. Vartojimas kartu su CYP3A inhibitoriais, induktoriais arba skrandzio riigstinguma
mazinanciais vaistiniais preparatais

Kartu vartojamas
vaistinis preparatas

Rekomenduojamas
Calquence vartojimas

Stipriai slopinantys
CYP3A

Vengti vartojimo kartu.

Jeigu Sie inhibitoriai bus vartojami trumpai (pvz.,
vaistiniai preparatai nuo infekcijos iki 7 dieny), reikia
laikinai nutraukti gydymg Calquence.

CYP3A Dozés koreguoti nereikia. Jeigu pacientas vartoja
inhibitoriai | Vidutiniskai slopinantys 07¢s Koreg - Je18U pack varoja -
vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy, reikia atidziai
CYP3A " o S .
stebéti, ar nepasireiské nepageidaujamy reakcijy.
Silpnai slopinantys . . o
CYP3A Dozés koreguoti nereikia.
CYP3A Stipriai indukuojantys . ..
induktoriai | CYP3A Vengti vartojimo Kkartu.
v Protony siurblio . ..
r§k§r:-l::dz:;)l inhibitoriai Vengtl vartojimo kartu.
llrlliiilnag:t sq H> receptoriy Calquence vartojamas 2 val. prie§ H» receptoriy
vaistinia)i, antagonistai antagonistg arba 10 val. po jo.
preparatai Antacidiniai vaistiniai Intervalas tarp $iy vaistiniy preparaty vartojimo turi

preparatai

biti bent 2 val.

Praleista dozé

Jeigu po praleistos Calquence dozés praéjo daugiau kaip 3 val., reikia nurodyti pacientui iSgerti kitg
doze jprastu laiku. Negalima gerti dvigubos Calquence dozés norint kompensuoti praleistaja.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems (65 mety ir vyresniems) pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).




Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, specialiy klinikiniy tyrimy neatlikta. Pacienty, kuriy inksty
funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai, jtraukta j Calquence klinikinius tyrimus. Pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai (kreatinino klirensas > 30 ml/min.), dozés koreguoti
nereikia. Biitina palaikyti pakankama vandens kiekj organizme ir periodiSkai tirti kreatinino
koncentracija serume. Pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), Calquence skiriama tik jei nauda virSija rizika (be to, juos biitina atidziai stebéti dél
galimy toksinio poveikio pozymiy). Pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi arba kuriems
atlickamos dializés, duomeny néra (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai (Child-Pugh A klasé, Child-
Pugh B klas¢ arba bendrojo bilirubino koncentracija 1,5-3 kartus didesné uz virSuting normos riba
[VNR] esant bet kokiam AST aktyvumui), dozés koreguoti nerekomenduojama. Vis délto pacientus,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi vidutiniskai, reikia atidziai stebéti dél galimo toksinio poveikio
pozymiy. Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi sunkiai (Child-Pugh C klasé arba bendrojo
bilirubino koncentracija > 3 kartus didesné uz VNR esant bet kokiam AST aktyvumui), Calquence
vartoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sunkios Sirdies ligos

Pacienty, serganciy sunkiomis kardiovaskulinémis ligomis, j Calquence klinikinius tyrimus nejtraukta.
Vaiky populiacija

Calquence saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Calquence yra skirtas vartoti per burng. Kapsules reikia nuryti nepazeistas uzgeriant vandeniu kasdien
mazdaug tokiu paciu laiku, su maistu arba be jo (zr. 4.5 skyriy). Kapsuliy negalima kramtyti, tirpinti
arba atidaryti, nes dél to gali pakisti veikliosios medZiagos absorbcija j organizmg.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimas

Hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija
Calquence arba Calquence derinys su kitais vaistiniais preparatais, buvo nustatyta didziojo kraujavimo
centringje nervy sistemoje ir virskinimo trakte atvejy, jskaitant kai kuriuos mirtinus atvejus. Tokiy
atvejy buvo tiek esant trombocitopenijai, tiek jos nesant. Apskritai kraujavimo reiskiniai buvo
lengvesni, tarp jy buvo kraujosruvos ir petechijos (zr. 4.8 skyriy).

Kraujavimo reiskiniy mechanizmas néra pilnai aiSkus.

Antitromboziniais preparatais gydomiems pacientams kraujavimo rizika gali baiti didesné. Jeigu dél
medicininiy priezasciy kartu biitina vartoti antitromboziniy preparaty, biitinos atsargumo priemon¢s,

taip pat reikia apsvarstyti galimybe¢ papildomai stebéti, ar néra kraujavimo pozymiy. Kartu su
Calquence negalima vartoti varfarino ir kity vitamino K antagonisty.



Reikia jvertinti laikino Calquence nevartojimo bent 3 dienas pries operacijg ir 3 bent dienas po jos
naudos ir rizikos santykj.

Infekcijos

Hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija
Calquence arba Calquence derinys su Kitais vaistiniais preparatais, buvo nustatyta pavojingy infekcijy
(bakteriniy, virusiniy, grybeliniy), jskaitant mirtinus atvejus. Dauguma $iy infekcijy pasireiské be
neutropenijos, 0 su neutropenija susijusios infekcijos pasireiske 10,1% pacienty, kuriems buvo skirta
monoterapija, ir 23,9% pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas vaistiniy preparaty deriniu. Be to,
buvo atvejy, kai pasireiské hepatito B viruso (HBV) ar juostinés puslelinés viruso (HZV) reaktyvacija,
aspergiliozé ar progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL) (Zr. 4.8 skyriy).

Viruso reaktyvacija

Gauta pranesimy apie hepatito B reaktyvacijos atvejus Calquence vartojusiems pacientams. Prie$
skiriant Calquence, reikia istirti pacienta dél virusinio hepatito B (HBV). Jeigu hepatito B serologiniai
duomenys teigiami, tai prie§ pradedant gydyma biitina kepeny ligy specialisto konsultacija, o pacienta
reikia stebéti ir gydyti laikantis vietiniy hepatito B reaktyvacijos i§vengimo priemoniy.

Gauta pranesimy, kad Calquence vartojusiems pacientams, kuriems pries tai arba kartu taikytas
gydymas imunosupresantais, nustatyta progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL)
atvejy, tarp kuriy buvo pasibaigusiy mirtimi. PasireiSkus ar pasunké&jus neurologiniams, pazintinés
veiklos arba elgesio sutrikimy simptomams, atlikdamas diferencing diagnostika gydytojas turi jvertinti
PDL galimybe. [tarus PDL, reikia atlikti atitinkamus diagnostinius tyrimus ir laikinai (kol bus atmesta
PDL diagnozé) nutraukti Calquence vartojima. Kilus abejoniy, biitina jvertinti poreikj nusiysti
pacienta neurologo konsultacijai bei atlikti atitinkamas PDL diagnostikos procediiras, jskaitant MRT
skenavima (pageidautina su kontrastine medziaga), smegeny skyscio tyrima dél John Cunningham
(JC) viruso DNR ir kartoti neurologinius tyrimus.

Jeigu yra padidéjusi oportunistiniy infekcijy rizika, reikia jvertinti standartiniy profilaktikos priemoniy
poreikj. Biitina stebéti, ar néra infekcijos pozymiy ar simptomy ir esant reikalui atitinkamai gydyti.

Citopenijos

Hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija
Calquence arba Calquence derinys su kitais vaistiniais preparatais, buvo nustatyta 3 ir 4 laipsnio
citopenijy, jskaitant neutropenija, anemija ir trombocitopenija. Esant medicininiam poreikiui, blitina
i8tirti visy kraujo lasteliy kiekj (Zr. 4.8 skyriy).

Nauji pirminiai piktybiniai navikai

Hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija
Calquence arba Calquence derinys su Kitais vaistiniais preparatais, buvo nustatyta susirgimo dar vienu
piktybiniu naviku, jskaitant odos ir kitokius, atvejy. Daznai diagnozuotas odos vézys. Reikia stebéti, ar
pacientas nesusirgo odos véziu, ir patarti jam saugotis saulés (zr. 4.8 skyriy).

Priesirdziy virpéjimas

Hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija
Calquence arba Calquence derinys su Kitais vaistiniais preparatais, buvo nustatyta priesirdziy
virpéjimo ar plazdéjimo atvejy. Bitina stebéti, ar néra priesirdziy virpéjimo ar plazdéjimo simptomy
(pvz., palpitacijos, svaigulio, sinkopés, kriitinés skausmo, dusulio) ir esant medicininiam poreikiui
uzrasyti EKG (zr. 4.5 ir 4.2 skyrius). Jeigu Calquence vartojan¢iam pacientui pasireiksty priesirdziy
virpéjimas, reikia iS§samiai jvertinti tromboembolijos rizikg. Jeigu ji didelé, biitina skirti kruopséiai
kontroliuojamg gydyma antikoaguliantais ir jvertinti galimybe gydyti kitais negu Calquence vaistiniais
preparatais.



Naviko irimo sindromas

Buvo gauta pranesimy apie gydymo Calquence metu pasireiskusj naviko irimo sindromg (NIS). NIS
rizikos grupei priskiriami pacientai (t. y. pacientai, turintys didele naviko mas¢ pradedant gydyma) turi
biti vertinami dél galimos NIS rizikos ir juos reikia atidziai stebéti pagal klinikines indikacijas.

Intersticiné plauciy liga / pneumonitas

Buvo gauta pranesimy apie intersticing plauciy liga (IPL) / pneumonita, pasireiskusius MLL
sergancius pacientus gydant Calquence deriniu su bendamustinu ir rituksimabu. Reikia stebéti, ar
pacientams neatsiranda simptomy, rodanc¢iy IPL / pneumonitg (pvz., kosulys, dusulys ar hipoksija), ir
gydyti nuo IPL / pneumonito pagal klinikines indikacijas.

Kiti vaistiniai preparatai

Kartu vartojant stipraus poveikio CYP3A inhibitoriy ir Calquence, gali padidéti akalabrutinibo
ekspozicija ir jo toksinio poveikio rizika. PrieSingai, kartu vartojant CYP3A induktoriy gali sumazéti
akalabrutinibo ekspozicija ir kilti neveiksmingumo rizika. Vartojimo kartu su stipraus poveikio
CYP3A inhibitoriais butina vengti. Jeigu $ie inhibitoriai bus vartojami trumpai (pvz., vaistiniai
preparatai nuo infekcijos iki 7 dieny), reikia laikinai nutraukti gydyma Calquence. Vidutinio poveikio
CYP3A inhibitoriy vartojancius pacientus reikia atidziai stebéti dél galimo toksinio poveikio pozymiy
(zr. 4.2 ir 4.5 skyrius). Vartojimo kartu su stipraus poveikio CYP3A induktoriais biitina vengti dél
neveiksmingumo rizikos.

Calquence sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Daugiausia akalabrutinibo ir jo aktyvaus metabolito metabolizuoja citochromo P450 fermentas 3A4
(CYP3A4). Be to, abi Sios medziagos yra P-gp ir atsparumo kriities véziui baltymo (angl. breast

cancer resistance protein, BCRP) substratai.

Veikliosios medziagos, kurios gali padidinti akalabrutinibo koncentracija plazmoje

CYP3A/P-gp inhibitoriai

Kartu vartotas vaistinis preparatas, kuris stipriai slopina CYP3A/P-gp (200 mg itrakonazolo 1 karta
per para 5 dienas), sukélé akalabrutinibo Cmax ir AUC padidéjima sveikiems asmenims (N = 17)
atitinkamai 3,9 ir 5,0 karto.

Vartojimo Kkartu su stipraus poveikio CYP3A/P-gp inhibitoriais buitina vengti. Jeigu gydymas vaistiniu
preparatu, kuris stipriai slopina CYP3A/P-gp (pvz., ketokonazolu, konivaptanu, klaritromicinu,
indinaviru, itrakonazolu, ritonaviru, telapreviru, pozakonazolu, vorikonazolu) bus trumpalaikis, reikia
laikinai nutraukti Calquence vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Sveikiems zmonéms kartu vartojant vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy (vieng 400 mg flukonazolo
doze arba 5 dienas po 200 mg izavukonazolo), akalabrutinibo Cpax ir AUC buvo 1,4-2 kartus didesnis,
0 jo aktyvaus metabolito ACP-5862 Cmax ir AUC 0,65-0,88 karto mazesnis negu akalabrutiniba
vartojant atskirai. Kartu vartojant vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy, dozés koreguoti nereikia, bet
reikia atidZiai stebéti, ar nepasireiské nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.2 skyriy).



Veikliosios medziagos, kurios gali sumazinti akalabrutinibo koncentracija plazmoje

CYP3A induktoriai

Kartu vartotas vaistinis preparatas, stipriai indukuojantis CYP3A (600 mg rifampicino 1 karta per para
9 dienas), sumazino akalabrutinibo Cmax it AUC sveikiems asmenims (N = 24) atitinkamai 68% ir
77%.

Vartojimo kartu su stipraus poveikio CYP3A induktoriais (pvz., fenitoinu, rifampicinu,
karbamazepinu) butina vengti. Be to, reikia vengti kartu vartoti jonazolés preparaty, kurie gali
neprognozuojamai sumazinti akalabrutinibo koncentracijg plazmoje.

Skrandzio rugstingumq mazinantys vaistiniai preparatai

Did¢jant skrandzio pH, maZzéja akalabrutinibo tirpumas. Kartu vartojant antacidinj vaistinj preparata
(1 g kalcio karbonato), akalabrutinibo AUC sveikiems asmenims sumazéjo 53%. Kartu vartojant
protony siurblio inhibitoriaus (40 mg omeprazolo 5 dienas), akalabrutinibo AUC sumazéjo 43%.

Jeigu biitina mazinti skrandzio riig§tinguma, reikia rinktis antacidinj vaistinj preparata (pvz., kalcio
karbonatg) arba H; receptoriy blokatoriy (pvz., ranitiding ar famotiding). Intervalas tarp akalabrutinibo
ir antacidiniy vaistiniy preparaty vartojimo turi buti bent 2 val. (zr. 4.2 skyriy). Kartu vartojant Hy
receptoriy blokatoriy, Calquence reikia gerti 2 val. pries jj (arba 10 val. po jo).

Protony siurblio inhibitoriy veikimo trukmé yra ilga, tarpas tarp jy ir Calquence vartojimo gali
nepadéti iSvengti sgveikos, todél iy vaistiniy preparaty vartojimo vienu metu butina vengti (zr.

4.2 skyriy).

Veikliosios medziagos, kuriy koncentracijos plazmoje gali pakisti vartojant Calquence

CYP3A substratai

Tyrimy in vitro duomenys neleidZia atmesti galimybés, kad akalabrutinibas slopina Zarny CYP3A4 ir
gali padidinti CYP3A4 substraty, jautriy nuo CYP3A priklausomam metabolizmui Zarnose,
ekspozicija. Akalabrutinibg vartojant kartu su geriamaisiais CYP3A4 substratais, turin¢iais siaurg
teraping platuma (pvz., ciklosporinu, ergotaminu, pimozidu), biitinos atsargumo priemonés.

Akalabrutinibo poveikis CYP1A2 substratams

Tyrimy in vitro duomenimis, akalabrutinibas indukuoja CYP1A2. Kartu vartojant akalabrutiniba, gali
sumazeti CYP1A2 substraty (pvz., teofilino ar kofeino) ekspozicija.

Akalabrutinibo ir jo aktyvaus metabolito ACP-5862 poveikis vaistiniy preparaty pernasos sistemoms

Akalabrutinibas gali padidinti kartu vartojamy BCRP substraty (pvz., metotreksato) ekspozicijg dél
zarny BCRP slopinimo (Zr. 5.2 skyriy). Siekiant sumazinti sgveikos virskinimo trakte galimybe,
geriamuosius siauros terapinés platumos BCRP substratus (pvz., metotreksata) reikia vartoti bent

6 val. pries akalabrutiniba arba bent 6 val. po jo.

ACP-5862 gali padidinti kartu vartojamy MATEL substraty (pvz., metformino) ekspozicija dél MATE1
slopinimo (Zr. 5.2 skyriy). Pacientus, kartu vartojancius vaistiniy preparaty, kuriy ekspozicija
priklauso nuo MATEL (pvz., metforming), reikia stebéti dél galimy pakitusio toleravimo poZzymiy
(Calquence gali sukelti kartu vartojamo vaistinio preparato ekspozicijos padidéjima).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims reikia patarti nepastoti, kol vartoja Calquence.



Néstumas

Akalabrutinibo vartojimo néStumo laikotarpiu duomeny néra arba nepakanka. Gyviny tyrimy
duomenys rodo galima rizikg vaisiui vartojant akalabrutinibg néStumo laikotarpiu. Duodant Sio
vaistinio preparato vaikingumo laikotarpiu, Ziurkéms nustatyta distocija (sunkus ar ilgesnés trukmes
atsivedimas), o triuSiams sulétéjo vaisiy augimas (zr. 5.3 skyriy).

Neéstumo metu Calquence vartoti negalima, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad ja biitina
gydyti akalabrutinibu.

~

Zindymas
Nezinoma, ar akalabrutinibas issiskiria | motinos pieng. Akalabrutinibo poveikio zindomam kiidikiui ir
pieno gamybai duomeny néra. Laktacijos metu akalabrutinibo ir jo aktyvaus metabolito rasta ziurkiy

piene. Pavojaus zindomiems kiidikiams negalima atmesti. Motinoms reikia patarti nezindyti vartojant
Calquence ir 2 dienas po paskutinés Sio vaistinio preparato dozés suvartojimo.

Vaisingumas

Calquence poveikio Zzmogaus vaisingumui duomeny néra. Ikiklinikinis tyrimas neparodé kenksmingo
akalabrutinibo poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo rodikliams (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Calquence gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Vis délto
nustatyta nuovargio ir svaigulio, pasireiSkusiy vartojant akalabrutiniba, atvejy. Pacientams reikia
patarti, kad pasireiSkus $iy simptomy nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy, kol jie praeis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

1 478 pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija Calquence, dazniausiai (> 20%) pasireiSkusios
bet kokio laipsnio nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata (NRV) buvo infekcija, viduriavimas,
galvos skausmas, kauly ir raumeny skausmas, kraujosruvos, kosulys, artralgija, nuovargis, pykinimas
ir i§bérimas. Tre¢iojo (3) ir sunkesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg, apie
kurias buvo pranesta dazniausiai (> 5%), buvo infekcija, leukopenija, neutropenija, anemija, naujas
pirminis piktybinis navikas ir trombocitopenija.

Calquence vartojimas kartu su obinutuzumabu

223 pacientams, vartojusiems Calquence kaip sudétinio gydymo komponentg, dazniausiai (> 20%)
pasirei$kusios bet kokio laipsnio NRV buvo infekcija, kauly ir raumeny skausmas, viduriavimas,
galvos skausmas, leukopenija, neutropenija, kosulys, nuovargis, artralgija, pykinimas, svaigulys ir
viduriy uzkietéjimas. Treciojo (3) ir sunkesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparata,
apie kurias buvo pranesta dazniausiai (> 5%), buvo leukopenija, neutropenija, infekcija,
trombocitopenija ir anemija.

Calquence vartojimas kartu su bendamustinu ir rituksimabu

297 pacientams, gydytiems Calquence deriniu su bendamustinu ir rituksimabu, daZniausiai (> 20%)
pasireisSkusios bet kokio laipsnio NRV buvo neutropenija, pykinimas, iSbérimas, viduriavimas, kauly ir
raumeny skausmas, galvos skausmas, nuovargis, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anemija ir
trombocitopenija. Tre¢iojo (3) ir sunkesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata,
apie kurias buvo pranesta dazniausiai (> 5%), buvo neutropenija, iSbérimas, trombocitopenija,
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anemija, pneumonija, naujas pirminis piktybinis navikas, hipertenzija ir naujas pirminis piktybinis
navikas, i§skyrus nemelanominius odos piktybinius navikus.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelése

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, vartojusiems Calquence hematologiniams piktybiniams navikams
gydyti, nustatyta toliau i$vardyty nepageidaujamy reakcijy j vaista (NRV). Monoterapijos Calquence
trukmés mediana, remiantis bendru duomeny rinkiniu, buvo 38,2 mén. Calquence gydymo trukmés
mediana pacientams, kuriems buvo skirtas gydymas Calquence deriniu kartu su bendamustinu ir
rituksimabu, buvo 28,6 mén.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK). Kiekvienoje
organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio daznio eile. Be to,
kiekvienos NRV daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daZnas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir
nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio pavojingumo eile.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata * hematologiniais piktybiniais navikais
sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija akalabrutinibu (n =1 478)

MedDRA OSK MedDRA savoka Visy laipsniy (%) > 3 laipsnio* (%)
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija [Labai daznas (25,8) 1,2
Pneumonija Labai daznas (15,8) 8,7
Sinusitas Labai daznas (11,4) 0,4
Slapimo taky infekcija Daznas (9,9) 1,8
Infekcijos ir Bronchitas Daznas (9,7) 0,6
infestacijos SR :
Pusleh_r_les (herpes) viruso Daznas (9.1) 0.9
infekcijos
Nosiaryklés uzdegimas Daznas (8,3) 0
Aspergillus infekcijos * Nedaznas (0,7) 0,6
Hepatito B reaktyvacija Nedaznas (0,4) 0,3
Naujas pirminis piktybinis navikas
Gerybiniai, (NPPN) * Labai daznas (17,6) 6,7
piktybiniai ir Nemelanominis odos piktybinis
nepatikslinti navikas * Daznas (9,9) 1,4
navikai NPPN, isskyrus nemelanominj
odos Daznas (9,7) 5,5
Neutropenija Labai daznas (19,4) 17,5
Kraujo ir limfinés| Anemija * Labai daznas (17,1) 9,5
sistemos
sutrikimai Trombocitopenija * Labai daznas (11,5) 6,2
Limfocitozé Nedaznas (0,5) 0,3
Metabolizmo ir
mitybos Naviko irimo sindromas Nedaznas (0,5) 0,4
sutrikimai
Galvos skausmas Labai daznas (36,5) 1,2
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MedDRA OSK MedDRA sgvoka Visy laipsniy (%0) > 3 laipsnio* (%)
Nervuy sistemos . C
sutrikimai Svaigulys Labai daZnas (13,9) 0,1
Sirdies sutrikimai| Priesirdziy virpéjimas / plazdéjimas f|Daznas (7,4) 2,3
Kraujosruvos * Labai daznas (30,9) 0
Sumusimai Labai daznas (20,7) 0
Petechijos Daznas (8,9) 0
Ekchimozés Daznas (5,7) 0
Kraujagysliu
sutrikimai Kraujavimas / hematoma Labai daZnas (16,3) 3,2
Kraujavimas virskinimo trakte Nedaznas (0,9) 0,7
Kraujavimas j galvos smegenis Nedaznas (0,1) 0,1
Hipertenzija * Labai daznas (11,9) 4,9
Kraujavimas i$ nosies Daznas (8,0) 0,3
Viduriavimas Labai daZnas (36,7) 2,6
Pykinimas Labai daznas (21,8) 0,8
Virskinimo trakto| .,. . . .. ... C g
sutrikimai Viduriy uzkietéjimas Labai daznas (15,2) 0,1
Pilvo skausmas * Labai daznas (14,5) 1,2
Vémimas Labai daznas (14,0) 0,7
Odos ir poodinio
audinio I$bérimas Labai daznas (20,3) 0,9
sutrikimai
_Sk_eleto_, raumeny | paymeny ir kauly skausmas ¥ Labai daznas (31,9) 1,8
ir jungiamojo
audinio Artralgija Labai daznas (24,0) 0.9
sutrikimai
Bendrieji Nuovargis Labai daznas (23,6) 2,0
sutrikimai ir
Va':t(?J '_mo _V'etos Astenija Daznas (7,0) 0,9
paZeidimai
Sumazg¢jusi hemoglobino -
koncentracija * Labai daznas (47,4) 10,8
o Sumazéjes absoliutus neutrofily .
Tyrimai's skaidius * Labai daznas (43,9) 24,0
(tyrimais
nustatyti
pokyciai)
Sumazéjes trombocity skaicius* Labai daznas (36,9) 9,5

“Remiantis Nacionalinio véZio instituto Bendryjy nepageidaujamy reikiniy terminologijos kriterijy (angl. National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 4.03 versija.

Tskaitant kartotines NRV savokas.

*Nurodytas laboratoriniy poky¢iy, o ne pranesimy apie nepageidaujamus reiskinius, daznis.

§ Pateikiama pagal CTCAE laipsnius.
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5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata * hematologiniais piktybiniais navikais

sirgusiems pacientams, vartojusiems akalabrutiniba kaip sudétinio gydymo komponenta

(n =520)
Calguence + obinutuzumabas Calquence + BR
N=223 N=297
. . N >3 . N >3

MedDRA OSK ir MedDRA Visy laipsniy L Visy laipsniy =
savoka (%) laipsnio (%) laipsnio

! ’ (%) ° (%)
Infekcijos ir infestacijos
Virsutiniy kvépavimo taky G gsnas (31.4) 1,8 [Labai daznas (18,2) 03
infekcija
Sinusitas Labai daznas (15,2) 0,4 |Daznas (6,4) 0
Nosiaryklés uzdegimas Labai daznas (13,5) 0,4 |Daznas (5,4) 0
Slapimo taky infekcija Labai daznas (13) 0,9 |Labai daznas (11,1) 1,7
Pneumonija Labai daznas (10,8) 5,4  |Labai daznas (16,2) 8,8
Bronchitas Daznas (9,9) 0 Daznas (6,4) 0,3
Puslelinés (herpes) viruso Daznas (6,7) 13 [Labai danas (12.8) 1,0
infekcijos
Progresuojanti daugiazidininé y .
leukoencefalopatija Nedaznas (0,4) 0,4 |Daznis nezinomas 0
Hepatito B reaktyvacija Nedaznas (0,9) 0,1 |Daznas (1,3) 0,3
Aspergillus infekcijos Daznis nezinomas 0 INedaznas (0,3) 0,3
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai
Naujas pirminis piktybinis C L
navikas "(NPPN) Labai daznas (13) 4,0 |Labai daznas (17,8) 7,4

Nemelanominis odos . .

piktybinis navikas Daznas (7,6) 0,4 Labai daznas (11,1) 2,0

I(;g;};lf\]’ iskyrus nemelanominj Daznas (6,3) 3,6 Daznas (9,8) 54
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Neutropenija * Labai daZnas (31,8) 30  [Labai daznas (54,9) 50,2
Trombocitopenija Labai daZnas (13,9) 9 ILabai daznas (22,9) 9,8
Anemija Labai daznas (11,7) 5,8  [Labai daznas (24,2) 9,4
Limfocitoze Nedaznas (0,4) 0,4 [Nedaznas (0,7) 0
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Naviko irimo sindromas Daznas (1,8) 1,3 |Daznas (1,3) 1,3
Nervuy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas Labai daznas (43) 0,9 [Labai daznas (30,3) 1,3
Svaigulys Labai daZnas (23,8) 0 ILabai daznas (14,5) 0,7
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Calquence + obinutuzumabas

Calquence + BR

N=223 N=297
. . N >3 . N >3
MedDRA OSK ir MedDRA Visy laipsniy . Visy laipsniy =
savoka (%) laipsnio (%) laipsnio
! (%) (%)
Sirdies sutrikimai
PI‘ICSITF]:ZII.} V;rpejlmas ! Daznas (3,1) 0,9 |Daznas (6,7) 4,0
lazdéjimas
Kraujagysliy sutrikimai
Kraujosruvos Labai daznas (38,6) 0 ILabai daznas (14,1) 0,3
Sumusimai Labai daznas (27,4) 0 Labai daznas (11,1) 0
Petechijos Labai dazZnas (11,2) 0 Daznas (2,0) 0
Ekchimozés Daznas (3,1) 0 Daznas (3,0) 0,3
— T
KE:{J""Z"/TIE; S’ 12"’323?{2& . [Labai daznas (17.5) 13 |Labai daznas (15.5) 1,0
J Daznas (3,6) 0,9 Nedaznas (0,3) 0
trakto . .
. . . | Nedaznas (0,9) 0 Daznis neZinomas 0
Kraujavimas j galvos smegenis
Hipertenzija * Labai daznas (13,5) 3,6  |Labai daznas (12,5) 57
Kraujavimas i$ nosies Daznas (8,5) 0 IDaznas (2,7) 0
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Pneumonitas * - - IDaznas (2,4) 0,3
Virskinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas Labai dazZnas (43,9) 4,5  |Labai daznas (37,4) 3,0
Pykinimas Labai daznas (26,9) 0 ILabai daznas (42,8) 1,3
\Viduriy uzkietéjimas Labai daznas (20,2) 0 ILabai daznas (24,6) 1,0
'Vémimas Labai daznas (19,3) 0,9 |Labai daznas (25,6) 0,7
Pilvo skausmas * Labai daznas (14,8) 1,3 [Labai daznas (12,1) 2,0
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
[$bérimas |Labai daznas (30,9) | 1,8 [Labai daznas (39,1) 9,8
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Raumeny ir kauly skausmas *  [Labai daznas (44,8) 2,2 |Labai daznas (34,3) 3,7
Artralgija Labai daznas (26,9) 1,3 |Labai daznas (17,5) 0,7
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Nuovargis Labai daznas (30,5) 1,8 |Labai daznas (29,3) 2,7
Astenija Daznas (7,6) 0,4 [Labai daznas (10,4) 1,0
Tyrimai
Sumazejes absoliutus neutrofily |y ¢ jo5na6 (57.4) 35  [Labai daznas (76.,8) 56,6
skaiCius
Sumazéjes trombocity skaiius ® [Labai daznas (46,2) 10,8 |Labai daznas (69,4) 17,8
Sumazéjusi hemoglobino Labai daznas (43,9) 9 [Labai daznas (79,5) 10,8
koncentracija
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Calquence + obinutuzumabas Calquence + BR
N=223 N=297

. . N >3 . - >3

MedDRA OSK ir MedDRA Visy laipsniy lainsnio™ Visy laipsniy =
o aipsnio o laipsnio

savoka (%) (%) (%) (%)
Padidéjes
alaninaminotransferazés - - IDaznas (9,1) 4.4
aktyvumas *
Padidéjes
aspartataminotransferazés - - IDaznas (8,1) 3,0
aktyvumas *

*Remiantis Nacionalinio véZio instituto Bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijy (angl. National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 4.03 versija.

TIskaitant kartotines NRV savokas.
*Buvo pranesta apie vieng mirtg atvejj.

8 Nurodytas laboratoriniy poky¢iy, o ne pranesimy apie nepageidaujamus reiskinius, daZnis.

1 Pateikiama pagal CTCAE laipsnius.

1 Nepageidaujama reakcija pasireiskeé tik Calquence + BR grupéje ECHO tyrimo metu.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Vartojimo nutraukimo ir dozés mazinimo dél nepageidaujamy reakcijy atvejai

I$ 1 478 pacienty, kuriems buvo skirta monoterapija Calquence, dél nepageidaujamy reakcijy gydyma
nutrauké 14,6% pacienty. Svarbiausios i$ $iy nepageidaujamy reakcijy buvo pneumonija,
trombocitopenija ir viduriavimas. Dél nepageidaujamy reakcijy dozé buvo sumazinta 5,9% pacienty.
Svarbiausios i§ §iy nepageidaujamy reakcijy buvo hepatito B reaktyvacija, sepsis ir viduriavimas.

I§ 223 pacienty, vartojusiy Calquence derinj su obinutuzumabu, dél nepageidaujamy reakcijy gydyma
nutrauke 10,8% pacienty. Svarbiausios i$ $iy nepageidaujamy reakcijy buvo pneumonija,
trombocitopenija ir viduriavimas. Dél nepageidaujamy reakcijy doze buvo sumazinta 6,7% pacienty.
Svarbiausios i8$ $iy nepageidaujamy reakcijy buvo neutropenija, viduriavimas ir vémimas.

I8 297 pacienty, vartojusiy Calquence derinj su bendamustinu ir rituksimabu, dél nepageidaujamy

reakcijy gydyma nutraukée 42,8% pacienty. Svarbiausios i8 §iy nepageidaujamy reakcijy buvo

COVID-19, COVID-19 pneumonija, neutropenija ir pneumonija. Dél nepageidaujamy reakcijy doze
buvo sumazinta 10,1% pacienty. Svarbiausios $iy nepageidaujamy reakcijy buvo neutropenija ir

vémimas.

Senyvi pacientai

I$ 1 478 pacienty, jtraukty j monoterapijos Calquence tyrimus, 42% buvo nuo > 65 iki < 75 mety
amziaus, 0 20,6% — 75 mety ir vyresni. Palyginus 65 mety ir vyresnius pacientus su jaunesniais,
kliniskai reikSmingy saugumo ir veiksmingumo skirtumy nenustatyta.

I§ 223 pacienty, jtraukty j Calquence derinio su obinutuzumabu tyrimus, 47% buvo vyresni kaip 65 ir
jaunesni kaip 75 mety, 0 26% — 75 mety ir vyresni. Palyginus 65 mety ir vyresnius pacientus su
jaunesniais, kliniskai reikSmingy saugumo ir veiksmingumo skirtumy nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*.
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4.9 Perdozavimas

Specifinio gydymo perdozavus akalabrutinibo néra, perdozavimo simptomy nenustatyta. Reikia
atidziai stebéti perdozavusj pacientg dél galimy nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomy bei
skirti atitinkamg simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prie$navikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas
— LO1ELO2.

Veikimo mechanizmas

Akalabrutinibas yra selektyvus Brutono tirozinkinazés (BTK) inhibitorius. BTK yra B lasteliy
antigeny receptoriy (angl. B-cell antigen receptor, BCR) ir citokiny receptoriy signaliné molekulé.
BTK signalai skatina B lgsteliy isgyvenima ir proliferacija, jy taip pat reikia lasteliy adhezijai,
makromolekuliy judéjimui (angl. trafficking) ir chemotaksiui.

Akalabrutinibas ir jo aktyvus metabolitas ACP-5862, sudarg kovalenting jungtj su BTK aktyviojo
centro cisteino liekana, negrjztamai nuslopina BTK. Jy sgveika su kitais negu pagrindinis taikiniais yra
minimali.

Farmakodinaminis poveikis

B lasteliy piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, vartojusiems po 100 mg akalabrutinibo 2
kartus per para, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai BTK uzimtumo periferiniame kraujyje
mediana > 95% i8likdavo 12 val., todél BTK slopinimas i§likdavo visg rekomenduojama intervalg tarp
doziy vartojimo.

Sirdies elektrofiziologija

Akalabrutinibo poveikis 46 sveiky vyry ir motery QTc intervalui jvertintas atlikus atsitiktiniy im¢iy
dvigubai koduotg issamy QT tyrima su placebo ir teigiama kontrole. Didesné uz teraping (4 kartus
vir§ijanti didziausig rekomenduojamg) Calquence dozé nesukélé kliniskai reik§mingo QT/QTc
intervalo pailgéjimo (pvz., jis buvo <10 msek.).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Anksciau negydyta LLL sergantys pacientai

Calquence saugumas ir veiksmingumas anks¢iau negydytiems LLL sergantiems pacientams vertintas
randomizuoto, daugelyje centry atlikto atviro 3 fazés tyrimo ELEVATE-TN metu. 535 jame dalyvave
pacientai vartojo Calquence ir obinutuzumaba, vien Calquence arba obinutuzumabg ir chlorambucilg. |
ELEVATE-TN buvo jtraukti pacientai nuo 65 mety ir gretutinémis ligomis sirge 18-65 mety pacientai.
27,9% pacienty kreatinino klirensas buvo < 60 ml/min., 16,1% jaunesniy kaip 65 mety pacienty CIRS-
G rodiklio mediana buvo 8. Tirtiems pacientams buvo leidZiama vartoti antitromboziniy vaistiniy
preparaty, bet nejtraukta tokiy, kuriems reikéjo slopinti kre§éjimg varfarinu arba kitu vitamino K
antagonistu.

Pacientai buvo randomizuoti (atsitiktinés atrankos btidu suskirstyti) i 3 grupes santykiu 1:1:1 vartoti:

o Calquence + obinutuzumabo (Calquence+G) grupés pacientai vartojo po 100 mg Calquence
2 kartus per parg nuo pirmojo ciklo pirmos dienos, kol liga pradés progresuoti arba kol pasireiks
nepriimtinas toksinis poveikis. Obinutuzumabas vartotas nuo antrojo ciklo pirmos dienos ne
daugiau kaip 6 gydymo ciklus: antrojo ciklo metu po 1 000 mg per pirmas 2 dienas (100 mg
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pirmg ir 900 mg — antrg), 8-3 bei 15-3 dienomis, o nuo treciojo iki septintojo ciklo — po

1 000 mg pirmg diena. Visi gydymo ciklai truko po 28 dienas.

o Calquence monoterapijos grupés pacientai vartojo po 100 mg Calquence 2 kartus per parg, kol
liga pradés progresuoti arba kol pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis.

. Obinutuzumabo + chlorambucilo (GClb) grupés pacientai vartojo obinutuzumabg ir
chlorambucila ne daugiau kaip 6 gydymo ciklus. Obinutuzumabas pirmojo ciklo metu vartotas
po 1 000 mg per pirmas 2 dienas (100 mg pirmg ir 900 mg — antrg), 8-3 bei 15-3 dienomis, o
nuo antrojo iki $estojo ciklo — po 1 000 mg pirmg dieng. Be to, vartota 0,5 mg/kg chlorambucilo
1-3 ir 15-3 dienomis nuo pirmojo iki $estojo ciklo. Visi gydymo ciklai truko po 28 dienas.

Pacientai buvo stratifikuoti pagal 17p delecijos mutacijos buvima (buvo ar nebuvo), bikle pagal
ECOG (0-1 plg. su 2) ir geografinj regiong (Siaurés Amerika ir Vakary Europa plg. su kitais).
Patvirtinus ligos progresavima, 45 pacientai, randomizuoti i GCIb grupe, buvo perkelti j Calquence
monoterapijos grupe. 6 lenteléje apibendrintos tirtos populiacijos pradinés demografinés ir ligos

savybés.

6 lentelé. Pradinés i ELEVATE-TN tyrimga itraukty pacientu, sirgusiy anks¢iau negydyta LLL,

savybés
Calquence ir Calquence | Obinutuzumabas
Savybeé obinutuzumabas | monoterapija | ir chlorambucilas
N=179 N=179 N =177

AmZius metais: mediana (diapazonas) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Vyrai (%) 62 62 59,9
Europidai (%) 91,6 95 93,2
ECOG biklé 0-1 (%) 94,4 92,2 94,4
Laiko po diagnozés nustatymo mediana
(ménesiai) 30,5 24,4 30,7
Didelé navikiné masé,
limfmazgiai > 5 cm (%) 25,7 38 31,1
Citogenetiniai duomenys/FISH kategorija (%)

17p delecija 9,5 8,9 9

11q delecija 17,3 17,3 18,6

TP53 mutacija 11,7 10,6 11,9

IGHV be mutacijy 57,5 66,5 65,5

Sudétinis kariotipas (> 3 anomalijos) 16,2 17,3 18,1
Rai stadija (%)

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

v 21,2 20,7 21,5

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas iki ligos progresavimo (angl. progression-free
survival, PFS) lyginant Calquence+G ir GCIb grupes. Vertinimg atliko Nepriklausomas perzitiros
komitetas (angl. Independent Review Committee, IRC) pagal Tarptautinés létinés limfocitinés
leukemijos darbo grupés (angl. International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia, IWLLL)
2008 m. kriterijus, j kuriuos jtrauktas patikslinimas dél su gydymu susijusios limfocitozés (Cheson
2012). Po stebéjimo, kurio trukmés mediana buvo 28,3 mén., IRC nustatytas PFS parod¢ statistiskai
reikSmingg ligos progresavimo ir mirties rizikos sumaz¢jima 90% anksciau negydytiems LLL
sergantiems Calquence+G grupés pacientams (palyginus su GClb grupe). Veiksmingumo duomenys

pateikiami 7 lenteléje.
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7 lentelée. ELEVATE-TN veiksmingumo LLL sergantiems pacientams duomenys (IRC

vertinimas)
Calquence ir Calquence Obinutuzumabas
obinutuzumabas monoterapija ir chlorambucilas
N=179 N=179 N=177
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo *
Atvejy skaicius (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9(5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Mir¢iy skaiius (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Mediana (95 % PI), NP NP (34,2, NP) 22,6 (20,2, 27,6)
ménesiai
HR' (95 % PI) 0,10 (0,06, 0,17) 0,20 (0,13, 0,30) -
P reik§mé < 0,0001 < 0,0001

24 mén. jvertis, % (95 % PI)

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

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

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

Bendras i§gyvenamumas ?

Mirciy skaiéius (%) 9(5 11 (6,1) 17 (9,6)
Rizikos santykis (95 % PI) ' 0,47 (0,21, 1,06) 0,60 (0,28, 1,27) -
Geriausias bendras atsako daZnis " (CR + CRi + nPR + PR)

ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95 % PI) (89,3, 96,5) (79,6, 89,9) (71,9, 83,9)
P reik§mé <0,0001 0,0763 -

CR, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8 (4,5)
CRi, n (%) 1(0,6) 0 0
nPR, n (%) 1 (0,6) 2(1,1) 3(1,7)
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

Pl — pasikliautinasis intervalas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, NP — nepasiekta, CR (angl.
complete response) — pilnutinis atsakas, CRi (angl. complete response with incomplete blood count
recovery) — pilnutinis atsakas kraujo kiineliy skai¢iui sunormaléjus nepilnai, nPR (angl. nodular partial
response) —dalinis atsakas limfmazgiuose, PR (angl. partial response) — dalinis atsakas.

“Pagal IRC vertinima.

" Remiantis stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu.

2 Abejy grupiy pacientai nepasieké bendrojo iSgyvenamumo (angl. overall survival, OS) medianos.

Pacienty, vartojusiy Calquence kartu su obinutuzumabu ir be jo, PFS duomenys buvo nuoseklis
pogrupiuose, sudarytuose pagal rizikos ypatybes. Didelés rizikos LLL populiacijos (17p delecija, 119
delecija, TP53 mutacija arba nemutaves IGHV) PFS HR vartojant Calquence kartu su obinutuzumabu
ir be jo, plg. su obinutuzumabo ir chlorambucilio deriniu, buvo atitinkamai 0,08 (95% PI — nuo 0,04
iki 0,15) ir 0,13 (95% PI — nuo 0,08 iki 0,21).

8 lentelé. PFS pogrupiu analizé (ELEVATE-TN tyrimas)

Calquence monoterapija Calquence+G
N | Rizikos 95% PI N Rizikos 95% PI
santykis santykis

Visi tiriamieji | 179 0,20 (0,13, 0,30) 179 0,10 (0,06, 0,17)
Del 17P

Taip 19 0,20 (0,06, 0,64) 21 0,13 (0,04, 0,46)
Ne 160 0,20 (0,12, 0,31) 158 0,09 (0,05, 0,17)
TP53

mutacija

Taip 19 0,15 (0,05, 0,46) 21 0,04 (0,01, 0,22)
Ne 160 0,20 (0,12, 0,32) 158 0,11 (0,06, 0,20)
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Calquence monoterapija Calquence+G
N | Rizikos 95% PI N Rizikos 95% PI
santykis santykis
Del 17P
ir (arba) TP53
mutacija
Taip 23 0,23 (0,09, 0,61) 25 0,10 (0,03, 0,34)
Ne 156 0,19 (0,11, 0,31) 154 0,10 (0,05, 0,18)
IGHV
mutacija
Mutaves 58 0,69 (0,31, 1,56) 74 0,15 (0,04, 0,52)
Nemutaves 119 0,11 (0,07, 0,19) 103 0,08 (0,04, 0,16)
Del 11q
Taip 31 0,07 (0,02, 0,22) 31 0,09 (0,03, 0,26)
Ne 148 0,26 (0,16, 0,41) 148 0,10 (0,05, 0,20)
Sudétinis
kariotipas
Taip 31 0,10 (0,03, 0,33) 29 0,09 (0,03, 0,29)
Ne 117 0,27 (0,16, 0,46) 126 0,11 (0,05, 0,21)

Ilgalaikio steb&jimo duomenys gauti per laikotarpj, kurio mediana buvo 58,2 mén. CALQUENCE+G
grupei, 58,1 meén. — Calquence grupei ir 58,2 mén. — GCIb grupei. Tyréjy nustatyto PFS mediana
CALQUENCE+G ir CALQUENCE monoterapijos grupéms nebuvo pasiekta, o GCIb grupei ji buvo
27,8 mén. Véliausig kartg fiksuojant duomenis, i$ viso 72 pacientai (40,7%), i§ pradziy randomizuoti j
GClb grupe, buvo peréje | CALQUENCE monoterapijos grupe. Bendro iSgyvento laikotarpio mediana
nebuvo pasiekta né vienoje grupéje. I§ viso miré 76 tirti asmenys: CALQUENCE+G grupéje — 18
(10,1%), CALQUENCE monoterapijos grupéje — 30 (16,8%) ir GCIb grupéje — 28 (15,8%).

9 lentelé. Tyréju nustatyto veiksmingumo LLL sergantiems pacientams duomenys (ELEVATE-

TN tyrimas)
CALQUENCE + Calquence Obinutuzumabas +
obinutuzumabas monoterapija chlorambucilas
N =179 N =179 N =177
ISgyvenamumas iki
progresavimo
Atvejy skaiius (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Mirciy skai¢ius (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Mediana (95% PI), NP NP (66,5, NP) 27,8 (22,6, 33,2)

meén.

HR' (95% PI)

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

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

Bendras
iSgyvenamumas

Mirciy skaiCius (%)

18 (10,1)

30 (16,8)

28 (15,8)

HR (95 % PI)

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

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

P1 — pasikliautinasis intervalas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, NP — nepasiekta.

" 95% pasikliautinasis intervalas pagal Kaplan-Meier.

1 Pagal stratifikuotg Cox proporcingos rizikos modelj rizikos santykiui (95 % PI), stratifikuotam pagal 17p
delecijos buvima (taip arba ne).
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Isgyvenamumas iki progresavimo (%)

1 pav. Tyréju nustatyto PFS Kaplan-Meier kreivés LLL sergantiems pacientams (ELEVATE-TN
tyrimas, ITT populiacija)
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LLL sirge pacientai, kuriems anksciau taikytas bent vienas gydymas

Calquence saugumas ir veiksmingumas recidyvavusia arba refrakterine LLL sergantiems pacientams
vertintas randomizuoto, daugelyje centry atlikto atviro 3 fazés tyrimo ASCEND metu. Jame dalyvavo
310 pacienty, kuriems anksc¢iau taikytas bent vienas gydymas, iSskyrus BCL-2 inhibitorius ir B Igsteliy
receptoriy inhibitorius. Pacientai vartojo vien Calquence arba idelaliziba su rituksimabu arba
bendamusting su rituksimabu (kaip parinko tyréjas). Tirtiems pacientams buvo leidziama vartoti
antitromboziniy vaistiniy preparaty, bet nejtraukta tokiy, kuriems reikéjo slopinti kreséjima varfarinu
arba kitu vitamino K antagonistu.

Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1 vartoti:

o Calquence 100 mg 2 kartus per para, kol liga pradés progresuoti arba kol pasireik§ nepriimtinas
toksinis poveikis;

arba

o Viena i8 tyréjo parinkty deriniy:

o idelalizibg — po 150 mg 2 kartus per parg ir kartu rituksimabg j veng — 375 mg/m?
pirmajg pirmo ciklo dieng, paskui po 500 mg/m? 4 dozes kas 2 savaites bei 3 dozes
kas 4 savaites (i$ viso 8 infuzijas);

o bendamusting — 70 mg/m? pirmaja ir antraja kiekvieno 28 dieny ciklo dieng ir kartu
rituksimabg — 375 mg/m? ar 500 mg/m? pirmaja kiekvieno 28 dieny ciklo dieng (ne
daugiau kaip 6 ciklus).

Pacientai buvo stratifikuoti pagal 17p delecijos mutacijos buvimg (yra ar néra), biikkle pagal ECOG

(0-1, plg. su 2) bei anks¢iau taikyty gydymy skaiciy (1-3, plg. su > 4). Patvirtinus ligos progresavima,
35 pacientams, kurie anks¢iau buvo randomizuoti vartoti idelalizibg ir rituksimabg arba bendamusting
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ir rituksimabg (tyréjo pasirinkimu), $ie vaistai buvo pakeisti j Calquence. 10 lenteléje apibendrintos
tirtos populiacijos pradinés demografinés ir ligos savybés.

10 lentelé. LLL sirgusiy pacienty pradinés savybés ASCEND tyrimo metu

Calquence Idelalizibas + rituk_simabas
monoterapija arba pendqmustlnas +
Savybé N=155 rituksimabas
(tyréjo pasirinkimu)
N=155

Amziaus metais mediana (diapazonas) 68 (32-89) 67 (34-90)
Vyrai (%) 69,7 64,5
Europidai (%) 93,5 91,0
ECOG biiklé (%)

0 374 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Laiko po diagnozés mediana (ménesiai) 85,3 79,0
Daug navikinés masés, > 5 cm limfmazgiai (%) 49,0 48,4
Anksciau taikyty LLL gydymy skaiciaus 1(1-8) 2 (1-10)
mediana (diapazonas)
Anksciau taikyty LLL gydymy skaicius (%)

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

>4 10,3 11,6
Citogenetiniai duomenys / FISH kategorija (%)

17p delecija 18,1 13,5

11q delecija 25,2 28,4

TP53 mutacija 25,2 21,9

Nemutaves IGHV 76,1 80,6

Sudétinis kariotipas (> 3 anomalijos) 32,3 29,7
Rai Stadija (%)

0 13 2,6

I 25,2 20,6

I 31,6 34,8

11 13,5 11,6

v 28,4 29,7

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo PFS, kurj nustaté IRC pagal IWLLL 2008 m. kriterijus, j kuriuos
jtrauktas patikslinimas dél su gydymu susijusios limfocitozés (Cheson 2012). Po stebéjimo, kurio
trukmés mediana buvo 16,1 mén., PFS parodé 69% (statistiSkai reikSmingai) mazesne mirties ir ligos
progresavimo rizika vartojant Calquence. Veiksmingumo duomenys pateikiami 11 lenteléje. PFS

Kaplan-Meier kreivés pateikiamos 2 pav.

11 lentelé. ASCEND tyrimo veiksmingumo LLL sergantiems pacientams duomenys (IRC

vertinimas)

Calquence monoterapija

Idelalizibas + rituksimabas
arba bendamustinas +

N =155 rituksimabas
(tyréjo pasirinkimu)
N = 155
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo *
Atvejy skaicius (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)




Idelalizibas + rituksimabas
Calquence monoterapija arba bendamustinas +
N =155 rituksimabas
(tyréjo pasirinkimu)
N = 155

Miréiy skaicius (%) 8 (5,2) 9 (5,8)

Mediana (95% PI) ménesiais NP 16,5 (14,0,17,1)

HRT (95% PI) 0,31 (0,20, 0,49)

P reikSmé < 0,0001

15 mén. jvertis, % (95% PI) 82,6 (75,0, 88,1) | 54,9 (45,4, 63,5)
Bendras i§gyvenamumas @

Miréiy skaicius (%) 15 (9,7) 18 (11,6)

Rizikos santykis (95 % PI) ' 0,84 (0,42, 1,66) -
Geriausias bendras atsako daznis * (CR + CRi + nPR + PR) **

ORR, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)

(95 % PI) (74,4, 86,6) (68,1, 81,6)

P reikSmé 0,2248 -

CR, n (%) 0 2(1,3)

PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Atsako trukmé (DoR)

Mediana (95% PI) ménesiais | NR | 13,6 (11,9, NP)

P1 — pasikliautinasis intervalas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, NP — nepasiekta, CR (angl.
complete response) — pilnutinis atsakas, CRi (angl. complete response with incomplete blood count recovery)
— pilnutinis atsakas kraujo kiineliy skai¢iui pilnai nesunormaléjant, nPR (angl. nodular partial response) —
dalinis atsakas limfmazgiuose, PR (angl. partial response) — dalinis atsakas, PD (angl. progressive disease) —
ligos progresavimas.

“IRC vertinimu.

2 Abi grupés nepasieké OS medianos. OS P < 0,6089.

** CRi ir nPR reik§més buvo 0.

" Remiantis stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu.

2 pav. LLL sergan¢iy pacienty PFS, jvertinto IRC, Kaplan-Meier kreivé (ASCEND tyrimas, ITT
populiacija)
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Laikas po randomizacijos (mén.)

Pacienty su rizika skai¢ius

Meén. 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

Tyréjo 155 150 150 146 144 142 136 130 129 112 105 101 82 7 56 44 39 18 10 8 0
parinktas
gydymas

Calquence vartojusiy pacienty PFS duomenys buvo nuosekliis visuose pogrupiuose, jskaitant didelés
rizikos pozymius. Didelés rizikos LLL populiacijai (turintiems 17p delecija, 11q delecija, TP53
mutacijg, nemutavusj IGHV) PFS HR buvo 0,25 [95% PI — nuo 0,16 iki 0,38)].

12 lentelé. PFS, jvertinto IRC, pogrupiy analizé (ASCEND tyrimas)

Calquence monoterapija
N Rizikos santykis 95% PI
Visi tiriamieji 155 0,30 (0,19, 0,48)
Del 17P

Taip 28 0,21 (0,07, 0,68)
Ne 127 0,33 (0,21, 0,54)

TP53 mutacija
Taip 39 0,24 (0,11, 0,56)
Ne 113 0,33 (0,20, 0,57)

Del 17P arba TP53 mutacija

Taip 45 0,21 (0,09, 0,48)
Ne 108 0,36 (0,21, 0,61)

IGHV mutacija
Mutaves 33 0,32 (0,11, 0,94)
Nemutaves 118 0,32 (0,19, 0,52)

Del 11q
Taip 39 0,28 (0,11, 0,70)
Ne 116 0,31 (0,19, 0,53)
Kompleksinis kariotipas

Taip 50 0,32 (0,16, 0,63)
Ne 97 0,23 (0,12, 0,44)

Atliekant galuting analize¢, Calquence grupés pacienty stebéjimo trukmés mediana buvo 46,5 mén.,
IR/BR — 45,3 mén.; Calquence grupés pacientams nustatyta 72% mazesné ligos progresavimo ar
mirties, jvertinty tyréjo, rizika. PFS tyréjo vertinimu medianos Calquence grupés tiriamieji nepasieke,
o IR/BR grupéje ji buvo 16,8 mén. Tyréjy vertinto veiksmingumo duomenys pateikiami 13 lenteléje.
PFS, jvertinto tyréjy, Kaplan-Meier kreivés pateikiamos 3 pav.

13 lentelé. Veiksmingumo LLL sergantiems pacientams galutinés analizés duomenys (ASCEND
tyrimas, tyréjo vertinimas)

Tyréjo parinktas gydymas:

Calquence monoterapija idelalisibas + rituksimabas arba
N =155 bendamustinas + rituximabas
N =155

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo ~

Atvejy skaicius (%) 62 (40,0) 119 (76,8)

PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)

Mirciy skaicius (%) 19 (12,3) 17 (11,0)

Mediana (95% PI) ménesiais NP 16.8 (14,1, 22,5)

HR' (95 % PI) 0,28 (0,20, 0,38)
Bendras iS§gyvenamumas °

Mirciy skaicius (%) 41 (26,5) | 54 (34,8)
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Tyréjo parinktas gydymas:
Calquence monoterapija idelalisibas + rituksimabas arba
N =155 bendamustinas + rituximabas
N =155
Rizikos santykis (95% PI) ¥ 0,69 (0,46, 1,04) -

Pl — pasikliautinasis intervalas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, NP — nepasiekta, PD (angl.
progressive disease) — ligos progresavimas

“Tyréjo vertinimu.

2 OS mediana nepasiekta abiejose grupése, OS P = 0,0783.

" Remiantis stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu.

3 pav. LLL sergancdiy pacienty PFS Kaplan-Meier kreivés galutinés analizés duomenimis
(ASCEND tyrimas, tyréjo vertinimas)
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Laikas po randomizacijos (mén.)

Mén. 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 | ©
Tyréjo parinktas 165 | 147 | 138 | 118 95 76 66 62 52 42 35 32 | 28 | 26 | 23 | 12 5 0
gydymas

Galutinés analizés metu, Calquence vartojusiy pacienty PFS, jvertinty tyréjo, duomenys buvo
nuosekliis visuose pogrupiuose, jskaitant didelés rizikos pozymius, taip pat buvo nuoseklils su gautais
pirminés analizés metu.

Pacientai, sergantys anksciau negydyta MLL

Calquence saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra diagnozuota anksciau negydyta MLL,
buvo tirti, atlickant ECHO tyrima (tai yra atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu
kontroliuojamas daugelyje centry atliktas 3 fazés tyrimas). | ECHO tyrimg buvo jtraukti 598 pacientai,
kurie yra 65 mety ar vyresni ir jiems yra patvirtinta MLL diagnozé, dél kurios anks¢iau nebuvo
gydyta.

Pacientai atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo suskirstyti j 2 grupes, kuriose jiems buvo
paskirtas gydymas:

e Calquence kartu su bendamustinu ir rituksimabu (Calquence + BR) grupé: Calquence 100 mg
dozé buvo vartojama 2 kartus per parg nuo 1 ciklo 1 dienos nepertraukiamai. 90 mg/m?
bendamustino dozé buvo suleidziama j vena per 30 minuciy kiekvieno i$ Sesiy 28 dieny
trukmés cikly 1 ir 2 dienomis; ir 375 mg/m? rituksimabo dozé buvo suleidZiama j veng
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kiekvieno i§ Sesiy 28 dieny trukmés cikly 1 dieng. Calquence + BR buvo vartojami ne ilgiau
kaip 6 gydymo ciklus (jvadinis gydymas).

e Placebas kartu su bendamustinu ir rituksimabu (placebo + BR) grupé: placebas buvo
vartojamas 2 kartus per parg nuo 1 ciklo 1 dienos nepertraukiamai. 90 mg/m? bendamustino
dozé buvo suleidziama j veng per 30 minuciy kiekvieno i8 Sesiy 28 dieny trukmés cikly 1 ir 2
dienomis; ir 375 mg/m? rituksimabo dozé buvo suleidziama j veng kiekvieno i§ $esiy 28 dieny
trukmés cikly 1 dieng. Calquence + BR buvo vartojami ne ilgiau kaip 6 gydymo ciklus
(ivadinis gydymas).

Calquence arba placebas buvo vartojami nepertraukiamai iki tol, kol pasireiské ligos progresavimas
arba nepriimtinas toksinis poveikis. Po indukcinio gydymo pacientams, kuriems pasireiské atsakas
(PR arba CR), buvo skirta palaikomoji 375 mg/m? rituksimabo dozé kiekvieno kito ciklo 1 dieng,
suvartojant ne daugiau kaip 12 papildomy doziy per ne daugiau kaip 30 cikly. Pacientams, kurie
atsitiktinés atrankos buidu pateko j placebo + BR grupe, patvirtinus ligos progresavima, buvo
leidziama pereiti | monoterapijos Calquence 100 mg doze du kartus per para grupe iki tol, kol antrajj
kartg pasireiske ligos progresavimas ar nepriimtinas toksinis poveikis.

Pacienty atsitikting imtis buvo stratifikuojama, atsizvelgiant j geografinj regiona (Siaurés Amerika,
palyginti su Vakary Europa, palyginti su kitais regionais) ir supaprastinto tarptautinio mantijos lasteliy
limfomos prognozés indekso (angl. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index, MIPI)
balg (0-3, palyginti su 4-5, palyginti su 6-11).

Amziaus mediana — 71 metai (65-86), 70,7% tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 78,3% — baltyjy raseés,
93,1% tiriamyjy funkciné biklé pagal ECOG buvo jvertinta 0—1. Supaprastinto MIPI balas buvo
mazas (0-3) 33,1% tiriamyjy, vidutinio dydzio (4-5) — 42,8% ir didelis (6-11) — 24,1% pacienty. I$
viso 37,7% pacienty naviko masé buvo > 5 cm ir 86% buvo nustatyta 1V ligos stadija pagal Ann
Arbor. Buvo stebéti agresyviis MLL variantai (pvz.: blastoidiné ir pleomorfiné formos buvo nustatytos
atitinkamai 7,7% ir 5,5% pacienty). I$ viso 47,8% pacienty Ki-67 balas buvo > 30%. Pradinés savybés
abiejose grupése buvo panasios.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo isgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression-free
survival, PFS), kurj jvertino nepriklausomas duomeny perzitiros komitetas (angl. Independent Review
Committee, IRC) pagal 2014 Lugano ne Hodzkino limfomos (NHL) klasifikacija asmenims,
sergantiems ankséiau negydyta MLL. Be to, IRC taip pat jvertino bendrajj atsako daznj (angl. overall
response rate, ORR).

IRC jvertino PFS po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana — 49,8 mén.

Po papildomy 6 mén. tolesnio stebéjimo atlikus pirmine PFS analize, kai stebéjimo mediana buvo
63,0 ménesiai, bendrojo iSgyvenimo mediana nebuvo pasiekta nei vienoje grupéje. IS viso buvo
uzregistruota 218 mirties atvejy: 105 (35,1%) gydymo Calquence + BR grupéje ir 113 (37,8%)
placebo + BR grupéje. Veiksmingumo duomenys pateikiami 14 lenteléje. PFS Kaplan-Meier kreivés
pavaizduotos 4 pav.

14 lentelé. Veiksmingumo pacientams, kuriems yra diagnozuota anksc¢iau negydyta MLL,
duomenys (ECHO tyrimas)

Calquence + BR Placebas + BR
N=299 N=299
IRC jvertintas PFS
Mediana (95% PI) 66,4 (55,1, NE) | 49,6 (36,0, 64,1)
HR (95% P1) (stratifikuota) 0,73 (0,57,0,94)
p-reik§mé * 0,0160
IRC jvertintas ORR
CR + PR n (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
95% PI 87,3,93,8 83,9,91,3
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CRn (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
p-reik§mé 0,2196 -

HR = angl. hazard ratio = riziky santykis. CR = angl. complete response = pilnutinis atsakas. PR = angl. partial
response = dalinis atsakas. NE = nevertinamas.

* Stratifikuota pagal atsitiktinés atrankos stratifikacijos veiksnius: geografinis regionas (Siaurés Amerika, Vakary
Europa, Kiti regionai) ir supaprastinto MIPI balg (maza rizika [0-3], vidutiné rizika [4-5], didelé rizika [6-11])
pagal IXRS surinktus duomenis. Apskai¢iuota, remiantis stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu rizikos
santykiui nustatyti (95% PI).

! Apskaitiuota, remiantis stratifikuotu logaritminio rango (log-rank) kriterijumi p-reik§mei apskaiciuoti.

4 pav. IRC jvertinto anks¢iau negydyta MLL serganciu pacienty PFS Kaplan-Meier kreivés
(ECHO tyrimas)
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MLL sergantys pacientai, kuriems buvo skirtas bent vienas ankstesnis gydymas

CALQUENCE saugumas ir veiksmingumas gydant MLL sergancius pacientus buvo tirtas atviru biidu
daugelyje centry atliekant vienos grupés 2 fazés tyrimg (ACE-LY-004), kuriame dalyvavo 124
anksciau gydyti pacientai. Visi pacientai vartojo CALQUENCE 100 mg per burng du kartus per para
iki tol, kol liga émé progresuoti arba pasireiské nepriimtinas toksiSkumas. | tyrimg nebuvo jtraukti
pacientai, kurie anks¢iau buvo gydyti BTK arba BCL-2 inhibitoriais. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
tyréjo vertinamas bendrojo atsako daznis (ORR) pagal Lugano ne Hodzkino limfomos (NHL)
Klasifikacija. Atsako trukmé (DoR) buvo papildoma vertinamoji baigtis. Veiksmingumo duomenys
atliekant galuting (54 ménesiy duomeny) analize pateikti 15 lenteléje.

Galutinéje analizéje amziaus mediana buvo 68 metai (kitimo sritis — nuo 42 iki 90 mety), 79,8%
tirilamyjy buvo vyriskos lyties ir 74,2% — baltyjy rasés. Pradedant tyrima, 92,8% pacienty funkciné
buklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Laikotarpio po diagnozavimo mediana buvo

46,3 ménesio, o anksciau taikyty gydymy skaic¢iaus mediana — 2 (kitimo sritis — nuo 1 iki 5), jskaitant
17,7% tiriamyjy, kuriems ankséiau buvo atlikta kamieniniy lgsteliy transplantacija. Dazniausi anks¢iau
skirto gydymo rezimai buvo CHOP pagrindu (51,6%) ir ARA-C (33,9%). Pradedant tyrima, 37,1%
pacienty turéjo bent vieng navika, kurio ilgiausias skersmuo buvo >5 cm, 72,6% turéjo
ekstranodaliniy pazaida, tarp jy — 50,8% buvo pazeisti kauly ¢iulpai. Vidutinj supaprastintos MIPI
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skalés (apima amziy, ECOG balg, pradinj laktatdehidrogenazés aktyvuma ir baltyjy kraujo Igsteliy
skai¢iy) rodmenj turéjo 43,5%, o didelj — 16,9% pacienty.

15 lentelé. ORR ir DoR pacientams, sergantiems MLL (ACE-LY-004; 54 ménesiy duomeny
galutiné analizé)

Tyréjo jvertinimas po 54 ménesiy
N=124
n (%) (95% PI")

Bendrojo atsako daznis (ORR)

Bendras atsako daznis 101 (81,5%) (73,5, 87,9)

Pilnutinis atsakas 59 (47,6%) (38,5, 56,7)

Dalinis atsakas 42 (33,9%) (25,6, 42,9)

Nevertintina * 3(2,4%) (0,5, 6,9)
Atsako trukmé (DoR)

Mediana (ménesiai) 28,6 (17,5, 39,1)

Pl = pasikliautinasis intervalas
*95% tikslusis binominis pasikliautinasis intervalas.
fApima tiriamuosius, kurie nebuvo tinkamai jvertinti po pradinio ityrimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Calquence tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis subrendusiy B Igsteliy neoplazijy gydymo indikacijai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Akalabrutinibo ir jo aktyviojo metabolito ACP-5862 farmakokinetika tirta sveiky zmoniy ir B Igsteliy
piktybiniais navikais sirgusiy pacienty organizme. Akalabrutinibo rodikliai yra proporcingi dozei;
vartojant 75-250 mg dozes, akalabrutinibo ir ACP-5862 farmakokinetika biina beveik tiesiné.
Populiacinio farmakokinetikos modeliavimo duomenimis, akalabrutinibo ir ACP-5862
farmakokinetika jvairiais B lasteliy piktybiniais navikais serganc¢iy pacienty organizme yra panasi. B
lasteliy piktybiniais navikais (jskaitant LLL) sergantiems pacientams vartojant rekomenduojama doze
(100 mg 2 kartus per para), ploto po akalabrutinibo koncentracijos plazmoje kreive paros geometrinis
vidurkis esant pusiausvyrinei koncentracijai (AUC.an) ir didZiausia koncentracija plazmoje (Cmax) buvo
atitinkamai 1 679 ngxval./ml ir 438 ng/ml, 0 ACP-5862 — atitinkamai 4 166 ngxval./ml ir 446 ng/ml.

Absorbcija

Akalabrutinibo didziausia koncentracija plazmoje (Tmax) susidaré po 0,5-1,5 val., ACP-5862 — po
1 val. Calguence absoliutus biologinis prieinamumas buvo 25%.

Maisto jtaka akalabrutinibo farmakokinetikai

Sveiky Zmoniy organizme riebus daug kalorijy turintis maistas (mazdaug 918 kcal, 59 g
angliavandeniy, 59 g riebaly ir 39 g baltymy) netur¢jo jtakos vidutiniam AUC pavartojus vieng 75 mg
akalabrutinibo doze (palyginus su farmakokinetika nevalgius). Cmax buvo 69% mazesnis, 0 Trmax — 1-
2 val. vélesné.

Pasiskirstymas
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99,4% akalabrutinibo ir 98,8 % ACP-5862 buvo laikinai prisijunge prie Zmogaus plazmos baltymy.
Vidutinis akalabrutinibo koncentracijos kraujyje ir plazmoje in vitro santykis buvo 0,8, ACP-5862 —
0,7. Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai akalabrutinibo vidutinis pasiskirstymo tiiris (Vss) buvo
mazdaug 34 1.

Biotransformacija / metabolizmas

In vitro daugiausia akalabrutinibo metabolizuoja CYP3A fermentai, taip pat vyksta mazesnés dalies
konjugacija su gliutationu ir amidiné hidrolizé. Pagrindinis plazmoje identifikuotas metabolitas yra
ACP-5862, kurio daugiausia toliau metabolizuojama oksidacijos btidu veikiant CYP3A; jo
ekspozicijos (AUC) geometrinis vidurkis buvo mazdaug 2—3 kartus didesnis negu akalabrutinibo.
ACP-5862 slopina BTK mazdaug 50% silpniau uz akalabrutiniba.

Tyrimy in vitro duomenimis, kliniskai reik§mingos akalabrutinibo koncentracijos neslopina CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1AL1 ir UGT2B7 bei neturéty keisti Siy CYP
substraty klirenso.

Tyrimy in vitro duomenimis, kliniSkai reikSmingos ACP-5862 koncentracijos neslopina CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 ir UGT2B7 bei neturéty
keisti iy CYP substraty klirenso.

Saveika su pernaSos baltymais

Tyrimy in vitro duomenimis, akalabrutinibas ir ACP-5862 yra P-gp ir BCRP substratai. Vis délto kartu
vartojant BCRP inhibitoriy kliniskai reik§mingos vaisty sgveikos neturéty pasireiksti. Kartu pavartojus
OATP1B1/1B3 inhibitoriaus (vieng 600 mg rifampino doz¢), akalabrutinibo Cpax ir AUC sveikiems
tiriamiesiems (N = 24) padidéjo atitinkamai 1,2 ir 1,4 karto (klinikinés reik§més tai neturéjo).

Kliniskai reik§mingos akalabrutinibo ir ACP-5862 koncentracijos neslopina P-gp, OAT1, OAT3,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ir MATE2-K. Kliniskai reik§mingos akalabrutinibo koncentracijos gali
slopinti zarny BCRP (Zr. 4.5 skyriy), o kliniskai reik§mingos ACP-5862 koncentracijos gali slopinti
MATEZ1 (zr. 4.5 skyriy). Kliniskai reik§mingos akalabrutinibo koncentracijos neslopina MATEL, 0
kliniskai reiksmingos ACP-5862 koncentracijos neslopina BCRP.

Eliminacija

ISgérus vieng 100 mg akalabrutinibo dozg, jo eliminacijos terminalinis pusinis periodas (t12) buvo
1 - 2 val. Aktyviojo metabolito ACP-5862 t1» buvo mazdaug 7 val.

Sio vaistinio preparato i§gérusiy pacienty, kurie serga B Iasteliy piktybiniais navikais, organizme
vidutinis akalabrutinibo klirensas (CL/F) buvo 134 l/val., o0 ACP-5862 — 22 I/val.

Sveikiems Zzmonéms i$gérus vieng 100 mg radioaktyviu izotopu [**C] Zyméto akalabrutinibo doze,
84 % radioaktyvumo rasta iSmatose ir 12% — Slapime, maziau kaip 2% dozés i$siskyré nepakitusio

akalabrutinibo pavidalu.

Ypatingos populiacijos

Populiaci'nt::s tjaltm'akokinetikos analizés duomenimis, amzius (> 18 mety), lytis, rasé¢ (europidai,
metabolito ACP-5862 farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

Calquence farmakokinetikos tyrimy jaunesniy kaip 18 mety pacienty organizme neatlikta.

Sutrikusi inksty funkcija
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Per inkstus eliminuojamas minimalus akalabrutinibo kiekis. Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
organizme farmakokinetikos tyrimy neatlikta.

Populiaciné farmakokinetikos analizé neparodé kliniskai reik§mingy farmakokinetikos skirtumy 408
tiriamyjy, kuriy inksty funkcija lengvai sutrikusi (aGFG pagal MDRD formule — nuo 60 iki

89 ml/min./1,73 m?), ir 109 tiriamyjy, kuriy inksty funkcija vidutiniskai sutrikusi (aGFG — nuo 30 iki
59 ml/min./1,73 m?), organizme palyginus su 192 tiriamaisiais, turéjusiais normalig inksty funkcijg
(aGFG > 90 ml/min./1,73 m?). Akalabrutinibo farmakokinetika netirta esant sunkiai sutrikusiai inksty
funkcijai (aGFG < 29 ml/min./1,73 m?) ir kai dél sutrikusios inksty funkcijos reikia dializiy. Pacienty,
turéjusiy kreatinino koncentracijg > 2,5 karto virSijancig institucijos VNR, i klinikinius tyrimus
nejtraukta (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Akalabrutinibas metabolizuojamas kepenyse. Specialiy sutrikusios kepeny funkcijos jtakos tyrimy
duomenimis, akalabrutinibo ekspozicija (AUC) tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija lengvai sutrikusi
(Child-Pugh A klasé, n = 6), vidutini$kai sutrikusi (Child-Pugh B klasé, n = 6) ir sunkiai sutrikusi
(Child-Pugh C klas¢, n = 8), buvo atitinkamai 1,9, 1,5 ir 5,3 karto didesné negu turéjusiems normalia
kepeny funkcija (n = 6). Vis délto vidutiniskai sutrikusig kepeny funkcija turéjusiy pacienty Zymenys,
svarbiis vaisty eliminacijos pajégumui, nebuvo reik§mingai pakite, todél tikétina, kad vidutiniskai
sutrikusios kepeny funkcijos jtaka Sio tyrimo metu buvo nuvertinta. Populiaciné farmakokinetikos
analizé neparodé kliniskai reik§mingy skirtumy palyginus tiriamuosius, kuriy kepeny funkcija lengvai
(n =79) arba vidutini$kai (n = 6) sutrikusi (bendro bilirubino koncentracija 1,5-3 kartus virSija VNR
esant bet kokiam AST aktyvumui), su turin¢iais normalig (n = 613) kepeny funkcija (bendro bilirubino
koncentracija ir AST aktyvumas nevirsija VNR) (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogeni$kumas

Akalabrutinibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

GenotoksiSkumas, mutageniSkumas ir fototoksiSkumas

Bakterijy atvirkstinés mutacijos méginys, chromosomy aberacijos méginys in vitro ir peliy kauly
¢iulpy mikrobranduolio méginys in vivo akalabrutinibo mutageninio poveikio neparodé.

Remiantis fototoksinio poveikio 3T3 Igsteliy linijai tyrimy in vitro duomenimis akalabrutinibo
fototoksinio poveikio zmonéms rizika laikoma maza.

Kartotiniy doziu toksiSkumas

Visas dozes gavusiy ziurkiy kasose rasta nuo minimaliy iki lengvo laipsnio mikroskopiniy poky¢iy
(saleliy kraujavimas, pigmentacija, uzdegimas, fibrozé). Iki 6 ménesiy trukmés ziurkiy tyrimy metu
rasta nekenksmingy nuo minimalaus iki lengvo laipsnio inksty poky¢iy (kanaléliy bazofilija, kanaléliy
regeneracija ir uzdegimas), kuriy nesukélusi dozé (No Observed Adverse Effect level, NOAEL) buvo
30 mg/kg per parg. Vidutiné ekspozicija (AUC) esant NOAEL ziurkiy patinams ir pateléms buvo
atitinkamai 0,6 ir 1 klinikinés, susidaranéios vartojant rekomenduojamg 100 mg 2 kartus per para
doze. Maziausia dozé, sukélusi nepageidaujama poveikj (angl. Lowest Observed Adverse Effect Level,
LOAEL) ilgalaikio ziurkiy tyrimo metu, buvo 100 mg/kg per para — pasireiské laikiny inksty (vidutinio
laipsnio kanaléliy degeneracija) ir kepeny poky¢iy (atskiry hepatocity nekroze). Si dozé sukeélé
ekspozicija, kurios riba 4,2 karto vir$ijo kliniking, susidarancig vartojant rekomenduojama doze po
100 mg 2 kartus per para. 9 ménesiy trukmés $uny tyrimy metu NOAEL buvo 10 mg/kg per parg. Sios
dozés sukelta ekspozicija (pagal AUC) 3 kartus virsijo kliniking, susidarancig vartojant
rekomenduojama dozg. Sunims duodant 30 mg/kg per para, AUC 9 kartus vir§ijo klinikinj bei
pasireiské minimali inksty kanaléliy degeneracija, nedidelis bluznies svorio sumazéjimas, trumpalaikis
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minimalus ar lengvas eritrocity masés sumazéjimas bei ALT ir SF koncentracijos padidéjimas.
Toksinis poveikis ziurkiy Sirdims (kraujavimas miokarde, uzdegimas, nekrozé) ir Suny Sirdims
(perivaskulinis ar kraujagysliy uzdegimas) pastebétas tik tiems gyviinams, kurie nudvésé tiriant dozes,
virsijancias didziausig toleruojama (angl. maximum tolerated dose, MTD). Ekspozicija (AUC)
ziurkéms ir Sunims, kuriems rasta Sirdies pokyc¢iy, buvo atitinkamai bent 6,8 ir 25 kartus didesné uz
klinikine. Galimybés jvertinti, ar Sirdies poky¢iai laikini, nebuvo, nes jy rasta tik dozei virSijus MTD.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui, kai ekspozicija (AUC) atitinkamai 10 ir 9 kartus virsijo
kliniking, susidarancig vartojant rekomenduojamg dozg, nenustatyta.

Vaikingy ziurkiy ekspozicijai (AUC) 9 kartus virSijant susidarancig rekomenduojamag doze (2 kartus
per parg po 100 mg) vartojantiems pacientams, poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi bei
iSgyvenimui nenustatyta. Dviejy poveikio ziurkiy reprodukcijai tyrimy metu nustatyta distocija
(uzsiteses ar sunkus atsivedimas) ekspozicijai > 2,3 karto virSijant kliniking, kuri susidaro vartojant 2
kartus per parg po 100 mg. Akalabrutinibo ir jo aktyviojo metabolito rasta ziurkiy vaisiy plazmoje.
Duodant akalabrutinibo laktacijos metu, jo ir aktyviojo metabolito rasta Ziurkiy piene.

Tiriant vaikingy triusiy embrionus ir vaisius, nustatytas sumazéjes vaisiy svoris ir sulétéjes kauléjimas,
kai ekspozicija (AUC) buvo tokia, kad pasireiské toksinis poveikis vaikingai patelei, ir 2,4 karto
virsijo susidarancig zmogui vartojant rekomenduojama dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

IS dalies pregelifikuotas kukurtizy krakmolas
Magnio stearatas (E470b)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Kapsulés korpusas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Indigokarminas (E132)

Dazai

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis (E1520)
Amonio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
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6.4  Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

6 arba 8 kietosios kapsulés aliuminio / aliuminio lizdingje ploksteléje su saulés ir ménulio simboliais.
Dézutéje yra 56 arba 60 kapsuliy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/20/1479/001

EU/1/20/1479/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data — 2020 m. lapkricio 5 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Calquence 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg akalabrutinibo (acalabrutinibum) (akalabrutinibo
maleato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tablete).

Oranziné, 7,5 x 13 mm dydZio, ovali, abipus iSgaubta tableté, kurios viena pusé turi jspauda ,,ACA
100%, o kita pusé yra lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Calquence vienas (monoterapija) arba derinant su obinutuzumabu skirtas suaugusiy pacienty anks¢iau
negydytos létinés limfocitinés leukemijos (LLL) gydymui.

Calquence skirtas suaugusiy pacienty létines limfocitinés leukemijos (LLL) monoterapijai, jei pries tai
taikytas bent vienas gydymas.

Calquence derinant su bendamustinu ir rituksimabu (BR) skirtas suaugusiy pacienty anks¢iau
negydytos mantijos lasteliy limfomos gydymui, kuriems negalima atlikti autologinés kamieniniy
lasteliy transplantacijos (AKLT).

Calquence vienas (monoterapija) skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia
arba atsparia mantijos Igsteliy limfoma (MLL), kurie anks¢iau nebuvo gydyti Brutono kinazés (BTK)
BTK inhibitoriumi.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Siuo vaistiniu preparatu turi pradeéti ir stebéti gydytojas, turintis gydymo priesveéziniais
vaistiniais preparatais patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama Calquence monoterapijos arba Calquence derinio su Kitais vaistiniais preparatais
dozé yra po 100 mg akalabrutinibo 2 kartus per parg (atitinka 200 mg suming paros dozg).

Vartojimo intervalas yra mazdaug 12 val.

Calquence vartojamas tol, kol liga pradés progresuoti arba kol pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis.
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Gydant deriniais, informacijg apie dozavima Zr. kiekvieno vaistinio preparato informaciniuose
dokumentuose (iSsamig informacija apie gydymo deriniais planus zr. 5.1 skyriuje).

Calquence vartojimas kartu su bendamustinu ir rituksimabu

Calquence reikia vartoti pirmojo (1) ciklo (kiekvienas ciklas trunka 28 dienas) pirmaja (1) dieng iki
ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio. Bendamustino 90 mg/m? doze reikia suleisti 1
ir 2 kiekvieno ciklo dieng i$ viso 6 ciklus. Rituksimabo 375 mg/m? doze reikia suleisti 1 kiekvieno
ciklo dieng is viso 6 ciklus. Pacientams, kuriems po pirmyjy 6 cikly pasireiskia atsakas (dalinis atsakas
[angl. partial response, PR] arba pilnutinis atsakas [angl. complete response, CR]), gali buti skiriama
palaikomoji 375 mg/m? rituksimabo dozé kas antro ciklo 1 dieng, suvartojant ne daugiau kaip

12 papildomy doziy, pradedant nuo 8 ciklo ir baigiant 30 ciklu.

Dozés koregavimas

Nepageidaujamos reakcijos

Rekomenduojamas Calquence dozés koregavimas pasireiSkus > 3 laipsnio nepageidaujamoms
reakcijoms pacientams, kuriems skirta Calquence monoterapija arba Calquence derinys su
obinutuzumabu, pateikiamas 1 lenteléje.

Rekomenduojamas Calquence dozés koregavimas pasireiskus > 3 laipsnio nepageidaujamoms
reakcijoms pacientams, kurie Calquence vartoja kartu su bendamustinu ir rituksimabu, pateikiamas

2 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakcijy *

Nepageidaujama reakcija Kelinta karta Dozés koregavimas
pasireiské (pradiné dozé — 100 mg mazdaug kas 12 val.)

3 laipsnio trombocitopenija | Pirmg ar antrg Laikinai nutraukti Calquence vartojima.
su kraujavimu, Toksiniam poveikiui palengvéjus iki 1 laipsnio
4 laipsnio trombocitopenija arba pradinio, galima vél skirti Calquence
arba (po 100 mg mazdaug kas 12 val.).
4 laipsnio neutropenija, Tredia Laikinai nutraukti Calquence vartojima.
trunkanti ilgiau kaip 7 dienas Toksiniam poveikiui palengvéjus iki 1 laipsnio

arba pradinio, galima v¢l skirti Calquence, bet
3 ar didesnio laipsnio reciau (100 mg 1 kartg per para).
nehematologinis toksinis Ketvirtg Visam laikui nutraukti Calquence vartojima.
poveikis

* Nepageidaujamy reakcijy laipsnis nurodomas remiantis Nacionalinio véZzio instituto Bendryjy
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijy (angl. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 4.03 versija.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozés koregavimas pasireiSkus > 3 laipsnio nepageidaujamoms
reakcijoms” pacientams, kurie Calquence vartoja kartu su bendamustinu ir rituksimabu

Nepageidaujama Bendamustino dozés Calquence dozés koregavimas
reakcija koregavimas’
Neutropenija Jeigu pasireiskia 3 ar Jeigu 4 laipsnio neutropenija trunka ilgiau

4 laipsnio neutropenijat: | kaip 7 dienas, Calquence vartojima reikia
bendamustino vartojimg | sustabdyti.

reikia sustabdyti. Toksiskumui sumazéjus iki < 2 laipsnio
ToksisSkumui sumazéjus arba pradinio lygio, Calquence vartojima
iki < 2 laipsnio arba galima atnaujinti, skiriant pradine doze
pradinio lygio, (pirma kartg pasireis$kus nepageidaujamai

bendamustino vartojimg | reakcijai) arba skiriant reciau 100 mg dozg
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Nepageidaujama
reakcija

Bendamustino dozés
koregavimas'

Calquence dozés koregavimas

galima atnaujinti, skiriant
70 mg/m? doze.

Jeigu prireikia papildomo
dozés sumazinimo,
bendamustino vartojimas
turi biiti nutrauktas.

viena karta per para (2-ajj ar 3-3jj karta
pasireiskus nepageidaujamai reakcijai).”
Jeigu nepageidaujama reakcija atsinaujina
4-3ji karta, Calquence vartojimas turi biiti
nutrauktas.

Trombocitopenija

Jeigu pasireiskia 3 ar

4 laipsnio
trombocitopenija:
bendamustino vartojima
reikia sustabdyti.
Toksiskumui sumazéjus
iki < 2 laipsnio arba
pradinio lygio,
bendamustino vartojima
galima atnaujinti, skiriant
70 mg/m? doze.

Jeigu prireikia papildomo
dozés sumazinimo,
bendamustino vartojimas
turi biiti nutrauktas.

Jeigu pasireiskia 3 laipsnio
trombocitopenija su reik§mingu
kraujavimu arba trombocitopenija yra

4 laipsnio, Calquence vartojima reikia
sustabdyti.

Toksiskumui sumazéjus iki < 2 laipsnio
arba pradinio lygio, Calquence vartojima
galima atnaujinti, skiriant prading doz¢
(pirma karta pasireiskus nepageidaujamai
reakcijai) arba skiriant re¢iau 100 mg doze
viena karta per parg (2-ajj ar 3-Ciajj karta
pasireiSkus nepageidaujamai reakcijai).
Jeigu trombocitopenija su reikSmingu
kraujavimu pasireiskia 3-¢igjj karta,
Calquence vartojimas turi baiti nutrauktas .
Jeigu nepageidaujama reakcija atsinaujina
4-3ji karta, Calquence vartojimas turi biiti
nutrauktas.

Kiti 4 laipsnio
hematologiniai
sutrikimai® arba
nesuvaldomas

3 laipsnio toksinis
poveikis

Bendamustino vartojima
reikia sustabdyti.
Toksiskumui sumazéjus
iki < 2 laipsnio arba
pradinio lygio,
bendamustino vartojima
galima atnaujinti, skiriant
70 mg/m? doze.

Jeigu prireikia papildomo
dozés sumazinimo,
bendamustino vartojimas
turi buti nutrauktas.

Calquence vartojima reikia sustabdyti.
Toksiskumui sumazéjus iki < 2 laipsnio
arba pradinio lygio, Calquence vartojima
galima atnaujinti, skiriant pradine dozg
(pirma kartg pasireiSkus nepageidaujamai
reakcijai) arba skiriant re¢iau 100 mg doze
viena karta per para (2-ajj ar 3-3jj karta
pasireiSkus nepageidaujamai reakcijai).
Jeigu nepageidaujama reakcija atsinaujina
4-3jj karta, Calquence vartojimas turi buti
nutrauktas.

3 ar didesnio laipsnio
nehematologinis
toksinis poveikis

Bendamustino vartojima
reikia sustabdyti.
Toksiskumui sumazéjus
iki 1 laipsnio arba
pradinio lygio,
bendamustino vartojima
galima atnaujinti, skiriant
70 mg/m? dozg.

Jeigu prireikia papildomo
dozés sumazinimo,
bendamustino vartojimas
turi buiti nutrauktas.

Calquence vartojimg reikia sustabdyti.
Toksiskumui sumazéjus iki 2 laipsnio arba
pradinio lygio, Calquence vartojima
galima atnaujinti, skiriant pradine doz¢
(pirma kartg pasireiskus nepageidaujamai
reakcijai) arba skiriant re¢iau 100 mg doze
vieng kartg per parg (2-3ji karta
pasireiskus nepageidaujamai reakcijai).”
Jeigu nepageidaujama reakcija atsinaujina
3-3jj karta, Calquence vartojimas turi buti
nutrauktas.
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" Nepageidaujamy reakcijy laipsnis nurodomas, remiantis Nacionalinio véZio instituto Bendryjy nepageidaujamy
reiskiniy terminologijos kriterijy (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI CTCAE) 4.03 versija.

T Apie bet kokj $ioje lenteléje nenurodyta toksinj poveikj Zr. vietinius bendamustino skyrimo informacinius
dokumentus.

Prie§ koreguojant bendamustino doze, reikia apsvarstyti galimybe skirti kauly ¢iulpy augimo faktoriy.

84 laipsnio limfopenija yra tikétina gydymo bendamustinu ir rituksimabu baigtis. Dozés koregavimas dél
limfopenijos numatomas tik tuo atveju, jei tyréjo nuomone, tai yra svarbu kliniskai (pvz., yra susije su
pasikartojanciomis infekcijomis).

" Dozé gali biiti vél padidinta gydytojo nuoZiiira, jei pacientas > 4 savaiéiy toleruoja sumazinta doze.

Papildoma informacijg apie toksiskumo valdymga Zr. kiekvieno vaistinio preparato, vartojamo kartu su
Calquence, skyrimo informaciniuose dokumentuose.

Sqveika

Calquence vartojimo kartu su CYP3A inhibitoriais ar induktoriais rekomendacijos pateikiamos
3 lenteléje (zr. 4.5 skyriy).

3 lentelé. Vartojimas kartu su CYP3A inhibitoriais ar induktoriais

Kartu vartojamas Rekomenduojamas
vaistinis preparatas Calquence vartojimas
Vengti vartojimo kartu.
Stipriai slopinantys Jeigu Sie inhibitoriai bus vartojami trumpai (pvz.,
CYP3A vaistiniai preparatai nuo infekcijos iki 7 dieny), reikia
laikinai nutraukti gydyma Calquence.
CYP3A Dogés k i Ko Joi ont o
inhibitoriai | Vidutinizkai slopinantys | o ce OrceUOt NEIEkIa. JEigu pacientas vartoja

vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy, reikia atidziai

CYP3A stebéti, ar nepasireiské nepageidaujamy reakcijy.
Silpnai slopinantys ) . i
CYP3A Dozés koreguoti nereikia.

CYP3A Stipriai indukuojantys

induktoriai | CYP3A Vengti vartojimo kartu.

Akalabrutinibo tableciy galima vartoti kartu su skrandzio riig§tinguma mazinanciais vaistiniais
preparatais — protony siurblio inhibitoriais, H, receptoriy antagonistais ar antacidiniais (skirtingai nuo
akalabrutinibo kapsuliy, i$ kuriy veikliosios medziagos jsisavinimas sutrinka kartu vartojant
rigstinguma mazinanciy vaistiniy preparaty, zr. 4.5 skyriy).

Praleista dozé

Jeigu po praleistos Calquence dozés praéjo daugiau kaip 3 val., reikia nurodyti pacientui iSgerti kita
dozg jprastu laiku. Negalima gerti dvigubos Calquence dozés norint kompensuoti praleistaja.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems (65 mety ir vyresniems) pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, specialiy klinikiniy tyrimy neatlikta. Pacienty, kuriy inksty

funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai, jtraukta i Calquence klinikinius tyrimus. Pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai (kreatinino klirensas > 30 ml/min.), dozés koreguoti
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nereikia. Biitina palaikyti pakankama vandens kiekj organizme ir periodiskai tirti kreatinino
koncentracija serume. Pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), Calquence skiriama tik jei nauda virsija rizika (be to, juos biitina atidziai stebéti dél
galimy toksinio poveikio pozymiy). Pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi arba kuriems
atliekamos dializés, duomeny néra (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai (Child-Pugh A klasé, Child-
Pugh B klasé arba bendrojo bilirubino koncentracija 1,5-3 kartus didesné uz vir§uting normos ribg
[VNR] esant bet kokiam AST aktyvumui), dozés koreguoti nerekomenduojama. Vis délto pacientus,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi vidutiniskai, reikia atidziai stebéti dél galimo toksinio poveikio
pozymiy. Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi sunkiai (Child-Pugh C klasé arba bendrojo
bilirubino koncentracija > 3 kartus didesné uz VNR esant bet kokiam AST aktyvumui), Calquence
vartoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sunkios Sirdies 1igos

Pacienty, serganciy sunkiomis kardiovaskulinémis ligomis, j Calquence klinikinius tyrimus nejtraukta.
Vaiky populiacija

Calquence saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Calquence yra skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti nepazeistas uzgeriant vandeniu kasdien
mazdaug tokiu paciu laiku, su maistu arba be jo (Zr. 4.5 skyriy). TableCiy negalima kramtyti, traiskyti,
tirpinti arba lauzyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimas

Hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija
Calquence arba Calquence derinys su kitais vaistiniais preparatais, buvo nustatyta didziojo kraujavimo
centrinéje nervy sistemoje ir vir§kinimo trakte atvejy, jskaitant kai kuriuos mirtinus atvejus. Tokiy
atvejy buvo tiek esant trombocitopenijai, tiek jos nesant. Apskritai kraujavimo reiskiniai buvo
lengvesni, tarp jy buvo kraujosruvos ir petechijos (Zr. 4.8 skyriy).

Kraujavimo rei$kiniy mechanizmas néra pilnai aiskus.

Antitromboziniais preparatais gydomiems pacientams kraujavimo rizika gali baiti didesné. Jeigu deél
medicininiy priezas¢iy kartu biitina vartoti antitromboziniy preparaty, biitinos atsargumo priemonés,
taip pat reikia apsvarstyti galimybe papildomai stebéti, ar néra kraujavimo pozymiy. Kartu su

Calquence negalima vartoti varfarino ir kity vitamino K antagonisty.

Reikia jvertinti laikino Calquence nevartojimo bent 3 dienas pries operacija ir 3 bent dienas po jos
naudos ir rizikos santykj.
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Infekcijos

Hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija
Calquence arba Calquence derinys su Kitais vaistiniais preparatais, buvo nustatyta pavojingy infekcijy
(bakteriniy, virusiniy, grybeliniy), jskaitant mirtinus atvejus. Dauguma $iy infekcijy pasireiské be
neutropenijos, 0 su neutropenija susijusios infekcijos pasireiske 10,1% pacienty, kuriems buvo skirta
monoterapija, ir 23,9% pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas vaistiniy preparaty deriniu. Be to,
buvo atvejy, kai pasireiské hepatito B viruso (HBV) ar juostinés puslelinés viruso (HZV) reaktyvacija,
aspergiliozé ar progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL) (zr. 4.8 skyriy).

Viruso reaktyvacija

Gauta praneSimy apie hepatito B reaktyvacijos atvejus Calquence vartojusiems pacientams. Prie§
skiriant Calquence, reikia istirti pacienta dél virusinio hepatito B (HBV). Jeigu hepatito B serologiniai
duomenys teigiami, tai prie§ pradedant gydyma bitina kepeny ligy specialisto konsultacija, o pacienta
reikia stebéti ir gydyti laikantis vietiniy hepatito B reaktyvacijos i§vengimo priemoniy.

Gauta pranesimy, kad Calquence vartojusiems pacientams, kuriems pries tai arba kartu taikytas
atvejy, tarp kuriy buvo pasibaigusiy mirtimi. PasireiSkus ar pasunké&jus neurologiniams, pazintinés
veiklos arba elgesio sutrikimy simptomams, atlikdamas diferencing diagnostika gydytojas turi jvertinti
PDL galimybe. Jtarus PDL, reikia atlikti atitinkamus diagnostinius tyrimus ir laikinai (kol bus atmesta
PDL diagnozé) nutraukti Calquence vartojimg. Kilus abejoniy, biitina jvertinti poreikj nusiysti
pacienta neurologo konsultacijai bei atlikti atitinkamas PDL diagnostikos procediras, jskaitant MRT
skenavima (pageidautina su kontrastine medziaga), smegeny skyscio tyrima dél John Cunningham
(JC) viruso DNR ir kartoti neurologinius tyrimus.

Jeigu yra padidéjusi oportunistiniy infekcijy rizika, reikia jvertinti standartiniy profilaktikos priemoniy
poreikj. Biitina stebéti, ar néra infekcijos pozymiy ar simptomy ir esant reikalui atitinkamai gydyti.

Citopenijos

Hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija
Calquence arba Calquence derinys su kitais vaistiniais preparatais, buvo nustatyta 3 ir 4 laipsnio
citopenijy, jskaitant neutropenija, anemijg ir trombocitopenijg. Esant medicininiam poreikiui, btitina
i8tirti visy kraujo lasteliy kiekj (Zr. 4.8 skyriy).

Nauji pirminiai piktybiniai navikai

Hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija
Calquence arba Calquence derinys su kitais vaistiniais preparatais, buvo nustatyta susirgimo dar vienu
piktybiniu naviku, jskaitant odos ir kitokius, atvejy. Daznai diagnozuotas odos vézys. Reikia stebéti, ar
pacientas nesusirgo odos véziu, ir patarti jam saugotis saulés (zr. 4.8 skyriy).

Priesirdziy virpéjimas

Hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija
Calquence arba Calquence derinys su Kitais vaistiniais preparatais, buvo nustatyta priesirdziy
virpéjimo ar plazdéjimo atvejy. Butina stebéti, ar néra priesirdziy virpéjimo ar plazdéjimo simptomy
(pvz., palpitacijos, svaigulio, sinkopés, kriitinés skausmo, dusulio) ir esant medicininiam poreikiui
uzrasyti EKG (zr. 4.5 ir 4.2 skyrius). Jeigu Calquence vartojan¢iam pacientui pasireiksty priesirdziy
virpéjimas, reikia i§samiai jvertinti tromboembolijos rizikg. Jeigu ji didelé, biitina skirti kruops¢iai
kontroliuojama gydymga antikoaguliantais ir jvertinti galimybe gydyti kitais negu Calquence vaistiniais
preparatais.
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Naviko irimo sindromas

Buvo gauta pranesimy apie gydymo Calquence metu pasireiskusj naviko irimo sindromg (NIS). NIS
rizikos grupei priskiriami pacientai (t. y. pacientai, turintys didele naviko mas¢ pradedant gydyma) turi
biti vertinami dél galimos NIS rizikos ir juos reikia atidziai stebéti pagal klinikines indikacijas.

Intersticiné plauciy liga / pneumonitas

Buvo gauta prane§imy apie intersticing plauciy liga (IPL) / pneumonita, pasireiskusius MLL
sergancius pacientus gydant Calquence deriniu su bendamustinu ir rituksimabu. Reikia stebéti, ar
pacientams neatsiranda simptomy, rodanciy IPL / pneumonitg (pvz., kosulys, dusulys ar hipoksija), ir
gydyti nuo IPL / pneumonito pagal klinikines indikacijas.

Kiti vaistiniai preparatai

Kartu vartojant stipraus poveikio CYP3A inhibitoriy ir Calquence, gali padidéti akalabrutinibo
ekspozicija ir jo toksinio poveikio rizika. PrieSingai, kartu vartojant CYP3A induktoriy gali sumazéti
akalabrutinibo ekspozicija ir Kilti neveiksmingumo rizika. Vartojimo kartu su stipraus poveikio
CYP3A inhibitoriais btina vengti. Jeigu Sie inhibitoriai bus vartojami trumpai (pvz., vaistiniai
preparatai nuo infekcijos iki 7 dieny), reikia laikinai nutraukti gydyma Calquence. Vidutinio poveikio
CYP3A inhibitoriy vartojancius pacientus reikia atidziai stebéti dél galimo toksinio poveikio pozymiy
(zr. 4.2 ir 4.5 skyrius). Vartojimo kartu su stipraus poveikio CYP3A induktoriais biitina vengti dél
neveiksmingumo rizikos.

Calquence sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Daugiausia akalabrutinibo ir jo aktyvaus metabolito metabolizuoja citochromo P450 fermentas 3A4
(CYP3A4). Be to, abi Sios medziagos yra P-gp ir atsparumo kriities véziui baltymo (angl. breast

cancer resistance protein, BCRP) substratai.

Veikliosios medziagos, kurios gali padidinti akalabrutinibo koncentracija plazmoje

CYP3A/P-gp inhibitoriai

Kartu vartotas vaistinis preparatas, kuris stipriai slopina CYP3A/P-gp (200 mg itrakonazolo 1 karta
per para 5 dienas), sukélé akalabrutinibo Cmax ir AUC padidéjima sveikiems asmenims (N = 17)
atitinkamai 3,9 ir 5,0 karto.

Vartojimo Kkartu su stipraus poveikio CYP3A/P-gp inhibitoriais butina vengti. Jeigu gydymas vaistiniu
preparatu, kuris stipriai slopina CYP3A/P-gp (pvz., ketokonazolu, konivaptanu, klaritromicinu,
indinaviru, itrakonazolu, ritonaviru, telapreviru, pozakonazolu, vorikonazolu) bus trumpalaikis, reikia
laikinai nutraukti Calquence vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Sveikiems zmonéms kartu vartojant vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy (vieng 400 mg flukonazolo
doze arba 5 dienas po 200 mg izavukonazolo), akalabrutinibo Cpax ir AUC buvo 1,4-2 kartus didesnis,
0 jo aktyvaus metabolito ACP-5862 Crax ir AUC 0,65-0,88 karto mazesnis negu akalabrutiniba
vartojant atskirai. Kartu vartojant vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy, dozés koreguoti nereikia, bet
reikia atidZiai stebéti, ar nepasireiské nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.2 skyriy).
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Veikliosios medziagos, kurios gali sumazinti akalabrutinibo koncentracija plazmoje

CYP3A induktoriai

Kartu vartotas vaistinis preparatas, stipriai indukuojantis CYP3A (600 mg rifampicino 1 karta per para
9 dienas), sumazino akalabrutinibo Cmax it AUC sveikiems asmenims (N = 24) atitinkamai 68% ir
77%.

Vartojimo kartu su stipraus poveikio CYP3A induktoriais (pvz., fenitoinu, rifampicinu,
karbamazepinu) butina vengti. Be to, reikia vengti kartu vartoti jonazolés preparaty, kurie gali
neprognozuojamai sumazinti akalabrutinibo koncentracijg plazmoje.

Skrandzio rugstingumq mazinantys vaistiniai preparatai

Kliniskai reik§mingy akalabrutinibo farmakokinetikos skirtumy iSgérus 100 mg akalabrutinibo tablete
kartu su protony siurblio inhibitoriumi (rabeprazolu po 20 mg 2 kartus per parg 3 dienas) nenustatyta.
Akalabrutinibo tablecCiy galima vartoti kartu su skrandzio riigStingumg mazinanciais vaistiniais
preparatais — protony siurblio inhibitoriais, H> receptoriy antagonistais ar antacidiniais (skirtingai nuo
akalabrutinibo kapsuliy, i§ kuriy veikliosios medziagos jsisavinimas sutrinka kartu vartojant
rigStinguma mazinanciy vaistiniy preparaty, zr. 4.5 skyriy).

Veikliosios medziagos, kuriy koncentracijos plazmoje gali pakisti vartojant Calquence

CYP3A substratai

Tyrimy in vitro duomenys neleidZia atmesti galimybés, kad akalabrutinibas slopina zarny CYP3A4 ir
gali padidinti CYP3 A4 substraty, jautriy nuo CYP3A priklausomam metabolizmui Zarnose,
ekspozicija. Akalabrutinibg vartojant kartu su geriamaisiais CYP3A4 substratais, turin¢iais siaurg
terapine platuma (pvz., ciklosporinu, ergotaminu, pimozidu), butinos atsargumo priemonés.

Akalabrutinibo poveikis CYP1A2 substratams

Tyrimy in vitro duomenimis, akalabrutinibas indukuoja CYP1A2. Kartu vartojant akalabrutiniba, gali
sumazéti CYP1A2 substraty (pvz., teofilino ar kofeino) ekspozicija.

Akalabrutinibo ir jo aktyvaus metabolito ACP-5862 poveikis vaistiniy preparaty pernasos sistemoms

Akalabrutinibas gali padidinti kartu vartojamy BCRP substraty (pvz., metotreksato) ekspozicijg dél
zarny BCRP slopinimo (Zr. 5.2 skyriy). Siekiant sumazinti sgveikos virSkinimo trakte galimybe,
geriamuosius siauros terapinés platumos BCRP substratus (pvz., metotreksatg) reikia vartoti bent

6 val. prie§ akalabrutinibg arba bent 6 val. po jo.

ACP-5862 gali padidinti kartu vartojamy MATEL substraty (pvz., metformino) ekspozicija del MATE1
slopinimo (Zr. 5.2 skyriy). Pacientus, kartu vartojanéius vaistiniy preparaty, kuriy ekspozicija
priklauso nuo MATEL1 (pvz., metforming), reikia stebéti dél galimy pakitusio toleravimo pozymiy
(Calquence gali sukelti kartu vartojamo vaistinio preparato ekspozicijos padidéjima).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims reikia patarti nepastoti, kol vartoja Calquence.
Neéstumas

Akalabrutinibo vartojimo néStumo laikotarpiu duomeny néra arba nepakanka. Gyviny tyrimy
duomenys rodo galima rizika vaisiui vartojant akalabrutiniba néstumo laikotarpiu. Duodant Sio
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vaistinio preparato vaikingumo laikotarpiu, Ziurkéms nustatyta distocija (sunkus ar ilgesnés trukmeés
atsivedimas), o triuSiams sulétéjo vaisiy augimas (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Calquence vartoti negalima, nebent moters klinikiné biikl¢ yra tokia, kad jg biitina
gydyti akalabrutinibu.

Zindymas
Nezinoma, ar akalabrutinibas iSsiskiria j motinos pieng. Akalabrutinibo poveikio Zindomam kaidikiui ir
pieno gamybai duomeny néra. Laktacijos metu akalabrutinibo ir jo aktyvaus metabolito rasta Ziurkiy

piene. Pavojaus Zindomiems kiidikiams negalima atmesti. Motinoms reikia patarti nezindyti vartojant
Calquence ir 2 dienas po paskutinés $io vaistinio preparato dozés suvartojimo.

Vaisingumas

Calquence poveikio Zmogaus vaisingumui duomeny néra. Ikiklinikinis tyrimas neparodé kenksmingo
akalabrutinibo poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo rodikliams (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Calquence geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Vis délto
nustatyta nuovargio ir svaigulio, pasireiSkusiy vartojant akalabrutiniba, atvejy. Pacientams reikia
patarti, kad pasireiSkus $iy simptomy nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy, kol jie praeis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

1 478 pacientams, kuriems buvo skirta monoterapija Calquence, dazniausiai (> 20%) pasireiSkusios
bet kokio laipsnio nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV) buvo infekcija, viduriavimas,
galvos skausmas, kauly ir raumeny skausmas, kraujosruvos, kosulys, artralgija, nuovargis, pykinimas
ir iSbérimas. Trec¢iojo (3) ir sunkesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg, apie
kurias buvo pranesta dazniausiai (> 5%), buvo infekcija, leukopenija, neutropenija, anemija, naujas
pirminis piktybinis navikas ir trombocitopenija.

Calquence vartojimas kartu su obinutuzumabu

223 pacientams, vartojusiems Calquence kaip sudétinio gydymo komponentg, dazniausiai (> 20%)
pasireisSkusios bet kokio laipsnio NRV buvo infekcija, kauly ir raumeny skausmas, viduriavimas,
galvos skausmas, leukopenija, neutropenija, kosulys, nuovargis, artralgija, pykinimas, svaigulys ir
viduriy uzkietéjimas. Treciojo (3) ir sunkesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata,
apie kurias buvo pranesta dazniausiai (> 5%), buvo leukopenija, neutropenija, infekcija,
trombocitopenija ir anemija.

Calquence vartojimas kartu su bendamustinu ir rituksimabu

297 pacientams, gydytiems Calquence deriniu su bendamustinu ir rituksimabu, dazniausiai (> 20%)
pasireiSkusios bet kokio laipsnio NRV buvo neutropenija, pykinimas, i§bérimas, viduriavimas, kauly ir
raumeny skausmas, galvos skausmas, nuovargis, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anemija ir
trombocitopenija. Tre€iojo (3) ir sunkesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata,
apie kurias buvo pranesta dazniausiai (> 5%), buvo neutropenija, iSbérimas, trombocitopenija,
anemija, pneumonija, naujas pirminis piktybinis navikas, hipertenzija ir naujas pirminis piktybinis
navikas, i§skyrus nemelanominius odos piktybinius navikus.
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelése

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, vartojusiems Calquence hematologiniams piktybiniams navikams
gydyti, nustatyta toliau i$vardyty nepageidaujamy reakcijy j vaista (NRV). Monoterapijos Calquence
trukmés mediana, remiantis bendru duomenu rinkiniu, buvo 38,2 mén. Calquence gydymo trukmés
mediana pacientams, kuriems buvo skirtas gydymas Calquence deriniu kartu su bendamustinu ir
rituksimabu, buvo 28,6 mén.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK). Kiekvienoje
organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio daznio eile. Be to,
kiekvienos NRV daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daZznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir
nezinomas (negali bti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio pavojingumo eile.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaista * hematologiniais piktybiniais navikais sirgusiems
pacientams, vartojusiems vien akalabrutiniba (n = 1 478)

MedDRA OSK MedDRA sgavoka Visy laipsniy (%0) > 3 laipsnio* (%)
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija [Labai daznas (25,8) 1,2
Pneumonija Labai daznas (15,8) 8,7
Sinusitas Labai daznas (11,4) 0,4
Slapimo taky infekcija Daznas (9,9) 1,8
Infekcijos ir Bronchitas Daznas (9,7) 0,6
infestacijos e :
Pusleh_r_les (herpes) viruso Daznas (9.1) 0.9
infekcijos
Nosiaryklés uzdegimas Daznas (8,3) 0
Aspergillus infekcijos * Nedaznas (0,7) 0,6
Hepatito B reaktyvacija Nedaznas (0,4) 0,3
Naujas pirminis piktybinis navikas
Gerybiniai, (NPPN) * Labai daznas (17,6) 6,7
piktybiniai ir Nemelanominis odos piktybinis
nepatikslinti navikas Daznas (9,9) 1,4
navikai NPPN, isskyrus nemelanominj
odos Daznas (9,7) 5,5
Neutropenija Labai daznas (19,4) 17,5
Kraujo ir limfinés| Anemija * Labai daznas (17,1) 9,5
sistemos
sutrikimai Trombocitopenija * Labai daznas (11,5) 6,2
Limfocitozé Nedaznas (0,5) 0,3
Metabolizmo ir
mitybos Naviko irimo sindromas Nedaznas (0,5) 0,4
sutrikimai
Nervy sistemos Galvos skausmas Labai daznas (36,5) 1,2
sutrikimai Svaigulys Labai daznas (13,9) 0,1
Sirdies sutrikimai | PriesirdZiy virpéjimas / plazdéjimas IDaznas (7,4) 2,3
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MedDRA OSK MedDRA sgvoka Visy laipsniy (%) > 3 laipsnio* (%)
Kraujosruvos Labai daznas (30,9) 0
Sumusimai Labai daznas (20,7) 0
Petechijos Daznas (8,9) 0
Ekchimozés Daznas (5,7) 0
Kraujagysliu
sutrikimai Kraujavimas / hematoma Labai daZnas (16,3) 3,2
Kraujavimas virskinimo trakte Nedaznas (0,9) 0,7
Kraujavimas j galvos smegenis Nedaznas (0,1) 0,1
Hipertenzija * Labai daznas (11,9) 4,9
Kraujavimas i$ nosies Daznas (8,0) 0,3
Viduriavimas Labai daznas (36,7) 2,6
Pykinimas Labai daZnas (21,8) 0,8
Virskinimo trakto| .,. . . .. ... C g
sutrikimai Viduriy uzkietéjimas Labai daznas (15,2) 0,1
Pilvo skausmas * Labai daznas (14,5) 1,2
Vémimas Labai daznas (14,0) 0,7
Odos ir poodinio
audinio I$bérimas Labai daznas (20,3) 0,9
sutrikimai
_Sk_eleto_, raumeny | paymeny ir kauly skausmas ¥ Labai daznas (31,9) 1,8
ir jungiamojo
audinio Artralgija Labai daznas (24,0) 0,9
sutrikimai
Bendrieji Nuovargis Labai daznas (23,6) 2,0
sutrikimai ir
Va':t(?J '_mo _V'etos Astenija Daznas (7,0) 0,9
paZeidimai
Sumazg¢jusi hemoglobino -
koncentracija * Labai daznas (47,4) 10,8
o Sumazéjes absoliutus neutrofily .
Tyrimai's skaidius * Labai daznas (43,9) 24,0
(tyrimais
nustatyti
poky¢iai)
Sumazéjes trombocity skaiéius * Labai daznas (36,9) 9,5

“Remiantis Nacionalinio véZio instituto Bendryjy nepageidaujamy reikiniy terminologijos kriterijy (angl. National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 4.03 versija.

T Iskaitant kartotines NRV savokas.
*Nurodytas laboratoriniy poky¢iy, o ne prane$imy apie nepageidaujamus reiskinius, daznis.
§ Pateikiama pagal CTCAE laipsnius.
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5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg * hematologiniais piktybiniais navikais

sirgusiems pacientams, vartojusiems akalabrutiniba kaip sudétinio gydymo komponenta

(n =520)
Calguence + obinutuzumabas Calquence + BR
N=223 N=297
. . N >3 . N >3

MedDRA OSK ir MedDRA Visy laipsniy L Visy laipsniy =
savoka (%) laipsnio (%) laipsnio

! ’ (%) ° (%)
Infekcijos ir infestacijos
Virsutiniy kvépavimo taky G gsnas (31.4) 1,8 [Labai daznas (18,2) 03
infekcija
Sinusitas Labai daznas (15,2) 0,4 |Daznas (6,4) 0
Nosiaryklés uzdegimas Labai daznas (13,5) 0,4 |Daznas (5,4) 0
Slapimo taky infekcija Labai daznas (13) 0,9 |Labai daznas (11,1) 1,7
Pneumonija Labai daznas (10,8) 5,4  |Labai daznas (16,2) 8,8
Bronchitas Daznas (9,9) 0 Daznas (6,4) 0,3
Puslelinés (herpes) viruso Daznas (6,7) 13 [Labai danas (12.8) 1,0
infekcijos
Progresuojanti daugiazidininé y .
leukoencefalopatija Nedaznas (0,4) 0,4 |Daznis nezinomas 0
Hepatito B reaktyvacija Nedaznas (0,9) 0,1 |Daznas (1,3) 0,3
Aspergillus infekcijos Daznis nezinomas 0 INedaznas (0,3) 0,3
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai
Naujas pirminis piktybinis C L
navikas "(NPPN) Labai daznas (13) 4,0 |Labai daznas (17,8) 7,4

Nemelanominis odos . .

piktybinis navikas Daznas (7,6) 0,4 Labai daznas (11,1) 2,0

I(;g;};lf\]’ iskyrus nemelanominj Daznas (6,3) 3,6 Daznas (9,8) 54
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Neutropenija * Labai daZnas (31,8) 30  [Labai daznas (54,9) 50,2
Trombocitopenija Labai daZnas (13,9) 9 ILabai daznas (22,9) 9,8
Anemija Labai daznas (11,7) 5,8  [Labai daznas (24,2) 9,4
Limfocitoze Nedaznas (0,4) 0,4 [Nedaznas (0,7) 0
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Naviko irimo sindromas Daznas (1,8) 1,3 |Daznas (1,3) 1,3
Nervuy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas Labai daznas (43) 0,9 [Labai daznas (30,3) 1,3
Svaigulys Labai daZnas (23,8) 0 ILabai daznas (14,5) 0,7
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Calquence + obinutuzumabas

Calquence + BR

N=223 N=297
. . N >3 . N >3
MedDRA OSK ir MedDRA Visy laipsniy . Visy laipsniy =
savoka (%) laipsnio (%) laipsnio
! (%) (%)
Sirdies sutrikimai
PI‘ICSITF]:ZII.} V;rpejlmas / Daznas (3,1) 0,9 |Daznas (6,7) 4,0
lazdéjimas
Kraujagysliy sutrikimai
Kraujosruvos Labai daznas (38,6) 0 ILabai daznas (14,1) 0,3
Sumusimai Labai daznas (27,4) 0 Labai daznas (11,1) 0
Petechijos Labai dazZnas (11,2) 0 Daznas (2,0) 0
Ekchimozés Daznas (3,1) 0 Daznas (3,0) 0,3
— T
KE:{J""Z"/TIE; S’ flei'fiﬁfﬁn . [Labai daznas (17.5) 13 |Labai daznas (15.5) 1,0
J Daznas (3,6) 0,9 Nedaznas (0,3) 0
trakto . .
. . . | Nedaznas (0,9) 0 Daznis neZinomas 0
Kraujavimas j galvos smegenis
Hipertenzija * Labai daznas (13,5) 3,6  |Labai daznas (12,5) 57
Kraujavimas i$ nosies Daznas (8,5) 0 IDaznas (2,7) 0
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Pneumonitas * - - IDaznas (2,4) 0,3
Virskinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas Labai dazZnas (43,9) 4,5  |Labai daznas (37,4) 3,0
Pykinimas Labai daznas (26,9) 0 ILabai daznas (42,8) 1,3
\Viduriy uzkietéjimas Labai daznas (20,2) 0 ILabai daznas (24,6) 1,0
'Vémimas Labai daznas (19,3) 0,9 |Labai daznas (25,6) 0,7
Pilvo skausmas * Labai daznas (14,8) 1,3 [Labai daznas (12,1) 2,0
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
[$bérimas |Labai daznas (30,9) | 1,8 [Labai daznas (39,1) 9,8
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Raumeny ir kauly skausmas *  [Labai daznas (44,8) 2,2 |Labai daznas (34,3) 3,7
Artralgija Labai daznas (26,9) 1,3 |Labai daznas (17,5) 0,7
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Nuovargis Labai daznas (30,5) 1,8 |Labai daznas (29,3) 2,7
Astenija Daznas (7,6) 0,4 [Labai daznas (10,4) 1,0
Tyrimai
Sumazejes absoliutus neutrofily |y ¢ jo5na6 (57.4) 35  [Labai daznas (76.,8) 56,6
skaiCius
Sumazéjes trombocity skaiius ® [Labai daznas (46,2) 10,8 |Labai daznas (69,4) 17,8
Sumazéjusi hemoglobino Labai daznas (43,9) 9 [Labai daznas (79,5) 10,8
koncentracija
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Calquence + obinutuzumabas Calquence + BR
N=223 N=297

. . N >3 . - >3

MedDRA OSK ir MedDRA Visy laipsniy lainsnio™ Visy laipsniy =
o aipsnio o laipsnio

savoka (%) (%) (%) (%)
Padidéjes
alaninaminotransferazés - - IDaznas (9,1) 4.4
aktyvumas *
Padidéjes
aspartataminotransferazés - - IDaznas (8,1) 3,0
aktyvumas *

*Remiantis Nacionalinio véZio instituto Bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijy (angl. National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 4.03 versija.

T Iskaitant kartotines NRV savokas.
*Buvo pranesta apie vieng mirta atvejj.

8 Nurodytas laboratoriniy poky¢iy, o ne pranesimy apie nepageidaujamus reiskinius, daznis.

1 Pateikiama pagal CTCAE laipsnius.

1 Nepageidaujama reakcija pasireiskeé tik Calquence + BR grupéje ECHO tyrimo metu.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Vartojimo nutraukimo ir dozés mazinimo dél nepageidaujamy reakcijy atvejai

I$ 1 478 pacienty, kuriems buvo skirta monoterapija Calquence, dél nepageidaujamy reakcijy gydyma
nutrauké 14,6% pacienty. Svarbiausios i$ $iy nepageidaujamy reakcijy buvo pneumonija,
trombocitopenija ir viduriavimas. Dél nepageidaujamy reakcijy dozé buvo sumazinta 5,9% pacienty.
Svarbiausios i§ §iy nepageidaujamy reakcijy buvo hepatito B reaktyvacija, sepsis ir viduriavimas.

I§ 223 pacienty, vartojusiy Calquence derinj su obinutuzumabu, dél nepageidaujamy reakcijy gydyma
nutrauke 10,8% pacienty. Svarbiausios i$ $iy nepageidaujamy reakcijy buvo pneumonija,
trombocitopenija ir viduriavimas. Dél nepageidaujamy reakcijy doz¢ buvo sumazinta 6,7% pacienty.
Svarbiausios i8$ $iy nepageidaujamy reakcijy buvo neutropenija, viduriavimas ir vémimas.

I8 297 pacienty, vartojusiy Calquence derinj su bendamustinu ir rituksimabu, dél nepageidaujamy

reakcijy gydyma nutraukée 42,8% pacienty. Svarbiausios i§ $iy nepageidaujamy reakcijy buvo

COVID-19, COVID-19 pneumonija, neutropenija ir pneumonija. Dél nepageidaujamy reakcijy doze
buvo sumazinta 10,1% pacienty. Svarbiausios $iy nepageidaujamy reakcijy buvo neutropenija ir

vémimas.

Senyvi pacientai

I§ 1 478 pacienty, jtraukty j monoterapijos Calquence tyrimus, 42 % buvo nuo > 65 iki < 75 mety
amziaus, 0 20,6% — 75 mety ir vyresni. Palyginus 65 mety ir vyresnius pacientus su jaunesniais,
kliniskai reikSmingy saugumo ir veiksmingumo skirtumy nenustatyta.

I8 223 pacienty, jtraukty j Calquence derinio su obinutuzumabu tyrimus, 47% buvo vyresni kaip 65 ir
jaunesni kaip 75 mety, 0 26% — 75 mety ir vyresni. Palyginus 65 mety ir vyresnius pacientus su
jaunesniais, kliniskai reikSmingy saugumo ir veiksmingumo skirtumy nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema*.

45


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Perdozavimas

Specifinio gydymo perdozavus akalabrutinibo néra, perdozavimo simptomy nenustatyta. Reikia
atidziai stebéti perdozavusj pacienta dél galimy nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir simptomy bei
skirti atitinkama simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prie$navikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas
— LO1ELO2.

Veikimo mechanizmas

Akalabrutinibas yra selektyvus Brutono tirozinkinazés (BTK) inhibitorius. BTK yra B lasteliy
antigeny receptoriy (angl. B-cell antigen receptor, BCR) ir citokiny receptoriy signaliné molekulé.
BTK signalai skatina B lasteliy iSgyvenimg ir proliferacija, jy taip pat reikia lasteliy adhezijai,
makromolekuliy judéjimui (angl. trafficking) ir chemotaksiui.

Akalabrutinibas ir jo aktyvus metabolitas ACP-5862, sudarg kovalenting jungtj su BTK aktyviojo
centro cisteino liekana, negrjZtamai nuslopina BTK. Jy sgveika su Kitais negu pagrindinis taikiniais yra
minimali.

Farmakodinaminis poveikis

B lasteliy piktybiniais navikais sirgusiems pacientams, vartojusiems po 100 mg akalabrutinibo 2
kartus per parg, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai BTK uzimtumo periferiniame kraujyje
mediana > 95% i8likdavo 12 val., todél BTK slopinimas islikdavo visg rekomenduojama intervalg tarp
doziy vartojimo.

Sirdies elektrofiziologija

Akalabrutinibo poveikis 46 sveiky vyry ir motery QTc intervalui jvertintas atlikus atsitiktiniy imc¢iy
dvigubai koduotg iSsamy QT tyrimg su placebo ir teigiama kontrole. Didesné uz teraping (4 kartus
vir§ijanti didziausig rekomenduojamg) Calquence dozé nesukélé kliniskai reik§mingo QT/QTc
intervalo pailgéjimo (pvz., jis buvo < 10 msek.).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Anksciau negydyta LLL sergantys pacientai

Calquence saugumas ir veiksmingumas anks¢iau negydytiems LLL sergantiems pacientams vertintas
randomizuoto, daugelyje centry atlikto atviro 3 fazés tyrimo ELEVATE-TN metu. 535 jame dalyvave
pacientai vartojo Calquence ir obinutuzumaba, vien Calquence arba obinutuzumabg ir chlorambucilg. |
ELEVATE-TN buvo jtraukti pacientai nuo 65 mety ir gretutinémis ligomis sirge 18—65 mety
pacientai. 27,9% pacienty kreatinino klirensas buvo < 60 ml/min., 16,1% jaunesniy kaip 65 mety
pacienty CIRS-G rodiklio mediana buvo 8. Tirtiems pacientams buvo leidziama vartoti
antitromboziniy vaistiniy preparaty, bet nejtraukta tokiy, kuriems reikéjo slopinti kreséjima varfarinu
arba kitu vitamino K antagonistu.

Pacientai buvo randomizuoti (atsitiktinés atrankos buidu suskirstyti) j 3 grupes santykiu 1:1:1 vartoti:

o Calquence + obinutuzumabo (Calquence+G) grupés pacientai vartojo po 100 mg Calquence
2 kartus per parg nuo pirmojo ciklo pirmos dienos, kol liga pradés progresuoti arba kol pasireiks
nepriimtinas toksinis poveikis. Obinutuzumabas vartotas nuo antrojo ciklo pirmos dienos ne
daugiau kaip 6 gydymo ciklus: antrojo ciklo metu po 1 000 mg per pirmas 2 dienas (100 mg
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pirmg ir 900 mg — antrg), 8-3 bei 15-3 dienomis, o nuo treciojo iki septintojo ciklo — po

1 000 mg pirmg diena. Visi gydymo ciklai truko po 28 dienas.

. Calquence monoterapijos grupés pacientai vartojo po 100 mg Calquence 2 kartus per para, kol
liga pradés progresuoti arba kol pasireik$ nepriimtinas toksinis poveikis.
. Obinutuzumabo + chlorambucilo (GClb) grupés pacientai vartojo obinutuzumabg ir

chlorambucila ne daugiau kaip 6 gydymo ciklus. Obinutuzumabas pirmojo ciklo metu vartotas
po 1 000 mg per pirmas 2 dienas (100 mg pirmg ir 900 mg — antrg), 8-3 bei 15-3 dienomis, o
nuo antrojo iki $estojo ciklo — po 1 000 mg pirmg dieng. Be to, vartota 0,5 mg/kg chlorambucilo
1-3 ir 15-3 dienomis nuo pirmojo iki $estojo ciklo. Visi gydymo ciklai truko po 28 dienas.

Pacientai buvo stratifikuoti pagal 17p delecijos mutacijos buvimg (buvo ar nebuvo), bikle pagal
ECOG (0-1 plg. su 2) ir geografinj regiong (Siaurés Amerika ir Vakary Europa plg. su kitais).
Patvirtinus ligos progresavima, 45 pacientai, randomizuoti j GClb grupe, buvo perkelti j Calquence
monoterapijos grupe. 6 lenteléje apibendrintos tirtos populiacijos pradinés demografinés ir ligos

savybés.

6 lentelé. Pradinés i ELEVATE-TN tyrimga itraukty pacientu, sirgusiy anks¢iau negydyta LLL,

savybés
Calquence ir Calquence | Obinutuzumabas
Savybeé obinutuzumabas | monoterapija | ir chlorambucilas
N=179 N=179 N =177

AmZius metais: mediana (diapazonas) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Vyrai (%) 62 62 59,9
Europidai (%) 91,6 95 93,2
ECOG biklé 0-1 (%) 94,4 92,2 94,4
Laiko po diagnozés nustatymo mediana
(ménesiai) 30,5 24,4 30,7
Didelé navikiné masé,
limfmazgiai > 5 cm (%) 25,7 38 31,1
Citogenetiniai duomenys/FISH kategorija (%)

17p delecija 9,5 8,9 9

11q delecija 17,3 17,3 18,6

TP53 mutacija 11,7 10,6 11,9

IGHV be mutacijy 57,5 66,5 65,5

Sudétinis kariotipas (> 3 anomalijos) 16,2 17,3 18,1
Rai stadija (%)

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

v 21,2 20,7 21,5

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas iki ligos progresavimo (angl. progression-free
survival, PFS) lyginant Calquence+G ir GCIb grupes. Vertinimg atliko Nepriklausomas perzitiros
komitetas (angl. Independent Review Committee, IRC) pagal Tarptautinés létinés limfocitinés
leukemijos darbo grupés (angl. International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia, IWLLL)
2008 m. kriterijus, j kuriuos jtrauktas patikslinimas dél su gydymu susijusios limfocitozés (Cheson
2012). Po stebéjimo, kurio trukmés mediana buvo 28,3 mén., IRC nustatytas PFS parod¢ statistiskai
reikSmingg ligos progresavimo ir mirties rizikos sumaz¢jimg 90% anksciau negydytiems LLL
sergantiems Calquence+G grupés pacientams (palyginus su GClb grupe). Veiksmingumo duomenys

pateikiami 7 lenteléje.

a7




7 lentelée. ELEVATE-TN veiksmingumo LLL sergantiems pacientams duomenys (IRC

vertinimas)
Calquence ir Calquence Obinutuzumabas
obinutuzumabas monoterapija ir chlorambucilas
N=179 N=179 N =177
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo *
Atvejy skaicius (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9(5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Mir¢iy skaiius (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Mediana (95% PI), ménesiai NP NP (34,2, NP) 22,6 (20,2, 27,6)
HR' (95% PI) 0,10 (0,06, 0,17) 0,20 (0,13, 0,30) -
P reik§mé < 0,0001 < 0,0001

24 mén. jvertis, % (95% PI)

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

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

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

Bendras i§gyvenamumas @

Mir¢iy skaiéius (%) 9(5 11 (6,1) 17 (9,6)
Rizikos santykis (95% PI) ¥ 0,47 (0,21, 1,06) 0,60 (0,28, 1,27) -
Geriausias bendras atsako daznis * (CR + CRi + nPR + PR)

ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95% PI) (89,3, 96,5) (79,6, 89,9) (71,9, 83,9)
P reik§mé < 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)

P1 — pasikliautinasis intervalas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, NP — nepasiekta, CR (angl.
complete response) — pilnutinis atsakas, CRi (angl. complete response with incomplete blood count
recovery) — pilnutinis atsakas kraujo kiineliy skai¢iui sunormaléjus nepilnai, nPR (angl. nodular partial
response) —dalinis atsakas limfmazgiuose, PR (angl. partial response) — dalinis atsakas.

“Pagal IRC vertinima.

" Remiantis stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu.

2 Abejy grupiy pacientai nepasieké bendro isgyvenamumo (angl. overall survival, OS) medianos.

Pacienty, vartojusiy Calquence kartu su obinutuzumabu ir be jo, PFS duomenys buvo nuoseklis
pogrupiuose, sudarytuose pagal rizikos ypatybes. Didelés rizikos LLL populiacijos (17p delecija, 11q
delecija, TP53 mutacija arba nemutaves IGHV) PFS HR vartojant Calquence kartu su obinutuzumabu
ir be jo plg. su obinutuzumabo ir chlorambucilio deriniu, buvo atitinkamai 0,08 (95% PI — nuo 0,04 iki
0,15) ir 0,13 (95% PI — nuo 0,08 iki 0,21).

8 lentelé. PFS pogrupiy analizé (ELEVATE-TN tyrimas)

Calquence monoterapija Calquence+G
N | Rizikos 95% PI N Rizikos 95% PI
santykis santykis

Visi tiriamieji | 179 0,20 (0,13, 0,30) 179 0,10 (0,06, 0,17)
Del 17P

Taip 19 0,20 (0,06, 0,64) 21 0,13 (0,04, 0,46)
Ne 160 0,20 (0,12, 0,31) 158 0,09 (0,05, 0,17)
TP53

mutacija

Taip 19 0,15 (0,05, 0,46) 21 0,04 (0,01, 0,22)
Ne 160 0,20 (0,12, 0,32) 158 0,11 (0,06, 0,20)
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Calquence monoterapija Calquence+G
N | Rizikos 95% PI N Rizikos 95% PI
santykis santykis
Del 17P
ir (arba) TP53
mutacija
Taip 23 0,23 (0,09, 0,61) 25 0,10 (0,03, 0,34)
Ne 156 0,19 (0,11, 0,31) 154 0,10 (0,05, 0,18)
IGHV
mutacija
Mutaves 58 0,69 (0,31, 1,56) 74 0,15 (0,04, 0,52)
Nemutaves 119 0,11 (0,07, 0,19) 103 0,08 (0,04, 0,16)
Del 11q
Taip 31 0,07 (0,02, 0,22) 31 0,09 (0,03, 0,26)
Ne 148 0,26 (0,16, 0,41) 148 0,10 (0,05, 0,20)
Sudétinis
kariotipas
Taip 31 0,10 (0,03, 0,33) 29 0,09 (0,03, 0,29)
Ne 117 0,27 (0,16, 0,46) 126 0,11 (0,05, 0,21)

Ilgalaikio stebéjimo duomenys gauti per laikotarpj, kurio mediana buvo 58,2 mén. CALQUENCE+G
grupei, 58,1 mén. — Calquence grupei ir 58,2 mén. — GCIb grupei. Tyréjy nustatyto PFS mediana
CALQUENCE+G ir CALQUENCE monoterapijos grupéms nebuvo pasiekta, o GCIb grupei ji buvo
27,8 mén. Véliausia karta fiksuojant duomenis, i§ viso 72 pacientai (40,7%), i$ pradziy randomizuoti j
GClIb grupg, buvo peréje | CALQUENCE monoterapijos grupe. Bendro iSgyvento laikotarpio mediana
nebuvo pasiekta né vienoje grupéje. IS viso miré 76 tirti asmenys: CALQUENCE+G grupéje — 18
(10,1%), CALQUENCE monoterapijos grupéje — 30 (16,8%) ir GClb grupéje — 28 (15,8%).

9 lentelé. Tyréju nustatyto veiksmingumo LLL sergantiems pacientams duomenys (ELEVATE-

TN tyrimas)
CALQUENCE + Calquence Obinutuzumabas +
obinutuzumabas monoterapija chlorambucilas
N =179 N =179 N =177
ISgyvenamumas iki
progresavimo
Atvejy skaiius (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Mirciy skai¢ius (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Mediana (95% PI), NP NP (66,5, NP) 27,8 (22,6, 33,2)

meén.

HR' (95% PI)

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

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

Bendras
iSgyvenamumas

Mirciy skaiCius (%)

18 (10,1)

30 (16,8)

28 (15,8)

HR (95% PI) f

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

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

P1 — pasikliautinasis intervalas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, NP — nepasiekta.

95 % pasikliautinasis intervalas pagal Kaplan-Meier.

+ Pagal stratifikuota Cox proporcingos rizikos modelj rizikos santykiui (95 % PI), stratifikuotam pagal 17p
delecijos buvima (taip arba ne).
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Isgyvenamumas iki progresavimo (%)

1 pav. Tyréju nustatyto PFS Kaplan-Meier kreivés LLL sergantiems pacientams (ELEVATE-TN
tyrimas, ITT populiacija)
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LLL sirge pacientai, kuriems anksciau taikytas bent vienas gydymas

Calquence saugumas ir veiksmingumas recidyvavusia arba refrakterine LLL sergantiems pacientams
vertintas randomizuoto, daugelyje centry atlikto atviro 3 fazés tyrimo ASCEND metu. Jame dalyvavo
310 pacienty, kuriems anksc¢iau taikytas bent vienas gydymas, i8skyrus BCL-2 inhibitorius ir B Igsteliy
receptoriy inhibitorius. Pacientai vartojo vien Calquence arba idelaliziba su rituksimabu arba
bendamusting su rituksimabu (kaip parinko tyréjas). Tirtiems pacientams buvo leidZziama vartoti
antitromboziniy vaistiniy preparaty, bet nejtraukta tokiy, kuriems reikéjo slopinti kreséjimg varfarinu
arba kitu vitamino K antagonistu.

Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1 vartoti:

o Calquence 100 mg 2 kartus per para, kol liga pradés progresuoti arba kol pasireik§ nepriimtinas
toksinis poveikis;

arba

o Viena i8 tyréjo parinkty deriniy:

o idelalizibg — po 150 mg 2 kartus per parg ir kartu rituksimabg j veng — 375 mg/m?
pirmajg pirmo ciklo dieng, paskui po 500 mg/m? 4 dozes kas 2 savaites bei 3 dozes
kas 4 savaites (i$ viso 8 infuzijas);

o bendamusting — 70 mg/m? pirmaja ir antraja kiekvieno 28 dieny ciklo dieng ir kartu
rituksimabg — 375 mg/m? ar 500 mg/m? pirmaja kiekvieno 28 dieny ciklo dieng (ne
daugiau kaip 6 ciklus).

Pacientai buvo stratifikuoti pagal 17p delecijos mutacijos buvima (yra ar néra), bukle pagal ECOG

(0-1 plg. su 2) bei ankséiau taikyty gydymy skaiciy (1-3 plg. su > 4). Patvirtinus ligos progresavima,
35 pacientams, kurie anks¢iau buvo randomizuoti vartoti idelalizibg ir rituksimabg arba bendamusting
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ir rituksimabg (tyréjo pasirinkimu), $ie vaistai buvo pakeisti j Calquence. 10 lenteléje apibendrintos
tirtos populiacijos pradinés demografinés ir ligos savybés.

10 lentelé. LLL sirgusiy pacienty pradinés savybés ASCEND tyrimo metu

Calquence Idelalizibas + rituk_simabas
monoterapija arba pendqmustlnas +
Savybé N=155 rituksimabas
(tyréjo pasirinkimu)
N=155

Amziaus metais mediana (diapazonas) 68 (32-89) 67 (34-90)
Vyrai (%) 69,7 64,5
Europidai (%) 93,5 91,0
ECOG biiklé (%)

0 374 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Laiko po diagnozés mediana (ménesiai) 85,3 79,0
Daug navikinés masés, > 5 cm limfmazgiai (%) 49,0 48,4
Anksciau taikyty LLL gydymy skaiciaus 1(1-8) 2 (1-10)
mediana (diapazonas)
Anksciau taikyty LLL gydymy skaicius (%)

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

>4 10,3 11,6
Citogenetiniai duomenys / FISH kategorija (%)

17p delecija 18,1 13,5

11q delecija 25,2 28,4

TP53 mutacija 25,2 21,9

Nemutaves IGHV 76,1 80,6

Sudétinis kariotipas (> 3 anomalijos) 32,3 29,7
Rai Stadija (%)

0 13 2,6

I 25,2 20,6

I 31,6 34,8

11 13,5 11,6

v 28,4 29,7

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo PFS, kurj nustaté IRC pagal IWLLL 2008 m. kriterijus, j kuriuos
jtrauktas patikslinimas dél su gydymu susijusios limfocitozés (Cheson 2012). Po stebéjimo, kurio
trukmés mediana buvo 16,1 mén., PFS parodé 69% (statistiSkai reikSmingai) mazesne mirties ir ligos
progresavimo rizika vartojant Calquence. Veiksmingumo duomenys pateikiami 11 lenteléje. PFS

Kaplan-Meier kreivés pateikiamos 2 pav.

11 lentelé. ASCEND tyrimo veiksmingumo LLL sergantiems pacientams duomenys (IRC

vertinimas)

Calquence monoterapija

Idelalizibas + rituksimabas
arba bendamustinas +

N =155 rituksimabas
(tyréjo pasirinkimu)
N = 155
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo *
Atvejy skaicius (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)




Idelalizibas + rituksimabas
Calquence monoterapija arba bendamustinas +
N =155 rituksimabas
(tyréjo pasirinkimu)
N = 155

Miréiy skaicius (%) 8 (5,2) 9 (5,8)

Mediana (95% PI) ménesiais NP 16,5 (14,0,17,1)

HRT (95% PI) 0,31 (0,20, 0,49)

P reikSmé < 0,0001

15 mén. jvertis, % (95% PI) 82,6 (75,0, 88,1) | 54,9 (45,4, 63,5)
Bendras i§gyvenamumas @

Miréiy skaicius (%) 15 (9,7) 18 (11,6)

Rizikos santykis (95% PI) ¥ 0,84 (0,42, 1,66) -
Geriausias bendras atsako daznis * (CR + CRi + nPR + PR) **

ORR, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)

(95% PI) (74,4, 86,6) (68,1, 81,6)

P reikSmé 0,2248 -

CR, n (%) 0 2(1,3)

PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Atsako trukmé (DoR)

Mediana (95% PI) ménesiais | NR | 13,6 (11,9, NP)

P1 — pasikliautinasis intervalas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, NP — nepasiekta, CR (angl.
complete response) — pilnutinis atsakas, CRi (angl. complete response with incomplete blood count recovery)
— pilnutinis atsakas kraujo kiineliy skai¢iui pilnai nesunormaléjant, nPR (angl. nodular partial response) —
dalinis atsakas limfmazgiuose, PR (angl. partial response) — dalinis atsakas, PD (angl. progressive disease) —
ligos progresavimas

“IRC vertinimu

2 Abi grupés nepasieké OS medianos. OS P < 0,6089.

** CRi ir nPR reik§més buvo 0.

" Remiantis stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu.

2 pav. LLL sergan¢iy pacienty PFS, jvertinto IRC, Kaplan-Meier kreivé (ASCEND tyrimas, ITT
populiacija)

100

Calquence

|

Tyréjo parinktas gydymas

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo (%)
(=]
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Laikas po randomizacijos (mén.)

Pacienty su rizika skai¢ius

Meén. 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

Tyréjo 155 150 150 146 144 142 136 130 129 112 105 101 82 7 56 44 39 18 10 8 0
parinktas
gydymas

Calquence vartojusiy pacienty PFS duomenys buvo nuosekliis visuose pogrupiuose, jskaitant didelés
rizikos pozymius. Didelés rizikos LLL populiacijai (turintiems 17p delecija, 11q delecija, TP53
mutacijg, nemutavusj IGHV) PFS HR buvo 0,25 [95% PI — nuo 0,16 iki 0,38)].

12 lentelé. PFS, jvertinto IRC, pogrupiy analizé (ASCEND tyrimas)

Calquence monoterapija
N Rizikos santykis 95% PI
Visi tiriamieji 155 0,30 (0,19, 0,48)
Del 17P

Taip 28 0,21 (0,07, 0,68)
Ne 127 0,33 (0,21, 0,54)

TP53 mutacija
Taip 39 0,24 (0,11, 0,56)
Ne 113 0,33 (0,20, 0,57)

Del 17P arba TP53 mutacija

Taip 45 0,21 (0,09, 0,48)
Ne 108 0,36 (0,21, 0,61)

IGHV mutacija
Mutaves 33 0,32 (0,11, 0,94)
Nemutaves 118 0,32 (0,19, 0,52)

Del 11q
Taip 39 0,28 (0,11, 0,70)
Ne 116 0,31 (0,19, 0,53)
Kompleksinis kariotipas

Taip 50 0,32 (0,16, 0,63)
Ne 97 0,23 (0,12, 0,44)

Atliekant galuting analize¢, Calquence grupés pacienty stebéjimo trukmés mediana buvo 46,5 mén.,
IR/BR — 45,3 mén.; Calquence grupés pacientams nustatyta 72% mazesné ligos progresavimo ar
mirties, jvertinty tyréjo, rizika. PFS tyréjo vertinimu medianos Calquence grupés tiriamieji nepasieke,
o IR/BR grupéje ji buvo 16,8 mén. Tyréjy vertinto veiksmingumo duomenys pateikiami 13 lenteléje.
PFS, jvertinto tyréjy, Kaplan-Meier kreivés pateikiamos 3 pav.

13 lentelé. Veiksmingumo LLL sergantiems pacientams galutinés analizés duomenys (ASCEND
tyrimas, tyréjo vertinimas)

Tyréjo parinktas gydymas:

Calquence monoterapija idelalisibas + rituksimabas arba
N =155 bendamustinas + rituximabas
N =155

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo ~

Atvejy skaicius (%) 62 (40,0) 119 (76,8)

PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)

Mirciy skaicius (%) 19 (12,3) 17 (11,0)

Mediana (95% PI) ménesiais NP 16.8 (14,1, 22,5)

HR' (95% P1) 0,28 (0,20, 0,38)
Bendras iS§gyvenamumas °

Mirciy skaicius (%) 41 (26,5) | 54 (34,8)
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Tyréjo parinktas gydymas:
Calquence monoterapija idelalisibas + rituksimabas arba
N =155 bendamustinas + rituximabas
N =155
Rizikos santykis (95% PI) ¥ 0,69 (0,46, 1,04) -

Pl — pasikliautinasis intervalas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, NP — nepasiekta, PD (angl.
progressive disease) — ligos progresavimas

“Tyréjo vertinimu.

2 OS mediana nepasiekta abiejose grupése, OS P = 0,0783.

" Remiantis stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu.

3 pav. LLL sergancdiy pacienty PFS Kaplan-Meier kreivés galutinés analizés duomenimis
(ASCEND tyrimas, tyréjo vertinimas)
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Laikas po randomizacijos (mén.)

Mén. 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 | ©
Tyréjo parinktas 165 | 147 | 138 | 118 95 76 66 62 52 42 35 32 | 28 | 26 | 23 | 12 5 0
gydymas

Galutinés analizés metu, Calquence vartojusiy pacienty PFS, jvertinty tyréjo,duomenys buvo
nuosekliis visuose pogrupiuose, jskaitant didelés rizikos pozymius, taip pat buvo nuosekliis su gautais
pirminés analizés metu.

Pacientai, sergantys anksciau negydyta MLL

Calquence saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra diagnozuota anksciau negydyta MLL,
buvo tirti, atlickant ECHO tyrimg (tai yra atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu
kontroliuojamasis daugelyje centry atliktas 3 fazés tyrimas). | ECHO tyrimg buvo jtraukti

598 pacientai, kurie yra 65 mety ar vyresni ir jiems yra patvirtinta MLL diagnozé, dél kurios anks¢iau
nebuvo gydyta.

Pacientai atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo suskirstyti j 2 grupes, kuriose jiems buvo
paskirtas gydymas:

e (Calquence kartu su bendamustinu ir rituksimabu (Calquence + BR) grupé: Calquence 100 mg
dozé buvo vartojama 2 kartus per parg nuo 1 ciklo 1 dienos nepertraukiamai. 90 mg/m?
bendamustino dozé buvo suleidziama j veng per 30 minuciy kiekvieno i$ Sesiy 28 dieny
trukmés cikly 1 ir 2 dienomis; ir 375 mg/m? rituksimabo dozé buvo suleidziama j veng
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kiekvieno i$ $esiy 28 dieny trukmés cikly 1 dieng. Calquence + BR buvo vartojami ne ilgiau
kaip 6 gydymo ciklus (jvadinis gydymas).

e Placebas kartu su bendamustinu ir rituksimabu (placebo + BR) grupé: placebas buvo
vartojamas 2 kartus per parg nuo 1 ciklo 1 dienos nepertraukiamai. 90 mg/m? bendamustino
dozé buvo suleidziama j veng per 30 minuciy kiekvieno i§ Sesiy 28 dieny trukmés cikly 1 ir 2
dienomis; ir 375 mg/m? rituksimabo dozé buvo suleidziama j veng kiekvieno i§ Sesiy 28 dieny
trukmés cikly 1 dieng. Calquence + BR buvo vartojami ne ilgiau kaip 6 gydymo ciklus
(ivadinis gydymas).

Calquence arba placebas buvo vartojami nepertraukiamai iki tol, kol pasirei§ké ligos progresavimas
arba nepriimtinas toksinis poveikis. Po indukcinio gydymo pacientams, kuriems pasireiské atsakas
(PR arba CR), buvo skirta palaikomoji 375 mg/m? rituksimabo dozé kiekvieno kito ciklo 1 diena,
suvartojant ne daugiau kaip 12 papildomy doziy per ne daugiau kaip 30 cikly. Pacientams, kurie
atsitiktinés atrankos buidu pateko j placebo + BR grupe, patvirtinus ligos progresavima, buvo
leidziama pereiti ] monoterapijos Calquence 100 mg doze du kartus per para grupe iki tol, kol antrajj
kartg pasireiske ligos progresavimas ar nepriimtinas toksinis poveikis.

Pacienty atsitikting imtis buvo stratifikuojama, atsizvelgiant j geografinj regiong (Siaurés Amerika,
palyginti su Vakary Europa, palyginti su kitais regionais) ir supaprastinto tarptautinio mantijos lasteliy
limfomos prognozés indekso (angl. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index, MIPI)
balg (0-3, palyginti su 4-5, palyginti su 6-11).

Amziaus mediana — 71 metai (65-86), 70,7% tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 78,3% — baltyjy rasés,
93,1% tiriamyjy funkciné biklé pagal ECOG buvo jvertinta 0—1. Supaprastinto MIPI balas buvo
mazas (0-3) 33,1% tiriamyjy, vidutinio dydzio (4-5) — 42,8% ir didelis (6-11) — 24,1% pacienty. I$
viso 37,7% pacienty naviko masé buvo > 5 cm ir 86% buvo nustatyta IV ligos stadija pagal Ann
Arbor. Buvo stebéti agresyviis MLL variantai (pvz.: blastoidiné ir pleomorfiné formos buvo nustatytos
atitinkamai 7,7% ir 5,5% pacienty). IS viso 47,8% pacienty Ki-67 balas buvo > 30%. Pradinés savybés
abiejose grupése buvo panasios.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo isgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression-free
survival, PFS), kurj jvertino nepriklausomas duomeny perzitiros komitetas (angl. Independent Review
Committee, IRC) pagal 2014 Lugano ne Hodzkino limfomos (NHL) klasifikacijg asmenims,
sergantiems ankséiau negydyta MLL. Be to, IRC taip pat jvertino bendrajj atsako daznj (angl. overall
response rate, ORR).

IRC jvertino PFS po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana — 49,8 mén.

Po papildomy 6 mén. tolesnio stebéjimo atlikus pirmine PFS analize, kai stebéjimo mediana buvo
63,0 ménesiai, bendrojo iSgyvenamumo mediana nebuvo pasiekta nei vienoje grupéje. IS viso buvo
uzregistruota 218 mirties atvejy: 105 (35,1%) gydymo Calquence + BR grupéje ir 113 (37,8%)
placebo + BR grupéje. Veiksmingumo duomenys pateikiami 14 lenteléje. PFS Kaplan-Meier kreivés
pavaizduotos 4 pav.

14 lentelé. Veiksmingumo pacientams, kuriems yra diagnozuota anks¢iau negydyta MLL,
duomenys (ECHO tyrimas)

Calquence + BR Placebas + BR
N=299 N=299
IRC jvertintas PFS
Mediana (95% PI) 66,4 (55,1, NE) | 49,6 (36,0, 64,1)
HR (95% P1) (stratifikuota) 0,73 (0,57,0,94)
p-reik§mé * 0,0160
IRC jvertintas ORR
CR + PR n (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
95% PI 87,3,93,8 83,9,91,3

55



CRn (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
p-reik§mé 0,2196 -

HR = angl. hazard ratio = riziky santykis. CR = angl. complete response = pilnutinis atsakas. PR = angl. partial
response = dalinis atsakas. NE = nevertinamas.

* Stratifikuota pagal atsitiktinés atrankos stratifikacijos veiksnius: geografinis regionas (Siaurés Amerika, Vakary
Europa, Kiti regionai) ir supaprastinto MIPI balg (maza rizika [0-3], vidutiné rizika [4-5], didelé rizika [6-11])
pagal IXRS surinktus duomenis. Apskai¢iuota, remiantis stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu rizikos
santykiui nustatyti (95% PI).

! Apskaitiuota, remiantis stratifikuotu logaritminio rango (log-rank) kriterijumi p-reik§mei apskaiciuoti.

4 pav. IRC jvertinto anks¢iau negydyta MLL sergan¢iy pacienty PFS Kaplan-Meier kreivés
(ECHO tyrimas)
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MLL sergantys pacientai, kuriems buvo skirtas bent vienas ankstesnis gydymas

CALQUENCE saugumas ir veiksmingumas gydant MLL sergancius pacientus buvo tirtas atviru budu
daugelyje centry atliekant vienos grupés 2 fazés tyrimg (ACE-LY-004), kuriame dalyvavo 124
anksciau gydyti pacientai. Visi pacientai vartojo CALQUENCE 100 mg per burng du kartus per para
iki tol, kol liga émé progresuoti arba pasireiské nepriimtinas toksiSkumas. | tyrimg nebuvo jtraukti
pacientai, kurie anks¢iau buvo gydyti BTK arba BCL-2 inhibitoriais. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
tyréjo vertinamas bendrojo atsako daznis (ORR) pagal Lugano ne HodZkino limfomos (NHL)
klasifikacijg. Atsako trukmé (DoR) buvo papildoma vertinamoji baigtis. Veiksmingumo duomenys
atliekant galuting (54 ménesiy duomeny) analize¢ pateikti 15 lenteléje.

Galutinéje analizéje amziaus mediana buvo 68 metai (Kitimo sritis — nuo 42 iki 90 mety), 79,8%
tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir 74,2% — baltyjy rasés. Pradedant tyrima, 92,8% pacienty funkciné
biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Laikotarpio po diagnozavimo mediana buvo

46,3 ménesio, o anksciau taikyty gydymy skai¢iaus mediana — 2 (Kitimo sritis — nuo 1 iki 5), jskaitant
17,7% tiriamyjy, kuriems anks¢iau buvo atlikta kamieniniy lgsteliy transplantacija. Dazniausi anks¢iau
skirto gydymo rezimai buvo CHOP pagrindu (51,6%) ir ARA-C (33,9%). Pradedant tyrima, 37,1%
pacienty turéjo bent vieng navika, kurio ilgiausias skersmuo buvo > 5 cm, 72,6% tur¢jo
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ekstranodaliniy pazaida, tarp jy — 50,8% buvo pazeisti kauly ¢iulpai. Vidutinj supaprastintos MIPI
skalés (apima amziy, ECOG bala, pradinj laktatdehidrogenazés aktyvumag ir baltyjy kraujo Iasteliy
skai¢iy) rodmen;j turéjo 43,5%, o didelj — 16,9% pacienty.

15 lentelé. ORR ir DoR pacientams, sergantiems MLL (ACE-LY-004; 54 ménesiy duomeny
galutiné analizé)

Tyréjo jvertinimas po 54 ménesiy
N=124
n (%) (95% PI")

Bendrojo atsako daznis (ORR)

Bendras atsako daZnis 101 (81,5%) (73,5, 87,9)

Pilnutinis atsakas 59 (47,6%) (38,5, 56,7)

Dalinis atsakas 42 (33,9%) (25,6, 42,9)

Nevertintina ' 3(2,4%) (0,5, 6,9)
Atsako trukmé (DoR)

Mediana (ménesiai) 28,6 (17,5, 39,1)

Pl = pasikliautinasis intervalas
*95% tikslusis binominis pasikliautinasis intervalas.
fApima tiriamuosius, kurie nebuvo tinkamai jvertinti po pradinio i§tyrimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Calquence tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis subrendusiy B Igsteliy neoplazijy gydymo indikacijai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Akalabrutinibo ir jo aktyviojo metabolito ACP-5862 farmakokinetika tirta sveiky zmoniy ir B Igsteliy
piktybiniais navikais sirgusiy pacienty organizme. Akalabrutinibo rodikliai yra proporcingi dozei;
vartojant 75-250 mg dozes, akalabrutinibo ir ACP-5862 farmakokinetika biina beveik tiesiné.
Populiacinio farmakokinetikos modeliavimo duomenimis, akalabrutinibo ir ACP-5862
farmakokinetika jvairiais B lgsteliy piktybiniais navikais sergané¢iy pacienty organizme yra panasi. B
lasteliy piktybiniais navikais (jskaitant LLL) sergantiems pacientams vartojant rekomenduojamg doze
(100 mg 2 kartus per para), ploto po akalabrutinibo koncentracijos plazmoje kreive paros geometrinis
vidurkis esant pusiausvyrinei koncentracijai (AUC.an) ir didZiausia koncentracija plazmoje (Cmax) buvo
atitinkamai 1 679 ngxval./ml ir 438 ng/ml, 0 ACP-5862 — atitinkamai 4 166 ngxval./ml ir 446 ng/ml.

Irodyta, kad Calquence tabletés ir Calquence kapsulés yra biologisSkai ekvivalentiskos. Calquence
tableciy sudétyje yra akalabrutinibo maleato — akalabrutinibo druskos, kuri esant auks§tam pH tirpsta
geriau uz akalabrutinibo bazg (pastaroji yra Calquence kapsuliy veiklioji medziaga). D¢l to kartu
vartojant riig§tinguma mazinanciy vaistiniy preparaty Calquence tableciy veiklioji medziaga
absorbuojama geriau.

Absorbcija

Akalabrutinibo didziausia koncentracija plazmoje (Tmax) susidaré po 0,2-3 val., ACP-5862 — po 0,5—
4 val. Calquence absoliutus biologinis prieinamumas buvo 25%.

Maisto jtaka akalabrutinibo farmakokinetikai
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Sveiky Zmoniy organizme riebus daug kalorijy turintis maistas (mazdaug 918 kcal, 59 g
angliavandeniy, 59 g riebaly ir 39 g baltymy) neturéjo jtakos vidutiniam AUC pavartojus viena

100 mg akalabrutinibo tablete (palyginus su farmakokinetika nevalgius). Cmax buvo 54% mazesnis, o
Tmax — 1-2 val. vélesné.

Pasiskirstymas

99,4% akalabrutinibo ir 98,8% ACP-5862 buvo laikinai prisijunge prie Zmogaus plazmos baltymy.
Vidutinis akalabrutinibo koncentracijos kraujyje ir plazmoje in vitro santykis buvo 0,8, ACP-5862 —
0,7. Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai akalabrutinibo vidutinis pasiskirstymo tiris (Vss) buvo
mazdaug 34 1.

Biotransformacija / metabolizmas

In vitro daugiausia akalabrutinibo metabolizuoja CYP3A fermentai, taip pat vyksta mazesnés dalies
konjugacija su gliutationu ir amidiné hidrolizé. Pagrindinis plazmoje identifikuotas metabolitas yra
ACP-5862, kurio daugiausia toliau metabolizuojama oksidacijos bidu veikiant CYP3A; jo
ekspozicijos (AUC) geometrinis vidurkis buvo mazdaug 2—3 kartus didesnis negu akalabrutinibo.
ACP-5862 slopina BTK mazdaug 50% silpniau uz akalabrutiniba.

Tyrimy in vitro duomenimis, kliniskai reik§mingos akalabrutinibo koncentracijos neslopina CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1AL1 ir UGT2B7 bei neturéty keisti Siy CYP
substraty klirenso.

Tyrimy in vitro duomenimis, Kliniskai reik§mingos ACP-5862 koncentracijos neslopina CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 ir UGT2B7 bei neturéty
keisti iy CYP substraty klirenso.

Saveika su pernasos baltymais

Tyrimy in vitro duomenimis, akalabrutinibas ir ACP-5862 yra P-gp ir BCRP substratai. Vis délto kartu

vartojant BCRP inhibitoriy kliniskai reik§Smingos vaisty sgveikos neturéty pasireiksti. Kartu pavartojus
OATP1B1/1B3 inhibitoriaus (vieng 600 mg rifampino doz¢), akalabrutinibo Cpax ir AUC sveikiems
tiriamiesiems (N = 24) padidéjo atitinkamai 1,2 ir 1,4 karto (klinikinés reik§més tai neturéjo).

Kliniskai reik§mingos akalabrutinibo ir ACP-5862 koncentracijos neslopina P-gp, OAT1, OAT3,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ir MATE2-K. Kliniskai reik§mingos akalabrutinibo koncentracijos gali
slopinti zarny BCRP (Zr. 4.5 skyriy), o kliniskai reik§mingos ACP-5862 koncentracijos gali slopinti
MATEZ1 (zr. 4.5 skyriy). Kliniskai reik§mingos akalabrutinibo koncentracijos neslopina MATEL, 0
kliniskai reiksmingos ACP-5862 koncentracijos neslopina BCRP.

Eliminacija

ISgérus vieng 100 mg akalabrutinibo tablete, jo eliminacijos terminalinio pusinio periodo (t1/2)
geometrinis vidurkis buvo 1,4 val. Aktyviojo metabolito ACP-5862 t1» buvo mazdaug 6,6 val.

Sio vaistinio preparato i§gérusiy pacienty, kurie serga B lasteliy piktybiniais navikais, organizme
vidutinis akalabrutinibo klirensas (CL/F) buvo 134 l/val., 0 ACP-5862 — 22 I/val.

Sveikiems zmonéms i§gérus vieng 100 mg radioaktyviu izotopu [**C] Zyméto akalabrutinibo doze,

84 % radioaktyvumo rasta iSmatose ir 12% — Slapime, maZziau kaip 2% dozés iSsiskyré nepakitusio
akalabrutinibo pavidalu.
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Ypatingos populiacijos

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius (> 18 mety), lytis, rasé (europidai,

......

metabolito ACP-5862 farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

Calquence farmakokinetikos tyrimy jaunesniy kaip 18 mety pacienty organizme neatlikta.
Sutrikusi inksty funkcija

Per inkstus eliminuojamas minimalus akalabrutinibo kiekis. Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
organizme farmakokinetikos tyrimy neatlikta.

Populiaciné farmakokinetikos analizé neparodé kliniskai reikSmingy farmakokinetikos skirtumy 408
tiriamuyjy, kuriy inksty funkcija lengvai sutrikusi (aGFG pagal MDRD formule — nuo 60 iki

89 ml/min./1,73 m?), ir 109 tiriamyjy, kuriy inksty funkcija vidutiniskai sutrikusi (aGFG — nuo 30 iki
59 ml/min./1,73 m?), organizme palyginus su 192 tiriamaisiais, turéjusiais normalig inksty funkcijg
(aGFG > 90 ml/min./1,73 m?). Akalabrutinibo farmakokinetika netirta esant sunkiai sutrikusiai inksty
funkcijai (aGFG < 29 ml/min./1,73 m?) ir kai dél sutrikusios inksty funkcijos reikia dializiy. Pacienty,
turéjusiy kreatinino koncentracija > 2,5 karto virSijancig institucijos VNR, j klinikinius tyrimus
nejtraukta (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Akalabrutinibas metabolizuojamas kepenyse. Specialiy sutrikusios kepeny funkcijos jtakos tyrimy
duomenimis, akalabrutinibo ekspozicija (AUC) tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija lengvai sutrikusi
(Child-Pugh A klasé, n = 6), vidutini$kai sutrikusi (Child-Pugh B klasé, n = 6) ir sunkiai sutrikusi
(Child-Pugh C klasé, n = 8), buvo atitinkamai 1,9, 1,5 ir 5,3 karto didesné negu turéjusiems normalig
kepeny funkcija (n = 6). Vis délto vidutini$kai sutrikusig kepeny funkcija turéjusiy pacienty Zymenys,
svarbiis vaisty eliminacijos pajégumui, nebuvo reik§mingai pakite, todél tikétina, kad vidutini§kai
sutrikusios kepeny funkcijos jtaka Sio tyrimo metu buvo nuvertinta. Populiaciné farmakokinetikos
analizé neparodé kliniskai reikSmingy skirtumy palyginus tiriamuosius, kuriy kepeny funkcija lengvai
(n =79) arba vidutiniskai (n = 6) sutrikusi (bendro bilirubino koncentracija 1,5-3 kartus virSija VNR
esant bet kokiam AST aktyvumui), su turin¢iais normalig (n = 613) kepeny funkcija (bendro bilirubino
koncentracija ir AST aktyvumas nevir$ija VNR) (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Kancerogeniskumas
Akalabrutinibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

GenotoksiSkumas, mutageniSkumas ir fototoksiSkumas

Bakterijy atvirk$tinés mutacijos méginys, chromosomy aberacijos méginys in vitro ir peliy kauly
¢iulpy mikrobranduolio méginys in vivo akalabrutinibo mutageninio poveikio neparodé.

Remiantis fototoksinio poveikio 3T3 lasteliy linijai tyrimy in vitro duomenimis akalabrutinibo
fototoksinio poveikio Zzmonéms rizika laikoma maza.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Visas dozes gavusiy ziurkiy kasose rasta nuo minimaliy iki lengvo laipsnio mikroskopiniy poky¢iy
(saleliy kraujavimas, pigmentacija, uzdegimas, fibroz¢). Iki 6 ménesiy trukmés ziurkiy tyrimy metu
rasta nekenksmingy nuo minimalaus iki lengvo laipsnio inksty poky¢iy (kanaléliy bazofilija, kanaléliy
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regeneracija ir uzdegimas), kuriy nesukélusi dozé (No Observed Adverse Effect level, NOAEL) buvo
30 mg/kg per parg. Vidutiné ekspozicija (AUC) esant NOAEL ziurkiy patinams ir pateléms buvo
atitinkamai 0,6 ir 1 klinikinés, susidarancios vartojant rekomenduojama 100 mg 2 kartus per para
doze¢. Maziausia dozé, sukélusi nepageidaujama poveikj (angl. Lowest Observed Adverse Effect Level,
LOAEL) ilgalaikio ziurkiy tyrimo metu, buvo 100 mg/kg per para — pasireiské laikiny inksty (vidutinio
laipsnio kanaléliy degeneracija) ir kepeny pokyéiy (atskiry hepatocity nekroze). Si dozé sukéle
ekspozicija, kurios riba 4,2 karto vir§ijo kliniking, susidarancig vartojant rekomenduojamg doze¢ po
100 mg 2 kartus per para. 9 ménesiy trukmés $uny tyrimy metu NOAEL buvo 10 mg/kg per para. Sios
dozés sukelta ekspozicija (pagal AUC) 3 kartus virsijo klinikine, susidarancig vartojant
rekomenduojama doze. Sunims duodant 30 mg/kg per parg, AUC 9 kartus virsijo klinikinj bei
pasireiské minimali inksty kanaléliy degeneracija, nedidelis bluznies svorio sumazéjimas, trumpalaikis
minimalus ar lengvas eritrocity masés sumaz¢jimas bei ALT ir SF koncentracijos padidéjimas.
Toksinis poveikis ziurkiy Sirdims (kraujavimas miokarde, uzdegimas, nekroz¢) ir Suny Sirdims
(perivaskulinis ar kraujagysliy uzdegimas) pastebétas tik tiems gyviinams, kurie nudvésé tiriant dozes,
vir$ijancias didziausig toleruojama (angl. maximum tolerated dose, MTD). Ekspozicija (AUC)
ziurkéms ir Sunims, kuriems rasta Sirdies pokyc¢iy, buvo atitinkamai bent 6,8 ir 25 kartus didesné uz
kliniking. Galimybés jvertinti, ar Sirdies poky¢iai laikini, nebuvo, nes jy rasta tik dozei virsijus MTD.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui, kai ekspozicija (AUC) atitinkamai 10 ir 9 kartus virsijo
klinikine, susidarancig vartojant rekomenduojama dozg, nenustatyta.

Vaikingy ziurkiy ekspozicijai (AUC) 9 kartus virSijant susidarancig rekomenduojamg doze (2 kartus
per parg po 100 mg) vartojantiems pacientams, poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi bei
iSgyvenamumui nenustatyta. Dviejy poveikio Ziurkiy reprodukcijai tyrimy metu nustatyta distocija
(uzsiteses ar sunkus atsivedimas) ekspozicijai > 2,3 karto virSijant klinikine, kuri susidaro vartojant
2 kartus per parg po 100 mg. Akalabrutinibo ir jo aktyviojo metabolito rasta ziurkiy vaisiy plazmoje.
Duodant akalabrutinibo laktacijos metu, jo ir aktyviojo metabolito rasta Ziurkiy piene.

Tiriant vaikingy triusiy embrionus ir vaisius, nustatytas sumazejes vaisiy svoris ir sulétéjes kauléjimas,
kai ekspozicija (AUC) buvo tokia, kad pasireiske toksinis poveikis vaikingai patelei, ir 2,4 karto
virsijo susidarancig zmogui vartojant rekomenduojama dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés Serdis

Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Hidroksipropilceliulioz¢ (mazai pakeista) (E463)
Natrio stearilfumaratas

Tabletés plevele
Hipromelioze (E464)

Kopovidonas

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Vidutinés grandinés trigliceridai
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebtini.
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6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo sglygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

8 arba 10 plévele dengty tableciy aliuminio / aliuminio lizdinéje ploksteléje su saulés ir ménulio
simboliais. Dézutéje yra 56 arba 60 tableciy.

Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/20/1479/003

EU/1/20/1479/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data — 2020 m. lapkricio 5 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Stdertalje

Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas pirmgjj Sio vaistinio preparato PASP pateiks per 6 ménesius nuo registracijos dienos.
D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

100 mg KAPSULIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Calquence 100 mg kietosios kapsulés
acalabrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg akalabrutinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés
56 kietosios kapsulés
60 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Nurykite kapsule nepazeista.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. YPATINGOSUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) YPATINGOSUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. YPATINGOSIOS LAIKYMO SALYGOS

10. YPATINGOSIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1479/001 — 56 kietosios kapsulés
EU/1/20/1479/002 — 60 kietyjy kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

calquence

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

100 mg KAPSULIU LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Calquence 100 mg kapsulés
acalabrutinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Saulés / ménulio simbolis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

100 mg TABLECIU DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Calquence 100 mg plévele dengtos tabletés
acalabrutinibum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg akalabrutinibo (akalabrutinibo maleato pavidalo).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Nurykite tablete nepazeista.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. YPATINGOSUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) YPATINGOSUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. YPATINGOSIOS LAIKYMO SALYGOS

10. YPATINGOSIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1479/003 — 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1479/004 — 60 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

calquence

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CALQUENCE 100 mg tabletés
acalabrutinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Saulés / ménulio simbolis
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Calquence 100 mg kietosios kapsulés
akalabrutinibas (acalabrutinibum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Calquence ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Calquence
Kaip vartoti Calquence

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Calquence

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL

1. Kas yra Calquence ir kam jis vartojamas

Kas yra Calquence?

Calquence yra vaistas kraujo véziui gydyti.

o Calquence veiklioji medziaga yra akalabrutinibas.

. Jis priklauso vaisty, vadinamy Brutono tirozinkinazés (BTK) inhibitoriais, grupei.

Kam vartojama Calquence?
Calquence vartojamas suaugusiesiems, sergantiems létine limfocitine leukemija (LLL), gydyti.

LLL yra baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy B limfocitais (B lastelémis), vézys. Sios Iastelés priklauso
organizmo imuninei (apsauginei) sistemai.

Calquence vartojamas suaugusiesiems, sergantiems mantijos lgsteliy limfoma (MLL), gydyti.

MLL yra limfmazgius pazeidziantis kraujo vézio tipas.

Kaip veikia Calquence?

Calquence blokuoja BTK — organizmo baltyma, kuris padeda vézio lasteléms augti ir iSgyventi.
Blokuodama BTK, Calquence padeda sunaikinti véZines lasteles ir gali sumazinti jy kiekj, todél gali

sulétinti ligos progresavima.

Jeigu Jums kilty klausimy dél Calquence veikimo arba kodél Jums skirtas Sis vaistas, klauskite
gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Calquence

Calquence vartoti draudziama:
- jeigu yra alergija veikliajai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje).

Jeigu abejojate, tai pasikonsultuokite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti
Calquence.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Calquence, jeigu:

o Jis kada nors turéjote nejprasty kraujosruvy ar kraujavimy arba vartojate vaisty, didinanciy
kraujavimo rizika (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*);

. Jis sergate infekcine liga (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®);

o Jums neseniai atlikta operacija arba ketinama ja atlikti. Gydytojas gali nutraukti gydyma

Calquence prie§ medicining, chirurging ar danty procediirg arba po jos;

o Jiis kada nors sirgote hepatitu B (kepeny infekcija) — vartojant Calquence hepatitas B gali vél
suaktyvéti, todél gydytojas stebés, ar vél neatsinaujino Sios infekcijos pozymiai (zr. 4 skyriy
,»Galimas Salutinis poveikis®);

. Jiisy Sirdies ritmas yra arba buvo sutrikes (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Jeigu atsirasty naujas odos pazeidimas arba kaip nors pakisty kokio nors odos ploto i$vaizda,
pasikonsultuokite su gydytoju, kadangi yra didelé odos vézio rizika, zr. 4 skyriy. Naudokite
apsaugines priemones nuo saulés ir reguliariai tikrinkités oda.

Esant reikalui, gydymo metu gydytojas tikrins kraujo kiineliy kiekj.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, nes jo poveikis Siai
amziaus grupei netirtas.

Kiti vaistai ir Calquence
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dé¢l to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Ypac svarbis Sie vaistai:

o antibiotikai nuo bakterijy infekcijy, pvz., klaritromicinas;
o vaistai nuo grybeliy infekcijos, pvz., pozakonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas;
o ketokonazolas — vaistas nuo Kusingo sindromo (juo sergant organizmas gamina per daug

hormono kortizolio);
vaistai nuo ZIV infekcijos, pvz., indinaviras, ritonaviras;
vaistai nuo hepatito C, pvz., telapreviras;
rifampicinas — antibiotikas nuo bakterijy infekcijos (tuberkuliozés);
vaistas nuo migrenos — ergotaminas;
vaistas nuo natrio kiekio kraujyje sumazéjimo — konivaptanas;
vaistas nuo cukraus kiekio kraujyje padidéjimo — metforminas;
vaistas organy atmetimui i§vengti — ciklosporinas;
vaistai nuo traukuliy ar epilepsijos, pvz., karbamazepinas, fenitoinas;
pimozidas — vaistas nuo Tourette ligos (ji sukelia nekontroliuojamus judesius bei nevalingus
zodZius ir garsus);
jonazolé — augalinis vaistas nuo depresijos;
° teofilinas — vaistas nuo $vokstimo, dusulio ir kriitinés gniauzimo;
o skrandzio rligstinguma mazinantys vaistai:
o neutralizuojantys skrandzio rugstj (pvz., kalcio karbonatas). Calquence isgerkite 2 val.
pries vartojant Siuos vaistus arba praéjus 2 val. po $iy vaisty pavartojimo;
o histamino 2 tipo receptoriy blokatoriai (pvz., ranitidinas, famotidinas). Calquence
iSgerkite 2 val. prie§ vartojant §iuos vaistus arba praéjus 10 val. po §iy vaisty pavartojimo;
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o protony siurblio inhibitoriai (pvz., omeprazolas). Vengti Siy vaisty, kol vartojate
Calquence;
. metotreksatas — vaistas nuo ligy, kurias sukelia netinkama imuninés sistemos veikla (pvz.,
reumatoidinio artrito, psoriazés ar opinio kolito:
o ji reikia vartoti bent 6 val. pries§ arba po Calquence.

Vaistai, kurie gali padidinti kraujavimo pavojy
Calquence gali padidinti kraujavimo pavojy. Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu
vartojate kity vaisty, kurie didina kraujavimo pavojy:

o antiagreganty (kraujo ploksteliy veikla slopinanciy vaisty), pvz., acetilsalicilo rtigstj arba
klopidogrelj;
. antikoagulianty (krauja skystinanciy vaisty), pvz., varfaring arba enoksaparing.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama Calquence pasitarkite su gydytoju, kadangi Calquence gali pakenkti dar negimusiam
kidikiui.

Nezindykite kol vartojate Calquence ir 2 dienas po paskutings Sio vaisto dozés. Ar Calquence patenka
] motinos piena, néra zZinoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Calquence neturéty keisti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu vartojant Calquence
svaigsta galva arba jauciasi silpnumas ar nuovargis, tai vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.

Calquence sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Calquence

Calquence Jums gali paskirti tik gydytojas, turintis véZio gydymo vaistais patirties. Visada vartokite
Calquence tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Calquence gali biiti skiriamas vartoti kartu su kitais vaistais nuo véZzio. Tai priklauso nuo vézio, kuriuo
sergate, tipo.

Kiek §io vaisto vartoti

. Jprastiné dozé yra po viena kapsule (100 mg) 2 kartus per para. Sj vaista reikia vartoti kas
12 val.

Kaip vartoti §j vaista

o Kapsulg nurykite nepazeista, uzgerdami vandeniu, kasdien mazdaug tuo paciu laiku.

o Nekramtykite, netirpinkite ir neatidarykite kapsuliy, nes délto gali pakisti vaisto patekimo i Jiisy
organizmg greitis.

o Calquence galima gerti valgant arba tarp valgiy.

o Kada paskutinj kartg iSgéréte Calquence kapsulg, galite patikrinti pazitréje j lizding plokstele.
ISgerti doz¢ tinkamu laiku Jums padés paveiksléliai ant lizdinés plokstelés — saulé rodo ryting
doze, o ménulis — vakaring.

Ka daryti pavartojus per didele Calquence doze?

Jei iSgerete daugiau Calquence negu reikia, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vykite i artimiausia
ligoning. Pasiimkite kapsules ir §j lapelj.
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Pamirs$us pavartoti Calquence

o Jeigu po jprastinio vaisto vartojimo laiko pra¢jo maziau kaip 3 val., praleista dozg iSgerkite
nedelsdami, o kitg — jprastu laiku.

. Jeigu po iprastinio vaisto vartojimo laiko praéjo daugiau kaip 3 val., uzmirsta doze praleiskite, o
kit iSgerkite jprastu laiku.

. Negalima vartoti dvigubos Calquence dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami nutraukite Calquence vartojima ir kreipkités j gydytoja arba artimiausia skubios
pagalbos skyriu, jeigu pasireiksty kuris nors i§ toliau nurodyty sutrikimy.

Labai dazni pavojingi Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Kraujavimas. Ji gali rodyti juodos arba kraujingos iSmatos, rozinés ar rudos spalvos §lapimas,
kraujavimas i§ nosies, kraujosruvos, netikétas kraujavimas, vémimas krauju ar kraujo
atkoséjimas, svaigulys, silpnumas ar sutrikusi orientacija.

o Infekcijos. Infekcija gali rodyti karS¢iavimas, Saltkrétis, silpnumas ar sumiSimas, kosulys, taip
pat dusulys — plau¢iy uzdegimas yra labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau
kaip 1 i$ 10 asmeny), Aspergillus infekcijos yra nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti
reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Dazni pavojingi $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o daznas Sirdies ritmas, nejvyke Sirdies susitraukimai, silpnas ar netolygus pulsas, svaigulys,
alpimas, diskomfortas kriitinéje, dusulys — tai Sirdies ritmo sutrikimy (priesirdziy virpéjimo ar
plazdéjimo) pozymiai.

° kars¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas, vémimas, sumisimas, dusulys, traukuliai, nereguliari Sirdies
veikla, patamséjes ar drumstas Slapimas, nejprastas nuovargis arba raumeny ar sgnariy
skausmas. Tai gali biiti naviko irimo sindromo (buklés, kurig sukelia greitas vézio lasteliy
irimas) simptomai.

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. raumeny ar sgnariy skausmas;

galvos skausmas;

iSbérimas;

nuovargis, silpnumas ar energijos stoka;

pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas (retas ar sunkus tustinimasis),
viduriavimas (daznas tustinimasis arba skystos iSmatos);

o sumazejes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius, sumazéjes neutrofily (tam tikry baltyjy kraujo
kiineliy) skaicius ar sumazéjes kraujo ploksteliy, kurios padeda kraujui kreséti (trombocity),
skaicius;

aukstas kraujospudis;

svaigulys;

galvos skausmas, akiy, nosies ar skruosty srities spaudimo pojiitis (sinusitas);

gerklés (ryklés) skausmas ir nosies varvéjimas (nazofaringitas);

virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

Slapimo taky infekcija (jauc¢iamas skausmas arba deginimas $lapinantis);

vartojant Calquence, galima susirgti kitu véziu, jskaitant odos (zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie$
vartojant Calquence®);
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o pusleliné.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o Padidéjes kepeny fermenty (aspartataminotransferazés ir alaninaminotransferazés) kiekis kraujo
tyrimuose (vartojant kartu su tam tikrais vaistais);

. bronchitas;

° karsciavimas, Saltkrétis, silpnumas, sumisimas, bloga savijauta, odos ar akiy obuoliy pageltimas
(gelta). Tai gali biiti hepatito B (kepeny infekcijos) pakartotinio suaktyvéjimo poZymiai;

o plauciy uzdegimas (pneumonitas).

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o susilpnéjusi atmintis, sutrikes mastymas, pasunkejes €jimas, pablogéjes regéjimas — tai gali buti
sunkios smegeny infekcijos (progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos) poZymiai;

o limfocitozé — padidéjes limfocity (tam tikry baltyjy kraujo kiineliy) skai¢ius kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto saugumag.

5. Kaip laikyti Calquence
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Calquence sudétis
Veiklioji medZiaga yra akalabrutinibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg akalabrutinibo.

Pagalbinés medziagos yra:

- kapsulés turinyje: mikrokristaliné celiuliozé, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, i$ dalies
pregelifikuotas kukuriizy krakmolas, magnio stearatas (E470b) ir karboksimetilkrakmolo natrio
druska (zr. 2 skyriuje ,,Calquence sudétyje yra natrio®);

- kapsulés korpuse: Zelatina, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172) ir
indigokarminas (E132);

- dazuose: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis (E1520) ir amonio
hidroksidas.

Calquence iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Calquence kietoji kapsulé yra 20 mm kieta zelatininé kapsulé, turinti geltong korpusa ir mélyna
dangtelj, juoda spalva pazenklinta ,,ACA 100 mg”.

Calquence tiekiama aliumininése lizdinése plokstelése po 6 arba 8 kietgsias kapsules. Kiekvienoje
dézutéje yra 56 arba 60 kietyjy kapsuliy.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrpa3eneka boarapus 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

EALGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 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

Norge
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
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Tel: +353 1609 7100

island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléxtop Pappaxevtik Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Calquence 100 mg plévele dengtos tabletés
akalabrutinibas (acalabrutinibum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Calquence ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Calquence
Kaip vartoti Calquence

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Calquence

Pakuotés turinys ir kita informacija

RSN -

1. Kas yra Calquence ir kam jis vartojamas

Kas yra Calquence?

Calquence yra vaistas kraujo véziui gydyti.

o Calquence veiklioji medziaga yra akalabrutinibas.

. Jis priklauso vaisty, vadinamy Brutono tirozinkinazés (BTK) inhibitoriais, grupei.

Kam vartojama Calquence?
Calquence vartojamas suaugusiesiems, sergantiems létine limfocitine leukemija (LLL), gydyti.

LLL yra baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy B limfocitais (B lastelémis), vézys. Sios Igstelés priklauso
organizmo imuninei (apsauginei) sistemai.

Calquence vartojamas suaugusiesiems, sergantiems mantijos Iasteliy limfoma (MLL), gydyti.

MLL yra limfmazgius pazeidziantis kraujo vézys.

Kaip veikia Calquence?

Calquence blokuoja BTK — organizmo baltyma, kuris padeda vézio lasteléms augti ir iSgyventi.
Blokuodama BTK, Calquence padeda sunaikinti vézines lasteles ir gali sumazinti jy kiekj, todél gali

sulétinti ligos progresavima.

Jeigu Jums kilty klausimy dél Calquence veikimo arba kodél Jums skirtas §is vaistas, klauskite
gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Calquence

Calquence vartoti draudziama:
- jeigu yra alergija akalabrutinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje).

Jeigu abejojate, tai pasikonsultuokite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti
Calquence.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Calquence, jeigu:

o Jus kada nors turéjote nejprasty kraujosruvy ar kraujavimy arba vartojate vaisty, didinanciy
kraujavimo rizika (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*);

. Jiis sergate infekcine liga (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*);

o Jums neseniai atlikta operacija arba ketinama ja atlikti. Gydytojas gali nutraukti gydyma

Calquence prie§ medicining, chirurging ar danty procediirg arba po jos;

o Jiis kada nors sirgote hepatitu B (kepeny infekcija) — vartojant Calquence hepatitas B gali vél
suaktyvéti, todel gydytojas stebés, ar vél neatsinaujino $ios infekcijos pozymiai (zr. 4 skyriy
,»Galimas Salutinis poveikis®);

. Jiisy Sirdies ritmas yra arba buvo sutrikes (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Jeigu atsirasty naujas odos pazeidimas arba kaip nors pakisty kokio nors odos ploto i$vaizda,
pasikonsultuokite su gydytoju, kadangi yra didelé odos vézio rizika, zr. 4 skyriy. Naudokite
apsaugines priemones nuo saulés ir reguliariai tikrinkités oda.

Esant reikalui, gydymo metu gydytojas tikrins kraujo kiineliy kiekj.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, nes jo poveikis Siai
amziaus grupei netirtas.

Kiti vaistai ir Calquence
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dé¢l to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Ypac svarbis §ie vaistai:

o antibiotikai nuo bakterijy infekcijy, pvz., klaritromicinas;
. vaistai nuo grybeliy infekcijos, pvz., pozakonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas;
o ketokonazolas — vaistas nuo Kusingo sindromo (juo sergant organizmas gamina per daug

hormono kortizolio);
vaistai nuo ZIV infekcijos, pvz., indinaviras, ritonaviras;
vaistai nuo hepatito C, pvz., telapreviras;
rifampicinas — antibiotikas nuo bakterijy infekcijos (tuberkuliozés);
vaistas nuo migrenos — ergotaminas;
vaistas nuo natrio kiekio kraujyje sumazéjimo — konivaptanas;
vaistas nuo cukraus kiekio kraujyje padidéjimo — metforminas;
vaistas organy atmetimui i§vengti — ciklosporinas;
vaistai nuo traukuliy ar epilepsijos, pvz., karbamazepinas, fenitoinas;
pimozidas — vaistas nuo Tourette ligos (ji sukelia nekontroliuojamus judesius bei nevalingus
zodZius ir garsus);
jonazolé — augalinis vaistas nuo depresijos;
° teofilinas — vaistas nuo $vokstimo, dusulio ir kriitinés gniauzimo;
o metotreksatas — vaistas nuo ligy, kurias sukelia netinkama imuninés sistemos veikla, pvz.,
reumatoidinio artrito, psoriazes ar opinio kolito
= jjreikia vartoti bent 6 val. prie§ arba po Calquence.
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Kartu su Calquence tabletémis galima vartoti skrandzio rligs§tinguma mazinané¢iy vaisty — antacidiniy
(pvz., kalcio karbonato), histamino-2 receptoriy blokatoriy (pvz., ranitidino, famotidino) ar protony
siurblio inhibitoriy (pvz., omeprazolo).

Vaistai, kurie gali padidinti kraujavimo pavojy
Calquence gali padidinti kraujavimo pavojy. Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu
vartojate kity vaisty, kurie didina kraujavimo pavojy:

o antiagreganty (kraujo ploksteliy veiklg slopinanciy vaisty), pvz., acetilsalicilo riigstj arba
klopidogrelj;
o antikoagulianty (krauja skystinanciy vaisty), pvz., varfaring arba enoksaparing.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama Calquence pasitarkite su gydytoju, kadangi Calquence gali pakenkti dar negimusiam
kadikiui.

Nezindykite kol vartojate Calquence ir 2 dienas po paskutinés Sio vaisto dozés. Ar Calquence patenka
1 motinos piena, néra Zinoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Calquence neturéty keisti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu vartojant Calquence
svaigsta galva arba jauciasi silpnumas ar nuovargis, tai vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.
Calquence sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Calquence

Calquence Jums gali paskirti tik gydytojas, turintis vézio gydymo vaistais patirties. Visada vartokite
Calquence tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

Calquence gali biiti skiriamas vartoti kartu su kitais vaistais nuo vézio. Tai priklauso nuo vézio, kuriuo
sergate, tipo.

Kiek §io vaisto vartoti
o Iprastiné dozé yra po viena tablete (100 mg) 2 kartus per para. Sj vaista reikia vartoti kas 12 val.

Kaip vartoti §j vaista

o Tablete nurykite nepazeista, uzgerdami vandeniu, kasdien mazdaug tuo paciu laiku.

o Nekramtykite, netraiskykite, netirpinkite ir nelauzykite tableciy.

o Calquence galima gerti valgant arba tarp valgiy.

o Kada paskutinj kartg iSgéréte Calquence tablete, galite patikrinti pazitiréje j lizding plokstelg.

ISgerti doz¢ tinkamu laiku Jums padés paveiksléliai ant lizdinés plokstelés — saulé rodo ryting
doze, o ménulis — vakaring.

Ka daryti pavartojus per didele Calquence doze?
Jei iSgéréte daugiau Calquence negu reikia, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite j artimiausia

ligoning. Pasiimkite tabletes ir §j lapel;.

Pamirsus pavartoti Calquence

o Jeigu po jprastinio vaisto vartojimo laiko praéjo maziau kaip 3 val., praleista dozg iSgerkite
nedelsdami, o kitg — jprastu laiku.

o Jeigu po jprastinio vaisto vartojimo laiko praéjo daugiau kaip 3 val., uzmirstg doze praleiskite, o
kit iSgerkite jprastu laiku.

o Negalima vartoti dvigubos Calquence dozés norint kompensuoti praleista dozg.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami nutraukite Calquence vartojima ir kreipkités j gydytoja arba artimiausia skubios
pagalbos skyriu, jeigu pasireiksty kuris nors i$ toliau nurodyty sutrikimy.

Labai dazni pavojingi Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Kraujavimas. Ji gali rodyti juodos arba kraujingos iSmatos, rozinés ar rudos spalvos Slapimas,
kraujavimas i$ nosies, kraujosruvos, netikétas kraujavimas, vémimas krauju ar kraujo
atkoséjimas, svaigulys, silpnumas ar sutrikusi orientacija.

o Infekcijos. Infekcija gali rodyti karS¢iavimas, Saltkrétis, silpnumas ar sumisimas, kosulys, taip
pat dusulys — plau¢iy uzdegimas yra labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau
kaip 1 i$ 10 asmeny), Aspergillus infekcijos yra nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti
re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Dazni pavojingi $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o daznas Sirdies ritmas, nejvyke Sirdies susitraukimai, silpnas ar netolygus pulsas, svaigulys,
alpimas, diskomfortas krtitinéje, dusulys — tai Sirdies ritmo sutrikimy (priesirdziy virpéjimo ar
plazdéjimo) pozymiai.

. kars¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas, vémimas, sumiSimas, dusulys, traukuliai, nereguliari $irdies
veikla, patamséjes ar drumstas §lapimas, nejprastas nuovargis arba raumeny ar sgnariy
skausmas. Tai gali buti naviko irimo sindromo (biiklés, kurig sukelia greitas vézio lasteliy
irimas) simptomai.

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
. raumeny ar sgnariy skausmas;

. galvos skausmas;

. iSbérimas;

o nuovargis, silpnumas ar energijos stoka;

o pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas (retas ar sunkus tustinimasis),
viduriavimas (daznas tustinimasis arba skystos iSmatos);

. sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius, sumazeéjes neutrofily (tam tikry baltyjy kraujo
kiineliy) skai¢ius ar sumazgjes kraujo ploksteliy, kurios padeda kraujui kreséti (trombocity),
skaiCius;

o aukstas kraujospudis;

o svaigulys;

o galvos skausmas, akiy, nosies ar skruosty srities spaudimo pojiitis (sinusitas);

o gerklés (ryklés) skausmas ir nosies varvéjimas (nazofaringitas);

o virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

o Slapimo taky infekcija (jauCiamas skausmas arba deginimas Slapinantis);

o vartojant Calquence, galima susirgti kitu véziu, jskaitant odos (zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina pries$
vartojant Calquence®);

o pusleliné.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o padidéjes kepeny fermenty (aspartataminotransferazés ir alaninaminotransferazés) kiekis kraujo
tyrimuose (vartojant kartu su tam tikrais vaistais);

. bronchitas;
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. karsciavimas, Saltkrétis, silpnumas, sumisimas, bloga savijauta, odos ar akiy obuoliy pageltimas
(gelta). Tai gali biiti hepatito B (kepeny infekcijos) pakartotinio suaktyvéjimo poZymiai;
o plauciy uzdegimas (pneumonitas).

Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o susilpnéjusi atmintis, sutrikes mastymas, pasunkéjes €jimas, pablogéjes regéjimas — tai gali buti
sunkios smegeny infekcijos (progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos) poZymiai;
o limfocitozé — padidéjes limfocity (tam tikry baltyjy kraujo kiineliy) skai¢ius kraujyje.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Calquence
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Calquence sudétis
Veiklioji medziaga yra akalabrutinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg
akalabrutinibo.

Pagalbinés medziagos yra:

e Tabletés Serdyje: manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé (E460), hidroksipropilceliuliozé
(mazai pakeista) (E463) ir natrio stearilfumaratas (zr. 2 skyriy ,,Calquence sudétyje yra natrio);

e Tabletés pléveléje: hipromeliozé (E464), kopovidonas, titano dioksidas (E171), makrogolis,
vidutinés grandinés trigliceridai, geltonasis geleZies oksidas (E172) ir raudonasis gelezies oksidas
(E172).

Calquence iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Calquence tableté yra oranziné, 7,5 x 13 mm dydzio, ovali, abipus iSgaubta. Jos viena pusé turi
ispauda ,,ACA 100%, o kita pusé¢ yra lygi.

Calquence plévele dengtos tabletés tiekiamos aliuminio / aliuminio lizdinése plokstelése po 8 arba 10.
Ant kiekvienos lizdinés plokstelés yra saulés ir ménulio simboliai, kurie padeda iSgerti doze laiku (su
saulés simboliu — ryte ir su ménulio simboliu — vakare). Lizdinése plokstelése su saulés ir ménulio
simboliais yra tas pats vaistas. Kiekvienoje déZutéje yra 56 arba 60 plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svedija
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Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Svedija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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.
Tem: +359 24455000 Tél/Tel: +32 2 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
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: +33141 294000 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: +386 1 51 35 600

Tel: +353 1609 7100

island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
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ltalia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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