I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iesp&jamam
nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Calquence 100 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 100 mg akalabrutiniba (acalabrutinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula (kapsula).

1. izméra (20 mm) cieta kapsula ar dzeltenu korpusu, zilu vacinu un ar melnas tintes apzim&jumu “ACA
100 mg”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Calquence monoterapija vai kombinacija ar obinutuzumabu ir indicéts pieauguso pacientu arstéSanai ar
ieprieks nearstetu hronisku limfoleikozi (HLL).

Calquence monoterapija ir indicéts pieauguso pacientu arstésanai ar hronisku limfoleikozi (HLL), kuri ir
san€musi vismaz vienu ieprieks&ju terapiju.

Calquence kombinacija ar bendamustiu un rituksimabu (BR) ir indic@ts ieprieks nearstetas mantijas Stinu
limfomas (MSL) arsteSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem nav piemeérota autologo cilmes §tinu
transplantacija (ACST).

Calquence monoterapija ir indicéts, lai arstetu pieaugusus pacientus ar recidiv§josu vai refraktaru
mantij$tnu limfomu (MCL), kas ieprieks nav arstéti ar Brutona tirozinkinazes (BTK) inhibitoru.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar §Tm zalém jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietosana.

Devas

Calquence ieteicama deva monoterapija un kombinacija ar citam zalém ir 100 mg akalabrutiniba divas
reizes diena (atbilst kopé&jai dienas devai 200 mg).



Devu lietosanas starplaiks ir aptuveni 12 stundas.
Calquence lietoSana ir jaturpina Iidz bridim, kad slimiba progrese vai rodas nepienemama toksicitate.

Informaciju par zalu devam kombing&tajas terapijas shémas skatit katru zalu apraksta (sikaku informaciju
par kombinétajam shémam skatit 5.1. apakSpunkta).

Calquence kombindcija ar bendamustinu un rituksimabu

Calquence jalieto no 1. cikla 1. dienas (katra cikla ilgums ir 28 dienas) lidz bridim, kad slimiba progresé
vai rodas nepienemama toksicitate. Bendamustina 90 mg/m? deva jalieto katra cikla 1. un 2. diena
pavisam 6 ciklus. Rituksimaba 375 mg/m? deva jalieto katra cikla 1. diena pavisam 6 ciklus. Pacientiem,
kuriem p&c pirmajiem 6 cikliem rodas atbildes reakcija (dal€ja atbildes reakcija (partial response; PR) vai
pilniga atbildes reakcija (complete response; CR)), balstterapiju ar rituksimaba 375 mg/m? devu var
sanemt katra otra cikla 1. diena, bet ne vairak par 12 papildu devam, sakot no 8. cikla un lidz 30. ciklam.

Devas pielagoSana

Nevélamas blakusparadibas

leteikumi par Calquence devas pielagosanu > 3. pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma pacientiem,
kuri Calquence lieto monoterapija vai Calquence kombinacija ar obinutuzumabu, ir sniegti 1. tabula.

leteikumi par devas pielagoSanu > 3. pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma pacientiem, kuri
Calquence lieto kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu, ir sniegti 2. tabula.

1. tabula. Ieteikumi par devas pielagoSanu nevélamo blakusparadibu gadijuma®

Nevélama blakusparadiba Nevélamas Devas pielagosana

blakusparadibas | (sakuma deva = 100 mg aptuveni ik p&c

rasanas 12 stundam)
3. pakapes trombocitopénija | Pirma un otra Partraukt Calquence lietoSanu.
ar asinosanu, reize Tiklidz toksicitate ir mazinajusies Iidz 1. pakapei
4. pakapes trombocitopenija vai sakotngjam [imenim, Calquence lietosanu var
vai atsakt, lietojot 100 mg aptuveni ik p&c 12
4. pakapes neitropenija ilgak stundam.
par 7 dienam Tresa reize Partraukt Calquence lietoSanu.

Tiklidz toksicitate ir mazinajusies Iidz 1. pakapei

3. pakapes vai smagaka vai sakotngjam limenim, Calquence lietoSanu var
nehematologiska toksicitate atsakt, lietojot 100 mg retak — vienu reizi diena.

Ceturta reize Pilnigi izbeigt Calquence lietosanu.

*Nevelamo blakusparadibu pakape noteikta atbilstosi Nacionala véza institlita vispargjiem nevelamo
blakusparadibu terminologijas kritérijiem (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events; NCI CTCAE), versija 4.03.



2. tabula. leteikumi par devas pielago$anu > 3. pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma
pacientiem, kuri Calquence lieto kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu”

Neveélama Bendamustina devas Calquence devas pielagosana

blakusparadiba pielagosana’

Neitropénija Ja ir radusies 3. vai 4. pakapes Ja 4. pakapes neitropénija ilgst vairak par
neitropénijaf, bendamustina 7 dienam, Calquence lietoSana ir uz laiku
lietosana ir uz laiku japartrauc. japartrauc.

Tiklidz toksicitate ir Tiklidz toksicitate ir samazinajusies lidz

samazingjusies lidz < 2. pakapei < 2. pakapei vai sakotn&jam Iimenim,

vai sakotngjam lrmenim, Calquence lietoSanu drikst atsakt ar

bendamustina lietoSanu drikst sakotn&jo devu (péc blakusparadibas

atsakt ar 70 mg/m? devu. 1. epizodes) vai lietot 100 mg retak -vienu

Bendamustina lietosana ir reizi diena (pec blakusparadibas 2. un

japartrauc pavisam, ja deva ir 3. epizodes)."

jasamazina veélreiz. Sakoties blakusparadibas 4. epizodei,
Calquence lietoSana ir japartrauc pavisam.

Trombocitopénija | Ja ir radusies 3. vai 4. pakapes Ja ir radusies 3. pakapes trombocitopénija ar
trombocitopénija, bendamustina nozimigu asinoSanu vai 4. pakapes
lietoSana ir uz laiku japartrauc. trombocitopénija, Calquence lietoSana ir uz
Tiklidz toksicitate ir laiku japartrauc.
samazinajusies I1dz < 2. pakapei Tiklidz toksicitate ir samazinajusies lidz
vai sakotngjam [imenim, < 2. pakapei vai sakotn&jam Itmenim,
bendamustina lietoSanu drikst Calquence lietoSanu drikst atsakt ar
atsakt ar 70 mg/m? devu. sakotngjo devu (péc blakusparadibas
Bendamustina lieto$ana ir 1. epizodes) vai lietot100 mg retak-vienu
japartrauc pavisam, ja deva ir reizi diena (pec blakusparadibas 2. un
jasamazina vélreiz. 3. epizodes).!

Ja sakas trombocitopénijas ar nozimigu
asinoSanu 3. epizode, Calquence lietoSana ir
japartrauc pavisam.

Sakoties blakusparadibas 4. epizodei,
Calquence lieto$ana ir japartrauc pavisam.

Cita veida Bendamustina lietoSana ir uz laiku | Calquence lietoSana ir uz laiku japartrauc.

hematologiska japartrauc. Tiklidz toksicitate ir samazinajusies [idz

4. pakapes?® vai Tiklidz toksicitate ir < 2. pakapei vai sakotngjam limenim,

nekontrol&jama samazinajusies l1dz < 2. pakapei Calquence lietoSanu drikst atsakt ar

3. pakapes vai sakotngjam [imenim, sakotngjo devu (p&c blakusparadibas

toksicitate bendamustina lietosanu drikst 1. epizodes) vai lietot 100 mg retak-vienu

atsakt ar 70 mg/m? devu.
Bendamustina lietosana ir
japartrauc pavisam, ja deva ir
jasamazina velreiz.

reizi diena (pec blakusparadibas 2. un

3. epizodes).”

Ja sakas blakusparadibas 4. epizode,
Calquence lieto$ana ir japartrauc pavisam.

3. vai augstakas
pakapes
nehematologiska
toksicitate

Bendamustina lietoSana ir uz laiku
japartrauc.

Tiklidz toksicitate ir
samazinajusies I1dz 1. pakapei vai
sakotngjam Itmenim,
bendamustina lietoSanu drikst
atsakt ar 70 mg/m? devu.
Bendamustina lietoSana ir

Calquence lietoSana ir uz laiku japartrauc.
Tiklidz toksicitate ir samazinajusies lidz
2. pakapei vai sakotngjam Iimenim,
Calquence lietoSanu drikst atsakt ar
sakotngjo devu (p&c blakusparadibas

1. epizodes) vai lietot 100 mg retak-vienu
reizi diena (pec blakusparadibas 2. un

3. epizodes).”




Nevelama Bendamustina devas Calquence devas pielagosana
blakusparadiba pielagosana’

japartrauc pavisam, ja deva ir Ja sakas blakusparadibas 3. epizode,
jasamazina velreiz. Calquence lieto$ana ir japartrauc pavisam.

“Nevéelamo blakusparadibu pakape noteikta atbilsto$i ASV Nacionala véZa institiita visparéjiem nevélamo
blakusparadibu terminologijas kritérijiem (NCI CTCAE), versija 4.03.

1Ja rodas toksicitate, kas nav noradita $aja tabula, skatit bendamustina vietgjo zalu informaciju.

*Pirms bendamustina devas pielagoSanas jaapsver mieloido augSanas faktoru lietoSana.

Sietojot bendamustinu un rituksimabu, 4. pakapes limfop&nija ir sagaidams galaiznakums. Devas pielagosana
limfopénijas del jaapsver tikai tad, ja p&tnieki to uzskata par kliniski nozimigu, pieméram, gadijumos, kad ta saistita
ar atkartotam infekcijam.

TJa samazinatu devu pacients panes > 4 nedglas, p&c arsta ieskata devu var atkal palielinat.

Papildu informaciju par toksisko reakciju kontroli skatit katru ar Calquence kombinacija lietoto zalu
apraksta.

Mijiedarbiba

leteikumi par Calquence lietosanu kopa ar CYP3A inhibitoriem vai induktoriem un kunga skabes
sekréciju mazinosiem Iidzekliem ir sniegti 3. tabula (skatit 4.5. apakSpunktu).

3. tabula. LietoSana kopa ar CYP3A inhibitoriem vai induktoriem un kunga skabes sekréciju
mazinoSiem lidzekliem

Vienlaicigi lietotas zales Ieteikumi par Calquence lietoSanu

Izvairities no vienlaicigas lietoSanas.
Ja Sie inhibitori tiks lietoti Tslaicigi (piemeram,

Specigs CYP3A inhibitors pretinfekcijas Iidzekli 11dz septinam dienam ilgi),

CYP3A I]))ﬁrtraukt Calqlience IlJi_etoélanu — ~in
inhibitori Cimee eva nav japielago. Lietojot vid€j1 specigus
xlﬁiigjiltgfsemgs CYP3A inhibitorus, stingri kontrol&t pacientus, vai viniem

nerodas nevélamas blakusparadibas

Vaj$ CYP3A inhibitors Deva nav japielago

.CYP3A4. Specigs CYP3A induktors | Izvairities no vienlaicigas lietoSanas
induktori
Kunga Protonu stkna inhibitori Izvairities no vienlaicigas lietoSanas
Ka — — - - -
s a_b(f H2 receptoru antagonisti Calquence jalieto 2 styndqs plrvms (vai 10 stundas péc)
sekreciju H2 receptoru antagonista lietoSanas
mazinosi . . e i
- . Antacidi Starplaikam starp zalu lietoSanu jabit vismaz 2 stundas.
Iidzekli ’
Izlaista deva

Ja pacients izlaidis Calquence devas lietosanu par vairak neka 3 stundam, vinam janorada lietot nakamo
devu ierastaja planotaja laika. Lai aizvietotu izlaisto devu, divkarsu Calquence devu nedrikst lietot.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki



Gados vecakiem (> 65 gadus veciem) pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Nieru darbibas traucéjumi

Specifiski kliniskie p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav veikti. Pacienti ar viegliem
vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem tika arstéti Calquence kliniskajos p&tijumos. Pacientiem
ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss lielaks par 30 ml/min)
deva nav japielago. Jauztur hidratacija un periodiski jakontrol€ kreatinina limenis seruma. Calquence
janozimé pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) tikai tad,
ja ieguvums parsniedz risku, un Sie pacienti ir riipigi jakontrolg, vai nerodas toksicitates pazimes. Datu par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem vai pacientiem, kuriem veic dializi, nav (skatit

5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (A pakape péc Child-Pugh
klasifikacijas, B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas vai kopgja bilirubina Iimenis 1,5-3 reizes virs
normas augséjas robezas [NAR] un jebkads ASAT limenis) devas pielagosana nav ieteicama. Tacu stingri
jauzrauga, vai pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nerodas toksicitates pazimes.
Calquence nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec
Child-Pugh klasifikacijas vai kopgjais bilirubins >3 reizes virs NAR un jebkads ASAT limenis) (skatit
5.2. apak$punktu).

Smaga sirds slimiba

Pacientus, kuriem bija smaga kardiovaskulara slimiba, izslédza no Calquence kliniskajiem p&tfjumiem.

Pediatriskd populacija

Calquence droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Calquence ir paredzéts iekskigai lietoSanai. Kapsulas janorij veselas, uzdzerot Gideni, aptuveni viena un tai

vai atvert, jo tad var mainities zalu uzstikS§anas organisma.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

AsinoSana

Pacientiem ar laundabigam hematologiskam slimibam, kurus arst&ja ar Calquence monoterapija un
kombinacija ar citam zalém, radas nozimigi hemoragiski trauc&jumi, tai skaita asino$ana centralaja nervu
sisttma un kunga-zarnu trakta. Sie trauc€jumi radas gan pacientiem ar trombocitopéniju, gan pacientiem

bez trombocitopénijas. Kopuma asinosanas gadijumi, tai skaita asinsizplidumi un petehijas bija vieglaki
notikumi (skatit 4.8. apakSpunktu).



Ar asinoSanu saistito traucgjumu mehanisms nav skaidri zinams.

Pacientiem, kuri sanem antitrombotiskus lidzeklus, var buit paaugstinats asinosanas risks. Antitrombotiskie
lidzekli jalieto piesardzigi un, ja mediciniski nepiecieSama to vienlaiciga lietosana, jaapsver asinoSanas
pazimju papildu kontrole. Varfarinu vai citus K vitamina antagonistus nedrikst lietot vienlaicigi ar
Calquence.

Jaapsver ieguvums un risks, ko rada Calquence lietoSanas partraukSana vismaz 3 dienas pirms un péc
operacijas.

Infekcijas

Pacientiem ar laundabigiem hematologiskiem audzgjiem, kuri arstéti ar Calquence monoterapija un
kombinacija ar citam zalém, radas nopietnas infekcijas (bakterialas, virusu vai séniSu), tai skaita gadijumi
ar letalu iznakumu. Sis infekcijas radas galvenokart bez neitropénijas, un neitropéniska infekcija tika
novérota 10,1% pacientu, kuri zales lietoja monoterapija, un 23,9% pacientu, kuri sanéma kombin&to
terapiju. Radas ar B hepatita virusa (HBV) un herpes zoster virusa (HZV) reaktivaciju saistitas infekcijas,
aspergiloze un progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Virusu reaktivacija

Pacientiem, kuri sanem Calquence, zinots par B hepatita reaktivaciju. B hepatita virusa (HBV) statuss
janosaka pirms Calquence terapijas uzsakSanas. Ja pacientiem ir pozitivi B hepatita serologiskas
izmekl&Sanas rezultati, pirms terapijas uzsaksanas jakonsultgjas ar aknu slimibu specialistu un, lai
noverstu B hepatita reaktivaciju, pacients jakontrol€ un jaarste saskana ar vietgjo medicinisko praksi.

P&c Calquence lietosanas ieprieks veiktas vai vienlaicigas imiinsupresivas terapijas konteksta zinots par
progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem, tai skaita ar letalu iznakumu. Arstiem
diferencialdiagnostika jaapsver PML pacientiem ar pirmreiz&jiem neirologiskiem, kognitiviem vai ar
uzvedibu saistitiem simptomiem un pazim&m vai to pastiprinasanos. Ja ir aizdomas par PML, javeic
atbilstosa diagnostiska novértésana un arstesana ar Calquence jaatliek lidz PML izslégsanai. Saubu
gadijuma jaapsver nosiitiSana pie neirologa un atbilsto$i pasakumi PML diagnosticéSanai, tai skaita MRI
skené$ana, vélams ar kontrastvielu, cerebrospinala §kidruma (CSS) parbaude attieciba uz JC virusa DNS
un atkartota neirologiska novértésana.

Jaapsver profilakse saskana ar standarta apriipi pacientiem, kuriem ir paaugstinats oporttinistisku

.....

Citopénijas

Pacientiem ar Jaundabigiem hematologiskiem audzgjiem, kurus arst&ja ar Calquence monoterapija vai
kombinacija ar citam zalém, radas ar terapiju saistitas 3. vai 4. pakapes citopénijas, tai skaita neitropenija,
anémija un trombocitopénija. Atbilstosi mediciniskam indikacijam jakontrol€ pilna asinsaina (skattt

4.8. apakspunktu).

Otrs primars laundabigs audzéjs

Pacientiem ar Jaundabigiem hematologiskiem audzgjiem, kuri arstéti ar Calquence monoterapija vai
kombinacija ar citam zalém, radas otrs primars laundabigs audzgjs, tai skaita adas un ar adu nesaistiti
laundabigi audzgji. Par adas laundabigiem audzgjiem zinots biezi. Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas
laundabigi adas audzgji, un jaiesaka aizsarglidzeklus pret saules iedarbibu (skatit 4.8. apakSpunktu).
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PriekSkambaru mirdzeSana

Pacientiem ar laundabigiem hematologiskiem audzgjiem, kuri arstéti ar Calquence monoterapija un
kombinacija ar citam zalém, radas priekskambaru mirdz&$ana/plandisanas. Jakontrolg, vai nerodas
priekSkambaru mirdz€Sanas un priekSkambaru plandiSanas simptomi (pieméram, sirdsklauves, reibonis,
gibonis, sapes kritis, aizdusa) un jaregistreé EKG atbilstosi mediciniskajam indikacijam (skatit 4.5. un
4.2. apakspunktu). Pacientiem, kuriem Calquence terapijas laika rodas priekSkambaru mirdz&Sana, ripigi
jaizverte trombemboliskas slimibas risks. Pacientiem ar augstu trombemboliskas slimibas risku jaapsver
stingri kontrol&ta terapija ar antikoagulantiem un Calquence lietoSanai alternativas terapijas iespgjas.

Audzgja sabruksSanas sindroms

Calquence terapijas laika zinots par audzgja sabrukSanas sindromu (ASS). Pacientiem ar atzitu ASS risku
(pieméram, liela apjoma slimiba sakotngji) janoverte iesp&jamais ASS risks, un atbilstosi kliniskajam
indikacijam $adi pacienti riipigi jauzrauga.

Intersticiala plau$u slimiba/pneimonits

Zinots par intersticidlu plausu slimibu (IPS)/pneimonitu pacientiem ar MSL, kuri sanémusi Calquence
terapiju kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu. Jakontrolg, vai pacientiem nav radusies plausu
simptomi, kas liecina par IPS/pneimonitu (piem&ram, klepus, aizdusa vai hipoksija), un atbilstosi
kliniskajam indikacijam jasak IPS/pneimontta terapija.

Citas zales

Specigu CYP3A inhibitoru lietoSana vienlaicigi ar Calquence var palielinat akalabrutiniba iedarbibu un
lidz ar to paaugstinat arT toksicitates risku. Turpretim lietoSana vienlaicigi ar CYP3A induktoriem var
samazinat akalabrutiniba iedarbibu un Iidz ar to arT neefektivitates risku. Jaizvairas no lietoSanas
vienlaicigi ar spécigiem CYP3A inhibitoriem. Ja paredzéts $adus inhibitorus lietot Tslaicigi (pieméram, ka
pretinfekcijas Iidzeklus ne ilgak ka septinas dienas), arstésana ar Calquence ir japartrauc. Ja tiek lietots
vidgji specigs CYP3A inhibitors, pacienti ripigi jakontrol€, vai nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.2. un
4.5. apakSpunktu). No lietoSanas vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4 induktoriem ir jaizvairas, jo ir
efektivitates zuduma risks.

Calguence satur natriju

[I39—

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Akalabrutinibu un ta aktivo metabolitu metabolizé galvenokart citohroma P450 enzims 3A4 (CYP3A4),
un abas aktivas vielas ir P-gp un kriits véza rezistences proteina (BCRP; breast cancer resistance protein)
substrati.

Aktivas vielas, kas var paaugstinat akalabrutiniba koncentraciju plazma

CYP3A/P-gp inhibitori

Lietojot vienlaicigi ar spécigu CYP3A/P-gp inhibitoru (200 mg itrakonazola vienreiz diena 5 dienas),
veselam p&tamam personam (N=17) akalabrutiniba Cmax un AUC palielinajas attiecigi 3,9 un 5,0 reizes.
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Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem CYP3A/P-gp inhibitoriem. Ja spécigi CYP3A/P-gp
inhibitori (pieméram, ketokonazols, konivaptans, klaritromicins, indinavirs, itrakonazols, ritonavirs,
telaprevirs, posakonazols, vorikonazols) tiks lietoti Tslaicigi, arstéSana ar Calquence japartrauc (skatit
4.2, apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi ar vidgji spécigiem CYP3A inhibitoriem (400 mg flukanazola vienu reizi vai 200 mg
izavukonaza atkartotu devu veida 5 dienas), veselam pétamajam personam akalabrutiniba Crma un AUC
palielinajas attiecigi 1,4 1idz 2 reizes, kamér ta aktiva metabolita ACP-5862 Cmax Un AUC samazinajas
0,65 Iidz 0,88 reizes, salidzinot ar akalabrutiniba lietoSanu atseviski. Kombinacija ar vidgji specigiem
CYP3A inhibitoriem deva nav japielago. Riipigi javéro, vai pacientiem nerodas blakusparadibas (skatit
4.2, apakspunktu).

Aktivas vielas, kas var pazeminat akalabrutiniba koncentraciju plazma

CYP3A induktori

Lietojot vienlaicigi ar specigu CYP3A induktoru (600 mg rifampicina vienreiz diena 9 dienas), veselam
petamam personam (N=24) akalabrutiniba Cmax un AUC samazinajas attiecigi par 68% un 77%.

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem CYP3A aktivitates induktoriem (piem&ram, fenitoinu,
rifampicinu vai karbamazepinu). Jaizvairas no vienlaicigas arstéSanas ar div§kautnu asinszali, kas var
neprognozgjami pazeminat akalabrutiniba koncentraciju plazma.

Kunga skabes sekréciju mazinosas zales

Akalabrutiniba $kidiba samazinas Iidz ar pH paaugstinasanos. Lietojot akalabrutinibu vienlaicigi ar
antacidu (1 g kalcija karbonata), akalabrutiniba AUC veselam p&tamam personam samazinajas par 53%.
Lietojot vienlaicigi ar protonu stikna inhibitoru (40 mg omeprazola 5 dienas), akalabrutiniba AUC
samazinajas par 43%.

Ja nepiecieSama arst€Sana ar skabes sekréciju mazinosam zaleém, jaapsver antacida (pieméram, kalcija
karbonata) vai H2 receptoru antagonista (piemeram, ranitidina vai famotidina) lietoSana. Lietojot kopa ar
anatacidiem, zalu lietoSanas starplaikam jabiit vismaz 2 stundas (skatit 4.2. apakSpunktu). Lietojot kopa ar
H2 receptoru antagonistiem, Calquence jalieto 2 stundas pirms (vai 10 stundas p&c) H2 receptoru
antagonista lietoSanas.

Ta ka protonu siikna inhibitori darbojas ilgstosi, devas lietosanas laika noskir$ana no protonu stikna
inhibitoru lietoSanas var nenoveérst mijiedarbibu ar Calquence, tadél no vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var izmainit Calquence

CYP3A4 substrati

Pamatojoties uz in vitro datiem, nav iesp&jams izslégt, ka akalabrutinibs zarnu Iimeni ir CYP3A4
inhibitors un ka tas var pastiprinat pret CYP3A metabolismu zarnas jutigo CYP3A4 substratu iedarbibu.
Ja akalabrutinibu lieto vienlaicigi ar peroraliem CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu
(pieméram, ciklosporinu, ergotaminu, pimozidu), ir jaievéro piesardziba.

Akalabrutiniba ietekme uz CYP1A2 substratiem



In vitro pétijumi liecina, ka akalabrutinibs inducé CYP1A2. Akalabrutiniba lictoSana vienlaicigi ar
CYP1A2 substratiem (piemé&ram, teofilinu, kofeinu) var samazinat to iedarbibu.

Akalabrutiniba un ta aktiva metabolita ACP-5862 ietekme uz zalu transportsistémam

Inhibgjot zarnu BCRP, akalabrutinibs var palielinat vienlaicigi lietotu BCRP substratu (pieméram,
metotreksata) iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Lai mazinatu mijiedarbibas iesp&jamibu kunga-zarnu
trakta (KZT), iekSkigi lietojamie BCRP substrati ar Sauru terapeitisko indeksu, pieméram, metotreksats,
jalieto vismaz 6 stundas pirms vai péc akalabrutiniba.

Inhib&jot MATE1, ACP-5862 var palielinat vienlaicigi lietotu MATE]1 substratu (piem&ram, metformina)
iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacienti, kuri vienlaicigi lieto zales, kuru izkliede ir atkariga no
MATEI (pieméram, metforminu) ir jakontrol€, vai nerodas panesamibas izmainu pazimes, kuru c€lonis ir
vienlaicigi lietoto zalu iedarbibas pastiprinasanas Calquence lietoSanas laika.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes

Reproduktiva vecuma sieviet€m jaiesaka Calquence lietoSanas laika izvairities no gritniecibas iestasanas.
Griitnieciba

Dati par akalabrutiniba lictoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Pamatojoties uz
rezultatiem pétijumos ar dzivniekiem, akalabrutiniba iedarbiba gritniecibas laika var radit risku auglim.
Zurkam ir novérota distocija (gruta vai ilgstoSa atneSanas), un akalabrutiniba ievadiSana grisnam trusu

matitém bija saistita ar augla augSanas atruma samazinasanos (skatit 5.3. apakSpunktu).

Calquence nedrikst lietot gratniecibas laika, ja vien sievietes kliniska stavokla dé] nav nepiecieSama
arst€Sana ar akalabrutinibu.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai akalabrutinibs izdalas cilvéka piena. Datu par akalabrutiniba ietekmi uz bérnu, kur$
barots ar kriiti, vai uz piena veidoSanos nav. Akalabrutinibs un ta aktivais metabolits bija lakt&josu zZurku
piena. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam be&rnam. Sievietem, kuras baro bérnu ar kriiti, ieteicams nebarot
bernu ar kriiti Calquence lietoSanas laika un 2 dienas p&c p&dgjas devas sanemsanas.

Fertilitate

Datu par Calquence ietekmi uz cilvéka fertilitati nav. Akalabrutiniba nekliniskaja p&tijuma ar zurku
téviniem un matitém nenoveroja nelabveligu ietekmi uz fertilitates raditajiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Calquence neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Tacu arst€Sanas laika ar akalabrutinibu ir zinots par nogurumu un reiboni, un pacientiem, kuriem rodas Sie
simptomi, jaiesaka nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kamér simptomi nav izzudusi.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ar Calquence monoterapiju arstéto 1478 pacientu grupa Visbiezakas (> 20%) jebkuras smaguma pakapes
zalu nevélamas blakusparadibas (NBP) bija infekcija, caureja, galvassapes, skeleta un muskulu sapes,
zemadas asinsizpludums, klepus, artralgija, nespéks, slikta diisa un izsitumi. Visbiezakas zinotas(> 5%)
> 3. pakapes zalu blakusparadibas bija infekcija, leikopénija, neitropenija, anémija, otrs primars
laundabigs audzgjs un trombocitopénija.

Calquence kombinacija ar obinutuzumabu

Starp 223 pacientiem, kurus arstgja ar Calquencekombin&to terapiju visbiezakas (> 20%) jebkuras
smaguma pakapes NBP bija infekcija, skeleta un muskulu sapes, caureja, galvassapes, leikopénija,
neitropénija, klepus, nespeks, artralgija, slikta dtisa, reibonis un aizciet&jums. Visiezak zinotas (> 5%)

> 3. pakapes zalu nevélamas blakusparadibas bija leikopénija, neitropénija, infekcija, trombocitopénija un
anémija.

Calquence kombindcija ar bendamustinu un rituksimabu

Starp 297 pacientiem, kuri Calquence sanéma kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu, biezakas
(=20 %) jebkadas pakapes NBP bija neitropénija, slikta diisa, izsitumi, caureja, skeleta un muskulu sapes,
galvassapes, nespéks, vemsana, aizciet€jums, anémija un trombocitopénija. Visbiezakas (> 5 %)

> 3. pakapes zalu nevélamas blakusparadibas bija neitropenija, izsitumi, trombocitopénija, anémija,
pneimonija, otrs primars laundabigs audzgjs, hipertensija un otrs primars laundabigs audzgjs, iznemot
laundabigus adas audzgjus, kas nav melanoma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak mingtas zalu nevélamas blakusparadibas (NBP) ir konstat&tas kliniskajos p&tijumos pacientiem,
kuri sanem Calquence hematologisku laundabigu audzgju arstésanai. Calquence monoterapijas ilguma
mediana apvienotaja datu kopa bija 38,2 ménesi. Calquence terapijas ilguma mediana pacientiem, kuri
Calquence terapiju sanéma kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu, bija 28,6 ménesi.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai (OSK). Katra
organu sist€émas grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi biezumam, biezak
sastopamas reakcijas noradot pirmas. Katrai NBP ir defingta atbilstoSa biezuma kategorija: ]oti biezi

(> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti
(<1/10 000) un nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa zalu
neveélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

4. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas* pacientiem ar Jaundabigiem hematologiskiem
audzéjiem, kuri arstéti ar akalabrutiniba monoterapiju (n=1478)

- = P —
MedDRA OSK MedDRA termins Visas pakapes (%) | 2 3. ('(’)2')“'1"*
IAugsgjo elpcelu infekcija Loti biezi (25,8) 1,2
Infekcijas un Pneimonija Loti biezi (15,8) 8,7
infestacijas ’
Sinusits Loti biezi (11,4) 0,4
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Urincelu infekcija Biezi (9,9) 1,8
IBronhits Biezi (9,7) 0,6
Herpes virusu infekcijas’ Biezi (9,1) 0,9
Nazofaringits Biezi (8,3) 0
Aspergillus infekcijas® Retak (0,7) 0,6
B hepatita reaktivacija Retak (0,4) 0,3
Otrs primars laundabigs audzgjs
Labdabigi, (OPLA)* Loti biezi (17,6) 6,7
laundabigi un Adas Jaundabigs audzgjs, kas nav Biezi (9,9) 1,4
neprecizeti audzeji |  melanoma’ Biezi (9,7) 55
OPLA, iznemot laundabigu adas
audz&ju, kas nav melanoma’
Neitropenija' Loti biezi (19,4) 17,5
Asins un .. S
limfatiskas Anémija’ Loti biezi (17,1) 9,5
sistémas Trombocitopenija’ Loti biezi (11,5) 6,2
trauceéjumi
Limfocitoze Retak (0,5) 0,3
Vielmainas we IAudzgja sabrukSanas sindroms Retak (0,5) 0,4
uztures traucejumi
Nervu sistemas Galvassapes Loti biezi (36,5) 1,2
traucéjumi Reibonis Loti biezi (13,9) 01
Slrds_f.u nkFUaS PriekSkambaru mirdz&3ana/plandisanas’ [Biezi (7,4) 2,3
traucéjumi
Asinsizpludumi® Loti biezi (30,9) 0
Sasitums Loti biezi (20,7) 0
Petehijas Biezi (8,9) 0
Ekhimozes Biezi (5,7) 0
Asinsvadu sistemas|Asinosana/hematoma’ Loti biezi (16,3) 3,2
traucéjumi Kunga-zarnu trakta asinoSana Retak (0,9) 0,7
Intrakraniala asinoSana Retak (0,1) 0,1
Paaugstinats asinsspiediens’ Loti biezi (11,9) 4.9
Deguna asino$ana Biezi (8,0) 0,3
Caureja Loti biezi (36,7) 2,6
Kunga un zarnu Slikta diisa Loti biezi (21,8) 0,8
trakta traucgjumi |,;, oioziums Loti biezi (15,2) 0,1
Vedersapes' Loti biezi (14,5) 1,2
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VemS$ana Loti biezi (14,0) 0,7
Adas un zemadas ) g v Loti biezi (20,3) 0,9
audu bojajumi ’
Skeleta,muskulu  Skeleta un muskulu sapes’ Loti biezi (31,9) 1,8
un saistaudu
sistémas bojajumi Artralgija Loti biezi (24,0) 0,9
Visl’ﬁ_r.éji . Nespeks Loti biezi (23,6) 2,0
traucéjumi un
!’eakc_léas . _ |Asténija Biezi (7,0) 0,9
ievadiSanas vieta

Pazeminats hemoglobina limenis* Loti biezi (47,4) 10,8
Izmekléjumi® Samazinats absoliitais neitrofilo leikocttu|, ... ..
(Atrade pamatota ar skaits* Lot biezi (43,9) 24,0
analizu rezultatiem) Samazinats trombocitu skaits* Loti biezi (36,9) 9,5

“Atbilstosi ASV Nacionala véZza institlita nevélamo blakusparadibu vispar&jiem terminologijas kriterijiem

(NCI CTCAE), versija 4.03.
fetver vairakus NBP terminus.

*Atspogulo laboratorisko atrazu, nevis zinoto nevélamo notikumu sastopamibu.
$Noraditas ki CTCAE pakapes vértibas.

5. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas* pacientiem ar lJaundabigiem hematologiskiem
audzejiem, kuri arstéti ar akalabrutiniba kombinéto terapiju (n=520)

Calguence + obinutuzumabs

Calquence + BR

N=223 N=297
MedDRA OSK un MedDRA Visas pakapes > 3. pakape*| Visas pakapes |> 3. pakape*
termins (%0) (%) (%) (%)
Infekcijas un infestacijas
|Augsgjo elpcelu infekcija Loti biezi (31,4) 1,8 Loti biezi (18,2) 0,3
Sinusits Loti biezi (15,2) 0,4 Biezi (6,4) 0
INazofaringits Loti biezi (13,5) 0,4 Biezi (5,4) 0
Urtncelu infekcija Loti biezi (13) 0,9 Loti biezi (11,1) 1,7
Pneimonija Loti biezi (10,8) 54 Loti biezi (16,2) 8,8
Bronhits Biezi (9,9) 0 Biezi (6,4) 0,3
Herpes virusu infekcijas’ Biezi (6,7) 1,3 Loti biezi (12,8) 1,0
Pr.ogreséjoﬁa m_u‘lj[ifokéla Retak (0,4) 0,4 INav zinams 0
leikoencefalopatija
B hepatita reaktivacija Retak (0,9) 0,1 Biezi (1,3) 0,3
Aspergillus infekcijas’ INav zinams 0 Retak (0,3) 0,3
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Calquence + obinutuzumabs

Calquence + BR

N=223 N=297
MedDRA OSK un MedDRA Visas pakapes > 3. pakape*| Visas pakapes |> 3. pakape*
termins (%) (%) (%) (%)
Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji
Otrs primars laundabigs audzgjs’
(OPLA) Loti biezi (13) 4,0 Loti biezi (17,8) 7,4
Adas laundabigs audzgjs, kas
nav melanomat Biezi (7,6) 0,4 Loti biezi (11,1) 2,0
OPLA, iznemot adas
laundabigu audzgju, kas nav Biezi (6,3) 3,6 Biezi (9,8) 54
melanoma’
/Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Neitropénija’ Loti biezi (31,8) 30 Loti biezi (54,9) 50,2
Trombocitopénijaf Loti biezi (13,9) 9 Loti biezi (22,9) 9,8
Anémija’ Loti biezi (11,7) 5,8 Loti biezi (24,2) 9,4
Limfocitoze Retak (0,4) 0,4 Retak (0,7) 0
Metabolisma un uztures traucejumi
IAudzgja sabruksanas sindroms [Biezi (1,8) 1,3 Biezi (1,3) 1,3
Nervu sistemas traucéjumi
Galvassapes Loti biezi (43) 0,9 Loti biezi (30,3) 1,3
Reibonis Loti biezi (23,8) 0 Loti biezi (14,5) 0,7
Sirds funkcijas traucejumi
PriekSkambaru — .
mirdz&$ana/plandisanas’ Biczi (3,1) 0.9 Biezi (6,7) 4.0
Asinsvadu sistemas traucejumi
|Asinsizpliidumi f Loti biezi (38,6) 0 Loti biezi (14,1) 0,3
Sasitums Loti biezi (27,4) 0 Loti biezi (11,1) 0
Pet&hijas Loti biezi (11,2) 0 Biezi (2,0) 0
Ekhimozes Biezi (3,1) 0 Biezi (3,0) 0,3
Asinosana/hematoma’ Loti biezi (17,5) 1,3 Loti biezi (15,5) 1,0
Gastrointestinala asinoSana Biezi (3,6) 0,9 Retak (0,3) 0
Intrakranials asinsizplidums Retak (0,9) 0 Nav zinams 0
Hipertensijaf Loti biezi (13,5) 3,6 Loti biezi (12,5) 5,7
Deguna asinosana Biezi (8,5) 0 Biezi (2,7) 0
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Pneimonits* - - Biezi (2,4) 0,3
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Calquence + obinutuzumabs

Calquence + BR

aminotransferazes limenis?

N=223 N=297

MedDRA OSK un MedDRA Visas pakapes > 3. pakape*| Visas pakapes |> 3. pakape*
termins (%) (%) (%) (%)
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Caureja Loti biezi (43,9) 4,5 Loti biezi (37,4) 3,0
Slikta disa Loti biezi (26,9) 0 Loti biezi (42,8) 1,3
IAizcietejums Loti biezi (20,2) 0 Loti biezi (24,6) 1,0
'Vemsana Loti biezi (19,3) 0,9 Loti biezi (25,6) 0,7
Vedersapes' Loti biezi (14,8) 1,3 Loti biezi (12,1) 2,0
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi' ILoti biezi (30,9) 1,8  |Loti biezi (39,1) 9,8
Skeleta,muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Skeleta un muskulu sapes’ Loti biezi (44,8) 2,2 Loti biezi (34,3) 3,7
Artralgija Loti biezi (26,9) 1,3 Loti biezi (17,5) 0,7
Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nespeks Loti biezi (30,5) 1,8 Loti biezi (29,3) 2,7
IAsténija Biezi (7,6) 0,4 Loti biezi (10,4) 1,0
Izmeklgjumi

pamaznats neoflo lekoctt o4 biezi (57.4) 35 [Loti biezi (76,8) 56,6
Samazinats trombocitu skaits®  |Loti bieZi (46,2) 10,8 Loti biezi (69,4) 17,8
Eazen.ligats hemoglobina Loti biezi (43,9) 9 [Loti biezi (79,5) 10,8

Tmenis

Paapgstinéts a_lanine_l . ) i Biezi (9.1) 4.4
aminotransferazes limenis?

Paaugstinats aspartata ) i Biei (8,1) 3.0

*Atbilstosi ASV Nacionala véza institiita vispargjiem nevélamo blakusparadibu terminologijas kriterijiem

(NCI CTCAE), versija 4.03.
tletver vairakus NBP terminus.

+Sanemts zinojums par vienu notikumu ar letalu iznakumu.

§Atspogulo laboratorisko atrazu, nevis zinoto nevélamo notikumu sastopamibu.
YNoraditas ka CTCAE pakapju vertibas.
Nevelama blakusparadiba tikai p&tijuma ECHO Calquence + BR grupa.




AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Terapijas partrauksana un devas samazinasana nevélamu blakusparadibu dél

No 1478 ar Calquence monoterapiju arst€tiem pacientiem par terapijas partraukSanu nevélamu
blakusparadibu dé] zinots 14,6% pacientu. Sis galvenas nevélamas blakusparadibas bija pneimonija,
trombocitopénija un caureja. Par devas samazinasanu nevélamo blakusparadibu dél zinots 5,9% pacientu.
Sis galvenas nevélamas blakusparadibas bija B hepatita reaktivacija, sepse un caureja.

No 223 ar Calquence un obinutuzumaba kombin&tu terapiju arstétiem pacientiem par terapijas
partrauk$anu nevélamu blakusparadibu dél zinots 10,8% pacientu. Sis galvenas nevélamas
blakusparadibas bija pneimonija, trombocitop€nija un caureja. Par devas samazinasanu nevélamo
blakusparadibu dél zinots 6,7% pacientu. STs galvenas nevélamas blakusparadibas bija neitropénija,
caureja un vemsana.

No 297 pacientiem, kuri Calquence lietoja kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu, nevélamo
blakusparadibu dél terapiju partrauca 42,8% pacientu. Sis galvenas nevélamas blakusparadibas bija
COVID-19, COVID-19 pneimonija, neitropénija un pneimonija. Nevélamo blakusparadibu del deva tika
samazinata 10,1% pacientu. Sis galvenas nevélamas blakusparadibas bija neitropenija un slikta daisa.

Gados vecaki cilveki

No 1478 pacientiem Calquence monoterapijas kliniskajos pétijumos 42% pacientu bija vecuma no 65 lidz
75 gadiem un 20,6% pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki. Kliniski nozimigas droSuma vai efektivitates
atSkiribas starp > 65 gadus veciem un jaunakiem pacientiem nenovéroja.

No 223 pacientiem Calquence un obinutuzumaba kombinétas terapijas kliniskajos p&tijumos 47% pacientu
bija vecuma no 65 lidz 75 gadiem un 26% pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki. Kliniski nozimigas

drosuma vai efektivitates atSkiribas starp > 65 gadus veciem un jaunakiem pacientiem nenoveroja.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifiskas terapijas akalabrutiniba pardoz&sanas gadijuma nav, un pardoze$anas simptomi nav noteikti.
Pardoz&sanas gadijuma pacienti ir riipigi jakontrol€, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jasak atbilstoSa simptomatiska arst€sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1ELO02.
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Darbibas mehanisms

Akalabrutinibs ir selektivs Brutona tirozinkinazes (BTK) inhibitors. BTK ir B §tinu antigéna receptora
(BCR) un citokina receptora celu signalmolekula. B §tinas BTK signalu parvade izraisa B §tnu
izdzivosanu un proliferaciju, un ta ir nepiecieSama $tinu adhézijai, parvietoSanai un hemotaksei.

Akalabrutinibs un ta aktivais metabolits ACP-5862 veido kovalentu saiti ar cisteina atlicku BTK aktivaja
centra, ka rezultata notiek neatgriezeniska BTK inaktivacija ar minimalu arpusmérka mijiedarbibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar B §iinu Jaundabigiem audzgjiem, kuri lieto 100 mg akalabrutiniba divreiz diena, BTK
piepildijuma mediana > 95% lidzsvara koncentracija periferajas asinis saglabajas 12 stundas, ka rezultata
notika BTK inaktivacija visa ieteicamaja doz€Sanas intervala.

Sirds elektrofiziologija

Akalabrutiniba ietekmi uz QTc intervalu vértgja 46 veselam virieSu un sievieSu dzimuma petamam
personam randomizgta, dubultmasketa, visaptverosa QT pétijuma ar placebo un pozitivu kontroli.
Supraterapeitiska deva, kas 4 reizes parsniedz maksimalo ieteicamo devu, Calquence kliniski nozimigi
nepagarinaja QT/QTc intervalu (piemeram, tas nebija 10 ms vai lielaks) (skatit 4.4., 4.8. un

5.3. apakspunktu).

Kliniska efektivitate un dro§ums

Pacienti ar ieprieks nearstétu HLL

atklata 3. fazes pétijuma (ELEVATE-TN) 535 pacientiem. Pacienti sanéma Calquence un obinutuzumabu,
Calquence monoterapiju vai obinutuzumabu kopa ar hlorambucilu. ELEVATE-TN pétijuma ieklava

65 gadus vecus vai vecakus, vai 18-65 gadus vecus pacientus ar vienlaicigi esoSiem mediciniskiem
trauc&jumiem, 27,9% pacientu CrCl bija < 60 ml/min. No < 65gadus veciem pacientiem 16,1% CIRS-G
(Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric) novértéjuma punktu mediana bija 8. Pacientiem pétijjuma bija
atlauts sanemt antitrombotiskus Iidzeklus. Pacientus, kuriem bija nepiecieSama antikoagulacija ar
varfarinu vai Iidzvertigiem K vitamina antagonistiem, izsleédza no pétijjuma.

Pacientus attieciba 1:1:1 randomizgja 3 grupas arst€Sanai ar

o Calquence kopa ar obinutuzumabu (Calquence+G): 100 mg Calquence lietoja divreiz diena, sakot
ar 1. cikla 1. dienu, Iidz slimibas progresé$anai vai nepienemamai toksicitatei. Obinutuzumabu
lietoja, sakot ar 2. cikla 1. dienu, ne vairak ka 6 terapijas ciklus. 1000 mg obinutuzumaba lietoja
2. cikla 1. un 2. diena (100 mg 1. diena un 900 mg 2. diend), ka ar1 2. cikla 8. un 15. diena, pec tam
3.-7. cikla 1. diena lietoja 1000 mg. Katra cikla ilgums bija 28 dienas.

o Calquence monoterapiju: 100 mg Calquence lietoja divreiz diena lidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei.
o Obinutuzumabu kopa ar hlorambucilu (GClb): obinutuzumabu un hlorambucilu lietoja ne vairak ka

6 terapijas ciklus. 1000 mg obinutuzumaba lietoja 1. cikla 1. un 2. diena (100 mg 1. diena un
900 mg 2. diena), ka arT 1. cikla 8. un 15. diena, p&c tam 2.-6. cikla 1. diena lietoja 1000 mg.
Hlorambucilu 0,5 mg/kg deva lietoja 1.-6. cikla 1. un 15. diena. Katra cikla ilgums bija 28 dienas.

Pacientus stratificja atbilsto$i 17p del&cijas mutacijas statusam (ir vai nav), ECOG funkcionalajam
stavoklim (0 vai 1 salidzinajuma ar 2) un geografiskajam regionam (Ziemelamerika un Rietumeiropa
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salidzinajuma ar citiem regioniem). P&c apstiprinatas slimibas progresé$anas 45 GClb grupa
randomiz&tiem pacientiem terapiju nomainija uz Calquence monoterapiju. 6. tabula ir apkopoti sakotngjie
demografiskie dati un slimibas raksturojums p&tijuma populacija.

6. tabula. Sakotngjais raksturojums (ELEVATE-TN) pacientiem ar ieprieks nearstétu HLL

Raditajs Calquence kopa Calquence Obinutuzumabs
ar monoterapija kopa ar
obinutuzumabu N=179 hlorambucilu
N=179 N=177

Vecums, gadi; mediana (diapazons) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Viriesi, % 62 62 59,9
Baltas rases parstavji, % 91,6 95 93,2
ECOG funkcionalais stavoklis 0-1; % 94,4 92,2 94,4
Laika kops diagnozes noteikSanas 30,5 24,4 30,7
mediana (menesi)
Masiva slimiba un limfmezglu izmers 25,7 38 31,1
>5cm; %
Citogenétika/FISH kategorija; %

17p delécija 9,5 8,9 9

11q del&cija 17,3 17,3 18,6

TP53 mutacija 11,7 10,6 11,9

IGHV bez mutacijas 57,5 66,5 65,5

Komplekss kariotips (> 3 patologijas) 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 212 20,7 215

Primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS; progression-free survival)
Calquence+G grupa salidzinajuma ar GCIb grupu. Neatkarigas parskata komitejas (IRC; Independent
Review Committee) vértéjuma saskana ar Hroniskas limfoleikozes starptautiskas darba grupas (IWCLL;
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia) 2008. gada kritérijiem, ieklaujot
skaidrojumu par terapijas izraisitu limfocitozi (Cheson 2012). Kad novérosanas ilguma mediana bija

28,3 menesi, IRC noteikta PFS liecinaja, ka slimibas progreséSanas vai naves risks ieprieks nearstetiem
HLL pacientiem Calquence+G grupa salidzinajuma ar GCIb grupu bija statistiski ticami par 90% mazaks.
Efektivitates rezultati ir apkopoti 7. tabula.

7. tabula. Efektivitates rezultati (ELEVATE-TN) pacientiem ar HLL saskana ar IRC novértéjumu

Calquence kopa ar Calquence Obinutuzumabs
obinutuzumabu monoterapija kopa ar
N=179 N=179 hlorambucilu
N=177
Dzivildze bez slimibas progresesanas”
Notikumu skaits (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9(5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Naves gadijumi (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Mediana (95% TI), ménesi NS NS (34,2; NS) 22,6 (20,2; 27,6)
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Calquence kopa ar Calquence Obinutuzumabs
obinutuzumabu monoterapija kopa ar
N=179 N=179 hlorambucilu
N=177
RAT (95% TI) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
P vértiba <0,0001 <0,0001 -
24 menesu aprekins, % 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9,91,7) 46,7 (38,5, 54,6)
(95% TI)
Kopéja dzivildze®
Naves gadijumi (%) 9 (5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Riska attieciba (95% TID)t 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Labakais kopéjas atbildes reakcijas raditajs’ (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95% TI) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9 (71,9; 83,9
P vértiba <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(L1) 31,7
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

TI=ticamibas intervals; RA=riska attieciba; NS=nav sasniegts; CR=pilniga atbildes reakcija (complete
response); CRi=pilniga atbildes reakcija ar nepilnigu asinsainas atjaunoSanos; nPR=limfmezglu dalgja
atbildes reakcija; PR=dalgja atbildes reakcija (partial response).

“Saskana ar IRC vértgjumu.

"Pamatojoties uz stratificétu Cox proporcionala riska modeli.

2 OS mediana abas grupas nav sasniegta.

PES rezultati, lietojot Calquence kopa ar obinutuzumabu vai bez ta, dazadas apaksgrupas, tai skaita
pacientiem ar augsta riska iezZimém, bija konsekventi. Augsta riska HLL populacija (17p del&cija,
11q del&cija, TP53 mutacija vai IGHV bez mutacijas), Calquence PFS RA, lietojot to kombinacija ar
obinutuzumabu vai bez ta salidzinajuma ar obinutuzmaba un hlorambucila kombinaciju bija attiecigi
0,08 [95% TI (0,04; 0,15)] un 0,13 [95% T1 (0,08; 0,21)].

8. tabula. PFS apaksgrupu analize (pétjjums ELEVATE-TN)

Calquence monoterapija Calquence+G
N Riska 95% TI N Riska 95% TI

attiect attieciba

ba
Visas 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
petamas
personas
Del 17P
Ja 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Né 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
TP53
mutacija 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Ja 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Ne
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Del 17P
vai/un
TP53
mutacija
Ja

Neé

23
156

0.23
0.19

(0.09, 0.61)
(0.11, 0.31)

25
154

0.10
0.10

(0.03, 0.34)
(0.05, 0.18)

IGHV
mutacija
Ar
mutaciju
Bez
mutacijas

58
119

0,69
0,11

(0,31; 1,56)
(0,07; 0,19)

74
103

0,15
0,08

(0,04: 0,52)
(0,04: 0,16)

Del 11q
Ja
Ne

31
148

0,07
0,26

(0,02; 0,22)
(0,16; 0,41)

31
148

0,09
0,10

(0,03; 0,26)
(0,05; 0,20)

Komplekss
kariotips
Ja

31
117

0,10
0,27

(0,03; 0,33)
(0,16; 0,46)

29
126

0,09
0,11

(0,03; 0,29)
(0,05; 0,21)

Ne

Saskana ar ilgtermina iegiitajiem datiem CALQUENCE+G grupa novérosanas ilguma mediana bija
58,2 ménesi, Calquence grupa — 58,1 un GCIb grupa - 58,2 ménesi. PFS mediana saskana ar p&tnicka

novertegjumu CALQUENCE+G un CALQUENCE monoterapijas grupa netika sasniegta, bet GCIb grupa
ta bija 27,8 ménesi. Laika, kad bija ieglts visjaunakais datu nogrieznis, 72 pacienti (40,7 %), kas sakotn&ji
bija randomizeti iedaliti GClb grupa, bija pargajusi uz CALQUENCE monoterapiju. Kopgjas dzivildzes
mediana netika sasniegta neviena grupa, un kopa bija 76 naves gadijumi: 18 (10,1 %) CALQUENCE+G

grupa, 30 (16,8 %) CALQUENCE monoterapijas grupa un 28 (15,8 %) GClb grupa.

9. tabula. Pétijuma ELEVATE-TN HLL slimniekiem noverotie efektivitati raksturojoSie rezultati

saskana ar petnieka novertéjumu

meénesi*

CALQUENCE+ Calquence Obinutuzumabs +
obinutuzumabs monoterapija hlorambucils
n=179 n=179 n=177
Dzivildze bez
slimibas
progresesanas
Notikumu skaits (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Naves gadijumi (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Mediana (95 % TI), NS NS (66,5, NS) 27,8 (22,6, 33,2)

RAT (95 % TI)

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

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

Kopgja dzivildze

Naves gadijumi (%) 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
Riska attieciba (95% 0,55 (0,30, 0,99) 0,98 (0,58, 1,64) -
TI)

TI — ticamibas intervals; RA — riska attieciba; NS — nav sasniegts.
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Dzivildze bez slimibas progresijas (%)

* 95 % ticamibas intervals aprekinats pec Kaplan-Meier metodes.
T Apréekina pamata ir Koksa proporcionala riska modelis riska attiecibas vertesanai 95 % TI, stratific€jot p&c
17p delécijas statusa (“ir” pret “nav”

1. attéls. INV értétas PFS Kaplan-Meier likne (ELEVATE-TN) pacientiem ar HLL (ITT populacija)
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Laiks kop$ randomiz&Sanas (ménesi)
Meénesis 0. 3 6. 9 12. 15. 18. 21. 24. 27. 30. 33. 36. 39. 42. 45. 48. 51. 54. 57. 60. 63. 66. 69. 70.

Calquence 179 | 167 163 | 158 156 | 155 153 | 150 149 | 146 142 | 141 137 | 135 133 | 130 129 124 | 120 93 63 39 22

Calquence + 179 | 175 170 | 168 164 | 163 160 | 157 156 | 156 163 | 152 151 | 146 144 | 141 140 138 133 99 65 39 27
G

GClb 177 | 163 [ 156 | 153 | 139 | 125 | 110 | 100 86 82 67 66 56 49 44 40 38 31 30 20 13 8 7

Pacienti ar HLL, kuri ieprieks sanémusi vismaz vienu terapijas kursu

Calquence droSumu un efektivitati recidivéjosas vai refraktaras HLL gadijuma vert&ja randomizéta,
daudzcentru, atklata 3. fazes petijuma (ASCEND) 310 pacientiem, kuri ieprieks$ bija sanémusi vismaz
vienu terapijas kursu bez BCL-2 inhibitoriem vai B §tinu receptoru inhibitoriem. Pacienti sanéma
Calquence monoterapija vai pec pétnieka izvéles idelalisibu kopa ar rituksimabu vai bendamustinu kopa ar
rituksimabu. PEtjjuma pacienti drikstgja sanem antitrombotiskus lidzeklus. Pacientus, kuriem bija
nepiecieSama antikoagulacija ar varfarinu vai lidzveértigiem K vitamina antagonistiem, izslédza no
pétjuma.

Pacientus attieciba 1:1 randomizgja arst€Sanai ar:
o Calquence 100 mg divreiz diena lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei vai
o p&c pétnieka izvEles
o 150 mg idelalisiba divreiz diena kombinacija ar rituksimabu 375 mg/m? i.v. pirma cikla
1. diena, p&c tam Cetras devas pa 500 mg/m? i.v. ik péc divam ned€lam, un p&c tam trTs
devas ik péc ¢etram ned€lam, kopa astonas infuzijas;
o 70 mg/m? bendamustina (katra 28 dienu cikla 1. un 2. diena) kombinacija ar rituksimabu
(375 mg/m?/500 mg/m?) katra 28 dienu cikla 1. diena Iidz 6 cikliem ilgi.
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Pacientus stratificja atbilsto$i 17p delécijas mutacijas statusam (ir vai nav), ECOG funkcionalajam
stavoklim (0 vai 1 salidzinajuma ar 2) un ieprieks veikto terapijas kursu skaita (1-3 salidzinajuma ar > 4).
P&c apstiprinatas slimibas progres€Sanas 35 pacientiem, kuri p&c p&tnieka izvéles bija randomizgeti
arstésanai ar idelalisibu kopa ar rituksimabu vai ar bendamustinu kopa ar rituksimabu, terapija tika
nomainita uz Calquence. 10. tabula ir apkopoti sakotngjie demografiskie dati un slimibas raksturojums
pétijuma populacija.

10. tabula. Saketné&jais pacientu raksturojums (ASCEND) pacientiem ar HLL

Raditajs Calquence Péc pétnieka izvéles
monoterapija idelalisibs + rituksimabs
N=155 vai bendamustins +
rituksimabs
N=155
Vecums, gadi, mediana (diapazons) 68 (32-89) 67 (34-90)
Viriesi, % 69,7 64,5
Baltas rases parstavji, % 93,5 91,0
ECOG funkcionalais stavoklis; %
0 37,4 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Laika kops diagnozes noteikSanas mediana 85,3 79,0
(menesi)
Masiva slimiba un limfmezglu izmérs > 5 cm; % 49,0 48,4
Ieprieks veikto HLL terapijas kursu skaita 1(1-8) 2 (1-10)

mediana (diapazons)
Teprieks veikto HLL terapijas kursu skaits; %

1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Citogenétika/FISH kategorija; %
17p delécija 18,1 13,5
11q delécija 25,2 28,4
TP53 mutacija 25,2 219
IGHV bez mutacijas 76,1 80,6
Komplekss kariotips (> 3 patologijas) 32,3 29,7
Rai stadija; %
0 13 2,6
I 25,2 20,6
I 31,6 34,8
i 13,5 11,6
v 28,4 29,7

Primarais mérka kriterijs bija PFS IRC veértejuma saskana ar IWCLL 2008. gada kriterijiem, ieklaujot
skaidrojumu par terapijas izraisttu limfocitozi (Cheson 2012). P&c novérosanas, kuras ilguma mediana bija
16,1 meénesis, PFS liecinaja par statistiski nozimigu 69% naves vai slimibas progresésanas riska
samazinasanos pacientiem Calquence grupa. Efektivitates rezultati ir apkopoti 11. tabula. PFS
Kaplan-Meier Iikne ir redzama 2. attela.
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11. tabula. Efektivitates rezultati saskana ar IRC novértéjumu (ASCEND) pacientiem ar HLL

Calquence monoterapija P&éc pétnieka izveles
N=155 idelalisibs + rituksimabs vai
bendamustins + rituksimabs
N=155

Dzivildze bez slimibas progreséSanas

Notikumu skaits (%) 27 (17,4) 68 (43,9)

PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)

Naves gadijumi (%) 8 (5,2) 9 (5,8)

Mediana (95% TI), meénesi NS 16,5 (14,0; 17,1)

RA" (95% TI) 0,31 (0,20; 0,49)

P vértiba <0,0001

15 ménesu aprékins, % (95% TI) 82,6 (75,0; 88,1) | 54,9 (45,4; 63,5)
Kopéja dzivildze®

Naves gadijumi (%) 15 (9,7) 18(11,6)

Riska attieciba (95% TI)} 0,84 (0,42; 1,66) -
Labakais kopgjas atbildes reakcijas raditajs’ (CR + CRi + nPR + PR)**

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

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

P vértiba 0,2248 -

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

PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Atbildes reakcijas ilgums (DoR)

Mediana (95% TI), ménesi | NS | 13,6 (11,9, NS)

TI=ticamibas intervals; RA=riska attieciba; NS=nav sasniegts; CR=pilniga atbildes reakcija (complete
response); CRi=pilniga atbildes reakcija ar nepilnigu asinsainas atjauno$anos; nPR=limfmezglu dal&ja
atbildes reakcija (nodular partial response); PR=dalgja atbildes reakcija (partial response);
PD=progresgjosa slimiba (progressive disease).

“Atbilstosi IRC vertejumam.

8 OS mediana abas grupas nav sasniegta, OS p<0,6089.

**CRi un nPR vertiba ir 0.

"Pamatojoties uz stratificétu Cox proporcionala riska modeli.
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2. attéls. IRC vertetas PFS Kaplan-Meier likne (ASCEND) pacientiem ar HLL (ITT populacija)

g™ Calquence

Dzivildze bez slimibas progresésanas (%)

Pé&tnieka izvéle

40

Laiks kops randomizacijas (ménesi)

Riskam paklauto pacientu skaits

Menesi 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21

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

P&tnicka izvéle 155 150 150 146 144 142 136 130 129 112 105 101 82 1 56 44 | 39 18 10 8 0

PFS rezultati, lietojot Calquence, bija konsekventi visas apaks§grupas, ieskaitot ar augsta riska iezimem.
Augsta riska HLL populacija (17p delecija, 11q del&cija, TP53 ar mutaciju un IGHV bez mutacijas), PFS
HR bija 0,25 [95% TI (0,16; 0,38)].

12. tabula. PFS analize apaksgrupas saskana ar IRC vértéjumu (pétijums ASCEND)

Calquence monoterapija
N Riska attieciba 95% TI
Visas pétamas personas 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17P
Ja 28 0,21 (0,07; 0,68)
Né 127 0,33 (0,21; 0,54)
TP53 mutacija
Ja 39 0,24 (0,11; 0,56)
Né 113 0,33 (0,20; 0,57)
Del 17P vai TP53 mutacija
Ja 45 0,21 (0,09; 0,48)
Ne 108 0,36 (0,21; 0,61)
IGHV mutacija
ar mutaciju 33 0,32 (0,11; 0,94)
bez mutacijas 118 0,32 (0,19; 0,52)
Del 11q
Ja 39 0,28 (0,11; 0,70)
Neé 116 0,31 (0,19; 0,53)
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Calquence monoterapija
N Riska attieciba 95% TI
Komplekss kariotips
Ja 50 0,32 (0,16; 0,63)
Ne 97 0,23 (0,12; 0,44

Galigaja analize, kura novéroSanas mediana bija 46,5 ménesi Calquene grupa un 43,5 ménesi IR/BR
grupa, pacientiem Calquence grupa saskana ar petnieka vertg§jumu noveroja slimibas progresé€sanas vai
naves riska samazinasanos par 72%. Calquence grupa pétnieka vertéta PFS mediana netika sasniegta, bet
IR/BR grupa ta bija 16,8 menesi. Efektivitates rezultati saskana ar p&tnieka vértejumu (INV) ir paraditi
13. tabula. INV vertétas PFS Kaplan-Meier likne ir paradita 3. attela.

13. tabula. Efektivitates rezultati galigaja analizé saskana ar INV vértéjumu (ASCEND) pacientiem
ar HLL

Calguence monoterapija Péc pétnieka izveles
N=155 idelalisibs + rituksimabs vai
bendamustins + rituksimabs
N=155
Dzivildze bez slimibas progreseéSanas™
Gadijumu skaits (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Naves gadijumi (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Mediana (95% TI), ménesi NS 16,8 (14,1; 22,5)
RA" (95% TI) 0,28 (0,20; 0,33)
Kopéja dzivildze®
Naves gadijumi (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Riska attiectba (95% TI)* 0,69 (0,46, 1,04) —

Tl=ticamibas intervals; RA=riska attieciba; NS=nav sasniegts; PD=progresgjosa slimiba.
“Saskana ar INV novértgjumu.

20S mediana netika sasniegta ne viena, ne otra grupa, OS p=0,0783.

TPamatojoties uz stratificétu Cox proporcionala riska modeli.

PFS rezultati, lietojot Calquence, dazadas apaksgrupas, tai skaita pacientiem ar augsta riska ieZimém, bija

konsekventi. Augsta riska HLL populacija (17p delécija, 11q delécija, TP53 mutacija un IGHV bez
mutacijas), PFS RA bija 0,25 [95% TI (0,16, 0,38)].
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3. attels. Galigaja analizé (ASCEND) INV vertetas PFS Kaplan-Meier Iikne pacientiem ar HLL
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Laiks kops randomiz&Sanas (menesi)

Ménesis 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 | ©
Pétnicku izvele 155 | 147 | 138 | 118 | 95 | 76 | 66 | 62 | 52 | 42 | 35 | 32 | 28 [ 26 | 23 [ 12 | 5 | 0

Galigaja analize pétnieka novertetas PFS rezultati, lietojot Calquence, bija konsekventi dazadas
apaks§grupas, tai skaita pacientiem ar augsta riska iezim&m, un atbilda primarajai analizei.

Pacienti ar ieprieks nearstétu MSL

Calquence dro$ums un efektivitate pacientiem ar ieprieks nearstétu MSL tika vértgta randomizéta,
dubultmasketa, placebo kontroléta, daudzcentru 3. fazes petijuma ECHO. ECHO piedalijas 598 ieprieks
nearstéti pacienti ar apstiprinatu MSL diagnozi vecuma no 65 gadiem.

Pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti iedaltti $adas 2 terapijas grupas:

e Calquence kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu (Calquence + BR) - Calquence 100 mg
deva, sakot no 1. cikla 1. dienas, tika nepartraukti lietota divas reizes diena. Bendamustina
90 mg/m? deva 30 mintSu laika tika intravenozi ievadita katra 28 dienas ilga cikla 1. un 2. diena
seSus ciklus; un rituksimaba 375 mg/m? deva tika intravenozi ievadita katra 28 dienas ilga cikla
1. diena seSus ciklus. Calquence + BR tika lietots ne ilgak par 6 terapijas cikliem (indukcijas
terapija);

e placebo kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu (placebo + BR) - placebo tika nepatraukti
lietots divas reizes diena, sakot no 1. cikla 1. dienas. Bendamustina 90 mg/m? deva 30 minti$u
laika tika intravenozi ievadita katra 28 dienas ilga cikla 1. un 2. diena seSus ciklus; un rituksimaba
375 mg/m? deva tika intravenozi ievadita katra 28 dienas ilga cikla 1. diena sesus ciklus.
Placebo + BR tika lietots ne ilgak par 6 terapijas cikliem (indukcijas terapija).

Calquence vai placebo nepartraukti tika lietots 11dz bridim, kad slimiba progresgja vai radas nepienemama
toksicitate. Péc indukcijas terapijas beigam pacienti, kuriem tika sasniegta atbildes reakcija (PR vai CR),
rituksimaba 375 mg/m? balstdevu sanéma katra otra cikla 1. diena Iidz 30. ciklam, un kopgjais rituksimaba
papildu devu skats neparsniedza 12. Pacienti, kuri randomizeti bija nonakusi placebo + BR grupa un
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kuriem bija apstiprinata slimibas progresé$ana, varéja mainit grupu un sakt lietot Calquence 100 mg devu
divas reizes diena monoterapija lidz bridim, kad slimiba progres€ja otro reizi vai radas nepienemama
toksicitate.

Pacientu randomizg&tais iedalifjums grupas bija stratificéts pec geografiska regiona (Ziemelamerika vai
Rietumeiropa, vai cits) un vért€juma vienkarsotaja MIPI (Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index; Mantijas $tinu limfomas starptautiskais prognostiskais indekss) skala (0-3 vai 4-5, vai
6-11).

Vecuma mediana bija 71 gads (65-86), 70,7% dalibnieku bija viriesi, 78,3% bija baltadaini, 93,1%
dalibnieku vértejums ECOG funkcionala skala bija 0-1. 33,1% pacientu bija zems (0-3), 42,8%
pacientu - vidgjs (4-5), bet 24,1% pacientu - augsts (6-11) vértejums vienkarsotaja MIPI skala. Pavisam
37,7% pacientu audzgja apjoms bija > 5 cm, bet 86% pacientu - slimibas IV stadija atbilstosi Ann Arbor
klasifikacijai. MSL agresivie varianti - blastoida un pleomorfa forma - tika konstatéti attiecigi 7,7% un
5,5% dalibnieku. Ki-67 indekss > 30% bija pavisam 47,8% pacientu. Demografiskais un kliniskais
raksturojums pétijuma sakuma abas terapijas grupas bija I1dzigs.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) atbilstosi Neatkarigas
uzraudzibas komitejas (Independent Review Committee; IRC) vérte§jumam saskana ar Lugano 2014. gada
nehodzkina limfomas (NHL) klasifikaciju pacientiem ar ieprieks nearstétu MSL. IRC vértgja arT kopgjo
atbildes reakcijas ipatsvaru (overall response rate; ORR).

IRC veica PFS noveértgjumu péc noverosanas ar ilguma medianu 49,8 ménesi.

Veicot vl 6 ménesus ilgu noveérosanu pec primaras PFS analizes ar kop&ja noverosanas ilguma medianu
63,0 menesi, kopgjas dzivildzes mediana nebija sasniegta neviena no terapijas grupam. P&tijuma bija
pavisam 218 naves gadijumi - 105 gadijumi (35,1%) Calquence + BR grupa un 113 gadijumi (37,8%)
placebo + BR grupa. Efektivitates rezultati ir apkopoti 14. tabula. PFS Kaplan-Meier liknes ir redzamas
4. attela.

14. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar iepriek§ nearstétu MSL pétijuma ECHO

Calquence + BR Placebo + BR
N=299 N=299
PFS atbilstosi IRC vertéjumam
Mediana (95% TI) 66,4 (55,1; NN) | 49,6 (36,0; 64,1)
RA (95% TI) (stratificeti)” 0,73 (0,57; 0,94)
p vértiba! 0,0160
ORR atbilstosi IRC vertéjumam
CR + PR n (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
95% TI 87,3; 93,8 83,9; 91,3
CRn (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
p vértiba 0,2196 -

Tl = Ticamibas koeficients, CR = pilniga reakcija, PR = dalgja reakcija, NE = nav novértgjams

“Stratifikacija atbilstosi stratifikacijas faktoriem randomizacijas laika: geografiskais regions (Ziemelamerika,
Rietumeiropa, cits) un vért&jums vienkarsotaja MIPI skala (zems risks (no 0 lidz 3), vidgjs risks (no 4 1idz 5), augsts
risks (no 6 lidz 11)) saskana ar datiem, kas apkopoti, izmantojot IXRS. Aprekins balstits uz stratificétu Koksa (Cox)
proporcionalo risku modeli risku attiecibai (95% TI).

t Aprekinats, izmantojot stratificétu log-rangu testu p vértibai.
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4. attels. PFS Kaplan-Meier likne atbilstosi IRC vértéjumam pacientiem ar ieprieks nearstétu MSL
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Pacienti ar MCL, kuri ieprieks sanémusi vismaz vienu terapiju

Calquence droSums un efektivitate MCL tika novertéta atklata, daudzcentru, vienas grupas 2. fazes
pétijuma (ACE-LY-004), kura piedalijas 124 ieprieks arstéti pacienti. Visi pacienti sanéma Calquence 100
mg iekSkigi divas reizes diena lidz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei. Petijjuma netika
ieklauti pacienti, kuri ieprieks bija arstéti ar BTK vai BCL-2 inhibitoriem. Primarais mérka kritérijs bija
pétnieka novertetais kopgjais atbildes reakcijas l[imenis (ORR) atbilstosi Lugano ne-Hodzkina limfomas
(NHL) klasifikacijai. Atbildes reakcijas ilgums (DoR) bija papildu iznakuma raditajs. Efektivitates
rezultati galigaja (54 ménesu) analize ir paraditi 15. tabula.

Galigaja analizg vidgjais vecums bija 68 (diapazons no 42 lidz 90) gadi, 79,8% bija viriesi un 74,2% bija
baltas rases parstavji. Sakotngji 92,8% pacientu ECOG veiktspgjas statuss bija 0 vai 1. Vidgjais laiks kop$
diagnozes noteikS$anas bija 46,3 ménesi, un vidgjais ieprieksgjo arstéSanu skaits bija 2 (diapazons no 1 Iidz
5), tostarp 17,7% ar iepriek$&ju cilmes Stnu transplantaciju. Visizplatitakie ieprieksgjie reZimi bija uz
CHOP balstiti (51,6%) un ARA-C (33,9%). Sakotn&ji 37,1% pacientu bija vismaz viens audzgjs ar garako
diametru > 5 cm, 72,6% audzgjs bija infiltrgjies arpus limfmezgliem, tostarp 50,8% ar kaulu smadzenu
iesaistisanos. VienkarsSotais MIPI raditajs (kas ietver vecumu, ECOG raditaju un sakotng&jo
laktatdehidrogenazes un balto $tinu skaitu) bija vid€js 43,5% un augsts 16,9% pacientu.

28



15. tabula. ORR and DoR in (ACE-LY-004) pacientiem ar MCL 54 méne$u galigaja analizé

Pétnieka novértéjums 54 méneSu analizée
N=124
n (%) (95% CI")

Kopéja atbildes reakcija (ORR)

Kopgja atbildes reakcija 101 (81.5%) (73.5, 87.9)

Pilna atbildes reakcija 59 (47.6%) (38.5, 56.7)

Dalgja atbildes reakcija 42 (33.9%) (25.6,42.9)

Nevar tikt novertéts’ 3(2.4%) (0.5,6.9)
Atbildes reakcijas ilgums (DoR)

Mediana (m&nesi) 28.6 (17.5, 39.1)

TI=Ticamibas intervals
“95% precizs binominilais ticamibas intervals.
fletver personas, kuram nav veikts atbilsto$s slimibas novértéjums péc sakotnéja stavokla.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijjumu rezultatus par Calquence visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas nobriedusu B limfocitu jaunveidojumu arstésanai (informaciju par
lietosanu b&rniem skattt 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Akalabrutiniba un ta aktiva metabolita ACP-5862 farmakokinétiku (FK) pétija veselam p&tamajam
personam Un pacientiem ar B §tinu laundabigam slimibam. Akalabrutinibam piemit proporcionalitate
devai un gan akalabrutinibam, gan ACP-5862 ir gandriz lineara FK devu diapazona no 75 mg lidz 250 mg.
Populacijas FK modelé$ana liecina, ka akalabrutiniba un ACP-5862 farmakoking&tika pacientiem ar
dazadiem B $tnu laundabigiem audzg&jiem ir lidziga. Lietojot ieteicamo devu 100 mg divreiz diena
pacientiem ar B §tinu laundabigiem audzg&jiem (tai skaita HLL), geometriskais vidgjais lidzsvara
koncentracijas laukums zem plazmas koncentracijas un laika attiecibas ltknes (AUC24n) un maksimala
koncentracija plazma (Cmax) katru dienu akalabrutinibam bija attiecigi 1679 ngeh/ml un 438 ng/ml, bet
ACP-5862 — attiecigi 4166 ngeh/ml un 446 ng/ml.

UzstukSanas

Laiks lidz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai (Tmax) bija 0,5-1,5 stundas akalabrutinibam un
1,0 stunda ACP-5862. Calquence absolfita biopieejamiba bija 25%.

Uztura ietekme uz akalabrutinibu

Veselam pétamam personam vienreiz&jas akalabrutiniba 75 mg devas lietosana kopa ar treknu, kalorijam
bagatu maltiti (aptuveni 918 kalorijas, 59 grami oglhidratu, 59 grami tauku un 39 grami olbaltumvielu),
neietekm&ja vidgjo AUC salidzinajuma ar zalu lietoSanu tuksa dusa. Rezultata Cnax pazeminajas par 69%,
un Tmax pagarinajas par 1-2 stundam.

Izkliede
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Atgriezeniski ar cilvéka plazmas proteiniem saistijas 99,4% akalabrutiniba un 98,8% ACP-5862. In vitro
vidgja attieciba starp koncentraciju asinis un plazma bija 0,8 akalabrutinibam un 0,7 ACP-5862.
Akalabrutiniba vidgjais lidzsvara koncentracijas izkliedes tilpums (V) bija aptuveni 34 I.

Biotransformacija/metabolisms

In vitro akalabrutinibu galvenokart metabolizé CYP3A enzimi un mazaka méra notiek konjugacija ar
glutationu un amida hidrolize. ACP-5862 tika identificéts ka nozimigs metabolits plazma, kura
metabolisms talak notika galvenokart CYP3A mediétas oksidacijas veida, un geometriska vidgja iedarbiba
(AUC) bija aptuveni 2-3 reizes lieclaka neka akalabrutiniba iedarbiba. Vértéjot BTK inhibiciju, ACP-5862
ir par aptuveni 50% vajaks neka akalabrutinibs.

In vitro pétjjumi liecina, ka akalabrutinibs kliniski nozZimiga koncentracija neinhibe CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 vai UGT2B7, un maz ticams, ka tas ietekmes So
CYP enzimu substratu klirensu.

In vitro pétjjumi liecina, ka ACP-5862 kliniski nozimiga koncentracija neinhibé CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 vai UGT2B7, un maz ticams, ka tas ietekmes So

CYP enzimu substratu klirensu.

Mijiedarbiba ar transportproteiniem

In vitro pétjjumi liecina, ka akalabrutinibs un ACP-5862 ir P-gp un BCRP substrati. Tomé&r ir maz ticams,
ka lietoSana vienlaicigi ar BCRP inhibitoriem izraisis kliniski nozimigu zalu mijiedarbibu. Lietojot
vienlaicigi ar OATP1B1/1B3 inhibitoru (600 mg rifampina, viena deva), akalabrutiniba Cmax un AUC
palielinajas attiecigi 1,2 un 1,4 reizes (N=24, veselas p&tamas personas), kas nav kliniski nozimigi.

Akalabrutinibs un ACP-5862 kliniski nozimiga koncentracija neinhibé P-gp, OAT1, OAT3, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3 un MATE2-K. Kliniski nozimiga koncentracija akalabrutinibs var inhib&t zarnu
BCRP, bet ACP-5862 var inhibét MATEI (skatit 4.5. apaks$punktu). Kliniski nozimiga koncentracija
akalabrutinibs neinhibe MATE]1, bet ACP-5862 neinhibe BCRP.

Eliminacija

P&c vienas peroralas akalabrutiniba 100 mg devas lietoSanas akalabrutiniba terminalais eliminacijas
pusperiods (ti2) bija 1-2 stundas. Aktiva metabolita ACP-5862 t1/, bija aptuveni 7 stundas.

Pacientiem ar B $tinu laundabigam slimibam akalabrutiniba vid&jais $kietamais peroralais klirenss (CL/F)
bija 134 I/h un ACP-5862 — 22 I/h.

P&c vienas radioaktivi iezimétas [**C]-akalabrutiniba 100 mg devas lietoSanas veselam petamam personam
84% devas atklaja feces un 12% devas atklaja urina, mazak neka 2% devas izdalijas neizmainita

akalabrutiniba veida.

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, vecums (> 18 gadu), dzimums, rase (balta rase, afroamerikani) un
kermena masas kltniski nozimigi neietekmgja akalabrutiniba un ta aktiva metabolita ACP-5862 FK.

Pediatriskd populdcija
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Calquence farmakokinétikas pétijumi pacientiem Iidz 18 gadu vecumam nav veikti.
Nieru darbibas traucéjumi

Akalabrutinibs minimali tiek izvadits caur nierém. Farmakoking&tikas p&tijums pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem nav veikts.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, 408 pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA
no 60 Iidz 89 ml/min/1,73 m? aprekinot pec MDRD), 109 pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (aGFA no 30 Iidz 59 ml/min/1,73 m?) salidzinajuma ar 192 pacientiem ar normalu nieru
darbibu (aGFA 90 ml/min/1,73 m? vai lielaks) nenovéroja kliniski nozimigas FK at3kiribas.
Akalabrutiniba farmakokinétika nav raksturota pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(aGFA mazaks par 29 ml/min/1,73 m?) vai nieru darbibas trauc&jumiem, kuriem nepiecie$ama dialize.
Pacientus, kuriem kreatinina Iimenis vairak neka 2,5 reizes parsniedza iestade pienemto NAR, neieklava
kliniskajos pétijumos (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Akalabrutinibs tiek metabolizets aknas. Specifiskos aknu darbibas traucg&jumu pétijumos salidzinajuma ar
p&tamam personam, kuram aknu darbiba ir normala (n=6), akalabrutiniba iedarbiba (AUC) p&tamam
personam ar viegliem (n=6) (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas), vidéji smagiem (n=6) (B pakape
péc Child-Pugh klasifikacijas) un smagiem (n=8) (C pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
trauc€jumiem bija attiecigi 1,9, 1,5 un 5,3 reizes lielaka. Tomér petamam personam grupa ar vidgji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem nebija butiski izmainiti markieri, kas raksturo zalu eliminacijas
kapacitati, tade] vid&ji smagu aknu darbibas traucgjumu ietekme $aja pétijuma, iesp&jams, nebija
pietiekami noverteta. Pamatojoties uz populacijas FK analizi, p&tamam personam ar viegliem (n=79) vai
vidgji smagiem (n=6) aknu darbibas traucgéjumiem (kop€ja bilirubina ITmenis 1,5-3 reizes virs NAR un
jebkada ASAT vertiba) nenovéroja kliiski nozimigas atskiribas, salidzinot ar petamam personam ar
normalu aknu darbibu (n=613) (kopgjais bilirubins un ASAT zem NAR) (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitate

Akalabrutiniba kancerogenitates p&tjjumi nav veikti.

Genotoksicitate/mutagenitate/fototoksicitate

Akalabrutinibs nebija mutagéns baktériju reversas mutacijas testa, in vitro hromosomu aberaciju testa un
in vivo pelu kaulu smadzenu kodolinu testa.

Pamatojoties uz fototoksicitates testiem, izmantojot 3T3 $tinu Iiniju in vitro, tiek uzskatits, ka
akalabrutinibam ir zems fototoksicitates risks cilvékiem.

Atkartotu devu toksicitate

Zurkam, lietojot visu limenu devas, novéroja mikroskopiskas minimalas vai vieglas izmainas aizkunga

dziedzerT (asinoSana/pigments/iekaisums/fibroze salinas). Lidz 6 méneSiem ilgos p&tijumos ar zurkam,

lietojot 30 mg/kg diena — devu, kuru lietojot nenovéro nevélamu ietekmi (NOAEL; No Observed Adverse

Effect level) — novéroja nelielas vai vid&ji smagas atrades nierés bez nevélamas ietekmes (tubularu

bazofiliju, tubularu regeneraciju un iekaisumu). Vidgja iedarbiba (AUC), lietojot NOAEL, zurku t€viniem

un matitém ir attiecigi 0,6x un 1x lielaka neka kliniska iedarbiba, lietojot ieteicamo devu 100 mg divreiz
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diena. Zemakais devu limenis, kuru lietojot novéro nelabvéligu ietekmi (LOAEL; Adverse Observed
Effect Level) — atgriezenisku ietekmi uz nierém (vid&ji smaga kanalinu degeneracija) un aknam (atsevisku
hepatocitu nekroze), ilgstosas lietoSanas pétfjuma ar zurkam bija 100 mg/kg diena, un iedarbibas robeza
bija 4,2 reizes lielaka, neka kliniska iedarbiba, lietojot ieteicamo devu 100 mg divreiz diena. Devinus
ménesus ilgos petijumos ar suniem NOAEL bija 10 mg/kg diena, kas atbilst 3 reizes lielakai iedarbibai
neka kliniska AUC, lietojot ieteicamo klinisko devu. Suniem, lietojot 30 mg/kg diena (9 reizes liclaka
iedarbiba neka kliniska AUC), novéroja minimalu nieru kanalinu degeneraciju, nelielu liesas masas
samazina$anos un 1slaicigu minimalu vai nelielu eritrocitu masas samazinasanos un ALAT un SF limena
paaugstinasanos. Toksisku ietekmi uz sirdi zurkam (miokarda asinoSana, iekaisums, nekroze) un suniem
(perivaskulars/vaskulars iekaisums) noveroja tikai dzivniekiem, kuri nomira kliniskajos p&tijumos, lietojot
devas, kas parsniedz maksimalo panesamo devu (MTD; maximum tolerated dose). ledarbiba zurkam un
suniem ar kardialam izmainam bija attiecigi vismaz 6,8 un 25 reizes lielaka par klinisko AUC. Sirds
izmainu atgriezeniskumu nav iesp&ams novertét, jo §is izmainas noveroja tikai tad, ja devas parsniedza
MTD.

Reproduktiva toksikologija

Zurku teviniem vai matitém ietekmi uz fertilitati nenovéroja, ja iedarbiba attiecigi 10 vai 9 reizes
parsniedza klinisko AUC, lietojot ieteicamo devu.

Ja iedarbiba aptuveni 9 reizes parsniedza AUC pacientiem, lietojot ieteicamo devu 100 mg divreiz diena,
griasnam zurkam nenovéroja ietekmi uz embriofetalo attistibu un izdzivosanu. Divos reprodukcijas
pétijumos ar Zurkam novéroja distociju (griitu/ilgstosu atnesanos), ja iedarbiba bija > 2,3 reizes lielaka
neka kliniska iedarbiba, lietojot 100 mg divreiz diena. Zurku auglu plazma apstiprinaja akalabrutiniba un
ta aktiva metabolita klatbiitni. Akalabrutinibs un ta aktivais metabolits bija laktgjoSu zurku piena.

Embriofetala petijuma ar griisnam trusu matit€m noveroja samazinatu augla kermena masu un aizkavetu

parkaulo$anos, ja iedarbiba bija matitei toksiska, kas 2,4 reizes parsniedz cilvéka AUC, lietojot ieteicamo
devu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze

Koloidalais beziidens silicija dioksids
Dalgji prezelatinizeta kukuriizas ciete
Magnija stearats (E470b)

Natrija cietes glikolats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Indigo karmins (E132)

Apdrukas tinte
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Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)

Propilenglikols (E1520)

Amonija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

6 vai 8 cietas kapsulas aluminija/aluminija blisteros ar saules/mé&ness simboliem, 56 vai 60 kapsulas
kastites.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvide$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/20/1479/001
EU/1/20/1479/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2020. gada 5. hovembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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V Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par jebkadam iespgjamam
nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Calquence 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 100 mg akalabrutiniba (akalabrutiniba maleata veida, acalabrutinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Oranza, 7,5 x 13 mm, ovala, abpusgji izliekta tablete ar iespiedumu “ACA 100” viena pus€ un gluda otra
pUuse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Calquence monoterapija vai kombinacija ar obinutuzumabu ir indic€ts pieauguso pacientu arstéSanai ar
ieprieks nearstétu hronisku limfoleikozi (HLL).

Calquence monoterapija ir indicéts pieauguso pacientu arstésanai ar hronisku limfoleikozi (HLL), kuri ir
sanémusi vismaz vienu iepriek$&ju terapiju.

Calquence kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu (BR) ir indicets ieprieks nearstétas mantijas Stinu
limfomas (MSL) arst€Sanai picaugusiem pacientiem, kuriem nav piemérota autologo cilmes $iinu

transplantacija (ACST).

Calquence monoterapija ir indicéts, lai arstétu pieaugusus pacientus ar recidivéjosu vai refraktaru
mantij$tinu limfomu (MCL), kas iepriek$ nav arstéti ar Brutona tirozinkinazes (BTK) inhibitoru.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesana ar §Tm zalém jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietoSana.
Devas

Calquence ieteicama deva monoterapija un kombinacija ar citam zalém ir 100 mg akalabrutiniba divas
reizes diena (atbilst kopé&jai dienas devai 200 mg).
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Devu lietosanas starplaiks ir aptuveni 12 stundas.
Calquence lietoSana ir jaturpina Iidz bridim, kad slimiba progrese vai rodas nepienemama toksicitate.

Informaciju par zalu devam kombing&tajas terapijas shémas skatit katru zalu apraksta (sikaku informaciju
par kombiné&tajam shémam skatit 5.1. apakSpunkta).
Calquence kombindcija ar bendamustinu un rituksimabu

Calquence jalieto no 1. cikla 1. dienas (katra cikla ilgums ir 28 dienas) lidz bridim, kad slimiba progresé
vai rodas nepienemama toksicitate. Bendamustina 90 mg/m? deva jalieto katra cikla 1. un 2. diena
pavisam 6 ciklus. Rituksimaba 375 mg/m? deva jalieto katra cikla 1. diena pavisam 6 ciklus. Pacientiem,
kuriem p&c pirmajiem 6 cikliem rodas atbildes reakcija (dal€ja atbildes reakcija partial response;PR] vai
pilniga atbildes reakcija [CR]), balstterapiju ar rituksimaba 375 mg/m? devu var sanemt katra otra cikla
1. diena, bet ne vairak par 12 papildu devam, sakot no 8. cikla un Iidz 30. ciklam.

Devas pielagoSana

Nevélamas blakusparadibas

Ieteikumi par Calquence devas pielagoSanu > 3. pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma pacientiem,
kuri Calquence lieto monoterapija vai Calquence kombinacija ar obinutuzumabu, ir sniegti 1. tabula.

Ieteikumi par devas pielago$anu > 3. pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma pacientiem, kuri
Calquence lieto kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu, ir sniegti 2. tabula.

1. tabula. Ieteikumi par devas pielago$Sanu nevélamo blakusparadibu gadijuma*

Nevélama blakusparadiba Nevélamas Devas pielagoSana

blakusparadibas | (sakuma deva = 100 mg aptuveni ik p&c

rasanas 12 stundam)
3. pakapes trombocitopénija | Pirma un otra Partraukt Calquence lietoSanu.
ar asinosanu, reize Tiklidz toksicitate ir mazinajusies Iidz 1. pakapei
4. pakapes trombocitopenija vai sakotngjam limenim, Calquence lietoSanu var
vai atsakt, lietojot 100 mg aptuveni ik pec 12
4. pakapes neitropenija ilgak stundam.
par 7 dienam Tresa reize Partraukt Calquence lietoSanu.

Tiklidz toksicitate ir mazinajusies Iidz 1. pakapei

3. pakapes vai smagaka vai sakotngjam Iimenim, Calquence lietoSanu var
nehematologiska toksicitate atsakt, lietojot 100 mg retak — vienu reizi diena

Ceturta reize Pilnigi izbeigt Calquence lietosanu

*Nevélamo blakusparadibu pakape noteikta atbilstosi Nacionala véza institiita vispargjiem nevélamo
blakusparadibu terminologijas kritérijiem (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events; NCI CTCAE), versija 4.03.
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2. tabula. Teteikumi par devas pielagosanu > 3. pakapes nevelamo blakusparadibu gadijuma
pacientiem, kuri Calquence lieto kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu”

Nevelama Bendamustina devas Calquence devas pielagoSana

blakusparadiba pielagosana’

Neitropénija Ja ir radusies 3. vai 4. pakapes Ja 4. pakapes neitropénija ilgst vairak par
neitropénijaf, bendamustina 7 dienam, Calquence lietoSana ir uz laiku
lietoSana ir uz laiku japartrauc. japartrauc.

Tiklidz toksicitate ir Tiklidz toksicitate ir samazinajusies lidz

samazinajusies l1dz < 2. pakapei < 2. pakapei vai sakotng&jam Itmenim,

vai sakotngjam [imenim, Calquence lietoSanu drikst atsakt ar

bendamustina lietoSanu drikst sakotn&jo devu (péc blakusparadibas

atsakt ar 70 mg/m? devu. 1. epizodes) vai lietojot retak pa 100 mg

Bendamustina lietosana ir vienu reizi diena (p&c blakusparadibas 2. un

japartrauc pavisam, ja deva ir 3. epizodes).”

jasamazina vélreiz. Sakoties blakusparadibas 4. epizodei,
Calquence lietoSana ir japartrauc pavisam.

Trombocitopénija | Ja ir radusies 3. vai 4. pakapes Ja ir radusies 3. pakapes trombocitopénija ar
trombocitopénija, bendamustina nozimigu asinoSanu vai 4. pakapes
lietosana ir uz laiku japartrauc. trombocitopénija, Calquence lietoSana ir uz
Tiklidz toksicitate ir laiku japartrauc.
samazinajusies l1dz < 2. pakapei Tiklidz toksicitate ir samazinajusies lidz
vai sakotngjam lrmenim, < 2. pakapei vai sakotng&jam Itmenim,
bendamustina lietoSanu drikst Calquence lietoSanu drikst atsakt ar
atsakt ar 70 mg/m? devu. sakotngjo devu (péc blakusparadibas
Bendamustina lieto$ana ir 1. epizodes) vai lietojot retak pa 100 mg
japartrauc pavisam, ja deva ir vienu reizi diena (p&c blakusparadibas 2. un
jasamazina vélreiz. 3. epizodes).”

Ja sakas trombocitopénijas ar nozimigu
asinoSanu 3. epizode, Calquence lietoSana ir
japartrauc pavisam.

Sakoties blakusparadibas 4. epizodei,
Calquence lietoSana ir japartrauc pavisam.

Cita veida Bendamustina lietoSana ir uz laiku | Calquence lieto$ana ir uz laiku japartrauc.

hematologiska japartrauc. Tiklidz toksicitate ir samazinajusies lidz

4. pakapes?® vai Tiklidz toksicitate ir < 2. pakapei vai sakotngjam limenim,

nekontrolgjama samazinajusies I1dz < 2. pakapei Calquence lietoSanu drikst atsak ar

3. pakapes vai sakotngjam [imenim, sakotngjo devu (p&c blakusparadibas

toksicitate bendamustina lietoSanu drikst 1. epizodes) vai lietojot retak pa 100 mg

atsakt ar 70 mg/m? devu.
Bendamustina lietosana ir
japartrauc pavisam, ja deva ir
jasamazina velreiz.

vienu reizi diena (p&c blakusparadibas 2. un
3. epizodes).”

Ja sakas blakusparadibas 4. epizode,
Calquence lieto$ana ir japartrauc pavisam.

3. vai augstakas
pakapes
nehematologiska
toksicitate

Bendamustina lieto$ana ir uz laiku
japartrauc.

TiklIidz toksicitate ir
samazinajusies I1dz < 1. pakapei
vai sakotngjam ITmenim,
bendamustina lietoSanu drikst
atsakt ar 70 mg/m? devu.

Calquence lietoSana ir uz laiku japartrauc.
Tiklidz toksicitate ir samazinajusies lidz

2. pakapei vai sakotn&am Itmenim,
Calquence lietoSanu drikst atsak ar
sakotngjo devu (p&c blakusparadibas

1. epizodes) vai lietojot retak pa 100 mg
vienu reizi diena (p&c blakusparadibas 2. un
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Nevelama Bendamustina devas Calquence devas pielagosana
blakusparadiba pielagosana’

Bendamustina lieto§ana ir 3. epizodes).”
japartrauc pavisam, ja deva ir Ja sakas blakusparadibas 3. epizode,
jasamazina velreiz. Calquence lietoSana ir japartrauc pavisam.

“Nevéelamo blakusparadibu pakape noteikta atbilsto$i ASV Nacionala véZa institiita visparéjiem nevélamo
blakusparadibu terminologijas kriterijiem (NCI CTCAE), versija 4.03.

1Ja rodas toksicitate, kas nav noradita $aja tabula, skatit bendamustina vietgjo zalu informaciju.

*Pirms bendamustina devas pielagoSanas jaapsver mieloido augSanas faktoru lietoSana.

SLietojot bendamustinu un rituksimabu, 4. pakapes limfop@nija ir sagaidams galaiznakums. Devas pielagosana
limfopénijas del jaapsver tikai tad, ja p&tnieki to uzskata par kliniski nozimigu, pieméram, gadijumos, kad ta saistita
ar atkartotam infekcijam.

TJa samazinatu devu pacients panes > 4 nedglas, p&c arsta ieskata devu var atkal palielint.

Papildu informaciju par toksisko reakciju kontroli skatit katra ar Calquence kombinacija lietota Iidzekla
zalu apraksta.

Mijiedarbiba

Ieteikumi par Calquence lietoSanu kopa ar CYP3A inhibitoriem vai induktoriem ir sniegti 3. tabula (skatit
4.5. apakspunktu).

3. tabula. LietoSana kopa ar CYP3A inhibitoriem vai induktoriem

Vienlaicigi lietotas zales Ieteikumi par Calquence lietoSanu

Izvairities no vienlaicigas lietoSanas.
Ja Sie inhibitori tiks lietoti Tslaicigi (piemeram,

Spécigs CYP3A inhibitors pretinfekcijas Iidzekli I1dz septinam dienam ilgi),

CYP3A partraukt Calquence lietoSanu
inhibitori | Vidaii spacios CYP3A Deva nav japielago. Lietojot vidgji spécigus CYP3A
inhiin tolr)s & inhibitorus, stingri kontrol&t pacientus, vai viniem
nerodas nevélamas blakusparadibas
Vaj$ CYP3A inhibitors Deva nav japielago
CYP3A4

Specigs CYP3A induktors | Izvairities no vienlaicigas lictoSanas

induktori

Akalabrutiniba tabletes var lietot vienlaikus ar kunga skabi reducgjosiem lidzekliem (protonu stikna
inhibitoriem, H2 receptoru antagonistiem, antacidiem Iidzekliem), atskiriba no akalabrutiniba kapsulam,
kuram ir trauc€ta uznemsana, ja tas lieto kopa ar skabi reducgjosiem lidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Izlaista deva

Ja pacients izlaidis Calquence devas lietoSanu par vairak neka 3 stundam, vinam janorada lietot nakamo
devu ierastaja planotaja laika. Lai aizvietotu izlaisto devu, divkarSu Calquence devu nedrikst lietot.
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Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem (> 65 gadus veciem) pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Nieru darbibas traucéjumi

Specifiski kliniskie p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgéjumiem nav veikti. Pacienti ar viegliem
vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem tika arstéti Calquence kliniskajos p&tjjumos. Pacientiem
ar viegliem vai vidg€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss lielaks par 30 ml/min)
deva nav japielago. Jauztur hidratacija un periodiski jakontrol€ kreatinina limenis seruma. Calquence
janozimé pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) tikai tad,
ja ieguvums parsniedz risku, un Sie pacienti ir riipigi jakontrolg, vai nerodas toksicitates pazimes. Datu par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai pacientiem, kuriem veic dializi, nav (skatit

5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A pakape péc Child-Pugh
klasifikacijas, B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas vai kopgja bilirubina limenis 1,5-3 reizes virs
normas augse€jas robezas [NAR] un jebkads ASAT limenis) devas pielagoSana nav ieteicama. Tacu stingri
jauzrauga, vai pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nerodas toksicitates pazimes.
Calquence nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec
Child-Pugh klasifikacijas vai kopgjais bilirubins >3 reizes virs NAR un jebkads ASAT limenis) (skatit
5.2. apak$punktu).

Smaga sirds slimiba

Pacientus, kuriem bija smaga kardiovaskulara slimiba, izsledza no Calquence kliniskajiem petijumiem.

Pediatriskd populacija

Calquence droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Calquence ir paredzéts iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni, aptuveni viena un tai
pasa laika katru dienu, neatkarigi no uztura (skatit 4.5. apakSpunktu). Tabletes nedrikst sakost, saberzt,

_____

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Asinosana

Pacientiem ar laundabigam hematologiskam slimibam, kurus arst&ja ar Calquence monoterapija un

kombinacija ar citam zalém, radas nozimigi hemoragiski trauc&jumi, tai skaita asino$ana centralaja nervu
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sistéma un kunga-zarnu trakta. Sie traucgjumi radas gan pacientiem ar trombocitopéniju, gan pacientiem
bez trombocitopenijas. Kopuma asinosanas gadijumi, tai skaita asinsizplidumi un petehijas bija vieglaki
notikumi (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Ar asinoSanu saistito traucgjumu mehanisms nav skaidri zinams.

Pacientiem, kuri sanem antitrombotiskus lidzeklus, var biit paaugstinats asinosSanas risks. Antitrombotiskie
lidzekli jalieto piesardzigi un, ja mediciniski nepiecieSama to vienlaiciga lietosana, jaapsver asinoSanas
pazimju papildu kontrole. Varfarinu vai citus K vitamina antagonistus nedrikst lietot vienlaicigi ar
Calquence.

Jaapsver ieguvums un risks, ko rada Calquence lietoSanas partraukSana vismaz 3 dienas pirms un péc
operacijas.

Infekcijas

Pacientiem ar Jaundabigiem hematologiskiem audzgjiem, kuri arstéti ar Calquence monoterapija un
kombinacija ar citam zalém, radas nopietnas infekcijas (bakterialas, virusu vai sénisu), tai skaita gadijumi
ar letalu iznakumu. Sis infekcijas radas galvenokart bez neitropenijas, un neitropéniska infekcija tika
novérota 10,1% pacientu, kuri zales lietoja monoterapija, un 23,9% pacientu, kas sanéma kombing&to
terapiju. Radas ar B hepatita virusa (HBV) un herpes zoster virusa (HZV) reaktivaciju saistitas infekcijas,
aspergiloze un progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Virusu reaktivacija

Pacientiem, kuri sanem Calquence, zinots par B hepatita reaktivaciju. B hepatita virusa (HBV) statuss
janosaka pirms Calquence terapijas uzsak$anas. Ja pacientiem ir pozitivi B hepatita serologiskas
izmekle$anas rezultati, pirms terapijas uzsaksanas jakonsultgjas ar aknu slimibu specialistu un, lai
noverstu B hepatita reaktivaciju, pacients jakontrol€ un jaarsté saskana ar vietéjo medicinisko praksi.

P&c Calquence lietosanas ieprieks veiktas vai vienlaicigas imiinsupresivas terapijas konteksta zinots par
progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem, tai skaita ar letalu iznakumu. Arstiem
diferencialdiagnostika jaapsver PML pacientiem ar pirmreiz&jiem neirologiskiem, kognitiviem vai ar
uzvedibu saistitiem simptomiem un pazim&m vai to pastiprinasanos. Ja ir aizdomas par PML, javeic
atbilstosa diagnostiska novértésana un arstesana ar Calquence jaatliek lidz PML izslggsanai. Saubu
gadijuma jaapsver nosiitiSana pie neirologa un atbilstos$i pasakumi PML diagnosticésanai, tai skaita MRI
skené$ana, vélams ar kontrastvielu, cerebrospinala §kidruma (CSS) parbaude attieciba uz JC virusa DNS
un atkartota neirologiska novértésana.

Jaapsver profilakse saskana ar standarta apripi pacientiem, kuriem ir paaugstinats oportiinistisku

.....

Citopénijas

Pacientiem ar Jaundabigiem hematologiskiem audzgjiem, kurus arst&ja ar Calquence monoterapija vai
kombinacija ar citam zalém, radas ar terapiju saistitas 3. vai 4. pakapes citopénijas, tai skaita neitropenija,
anémija un trombocitopénija. Atbilstosi mediciniskam indikacijam jakontrol€ pilna asinsaina (skattt

4.8. apakspunktu).
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Otrs primars laundabigs audzgjs

Pacientiem ar laundabigiem hematologiskiem audzgjiem, kuri arstéti ar Calquence monoterapija vai
kombinacija ar citam zalém, radas otrs primars laundabigs audzgjs, tai skaita adas un ar adu nesaistiti
laundabigi audzgji. Par adas laundabigiem audzg&jiem zinots biezi. Pacienti ir jakontrol&, vai nerodas
laundabigi adas audzgji, un jaiesaka aizsarglidzeklus pret saules iedarbibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

PriekSkambaru mirdzeSana

Pacientiem ar laundabigiem hematologiskiem audzgjiem, kuri arstéti ar Calquence monoterapija un
kombinacija ar citam zalém, radas priekSkambaru mirdz&Sana/plandiSanas. Jakontrolg, vai nerodas
priekSkambaru mirdz€Sanas un priekSkambaru plandiSanas simptomi (pieméram, sirdsklauves, reibonis,
gibonis, sapes kritis, aizdusa) un jaregistreé EKG atbilstosi mediciniskajam indikacijam (skatit 4.5. un
4.2. apakspunktu). Pacientiem, kuriem Calquence terapijas laika rodas prieks§kambaru mirdzgSana, riipigi
jaizverte trombemboliskas slimibas risks. Pacientiem ar augstu trombemboliskas slimibas risku jaapsver
stingri kontrol&ta terapija ar antikoagulantiem un Calquence lietoSanai alternativas terapijas iespé&jas.

Audzgja sabruksSanas sindroms

Calquence terapijas laika zinots par audzgja sabrukSanas sindromu (ASS). Pacientiem ar atzitu ASS risku
(pieméram, liela apjoma slimibu pirms terapijas) janoverte iesp&jamais ASS risks un atbilstosi indikacijam
§adi pacienti jauzrauga.

Intersticiala plau$u slimiba/pneimonits

Zinots par intersticialu plausu slimibu (IPS)/pneimonitu pacientiem ar MSL, kuri sanémusi Calquence
terapiju kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu. Jakontrolg, vai pacientiem nav radusies plausu
simptomi, kas liecina par IPS/pneimonitu (piemé&ram, klepus, aizdusa vai hipoksija), un atbilstosi
klmiskajam indikacijam jasak IPS/pneimonita terapija.

Citas zales

Spécigu CYP3A inhibitoru lietoSana vienlaicigi ar Calquence var palielinat akalabrutiniba iedarbibu un
11dz ar to paaugstinat arT toksicitates risku. Turpretim lietoSana vienlaicigi ar CYP3A induktoriem var
samazinat akalabrutiniba iedarbibu un lidz ar to ar1 neefektivitates risku. Jaizvairas no lietosanas
vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem. Ja paredzets $adus inhibitorus lietot Tslaicigi (pieméram, ka
pretinfekcijas Iidzeklus ne ilgak ka septinas dienas), arst€Sana ar Calquence ir japartrauc. Ja tiek lietots
vidgji specigs CYP3A inhibitors, pacienti riipigi jakontrol€, vai nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.2. un
4.5. apakSpunktu). No lietoSanas vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 induktoriem ir jaizvairas, jo ir
efektivitates zuduma risks.

Calquence satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Akalabrutinibu un ta aktivo metabolitu metabolizé galvenokart citohroma P450 enzims 3A4 (CYP3A4),

un abas aktivas vielas ir P-gp un kriits véza rezistences proteina (BCRP; breast cancer resistance protein)
substrati.
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Aktivas vielas, kas var paaugstinat akalabrutiniba koncentraciju plazma

CYP3A/P-gp inhibitori

Lietojot vienlaicigi ar spécigu CYP3A/P-gp inhibitoru (200 mg itrakonazola vienreiz diena 5 dienas),
veselam pétamam personam (N=17) akalabrutiniba Cmax un AUC palielinajas attiecigi 3,9 un 5,0 reizes.

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem CYP3A/P-gp inhibitoriem. Ja spécigi CYP3A/P-gp
inhibitori (piem&ram, ketokonazols, konivaptans, klaritromicins, indinavirs, itrakonazols, ritonavirs,
telaprevirs, posakonazols, vorikonazols) tiks lietoti Tslaicigi, arst€Sana ar Calquence japartrauc (skatit
4.2. apakspunktu).

Lietojot vienlaicigi ar vid&ji specigiem CYP3A inhibitoriem (400 mg flukanazola vienu reizi vai 200 mg
izavukonaza atkartotu devu veida 5 dienas), veselam p&tamajam personam akalabrutiniba Cmax un AUC
palielinajas attiecigi 1,4 1idz 2 reizes, kamér ta aktiva metabolita ACP-5862 Cmax Un AUC samazinajas
0,65 lidz 0,88 reizes, salidzinot ar akalabrutiniba lietoSanu atseviski. Kombinacija ar vidgji spécigiem
CYP3A inhibitoriem deva nav japielago. Ruipigi javero, vai pacientiem nerodas blakusparadibas (skattt
4.2. apakspunktu).

Aktivas vielas, kas var pazeminat akalabrutiniba koncentraciju plazma

CYP3A induktori

Lietojot vienlaicigi ar specigu CYP3A induktoru (600 mg rifampicina vienreiz diena 9 dienas), veselam
petamam personam (N=24) akalabrutiniba Cmax un AUC samazinajas attiecigi par 68% un 77%.

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem CYP3A aktivitates induktoriem (pieméram, fenitoinu,
rifampictnu vai karbamazepinu). Jaizvairas no vienlaicigas arste$anas ar divskautnu asinszali, kas var
neprognozgjami pazeminat akalabrutiniba koncentraciju plazma.

Kunga skabes sekréciju mazinosas zales

Lietojot 100 mg akalabrutiniba tableti vienlaikus ar protonu stikna inhibitoru (rabeprazolu 20 mg divas
reizes diena 3 dienas), kliniski nozimigas atskiribas akalabrutiniba farmakokingtika netika noverotas.
Akalabrutiniba tabletes var lietot vienlaikus ar kunga skabi samazinosiem lidzekliem (protonu siikna
inhibitoriem, H2 receptora antagonistiem, antacidiem lidzekliem), atskiriba no akalabrutiniba kapsulam,
kuram ir traucgta uznemsana, ja tas tiek lietotas kopa ar skabi reducgjosiem lidzekliem.

Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var izmainit Calquence

CYP3A substrati

Pamatojoties uz in vitro datiem, nav iesp&jams izslégt, ka akalabrutinibs zarnu Iimeni ir CYP3A4
inhibitors un ka tas var pastiprinat pret CYP3A metabolismu zarnas jutigo CYP3A4 substratu iedarbibu.
Ja akalabrutinibu lieto vienlaicigi ar peroraliem CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu
(piem@ram, ciklosporinu, ergotaminu, pimozidu), ir jaievero piesardziba.

Akalabrutiniba ietekme uz CYP1A2 substratiem

In vitro pétjjumi liecina, ka akalabrutinibs induceé CYP1A2. Akalabrutiniba lieto$ana vienlaicigi ar
CYP1A2 substratiem (piemé&ram, teofilinu, kofernu) var samazinat to iedarbibu.
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Akalabrutiniba un ta aktiva metabolita ACP-5862 ietekme uz zalu transportsistémam

Inhibgjot zarnu BCRP, akalabrutinibs var palielinat vienlaicigi lietotu BCRP substratu (piem&ram,
metotreksata) iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Lai mazinatu mijiedarbibas iesp&jamibu kunga-zarnu
trakta (KZT), iekSkigi lietojamie BCRP substrati ar Sauru terapeitisko indeksu, piem&ram, metotreksats,
jalieto vismaz 6 stundas pirms vai péc akalabrutiniba.

Inhibgjot MATE1, ACP-5862 var palielinat vienlaicigi lietotu MATE]1 substratu (pieméram, metformina)
iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacienti, kuri vienlaicigi lieto zales, kuru izkliede ir atkariga no
MATE]I (piem@ram, metforminu) ir jakontrolg, vai nerodas panesamibas izmainu pazimes, kuru c€lonis ir
vienlaicigi lietoto zalu iedarbibas pastiprinasanas Calquence lietoSanas laika.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes

Reproduktiva vecuma sievietem jaiesaka Calquence lietoSanas laika izvairities no gritniecibas iestasanas.
Griitnieciba

Dati par akalabrutiniba lictoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Pamatojoties uz
rezultatiem peétijumos ar dzivniekiem, akalabrutiniba iedarbiba griitniecibas laika var radit risku auglim.
Zurkam ir novérota distocija (griita vai ilgsto$a atne$anas), un akalabrutiniba ievadi$ana griisnam trusu
matitém bija saistita ar augla augSanas atruma samazinasanos (skatit 5.3. apakspunktu).

Calquence nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes kliniska stavokla d€] nav nepiecieSama
arstesana ar akalabrutinibu.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai akalabrutinibs izdalas cilvéka piena. Datu par akalabrutiniba ietekmi uz bérnu, kur$
barots ar kriiti, vai uz piena veidoSanos nav. Akalabrutinibs un ta aktivais metabolits bija lakt&josu zurku
piena. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam be&rnam. Sievietem, kuras baro bérnu ar kriiti, ieteicams nebarot
bérnu ar kriiti Calquence lietoSanas laika un 2 dienas péc pedgjas devas sanemsanas.

Fertilitate

Datu par Calquence ietekmi uz cilveka fertilitati nav. Akalabrutiniba nekliniskaja p&tijuma zurku téviniem
un matit€m nenoveroja nelabveligu ietekmi uz fertilitates raditajiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Calquence neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tacu arst€Sanas laika ar akalabrutinibu ir zinots par nogurumu un reiboni, un pacientiem, kuriem rodas Sie
simptomi, jaiesaka nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kamér simptomi nav izzudusi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ar Calguence monoterapiju arstéto 1478 pacientu grupa biezakas (> 20%) jebkuras smaguma pakapes

zalu blakusparadibas bija infekcija, caureja, galvassapes, skeleta un muskulu sapes, zemadas

asinsizpladums, klepus, artralgija, nespeks, slikta diisa, un izsitumi. Biezakas (> 5%) > 3. pakapes zalu
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blakusparadibas bija infekcija, leikopénija, neitropénija, anémija, otrs primars Jaundabigs audzgjs un
trombocitopénija.

Calquence kombinacija ar obinutuzumabu

Starp 223 pacientiem, kurus arstgja ar Calquencekombin&to terapiju visbiezakas (> 20%) jebkuras
smaguma pakapes NBP bija infekcija, skeleta un muskulu sapes, caureja, galvassapes, leikopénija,
neitropénija, klepus, nespeks, artralgija, slikta dtisa, reibonis un aizciet&jums. Visiezak zinotas (> 5%)

> 3. pakapes zalu nevélamas blakusparadibas bija leikopénija, neitropénija, infekcija, trombocitopénija un
anémija.

Calquence kombindcija ar bendamustinu un rituksimabu

Starp 297 pacientiem, kuri sanéma Calquence kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu, biezakas
(=20 %) jebkadas pakapes NBP bija neitropénija, slikta diisa, izsitumi, caureja, skeleta un muskulu sapes,
galvassapes, nespéks, vemsana, aizciet€jums, anémija un trombocitopénija. Visbiezakas (> 5 %)

> 3. pakapes zalu nevélamas blakusparadibas bija neitropenija, izsitumi, trombocitopénija, anémija,
pneimonija, otrs primars laundabigs audzgjs, hipertensija un otrs primars laundabigs audzgjs, iznemot
laundabigus adas audzgjus, kas nav melanoma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak mingtas zalu nevélamas blakusparadibas (NBP) ir konstat&tas kliniskajos p&tijumos pacientiem,
kuri sanem Calquence hematologisku laundabigu audzgju arstésanai. Calquence monoterapijas ilguma
mediana apvienotaja datu kopa bija 38,2 ménesi. Calquence terapijas ilguma mediana pacientiem, Kuri
Calquence terapiju sanéma kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu, bija 28,6 menesi.

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai (OSK). Katra
organu sist€émas grupa zalu neveélamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi biezumam, biezak
sastopamas reakcijas noradot pirmas. Katrai NBP ir definéta atbilstosa biezuma kategorija: loti biezi

(> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti
(<1/10 000) un nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa zalu
neveélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

4. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas* pacientiem ar laundabigiem hematologiskiem
audzejiem, kuri arstéti ar akalabrutiniba monoterapiju (n=1478)

MedDRA OSK MedDRA termins Visas pakapes (%) | 23. (l(’)j(')')“_‘pe*

Augsgjo elpcelu infekcija Loti biezi (25,8) 1,2
Pneimonija Loti biezi (15,8) 8,7
Sinusits Loti biezi (11,4) 0,4

illr:tf:skt;ig;z:n Urincelu infekcija Biezi (9,9) 1,8
Bronhits Biezi (9,7) 0,6
Herpes virusu infekcijas’ Biezi (9,1) 0,9
INazofaringits Biezi (8,3) 0
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Aspergillus infekcijas® Retak (0,7) 0,6
B hepatita reaktivacija Retak (0,4) 0,3
Otrs primars laundabigs audzgjs
Labdabigi, (OPLA)* Loti biezi (17,6) 6,7
laundabigi un Adas Jaundabigs audzgjs, kas nav Biezi (9,9) 1,4
neprecizéti audzeji |  melanoma’ Biezi (9,7) 5,5
OPLA, iznemot laundabigu adas
audzg&ju, kas nav melanoma’
Neitropénija' Loti biezi (19,4) 17,5
Asins un .. D
limfatiskas Anemija’ Loti biezi (17,1) 9,5
sistemas Trombocitopénija’ Loti biezi (11,5) 6,2
trauceéjumi
Limfocitoze Retak (0,5) 0,3
Vielmainas we |Audzgja sabrukSanas sindroms Retak (0,5) 0,4
uztures traucéjumi
Nervu sistémas Galvassapes Loti biezi (36,5) 1,2
traucgjumi Reibonis Loti biezi (13,9) 01
Slrds_f.u nklejas PriekSkambaru mirdz&sana/plandisanas’ [Biezi (7,4) 2,3
traucéjumi
Asinsizpludumi® Loti biezi (30,9) 0
Sasitums Loti biezi (20,7) 0
Petehijas Biezi (8,9) 0
Ekhimozes Biezi (5,7) 0
Asinsvadu sistemas|Asinosana/hematoma’ Loti biezi (16,3) 3,2
traucéjumi Kunga-zarnu trakta asinoSana Retak (0,9) 0,7
Intrakraniala asinoSana Retak (0,1) 0,1
Paaugstinats asinsspiediens’ Loti biezi (11,9) 4.9
Deguna asino$ana Biezi (8,0) 0,3
Caureja Loti biezi (36,7) 2,6
Slikta dusa Loti biezi (21,8) 0,8
Kunga Unzarnu . o siums Loti biezi (15,2) 0.1
trakta trauc¢jumi ’
Védersapes' Loti biezi (14,5) 1,2
'VemSana Loti biezi (14,0) 0,7
Adas un zemadas ) gy, oo Loti biezi (20,3) 0,9
audu bojajumi ’
Skeleta-muskulu  [Skeleta un muskulu sapes’ Loti biezi (31,9) 1,8
un saistaudu
sistemas bojajumi |Artralgija Loti biezi (24,0) 0,9
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\Visparéeji

A Nespeks Loti biezi (23,6) 2,0
traucéjumi un
!’eakc_léas . _ |Astenija Biezi (7,0) 0,9
ievadiSanas vieta

Pazeminats hemoglobina limenis* Loti biezi (47,4) 10,8

Izmekléjumi® Samazinats absoliitais neitrofilo leikocttu|, ... ..
(Atrade pamatota skaits* oti bieZi (43,9) 24,0
ar analiZu
rezultatiem) Samazinats trombocitu skaits* Loti biezi (36,9) 9,5

*Atbilstosi ASV Nacionala véZa institlita nevélamo blakusparadibu vispargjiem terminologijas kriterijiem

(NCI CTCAE), versija 4.03.

etver vairakus NBP terminus.

*Atspogulo laboratorisko atrazu, nevis zinoto nevélamo blakusparadibu sastopamibu.
$Noraditas ka CTCAE pakapes vértibas.

5. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas* pacientiem ar laundabigiem hematologiskiem
audzejiem, kuri arstéti ar akalabrutiniba kombingto terapiju (n=520)

Calquence + obinutuzumabs

Calquence + BR

N=223 N=297
MedDRA OSK un MedDRA Visas pakapes > 3. pakape*| Visas pakapes |> 3. pakape*
termins (%) (%) (%) (%)
Infekcijas un infestacijas
IAugsejo elpcelu infekcija Loti biezi (31,4) 1,8 Loti biezi (18,2) 0,3
Sinusits Loti biezi (15,2) 04 Biezi (6,4) 0
INazofaringits Loti biezi (13,5) 0,4 Biezi (5.,4) 0
Urincelu infekcija Loti biezi (13) 0,9 Loti biezi (11,1) 1,7
Pneimonija Loti biezi (10,8) 54 Loti biezi (16,2) 8,8
Bronhits Biezi (9,9) 0 Biezi (6,4) 0,3
Herpes virusu infekcijas’ Biezi (6,7) 1,3 Loti biezi (12,8) 1,0
Pr.ogreséjoéa m_u'lj[ifokéla Retak (0,4) 0,4 INav zinams 0
leikoencefalopatija
B hepatita reaktivacija Retak (0,9) 0,1 Biezi (1,3) 0,3
Aspergillus infekcijas’ INav zinams 0 Retak (0,3) 0,3

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji
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Calquence + obinutuzumabs

Calquence + BR

N=223 N=297
MedDRA OSK un MedDRA Visas pakapes > 3. pakape*| Visas pakapes |> 3. pakape*
termins (%) (%) (%) (%)
Otrs primars laundabigs audzgjs’
(OPLA) Loti biezi (13) 4,0 Loti biezi (17,8) 7,4
Adas laundabigs audzgjs, kas
nav melanomat Biezi (7,6) 0,4 Loti biezi (11,1) 2,0
OPLA, iznemot adas
laundabigu audz&ju, kas nav Biezi (6,3) 3,6 Biezi (9,8) 54
melanoma’
Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Neitropénija’ Loti biezi (31,8) 30 Loti biezi (54,9) 50,2
Trombocitopénijaf Loti biezi (13,9) 9 Loti biezi (22,9) 9,8
Anémija’ Loti biezi (11,7) 5,8 Loti biezi (24,2) 9,4
Limfocitoze Retak (0,4) 0,4 Retak (0,7) 0
Metabolisma un uztures traucejumi
Audzgja sabrukSanas sindroms [Biezi (1,8) 1,3 Biezi (1,3) 1,3
Nervu sistemas traucéjumi
Galvassapes Loti biezi (43) 0,9 Loti biezi (30,3) 13
Reibonis Loti biezi (23,8) 0 Loti biezi (14,5) 0,7
Sirds funkcijas traucejumi
PriekSkambaru — .
mirdz&$ana/plandisanas’ Biczi (3,1) 0.9 BicZi (6,7) 4.0
Asinsvadu sistemas traucejumi
|Asinsizpliidumi f Loti biezi (38,6) 0 Loti biezi (14,1) 0,3
Sasitums Loti biezi (27,4) 0 Loti biezi (11,1) 0
Pet&hijas Loti biezi (11,2) 0 Biezi (2,0) 0
Ekhimozes Biezi (3,1) 0 Biezi (3,0) 0,3
Asinosana/hematoma’ Loti biezi (17,5) 1,3 Loti biezi (15,5) 1,0
Gastrointestinala asinoSana Biezi (3,6) 0,9 Retak (0,3) 0
Intrakranials asinsizplidums Retak (0,9) 0 Nav zinams 0
Hipertensijaf Loti biezi (13,5) 3,6 Loti biezi (12,5) 5,7
Deguna asinos$ana Biezi (8,5) 0 Biezi (2,7) 0
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Pneimonits* - - Biezi (2,4) 0,3

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

46




Calquence + obinutuzumabs Calquence + BR
N=223 N=297
MedDRA OSK un MedDRA Visas pakapes > 3. pakape*| Visas pakapes |> 3. pakape*
termins (%) (%) (%) (%)
Caureja Loti biezi (43,9) 4,5 Loti biezi (37,4) 3,0
Slikta disa Loti biezi (26,9) 0 Loti biezi (42,8) 1,3
IAizcietejums Loti biezi (20,2) 0 Loti biezi (24,6) 1,0
'Vemsana Loti biezi (19,3) 0,9 Loti biezi (25,6) 0,7
'Vedersapes' Loti biezi (14,8) 1,3 Loti biezi (12,1) 2,0
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi' ILoti biezi (30,9) | 1,8 [Loti biezi (39,1) 9,8
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Skeleta un muskulu sapes’ Loti biezi (44,8) 2,2 Loti biezi (34,3) 3,7
Artralgija Loti biezi (26,9) 1,3 Loti biezi (17,5) 0,7
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nespeks Loti biezi (30,5) 1,8 Loti biezi (29,3) 2,7
|Asténija Biezi (7,6) 0,4 Loti biezi (10,4) 1,0
Izmeklgjumi
Samazinats neitrofilo leikocTtu S D
bsoliitais skaits® Loti biezi (57,4) 35 Loti biezi (76,8) 56,6
Samazinats trombocitu skaits®  |Loti bieZi (46,2) 10,8 Loti biezi (69,4) 17,8
Eazen.ngats hemoglobina Loti biezi (43,9) 9 [Loti biezi (79,5) 10,8
Tmenis
Paapgstméts a_lanine_l . ) _ Biezi (9.1) 44
aminotransferazes limenis?
Paapgstmats a_spartalta . ) ) Biezi (8,1) 3.0
aminotransferazes limenis?

*Atbilstosi ASV Nacionala véza institlita vispargjiem nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijiem

(NCI CTCAE), versija 4.03.
tletver vairakus NBP terminus.

+Sanemts zinojums par vienu gadijumu ar letalu iznakumu.
§Atspogulo laboratorisko atrazu, nevis zinoto nevélamo blakusparadibu sastopamibu.
YNoraditas ka CTCAE pakapju vertibas.

Nevelama blakusparadiba tikai petijuma ECHO Calquence + BR grupa.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Terapijas partrauksana un devas samazinasana nevélamu blakuspardadibu dél
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No 1478 ar Calquence monoterapiju arst€tiem pacientiem par terapijas partraukSanu nevélamu
blakusparadibu dél zinots 14,6% pacientu. Sis galvenas nevélamas blakusparadibas bija pneimonija,
trombocitopénija un caureja. Par devas samazinasanu nevélamo blakusparadibu dél zinots 5,9% pacientu.
Sis galvenas nevélamas blakusparadibas bija B hepatita reaktivacija, sepse un caureja.

No 223 ar Calquence un obinutuzumaba kombin&tu terapiju arstétiem pacientiem par terapijas
partrauk$anu nevélamu blakusparadibu dél zinots 10,8% pacientu. Sis galvenas nevélamas
blakusparadibas bija pneimonija, trombocitop€nija un caureja. Par devas samazinasanu nevélamo
blakusparadibu dél zinots 6,7% pacientu. STs galvenas nevélamas blakusparadibas bija neitropénija,
caureja un vemsana.

297 pacientiem, kuri Calquence lictoja kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu, nevélamo
blakusparadibu dé] terapiju partrauca 42,8% pacientu. Sis galvenas nevélamas blakusparadibas bija
COVID-19, COVID-19 pneimonija, neitropénija un pneimonija. Nevelamo blakusparadibu del deva tika
samazinata 10,1% pacientu. Sis galvenas nevélamas blakusparadibas bija neitropénija un slikta daisa.

Gados vecaki cilveki

No 1478 pacientiem Calquence monoterapijas kliniskajos p&tijumos 42% pacientu bija vecuma no 65 lidz
75 gadiem un 20,6% pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki. Kliniski nozimigas drosuma vai efektivitates
atSkiribas starp > 65 gadus veciem un jaunakiem pacientiem nenovéroja.

No 223 pacientiem Calquence un obinutuzumaba kombingtas terapijas kliniskajos p&tijumos 47% pacientu
bija vecuma no 65 lidz 75 gadiem un 26% pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki. Kliniski nozimigas

droSuma vai efektivitates atSkiribas starp > 65 gadus veciem un jaunakiem pacientiem nenoveroja.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifiskas terapijas akalabrutiniba pardozéSanas gadijuma nav, un pardozeéSanas simptomi nav noteikti.
Pardoz&sanas gadijuma pacienti ir riipigi jakontrolg€, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jasak atbilstoSa simptomatiska arst€sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIELO2.

Darbibas mehanisms
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Akalabrutinibs ir selektivs Brutona tirozinkinazes (BTK) inhibitors. BTK ir B §tinu antigéna receptora
(BCR) un citokina receptora celu signalmolekula. B §tnas BTK signalu parvade izraisa B §iinu
izdzivoSanu un proliferaciju, un ta ir nepiecieSama Stinu adh&zijai, parvietoSanai un hemotaksei.

Akalabrutinibs un ta aktivais metabolits ACP-5862 veido kovalentu saiti ar cisteina atlieku BTK aktivaja
centra, ka rezultata notiek neatgriezeniska BTK inaktivacija ar minimalu arpusmérka mijiedarbibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar B §tnu Jaundabigiem audzgjiem, kuri lieto 100 mg akalabrutiniba divreiz diena, BTK
piepildijuma mediana > 95% lidzsvara koncentracija periferajas asinis saglabajas 12 stundas, ka rezultata
notika BTK inaktivacija visa ieteicamaja doz&Sanas intervala.

Sirds elektrofiziologija

Akalabrutiniba ietekmi uz QTc intervalu veértgja 46 veselam virieSu un sievieSu dzimuma p&tamam
personam randomizeta, dubultmasketa, visaptverosa QT pé&tijuma ar placebo un pozitivu kontroli.
Supraterapeitiska deva, kas 4 reizes parsniedz maksimalo ieteicamo devu, Calquence kliniski nozZimigi
nepagarinaja QT/QTc intervalu (piemé&ram, tas nebija 10 ms vai lielaks) (skatit 4.4., 4.8. un

5.3. apakspunktu).

Kliniska efektivitate un droSums

Pacienti ar ieprieks nearstétu HLL

Calquence drosSumu un efektivitati ieprieks nearstétas HLL gadijuma vertgja randomizeta, daudzcentru,
atklata 3. fazes pétijuma (ELEVATE-TN) 535 pacientiem. Pacienti sanéma Calquence un obinutuzumabu,
Calquence monoterapiju vai obinutuzumabu kopa ar hlorambucilu. ELEVATE-TN pétijuma ieklava

65 gadus vecus vai vecakus, vai 18-65 gadus vecus pacientus ar vienlaicigi esoSiem mediciniskiem
trauc&jumiem, 27,9% pacientu CrCl bija < 60 ml/min. No < 65gadus veciem pacientiem 16,1% CIRS-G
(Cumulative llIness Rating Scale-Geriatric) novértgjuma punktu mediana bija 8. Pacientiem pé&tijuma bija
atlauts sanemt antitrombotiskus lidzeklus. Pacientus, kuriem bija nepiecieSama antikoagulacija ar
varfarinu vai lidzvertigiem K vitamina antagonistiem, izsleédza no pétijuma.

Pacientus attieciba 1:1:1 randomizgja 3 grupas arst€Sanai ar

o Calquence kopa ar obinutuzumabu (Calquence+G): 100 mg Calquence lietoja divreiz diena, sakot
ar 1. cikla 1. dienu, I1dz slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei. Obinutuzumabu
lietoja, sakot ar 2. cikla 1. dienu, ne vairak ka 6 terapijas ciklus. 1000 mg obinutuzumaba lietoja
2. cikla 1. un 2. diena (100 mg 1. diena un 900 mg 2. diend), ka arT 2. cikla 8. un 15. diena, p&c tam
3.-7. cikla 1. diena lietoja 1000 mg. Katra cikla ilgums bija 28 dienas.

o Calquence monoterapiju: 100 mg Calquence lietoja divreiz diena lidz slimibas progresé$anai vai
nepienemamai toksicitatei.
o Obinutuzumabu kopa ar hlorambucilu (GCIb): obinutuzumabu un hlorambucilu lietoja ne vairak ka

6 terapijas ciklus. 1000 mg obinutuzumaba lietoja 1. cikla 1. un 2. diena (100 mg 1. diena un
900 mg 2. diend), ka arT 1. cikla 8. un 15. diena, p&c tam 2.-6. cikla 1. diena lietoja 1000 mg.
Hlorambucilu 0,5 mg/kg deva lietoja 1.-6. cikla 1. un 15. diena. Katra cikla ilgums bija 28 dienas.

Pacientus stratificgja atbilstosi 17p delécijas mutacijas statusam (ir vai nav), ECOG funkcionalajam

stavoklim (0 vai 1 salidzinajuma ar 2) un geografiskajam regionam (Ziemelamerika un Rietumeiropa
salidzindjuma ar citiem regioniem). P&c apstiprinatas slimibas progresésanas 45 GClb grupa
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randomizétiem pacientiem terapiju nomainija uz Calquence monoterapiju. 6. tabula ir apkopoti sakotnéjie
demografiskie dati un slimibas raksturojums pétijuma populacija.

6. tabula. Sakotnéjais raksturojums (ELEVATE-TN) pacientiem ar ieprieks nearstétu HLL

Raditajs Calquence kopa Calquence Obinutuzumabs
ar monoterapija kopa ar
obinutuzumabu N=179 hlorambucilu
N=179 N=177

Vecums, gadi; mediana (diapazons) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Viriesi, % 62 62 59,9
Baltas rases parstavji, % 91,6 95 93,2
ECOG funkcionalais stavoklis 0-1; % 94,4 92,2 94,4
Laika kops diagnozes noteiksanas 30,5 24,4 30,7
mediana (menesi)
Masiva slimiba un limfmezglu izméers 25,7 38 31,1
>5cm; %
Citogenétika/FISH kategorija; %

17p delécija 9,5 8,9 9

11q del&cija 17,3 17,3 18,6

TP53 mutacija 11,7 10,6 11,9

IGHV bez mutacijas 57,5 66,5 65,5

Komplekss kariotips (> 3 patologijas) 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

[\ 212 20,7 215

Primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS; progression-free survival)
Calquence+G grupa salidzinajuma ar GCIb grupu. Neatkarigas parskata komitejas (IRC; Independent
Review Committee) vértéjuma saskana ar Hroniskas limfoleikozes starptautiskas darba grupas (IWCLL;
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia) 2008. gada kritérijiem, icklaujot
skaidrojumu par terapijas izraisitu limfocitozi (Cheson 2012). Kad novérosanas ilguma mediana bija

28,3 menesi, IRC noteikta PFS liecinaja, ka slimibas progreséSanas vai naves risks ieprieks nearstetiem
HLL pacientiem Calquence+G grupa salidzinajuma ar GClb grupu bija statistiski ticami par 90% mazaks.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 7. tabula.

7. tabula. Efektivitates rezultati (ELEVATE-TN) pacientiem ar HLL saskana ar IRC novértéjumu

Calquence kopa ar Calquence Obinutuzumabs
obinutuzumabu monoterapija kopa ar
N=179 N=179 hlorambucilu
N=177
Dzivildze bez slimibas progresésanas”
Notikumu skaits (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9(5) 20 (11,2 82 (46,3)
Naves gadijumi (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Mediana (95% TI), ménesi NS NS (34,2; NS) 22,6 (20,2; 27,6)

RAT (95% TI)

0,10 (0,06; 0,17)

0,20 (0,13 0,30)
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Calquence kopa ar Calquence Obinutuzumabs
obinutuzumabu monoterapija kopa ar
N=179 N=179 hlorambucilu
N=177
P vértiba <0,0001 <0,0001 -
24 menesu aprekins, % 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9,91,7) 46,7 (38,5, 54,6)
(95% TI)
Kopéja dzivildze®
Naves gadijumi (%) 9(5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Riska attieciba (95% TID)t 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Labakais kopgéjas atbildes reakcijas raditajs” (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95% TI) (89,3; 96,5 (79,6; 89,9 (71,9; 83,9
P vértiba <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) 34,7
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

TI=ticamibas intervals; RA=riska attieciba; NS=nav sasniegts; CR=pilniga atbildes reakcija (complete
response); CRi=pilniga atbildes reakcija ar nepilnigu asinsainas atjaunosanos; nPR=limfmezglu dalgja
atbildes reakcija; PR=dalgja atbildes reakcija (partial response).

“Saskana ar IRC vértejumu.

"Pamatojoties uz stratificétu Cox proporcionala riska modeli.

2 OS mediana abas grupas nav sasniegta.

PFS rezultati, lietojot Calquence kopa ar obinutuzumabu vai bez ta, dazadas apaksgrupas, tai skaita
pacientiem ar augsta riska iezZimém, bija konsekventi. Augsta riska HLL populacija (17p delécija,

11q delecija, TP53 mutacija vai IGHV bez mutacijas), Calquence PFS RA, lietojot to kombinacija ar
obinutuzumabu vai bez ta salidzinajuma ar obinutuzmaba un hlorambucila kombinaciju bija attiecigi
0,08 [95% T1 (0,04; 0,15)] un 0,13 [95% TI (0,08; 0,21)].

8. tabula. PFS apaksgrupu analize (pétijjums ELEVATE-TN)

Calquence monoterapija Calquence+G
N Riska 95% TI N Riska 95% TI

attiect attiectba

ba
Visas 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
petamas
personas
Del 17P
Ja 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Né 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
TP53
mutacija 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Ja 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Ne
Del 17P
vai/un
TP53 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)
mutacija 156 0,19 (0,11; 0,31 154 0,10 (0,05; 0,18)
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Ja
Ne

IGHV
mutacija
Ar
mutaciju
Bez
mutacijas

58
119

0,69
0,11

(0,31; 1,56)
(0,07; 0,19)

74
103

0,15
0,08

(0,04: 0,52)
(0,04: 0,16)

Del 11q
Ja
Ne

31
148

0,07
0,26

(0,02; 0,22)
(0,16; 0,41)

31
148

0,09
0,10

(0,03; 0,26)
(0,05; 0,20)

Komplekss
kariotips
Ja

31
117

Ne

0,10
0,27

(0,03; 0,33)
(0,16: 0,46)

29
126

0,09
0,11

(0,03; 0,29)
(0,05: 0,21)

Saskana ar ilgtermina iegiitajiem datiem CALQUENCE+G grupa novérosanas ilguma mediana bija
58,2 ménesi, Calquence grupa - 58,1 un GClb grupa 58,2 ménesi. PFS mediana saskana ar p&tnieka
novertegjumu CALQUENCE+G un CALQUENCE monoterapijas grupa netika sasniegta, bet GCIb grupa
ta bija 27,8 ménesi. Laika, kad bija iegtts visjaunakais datu nogrieznis, 72 pacienti (40,7 %), kas sakotn&ji
bija randomizeti iedaliti GCIb grupa, bija pargajusi uz CALQUENCE monoterapiju. Kopgjas dzivildzes
mediana netika sasniegta neviena grupa, un kopa bija 76 naves gadijumi: 18 (10,1 %) CALQUENCE+G

grupa, 30 (16,8 %) CALQUENCE monoterapijas grupa un 28 (15,8 %) GCIb grupa.

9. tabula. Pétijjuma ELEVATE-TN HLL slimniekiem novérotie efektivitati raksturojoSie rezultati
saskana ar pétnieka noveértéjumu

ménesi*

CALQUENCE+ Calquence Obinutuzumabs +
obinutuzumabs monoterapija hlorambucils
n=179 n=179 n=177
Dzivildze bez
slimibas
progresesanas
Notikumu skaits (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Naves gadijumi (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Mediana (95 % TI), NS NS (66,5, NS) 27,8 (22,6, 33,2)

RAT (95% TI)

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

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

Kopgja dzivildze

Naves gadijumi (%) 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
Riska attieciba (95% 0,55 (0,30, 0,99) 0,98 (0,58, 1,64) -
TI)

Tl — ticamibas intervals; RA — riska attieciba; NS — nav sasniegts.
* 95 % ticamibas intervals aprékinats pec Kaplan-Meier metodes.
T Apréekina pamata ir Koksa proporcionala riska modelis riska attiecibas vérte$anai 95 % TI, stratific&jot p&c

[I3PRL]

17p del&cijas statusa (“ir

pret “nav”




1. attéls. INV veértétas PFS Kaplan-Meier Iikne (ELEVATE-TN) pacientiem ar HLL
(ITT populacija)
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Calguence 179 | 167 | 163 | 158 | 156 | 155 | 153 | 150 | 149 | 146 | 142 | 141 | 137 | 135 | 133 | 130 | 129 | 124 | 120 93 63 39 22

Calquence+ | 179 | 175 | 170 | 168 | 164 | 163 | 160 | 157 | 156 | 156 | 153 | 152 | 151 | 146 | 144 | 141 | 140 | 138 | 133 99 65 39 27
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GClb 177 163 156 153 139 125 110 100 86 82 67 66 56 49 44 40 38 31 30 20 13 8 7

Pacienti ar HLL, kuri ieprieks sanémusi vismaz vienu terapijas kursu

Calquence droSumu un efektivitati recidiv€joSas vai refraktaras HLL gadijuma vert€ja randomizeta,
daudzcentru, atklata 3. fazes petijuma (ASCEND) 310 pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi vismaz
vienu terapijas kursu bez BCL-2 inhibitoriem vai B §tinu receptoru inhibitoriem. Pacienti sanéma
Calquence monoterapija vai pec pétnieka izvéles idelalisibu kopa ar rituksimabu vai bendamustinu kopa ar
rituksimabu. P&tfjuma pacienti drikstéja sanem antitrombotiskus lidzeklus. Pacientus, kuriem bija
nepiecieSama antikoagulacija ar varfarinu vai Iidzvertigiem K vitamina antagonistiem, izsledza no
pétijuma.

Pacientus attieciba 1:1 randomiz€ja arst€Sanai ar:
o Calquence 100 mg divreiz diena lidz slimibas progresés$anai vai nepienemamai toksicitatei vai
o pec petnieka izveles
o 150 mg idelalisiba divreiz diena kombinacija ar rituksimabu 375 mg/m? i.v. pirma cikla
1. diena, p&c tam Cetras devas pa 500 mg/m? i.v. ik p&c divam nedélam, un p&c tam trTs
devas ik p&c ¢etram ned€lam, kopa astonas infiizijas;
o 70 mg/m? bendamustina (katra 28 dienu cikla 1. un 2. diena) kombinacija ar rituksimabu
(375 mg/m?/500 mg/m?) katra 28 dienu cikla 1. diena Iidz 6 cikliem ilgi.

Pacientus stratific€ja atbilstosi 17p del&cijas mutacijas statusam (ir vai nav), ECOG funkcionalajam
stavoklim (0 vai 1 salidzinajuma ar 2) un ieprieks veikto terapijas kursu skaita (1-3 salidzinajuma ar > 4).
P&c apstiprinatas slimibas progresg€sanas 35 pacientiem, kuri pec p&tnieka izveles bija randomizg&ti
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arst€Sanai ar idelalisibu kopa ar rituksimabu vai ar bendamustinu kopa ar rituksimabu, terapija tika
nomainita uz Calquence. 10. tabula ir apkopoti sakotngjie demografiskie dati un slimibas raksturojums
pétijuma populacija.

10. tabula. Saketné&jais pacientu raksturojums (ASCEND) pacientiem ar HLL

Raditajs Calquence Péc pétnieka izvéles
monoterapija idelalisibs + rituksimabs
N=155 vai bendamustins +
rituksimabs
N=155
Vecums, gadi, mediana (diapazons) 68 (32-89) 67 (34-90)
Viriesi, % 69,7 64,5
Baltas rases parstavji, % 93,5 91,0
ECOG funkcionalais stavoklis; %
0 37,4 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Laika kops diagnozes noteikSanas mediana 85,3 79,0
(menesi)
Masiva slimiba un limfmezglu izmérs > 5 cm; % 49,0 48,4
Ieprieks veikto HLL terapijas kursu skaita 1(1-8) 2 (1-10)

mediana (diapazons)
Ieprieks veikto HLL terapijas kursu skaits; %

1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Citogenétika/FISH kategorija; %
17p delécija 18,1 13,5
11q delécija 25,2 28,4
TP53 mutacija 25,2 219
IGHV bez mutacijas 76,1 80,6
Komplekss kariotips (> 3 patologijas) 32,3 29,7
Rai stadija; %
0 13 2,6
I 25,2 20,6
I 31,6 34,8
i 13,5 11,6
v 28,4 29,7

Primarais mérka kriterijs bija PFS IRC veértgjuma saskana ar IWCLL 2008. gada kriterijiem, ieklaujot
skaidrojumu par terapijas izraisttu limfocitozi (Cheson 2012). P&c novérosanas, kuras ilguma mediana bija
16,1 meénesis, PFS liecinaja par statistiski nozZzimigu 69% naves vai slimibas progresésanas riska
samazina$anos pacientiem Calquence grupa. Efektivitates rezultati ir apkopoti 11. tabula. PFS Kaplan-
Meier likne ir redzama 2. attéla.
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11. tabula. Efektivitates rezultati saskana ar IRC novértéjumu (ASCEND) pacientiem ar HLL

Calguence monoterapija

Péc pétnieka izveles idelalisibs

N=155 + rituksimabs vai
bendamustins + rituksimabs
N=155
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Notikumu skaits (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Naves gadijumi (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Mediana (95% TI), meénesi NS 16,5 (14,0; 17,1)
RAT (95% TI) 0,31 (0,20; 0,49)
P vertiba <0,0001
15 ménesu aprékins, % (95% TI) 82,6 (75,0; 88,1) | 54,9 (45,4; 63,5)
Kopéja dzivildze®
Naves gadijumi (%) 15 (9,7) 18(11,6)
Riska attieciba (95% TI)} 0,84 (0,42; 1,66) -
Labakais kopgjas atbildes reakcijas raditajs’ (CR + CRi + nPR + PR)**
ORR, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)
(95% TI) (74,4; 86,6) (68,1; 81,6)
P vértiba 0,2248 -
CR, n (%) 0 2(1,3)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Atbildes reakcijas ilgums (DoR)
Mediana (95% TI), ménesi NS | 13,6 (11,9, NS)

TI=ticamibas intervals; RA=riska attieciba; NS=nav sasniegts; CR=pilniga atbildes reakcija (complete
response); CRi=pilniga atbildes reakcija ar nepilnigu asinsainas atjauno$anos; nPR=limfmezglu dal¢ja
atbildes reakcija (nodular partial response); PR=dalgja atbildes reakcija (partial response);

PD=progresgjosa slimiba (progressive disease).

“Atbilstosi IRC vértgjumam.

8 OS mediana abas grupas nav sasniegta, OS p<0,6089.

**CRi un nPR vértiba ir O.

"Pamatojoties uz stratificétu Cox proporcionala riska modeli.
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2. attéls. IRC vertetas PFS Kaplan-Meier likne (ASCEND) pacientiem ar HLL (ITT populacija)

g™ Calquence

Dzivildze bez slimibas progresésanas (%)

Pé&tnieka izvéle

40

Laiks kops randomizacijas (ménesi)

Riskam paklauto pacientu skaits

Menesi 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21

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

P&tnicka izvéle 155 150 150 146 144 142 136 130 129 112 105 101 82 1 56 44 | 39 18 10 8 0

PFS rezultati, lietojot Calquence, bija konsekventi visas apaks§grupas, ieskaitot ar augsta riska iezimem.
Augsta riska HLL populacija (17p delecija, 11q del&cija, TP53 ar mutaciju un IGHV bez mutacijas), PFS
HR bija 0,25 [95% TI (0,16; 0,38)].

12. tabula. PFS analize apaksgrupas saskana ar IRC vértéjumu (pétijums ASCEND)

Calquence monoterapija
N Riska attieciba 95% TI
Visas pétamas personas 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17P
Ja 28 0,21 (0,07; 0,68)
Né 127 0,33 (0,21; 0,54)
TP53 mutacija
Ja 39 0,24 (0,11; 0,56)
Né 113 0,33 (0,20; 0,57)
Del 17P vai TP53 mutacija
Ja 45 0,21 (0,09; 0,48)
Ne 108 0,36 (0,21; 0,61)
IGHV mutacija
ar mutaciju 33 0,32 (0,11; 0,94)
bez mutacijas 118 0,32 (0,19; 0,52)
Del 11q
Ja 39 0,28 (0,11; 0,70)
Neé 116 0,31 (0,19; 0,53)
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Calquence monoterapija
N Riska attieciba 95% TI
Komplekss kariotips
Ja 50 0,32 (0,16; 0,63)
Ne 97 0,23 (0,12; 0,44)

Galigaja analize, kura novéroSanas mediana bija 46,5 ménesi Calquene grupa un 43,5 ménesi IR/BR
grupa, pacientiem Calquence grupa saskana ar petnieka vertg§jumu noveroja slimibas progresé€sanas vai
naves riska samazinasanos par 72%. Calquence grupa pétnieka vertéta PFS mediana netika sasniegta, bet
IR/BR grupa ta bija 16,8 menesi. Efektivitates rezultati saskana ar p&tnieka vértejumu (INV) ir paraditi
13. tabula. INV vertétas PFS Kaplan-Meier likne ir paradita 3. attela.

13. tabula. Efektivitates rezultati galigaja analizé saskana ar INV vértéjumu (ASCEND) pacientiem
ar HLL

Calguence monoterapija Péc pétnieka izveles
N=155 idelalisibs + rituksimabs vai
bendamustins + rituksimabs
N=155
Dzivildze bez slimibas progreseSanas*
Gadijumu skaits (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Naves gadijumi (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Mediana (95% TI), ménesi NS 16,8 (14,1; 22,5)
RA" (95% TI) 0,28 (0,20; 0,33)
Kopéja dzivildze®
Naves gadijumi (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Riska attiectba (95% TI)* 0,69 (0,46, 1,04) —

Tl=ticamibas intervals; RA=riska attieciba; NS=nav sasniegts; PD=progresgjosa slimiba.
“Saskana ar INV novértgjumu.

a OS mediana netika sasniegta ne viena, ne otra grupa, OS p=0,0783.

f Pamatojoties uz stratificéto Cox proporcionala riska modeli.
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3. attels. Galigaja analizé (ASCEND) INV vertetas PFS Kaplan-Meier Iikne pacientiem ar HLL
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Laiks kops randomiz&Sanas (menesi)

Menesis 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 | ©
Pétnicku izvile 155 | 147 | 138 | 118 | 95 | 76 | 66 | 62 | 52 | 42 | 35 | 32 | 28 | 26 | 23 [ 12 | 5 | 0

Galigaja analize pétnieka novertetas PFS rezultati, lietojot Calquence, bija konsekventi dazadas
apaksSgrupas, tai skaita pacientiem ar augsta riska iezim&m, un atbilda primarajai analizei.

Pacienti ar ieprieks nearstétu MSL

Calquence dro$ums un efektivitate pacientiem ar ieprieks nearstétu MSL tika vértéta randomizéta,
dubultmasketa, ar placebo kontroléta, daudzcentru 3. fazes petijuma ECHO. ECHO piedalijas 598 ieprieks
nearstéti pacienti ar apstiprinatu MSL diagnozi vecuma no 65 gadiem.

Pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti iedaltti §adas 2 terapijas grupas:

e Calquence kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu (Calquence + BR) - Calquence 100 mg
deva, sakot no 1. cikla 1. dienas, tika nepartraukti lietota divas reizes diena. Bendamustina
90 mg/m? deva 30 miniiSu laika tika intravenozi ievadita katra 28 dienas ilga cikla 1. un 2. diena
seSus ciklus; un rituksimaba 375 mg/m? deva tika intravenozi ievadita katra 28 dienas ilga cikla
1. diena sesus ciklus. Calquence + BR tika lietots ne ilgak par 6 terapijas cikliem (indukcijas
terapija);

e placebo kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu (placebo + BR) - placebo tika nepartraukti
lietots divas reizes diend, sakot no 1. cikla 1. dienas. Bendamustina 90 mg/m? deva 30 minii$u
laika tika intravenozi ievadita katra 28 dienas ilga cikla 1. un 2. diena seSus ciklus; un rituksimaba
375 mg/m? deva tika intravenozi ievadita katra 28 dienas ilga cikla 1. diena sesus ciklus.

Placebo + BR tika lietots ne ilgak par 6 terapijas cikliem (indukcijas terapija).

Calquence vai placebo nepartraukti tika lietots 11dz bridim, kad slimiba progresgja vai radas nepienemama
toksicitate. Pec indukcijas terapijas beigam pacienti, kuriem tika sasniegta atbildes reakcija (PR vai CR),
rituksimaba 375 mg/m? balstdevu sanéma katra otra cikla 1. diena Iidz 30. ciklam, un kopgjais rituksimaba
papildu devu skats neparsniedza 12. Pacienti, kuri randomizgeti bija nonakusi placebo + BR grupa un
kuriem bija apstiprinata slimibas progresé€sana, var&ja mainit grupu un sakt lietot Calquence 100 mg devu
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divas reizes diena monoterapija lidz bridim, kad slimiba progresgja otro reizi vai radas nepienemama
toksicitate.

Pacientu randomizgtais iedaltfjums grupas bija stratificéts pec geografiska regiona (Ziemelamerika vai
Rietumeiropa, vai cits) un vért&juma vienkarsotaja MIPI (Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index; Mantijas $tinu limfomas starptautiskais prognostiskais indekss) skala (0-3 vai 4-5, vai
6-11).

Vecuma mediana bija 71 gads (65-86), 70,7% dalibnicku bija viriesi, 78,3% bija baltadaini, 93,1%
dalibnieku vértejums ECOG funkcionala skala bija 0-1. 33,1% pacientu bija zems (0-3), 42,8%
pacientu - vidgjs (4-5), bet 24,1% pacientu - augsts (6-11) veértejums vienkarSotaja MIPI skala. Pavisam
37,7% pacientu audzgja apjoms bija > 5 cm, bet 86% pacientu - slimibas IV stadija atbilstosi Ann Arbor
klasifikacijai. MSL agresivie varianti - blastoida un pleomorfa forma - tika konstatéti attiecigi 7,7% un
5,5% dalibnieku. Ki-67 indekss > 30% bija pavisam 47,8% pacientu. Demografiskais un kliniskais
raksturojums pétijuma sakuma abas terapijas grupas bija I1idzigs.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) atbilstosi Neatkarigas
uzraudzibas komitejas (IRC) vertg§jumam saskana ar Lugano 2014. gada nehodzkina limfomas (NHL)
klasifikaciju pacientiem ar ieprieks nearstétu MSL. IRC vertgja ar1 kop€jo atbildes reakcijas Ipatsvaru
(ORR).

IRC veica PFS novertgjumu pec noverosanas ar ilguma medianu 49,8 ménesi.

Veicot veél 6 meénesus ilgu noveérosanu pec primaras PFS analizes ar kop&ja noverosanas ilguma medianu
63,0 menesi, kopg€jas dzivildzes mediana nebija sasniegta neviena no terapijas grupam. P&tijjuma bija
pavisam 218 naves gadijumi - 105 gadijumi (35,1%) Calquence + BR grupa un 113 gadijumi (37,8%)
placebo + BR grupa. Efektivitates rezultati ir apkopoti 14. tabula. PFS Kaplan-Meier liknes ir redzamas
4. attela.

14. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar iepriek§ nearstétu MSL pétijuma ECHO

Calquence + BR Placebo + BR
N=299 N=299
PES atbilstos$i IRC vertéjumam
Mediana (95% TI) 66,4 (55,1; NN) | 49,6 (36,0; 64,1)
RA (95% TI) (stratificeti)” 0,73 (0,57; 0,94)
p vértiba* 0,0160
ORR atbilstosi IRC vertéjumam
CR + PR n (%) 272 (91,0 263 (88,0)
95% TI 87,3; 93,8 83,9; 91,3
CRn (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
p vertiba 0,2196 -

TI = Ticamibas koeficients, CR = pilniga reakcija, PR = dalgja reakcija, NE = nav novert&jams

“Stratifikacija atbilstosi stratifikacijas faktoriem randomizacijas laika: geografiskais regions (Ziemelamerika,
Rietumeiropa, cits) un vertgjums vienkarsotaja MIPI skala (zems risks [no 0 Iidz 3], vidgjs risks [no 4 lidz 5], augsts
risks [no 6 1idz 11]) saskana ar datiem, kas apkopoti, izmantojot IXRS. Aprékins balstits uz stratificétu Koksa (Cox)
proporcionalo risku modeli risku attiecibai (95% TI).

! Apréekinats, izmantojot stratificgtu log-rangu testu p vértibai.
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4. attels. PFS Kaplan-Meier likne atbilsto$i IRC vértéjumam starp pacientiem ar ieprieks nearstétu
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Pacienti ar MCL, kuri ieprieks sanémusi vismaz vienu terapiju

Calquence droSums un efektivitate MCL tika novertéta atklata, daudzcentru, vienas grupas 2. fazes
petijuma (ACE-LY-004), kura piedalijas 124 ieprieks arsteti pacienti. Visi pacienti sanéma Calquence 100
mg iekskigi divas reizes diena Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei. P&tijuma netika
ieklauti pacienti, kuri ieprieks bija arsteti ar BTK vai BCL-2 inhibitoriem. Primarais mérka kriterijs bija
pétnieka novertétais kopgjais atbildes reakcijas Iimenis (ORR) atbilstosi Lugano ne-HodZkina limfomas
(NHL) klasifikacijai. Atbildes reakcijas ilgums (DoR) bija papildu iznakuma raditajs. Efektivitates
rezultati galigaja (54 ménesu) analiz€ ir paraditi 15. tabula.

Galigaja analize vidgjais vecums bija 68 (diapazons no 42 lidz 90) gadi, 79,8% bija viriesi un 74,2% bija
baltas rases parstavji. Sakotng&ji 92,8% pacientu ECOG veiktspgjas statuss bija 0 vai 1. Vid&jais laiks kop§
diagnozes noteikS$anas bija 46,3 ménesi, un vidgjais ieprieksgjo arstéSanu skaits bija 2 (diapazons no 1 Iidz
5), tostarp 17,7% ar ieprieks$&ju cilmes $Gnu transplantaciju. Visizplatitakie ieprieks€jie reZimi bija uz
CHOP balstiti (51,6%) un ARA-C (33,9%). Sakotngji 37,1% pacientu bija vismaz viens audzgjs ar garako
diametru > 5 cm, 72,6% audzgjs bija infiltrgjies arpus limfmezgliem, tostarp 50,8% ar kaulu smadzenu
iesaistisanos. VienkarSotais MIPI raditajs (kas ietver vecumu, ECOG raditaju un sakotngjo
laktatdehidrogenazes un balto $tinu skaitu) bija vid€js 43,5% un augsts 16,9% pacientu.
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15. tabula. ORR and DoR in (ACE-LY-004) pacientiem ar MCL 54 méne$u galigaja analizé

Pétnieka novértéjums 54 méneSu analizée
N=124
n (%) (95% CI")

Kopéja atbildes reakcija (ORR)

Kopgja atbildes reakcija 101 (81.5%) (73.5, 87.9)

Pilna atbildes reakcija 59 (47.6%) (38.5, 56.7)

Dalgja atbildes reakcija 42 (33.9%) (25.6,42.9)

Nevar tikt novertéts’ 3(2.4%) (0.5,6.9)
Atbildes reakcijas ilgums (DoR)

Mediana (m&nesi) 28.6 (17.5, 39.1)

TI=Ticamibas intervals
“95% precizs binominalais ticamibas intervils.
fletver personas, kuram nav veikts atbilsto$s slimibas novértéjums péc sakotnéja stavokla.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par Calquence visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas nobriedusu B limfocitu jaunveidojumu arstésanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokingtiskas Ipasibas

Akalabrutiniba un ta akttva metabolita ACP-5862 farmakoking&tiku (FK) pétija veselam petamajam
personam un pacientiem ar B §iinu Jaundabigam slimibam. Akalabrutinibam piemit proporcionalitate
devai un gan akalabrutinibam, gan ACP-5862 ir gandriz lineara FK devu diapazona no 75 mg lidz 250 mg.
Populacijas FK model&sana liecina, ka akalabrutiniba un ACP-5862 farmakokinétika pacientiem ar
dazadiem B $tinu Jaundabigiem audzgjiem ir lidziga. Lietojot ieteicamo devu 100 mg divreiz diena
pacientiem ar B $tiinu laundabigiem audz&jiem (tai skaita HLL), geometriskais vidgjais lidzsvara
koncentracijas laukums zem plazmas koncentracijas un laika attiecibas Itknes (AUC24n) un maksimala
koncentracija plazma (Cmax) katru dienu akalabrutinibam bija attiecigi 1679 ngeh/ml un 438 ng/ml, bet
ACP-5862 — attiecigi 4166 ngeh/ml un 446 ng/ml.

Ir pieradits, ka Calquence tabletes un Calquence kapsulas ir bioekvivalentas. Calquence tabletes satur
akalabrutiniba maleatu, akalabrutiniba sals formu, kam ir augstaka $kidiba pie augstas pH vértibas neka
akalabrutiniba bazei, kas ir Calquence kapsulu akfivais saturs. Tadgjadi Calquence tabletém ir labaka
uzsiikSanas, ja tas tiek kombing&tas ar skabi reducgjosiem lidzekliem.

UzstukSanas

Laiks 1idz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai (Tmax) bija 0,2-3,0 stundas akalabrutinibam un
0,5-4,0 stundas ACP-5862. Calquence absoliita biopieejamiba bija 25%.

Uztura ietekme uz akalabrutinibu
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Veselam petamam personam vienreiz&jas akalabrutiniba tabletes 100 mg devas lictoSana kopa ar treknu,
kalorijam bagatu maltiti (aptuveni 918 kalorijas, 59 grami oglhidratu, 59 grami tauku un 39 grami
olbaltumvielu), neietekméja videéjo AUC salidzinajuma ar zalu lietosanu tuksa dusa. Rezultata Cmax
pazeminajas par 54%, un Tmax pagaringjas par 1-2 stundam.

Izkliede
Atgriezeniski ar cilvéka plazmas proteiniem saistijas 99,4% akalabrutiniba un 98,8% ACP-5862. In vitro
vidgja attieciba starp koncentraciju asinis un plazma bija 0,8 akalabrutinibam un 0,7 ACP-5862.

Akalabrutiniba vidgjais lidzsvara koncentracijas izkliedes tilpums (Vss) bija aptuveni 34 I.

Biotransformacija/metabolisms

In vitro akalabrutinibu galvenokart metabolizé CYP3A enzimi un mazaka méra notiek konjugacija ar
glutationu un amida hidrolize. ACP-5862 tika identificéts ka nozimigs metabolits plazma, kura
metabolisms talak notika galvenokart CYP3A medictas oksidacijas veida, un geometriska vidéja iedarbiba
(AUC) bija aptuveni 2-3 reizes lielaka neka akalabrutiniba iedarbiba. Vértgjot BTK inhibiciju, ACP-5862
ir par aptuveni 50% vajaks neka akalabrutinibs.

In vitro pétjjumi liecina, ka akalabrutinibs kliniski nozimiga koncentracija neinhibeé CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 vai UGT2B7, un maz ticams, ka tas ietekmes So
CYP enzimu substratu klirensu.

In vitro pétjjumi liecina, ka ACP-5862 kliniski nozimiga koncentracija neinhibé CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1l vai UGT2B7, un maz ticams, ka tas ietekmé&s $o

CYP enzimu substratu klirensu.

Mijiedarbiba ar transportproteiniem

In vitro pétjjumi liecina, ka akalabrutinibs un ACP-5862 ir P-gp un BCRP substrati. Tomé&r ir maz ticams,
ka lietoSana vienlaicigi ar BCRP inhibitoriem izraists kliniski nozimigu zalu mijiedarbibu. Lietojot
vienlaicigi ar OATP1B1/1B3 inhibitoru (600 mg rifampina, viena deva), akalabrutiniba Cmax un AUC
palielinajas attiecigi 1,2 un 1,4 reizes (N=24, veselas petamas personas), kas nav kliniski nozim1igi.

Akalabrutinibs un ACP-5862 kliniski nozimiga koncentracija neinhibé P-gp, OAT1, OAT3, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3 un MATE2-K. Kliniski nozimiga koncentracija akalabrutinibs var inhib&t zarnu
BCRP, bet ACP-5862 var inhibét MATEI (skatit 4.5. apak$punktu). Kliniski nozimiga koncentracija
akalabrutinibs neinhibe MATE]1, bet ACP-5862 neinhibe BCRP.

Eliminacija

P&c vienas peroralas akalabrutiniba tabletes 100 mg devas lietosanas akalabrutiniba geometriski vidgjais
terminalais eliminacijas pusperiods (t12) bija 1,4 stundas. Aktiva metabolita ACP-5862 ti/, bija
6,6 stundas.

Pacientiem ar B §tnu Jaundabigam slimibam akalabrutiniba vidgjais Skietamais peroralais klirenss (CL/F)
bija 134 1/h un ACP-5862 — 22 I/h.

P&c vienas radioaktivi iezimétas [**C]-akalabrutiniba 100 mg devas licto$anas veselam pétamam personam
84% devas atklaja feces un 12% devas atklaja urina, mazak neka 2% devas izdalijas neizmainita
akalabrutiniba veida.
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Tpaéas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, vecums (> 18 gadu), dzimums, rase (balta rase, afroamerikani) un
kermena masas kliniski nozimigi neietekmgéja akalabrutiniba un ta aktiva metabolita ACP-5862 FK.

Pediatriska populacija
Calquence farmakokingtikas p&tijumi pacientiem lidz 18 gadu vecumam nav veikti.
Nieru darbibas traucéjumi

Akalabrutinibs minimali tiek izvadits caur nierém. Farmakoking&tikas p&tijums pacientiem ar nieru
darbibas trauc&jumiem nav veikts.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, 408 pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (aGFA
no 60 Iidz 89 ml/min/1,73 m? aprekinot peéc MDRD), 109 pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (aGFA no 30 Iidz 59 ml/min/1,73 m?) salidzindjuma ar 192 pacientiem ar normalu nieru
darbibu (aGFA 90 ml/min/1,73 m? vai lielaks) nenovéroja kliniski nozimigas FK atSkiribas.
Akalabrutiniba farmakokinétika nav raksturota pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(aGFA mazaks par 29 ml/min/1,73 m?) vai nieru darbibas traucéjumiem, kuriem nepiecie$ama dialize.
Pacientus, kuriem kreatinTna Itmenis vairak neka 2,5 reizes parsniedza iestade pienemto NAR, neieklava
klmiskajos petijumos (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéejumi

Akalabrutinibs tiek metabolizéts aknas. Specifiskos aknu darbibas traucgjumu p&tijumos salidzinajuma ar
p&tamam personam, kuram aknu darbiba ir normala (n=6), akalabrutiniba iedarbiba (AUC) p&tamam
personam ar viegliem (n=6) (A pakape péc Child-Pugh Klasifikacijas), vidgji smagiem (n=6) (B pakape
péc Child-Pugh klasifikacijas) un smagiem (n=8) (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
trauc€jumiem bija attiecigi 1,9, 1,5 un 5,3 reizes lielaka. Tomér p&tamam personam grupa ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nebija butiski izmainiti markieri, kas raksturo zalu eliminacijas
kapacitati, tade] vid&ji smagu aknu darbibas traucgjumu ietekme Saja petijjuma, iesp&jams, nebija
pietickami novertéta. Pamatojoties uz populacijas FK analizi, pétamam personam ar viegliem (n=79) vai
vidgji smagiem (n=6) aknu darbibas traucéjumiem (kopgja bilirubina Iimenis 1,5-3 reizes virs NAR un
jebkada ASAT vertiba) nenovéroja kliniski nozimigas atskiribas, salidzinot ar p&tamam personam ar
normalu aknu darbibu (n=613) (kopgjais bilirubins un ASAT zem NAR) (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Kancerogenitate

Akalabrutiniba kancerogenitates petijumi nav veikti.

Genotoksicitate/mutagenitate/fototoksicitate

Akalabrutinibs nebija mutagéns baktériju reversas mutacijas testa, in vitro hromosomu aberaciju testa un
in vivo pelu kaulu smadzenu kodolinu testa.

Pamatojoties uz fototoksicitates testiem, izmantojot 3T3 §tGnu Iiniju in vitro, tiek uzskatits, ka
akalabrutinibam ir zems fototoksicitates risks cilvékiem.
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Atkartotu devu toksicitate

Zurkam, lietojot visu limenu devas, novéroja mikroskopiskas minimalas vai vieglas izmainas aizkunga
dziedzer1 (asinosana/pigments/iekaisums/fibroze salinas). Lidz 6 méneSiem ilgos p&tijumos ar zurkam,
lietojot 30 mg/kg diena — devu, kuru lietojot nenovéro nevélamu ietekmi (NOAEL; No Observed Adverse
Effect level) — novéroja nelielas vai vidéji smagas atrades nierés bez nevélamas ietekmes (tubularu
bazofiliju, tubularu regeneraciju un ickaisumu). Vidgja iedarbiba (AUC), lietojot NOAEL, Zurku t€viniem
un matitém ir attiecigi 0,6x un 1x lielaka neka kliniska iedarbiba, lietojot ieteicamo devu 100 mg divreiz
diena. Zemakais devu limenis, kuru lietojot novéro nelabvéligu ietekmi (LOAEL; Adverse Observed
Effect Level) — atgriezenisku ietekmi uz nierém (vidgji smaga kanalinu degeneracija) un aknam (atsevisku
hepatocitu nekroze), ilgstosas lietoSanas petijuma ar zurkam bija 100 mg/kg diena, un iedarbibas robeza
bija 4,2 reizes lielaka, neka kliniska iedarbiba, lietojot ieteicamo devu 100 mg divreiz diena. Devinus
ménesus ilgos pétijumos ar suniem NOAEL bija 10 mg/kg diena, kas atbilst 3 reizes lielakai iedarbibai
neka kliniska AUC, lietojot ieteicamo klinisko devu. Suniem, lietojot 30 mg/kg diena (9 reizes lielaka
iedarbiba neka kliniska AUC), novéroja minimalu nieru kanalinu degeneraciju, nelielu liesas masas
samazina$anos un 1slaicigu minimalu vai nelielu eritrocitu masas samazinasanos un ALAT un SF limena
paaugstinasanos. Toksisku ietekmi uz sirdi Zurkam (miokarda asinosana, iekaisums, nekroze) un suniem
(perivaskulars/vaskulars iekaisums) novéroja tikai dzivniekiem, kuri nomira kliniskajos p&tijumos, lietojot
devas, kas parsniedz maksimalo panesamo devu (MTD; maximum tolerated dose). Iedarbiba Zurkam un
suniem ar kardialam izmainam bija attiecigi vismaz 6,8 un 25 reizes lielaka par kltisko AUC. Sirds
izmainu atgriezeniskumu nav iesp&ams novertet, jo §is izmainas noveroja tikai tad, ja devas parsniedza
MTD.

Reproduktiva toksikologija

Zurku teviniem vai matitém ietekmi uz fertilitati nenovéroja, ja iedarbiba attiecigi 10 vai 9 reizes
parsniedza klmisko AUC, lietojot ieteicamo devu.

Ja iedarbiba aptuveni 9 reizes parsniedza AUC pacientiem, lietojot ieteicamo devu 100 mg divreiz diena,
griisnam Zurkam nenoveroja ietekmi uz embriofetalo attistibu un izdzivosanu. Divos reprodukcijas
pétfjumos ar Zurkam novéroja distociju (griitu/ilgstosu atnesanos), ja iedarbiba bija > 2,3 reizes lielaka
neka kliniska iedarbiba, lietojot 100 mg divreiz diena. Zurku auglu plazma apstiprinaja akalabrutiniba un
ta aktiva metabolita klatbttni. Akalabrutinibs un ta aktivais metabolits bija laktgjosu zurku piena.

Embriofetala pétijuma ar grisnam truSu matit€ém noveroja samazinatu augla kermena masu un aizkavétu
parkauloSanos, ja iedarbiba bija matitei toksiska, kas 2,4 reizes parsniedz cilveka AUC, lietojot ieteicamo
devu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Mazaizvietota hidroksipropilceluloze (E463)

Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks
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Hipromeloze (E464)

Kopovidons

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Vidgjas virknes trigliceridi

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

8 vai 10 apvalkotas tabletes aluminija/aluminija blisteros ar saules/méness simboliem. Kastités ir 56 vai
60 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2020. gada 5. novembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts,
4.2. apakSpunkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma zinojums
6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija;
kas var butiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegs$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Calquence 100 mg cietas kapsulas
acalabrutinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 100 mg akalabrutiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai
Kapsulas nortt veselas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1479/001 56 cietas kapsulas
EU/1/20/1479/002 60 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

calquence

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CALQUENCE 100 mg kapsulas
acalabrutinibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Saules/méness simbols
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 100 MG TABLETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Calquence 100 mg apvalkotas tabletes
acalabrutinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg akalabrutiniba (akalabrutiniba maleata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai
Tabletes norit veselas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1479/003 56 apvalkotas tabletes
EU/1/20/1479/004 60 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

calquence

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS

| 1. ZALUNOSAUKUMS

CALQUENCE 100 mg tabletes
acalabrutinibum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Saules/meéness simbols
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Calquence 100 mg cietas kapsulas
acalabrutinibum

YSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam blakusparadibam.
Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzges parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Calquence un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Calquence lietoSanas
Ka lietot Calquence

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Calquence

Iepakojuma saturs un cita informacija

SOk wnE

1. Kas ir Calquence un kadam noliikam to lieto

Kas ir Calquence

Calquence ir zales vEZa arsteSanai.

e Calquence satur aktivo vielu akalabrutinibu.

e Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par Brutona tirozinkinazes (BTK) inhibitoriem.

Kadam nolikam Calquence lieto
Calquence lieto, lai arstétu pieaugusos ar hronisku limfoleikozi (HLL).

HLL ir leikocTtu, ko sauc par B limfocitiem (jeb B §anam), vézis. Sis §iinas ir dala no imiinas sistémas
(organisma aizsardzibas).

Calquence lieto mantijas $tinu limfomas (MSL) arste$anai picaugusajiem.
MSL ir Jaundabiga asins sistémas véza veids, kas skar limfmezglus.

Ka Calquence darbojas

Calquence darbojas, blokgjot BTK — olbaltumvielu organisma, kas palidz §Tm v&za §inam augt un
izdzivot. Blokgjot BTK, Calquence palidz nonavét véza §tinas un var mazinat to skaitu, tadgjadi paleéninot
slimibas gaitas pasliktinasanos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Calquence darbojas vai kadel $is zales ir Jums parakstitas, vaicajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.
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2. Kas Jums jazina pirms Calquence lietoSanas

Nelietojiet Calquence $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret akalabrutinibu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms Calquence lietosanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Calquence lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

o Jums jebkad ir bijusi neparasta zilumu veidoSanas vai asino$ana vai ar1 Jus lietojat kadas zales, kas
Jums paaugstina asinoSanas risku (skatit 4. punktu "lesp&jamas blakusparadibas");

o Jums ir infekcija (skatit 4. punktu “Tesp&jamas blakusparadibas™);

o Jums nesen bija vai tiek planota operacija. Arsts var partraukt Jiisu arstéSanu ar Calquence pirms un
péc mediciniskas, kirurgiskas vai stomatologiskas procediiras;

o Jums jebkad ir bijis B hepatits (aknu infekcija), jo Calquence var izraisit B hepatita atkartotu
aktiviz€Sanos un tade] Jusu arsts noveros, vai neatjaunojas §Ts infekcijas pazimes (skatit 4. punktu
"lespgjamas blakusparadibas");

o Jums ir vai jebkad ir bijusi neritmiska sirdsdarbiba (skatit 4. punktu "lesp&jamas blakusparadibas").

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas jauns bojajums vai mainas kada adas apvidus izskats, jo Jums ir
augsts adas véza risks, skatit 4. punktu. Izmantojiet aizsarglidzeklus pret saules starojumu un regulari
parbaudiet adu.

Arsts arsté$anas laika péc nepiecieSsamibas parbaudis Jiisu asins $iinu skaitu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo §Ts zales $aja vecuma grupa nav
pétitas.

Citas zales un Calquence
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai
varétu lietot, Tpasi ja lietojat kadas no §tm zalem:

o antibiotikas bakterialu infekciju arsté€Sanai — piemeram, klaritromicinu;

. zales sénisu infekciju arst€Sanai — piemeéram, posakonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu;
ketokonazolu — zales Kusinga sindroma arstéSanai (stavoklis, kad organisma tiek sintez&ts parak
daudz hormona kortizola);

zales HIV infekciju arst€Sanai — pieméram, indinaviru un ritonaviru;

zales C hepatita arst€Sanai — piemeram, telapreviru;

rifampicinu — antibiotikas bakterialu infekciju (tuberkulozes) arstéSanai;

zales migrénas arst€Sanai — ergotaminu;

zales zema natrija ltmena asinis arst€Sanai — konivaptanu,

zales augsta cukura ITmena asinis arst€Sanai — metforminu;

zales organu atgriiSanas noverSanai — ciklosporinu;

zales krampju I€kmju vai epilepsijas arsteSanai — pieméram, karbamazepinu un fenitomu;

pimozidu — zales, ko lieto Tureta sindroma gadijuma (stavokli, kas raksturigs ar patvaligam kustibam
un vardu un skanu izsaucieniem);

o divskautnu asinszali — augu izcelsmes zales depresijas arst€sanai;
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o teofilinu — zales s€ksanas, elpas trilkuma un saspringuma sajiitas kriitts arste€Sanai;
o zales kunga skabes sekrécijas mazinasanai:
o antacidus, piem&ram, kalcija karbonatu. Lietojiet Calquence 2 stundas pirms vai 2 stundas p&c
So zalu lietosanas;
o histamina-2 receptora blokatorus, pieméram, ranitidinu un famotidinu. Lietojiet Calquence
2 stundas pirms vai 10 stundas p&c $o zalu lietosanas;
o) protonu siikna inhibitorus, pieméram, omeprazolu. lzvairieties no $o zalu lietoSanas Calquence
lietoSanas laika;
° metotreksatu — zales, ko lieto, lai arstétu tadas slimibas ka reimatoidais artrits, psoridaze un ¢alainais
kolits, kuras izraisa imlinas sistémas nepareiza darbiba.
o) Sis zales jalieto vismaz 6 stundas pirms vai péc Calquence lieto$anas.

Zales, kas paaugstina asinosanas risku
Calquence var veicinat asinosanu. Informgjiet savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja lietojat citas zales,
kas paaugstina asinosanas risku:

o antiagregantus (zales, kas kave asinu recé$anu) pieméram, acetilsalicilskabi vai klopidogrelu;
o antikoagulantus jeb asinu skidrinatajus, piemeéram, varfarinu vai enoksaparinu.
Griitnieciba

Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
Calquence lietoSanas konsultgjieties ar arstu, jo Calquence var kaitét Jiisu nedzimusajam b&rnam.

BaroSana ar kriiti
Nebarojiet bérnu ar kriiti Calquence terapijas laika un 2 dienas péc pedejas Calquence devas lietoSanas.
Nav zinams, vai Calquence izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Maz ticams, ka Calquence ietekm@s sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Tacu, ja
Calquence lietoSanas laika jiitat reiboni, vajumu vai esat noguris, Jiis nedrikstat vadit transportlidzekli un
apkalpot mehanismus.

Calquence satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Calquence
Calquence Jums parakstis tikai arsts, kuram ir pieredze véza arst€Sanai paredzeto zalu lietosana. Vienmer
lietojiet Calquence tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai

medmasai.

Atkariba no ta, kada veida vézis Jums ir, Calquence var lietot kombinacija ar citam pretvéza zalem.

Cik daudz jalieto

o Parasta deva ir viena kapsula (100 mg) divreiz diena. Lietojiet devas ar aptuveni 12 stundu
starplaiku.

Ka lietot

o Norijiet kapsulu veselu, uzdzerot tideni, aptuveni viena un tai pa$a laika katru dienu.

o Nekoslajiet, neiz§kidiniet un neatveriet kapsulas, jo tad var mainities atrums, ar kadu zales noklist
organisma.
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o Jais varat lietot Calquence €Sanas laika vai starp maltitem.

o Paskatoties uz blisteri, Jus varat parbaudit, kad Jus p&dgjo reizi lietojat Calquence kapsulu. Attéli uz
blistera palidz&s Jums lietot devu pareiza laika — ar sauli ir apziméta rita deva, un ar ménesi ir
apziméta vakara deva.

Ja esat lietojis Calquence vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Calquence vairak, neka noteikts, konsult&jieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
tuvako slimnicu. Panemiet l1dzi kapsulas un So lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot devu

o Ja pagajusas mazak neka 3 stundas péc ierasta devas lietoSanas laika, lietojiet izlaisto devu
nekavgjoties. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

o Ja kops ierasta devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka 3 stundas, izlaidiet nelietoto devu.
Lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

o Nelietojiet dubultu Calquence devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties partrauciet Calquence lietoSanu un sazinieties ar arstu vai dodieties uz tuvako pirmas
palidzibas nodalu, ja Jums ir kads no $adiem simptomiem

Loti biezas nopietnas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o asinosana. Iesp&jamie simptomi ir melnas féces vai féces ar asins piejaukumu, sarts vai brans urins,
deguna asinosana, asinsizplidumi, negaidita asino$ana, asinu vemsana vai atklepoSana, reibonis,
apjukums;

o infekcijas. Iesp&jamas pazimes ir drudzis, drebuli, vajuma sajiita vai apjukums, klepus, elpas

trikums [pneimonija, loti bieza blakusparadiba (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem), vai
Aspergillus infekcija, retaka blakusparadiba (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)].

BiezZas nopietnas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

o atra sirdsdarbiba, sirds parsitieni, vaj$ vai nevienmérigs pulss, reibonis, gibSanas sajita, diskomforta
sajuta kriitts vai elpas trilkums (pazimes, kas liecina par sirds ritma traucg€jumiem, kas pazistami ka
priek§kambaru mirdzésana vai plandi$anas).

. drudzis, drebuli, slikta diisa, vemSana, apjukums, elpas tritkums, krampji, neregulara sirdsdarbiba,
tumss vai dulkains urins, neparasta noguruma sajiita vai muskulu vai locitavu sapes. Sie var biit
audzg&ja sabruksanas sindroma simptomi — stavoklis, ko izraisa strauja véza $tinu sadaliSanas.

Citas blakusparadibas

oti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
muskulu vai locitavu sapes;
galvassapes;
izsitumi;
nogurums, vajums vai energijas trikums;
slikta diiSa, vemSana, sapes védera, aizcietgjums (reta vai apgriitinata védera izeja), caureja (bieza
vai §kidra védera izeja);

e o o o ...r‘
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o eritrocttu skaita samazinasanas, neitrofilo leikocttu (balto asins §tinu veids) skaita samazinaSanas
vai $iinu, kas palidz asintm sarec€t, (trombocTtu) skaita samazinasanas;

paaugstinats asinsspiediens;

reibonis;

galvassapes, spiediena sajiita acts, deguna vai vaigu apvidil (sinusits);

kakla iekaisums un iesnas (nazofaringits);

augsgjo elpcelu infekcija;

urincelu infekcija (sapes vai dedzinaSanas sajiita urinéSanas laika);

Calquence lietoSanas laika var rasties jauns audzgjs, tai skaita adas vézis (skatit 2. punktu “Kas
Jums jazina pirms Calquence lietoSanas”);

o herpes.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

o paaugstinats aknu enzimu (aspartata aminotransferazes un alanina aminotransferazes) l[imenis asins
izmekl&jumos (lietojot kombinacija ar noteiktam zaleém);

° bronhits;

o drudzis, drebuli, vajums, apjukums, slikta diiSa un adas vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa
(dzelte) — tas var bt atkal aktiva B hepatita (aknu infekcijas) pazimes;

o plausu iekaisums (pneimontts).

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

o atminas zudums, domasanas trauc€jumi, apgritinata ieSana vai redzes zudums — §1s pazimes var
liecinat par nopietnu infekciju smadzengs (progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju jeb PML);
. limfocitoze (palielinats limfocTtu, leikocttu veida, skaits).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Calquence

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera folijas un kastites péc "EXP".
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Calquence satur
Aktiva viela ir akalabrutinibs. Katra cieta kapsula satur 100 mg akalabrutiniba.
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Citas sastavdalas ir:

e Kapsulas saturs: mikrokristaliska celuloze, koloidalais bezuidens silicija dioksids, dal&ji prezelatiniz&ta
kukurtizas ciete, magnija stearats (E470b) un natrija cietes glikolats (skatit 2. punktu “Calquence satur
natriju”).

e Kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172) un indigo karmins
(E132).

e Apdrukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols (E1520) un amonija hidroksids.

Calquence ar€jais izskats un iepakojums
Calquence ir 20 mm liela cieta zelatina kapsula ar dzeltenu korpusu, zilu vacinu un melnu apzZimgjumu
“ACA 100 mg”.

Calquence ir iepakots aluminija blisteros pa 6 vai 8 cietam kapsulam. Katra kastite ir 56 vai 60 cietas
kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Zviedrija

RazZotajs
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOO/J] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten: +359 24455000 Teél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft,

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

Francija
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Papuokeutikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

https://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Calquence 100 mg apvalkotas tabletes
acalabrutinibum

vSIrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam blakusparadibam.
Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Calquence un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Calquence lietoSanas
Ka lietot Calquence

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Calquence

lepakojuma saturs un cita informacija

SSuhkrwdE

1. Kas ir Calquence un kadam noliikam to lieto

Kas ir Calquence

Calquence ir zales v&za arstéSanai.

e Calquence satur aktivo vielu akalabrutinibu.

e Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par Brutona tirozinkinazes (BTK) inhibitoriem.

Kadam nolikam Calquence lieto
Calquence lieto, lai arst€tu pieaugusos ar hronisku limfoleikozi (HLL).

HLL ir leikocitu, ko sauc par B limfocitiem (jeb B §tinam), vézis. Sis $inas ir dala no imiinas sist€émas
(organisma aizsardzibas).

Calquence lieto mantijas $tinu limfomas (MSL) arsté$anai pieaugusajiem.

MSL ir Jaundabiga asins sistémas véza veids, kas skar limfmezglus.

Ka Calquence darbojas

Calquence darbojas, blokgjot BTK — olbaltumvielu organisma, kas palidz §Tm véza §iinam augt un

izdzivot. Blokgjot BTK, Calquence palidz nonavet véza §tinas un var mazinat to skaitu, tadejadi paleéninot
slimibas gaitas pasliktinasanos.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Calquence darbojas vai kadel §is zales ir Jums parakstitas, vaicajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.

2. Kas Jums jazina pirms Calquence lietoSanas

Nelietojiet Calquence $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret akalabrutinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms Calquence lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Calquence lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

o Jums jebkad ir bijusi neparasta zilumu veidoSanas vai asinosana vai ar1 Jis lietojat kadas zales, kas
Jums paaugstina asinosanas risku (skatit 4. punktu "lesp&jamas blakusparadibas");

o Jums ir infekcija (skatit 4. punktu “lesp&jamas blakusparadibas™);

o Jums nesen bija vai tiek planota operacija. Arsts var partraukt Jiisu arstéSanu ar Calquence pirms un
péc mediciniskas, kirurgiskas vai stomatologiskas procediras;

o Jums jebkad ir bijis B hepatits (aknu infekcija), jo Calquence var izraisit B hepatita atkartotu
aktiviz€Sanos un tad¢] Jusu arsts noveros, vai neatjaunojas $is infekcijas pazimes (skatit 4. punktu
"lespgjamas blakusparadibas");

o Jums ir vai jebkad ir bijusi neritmiska sirdsdarbiba (skatit 4. punktu "lesp&jamas blakusparadibas").

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas jauns bojajums vai mainas kada adas apvidus izskats, jo Jums ir
augsts adas veza risks, skatit 4. punktu. [zmantojiet aizsarglidzeklus pret saules starojumu un regulari
parbaudiet adu.

Arsts arsteSanas laika péc nepiecieS8amibas parbaudis Jisu asins $iinu skaitu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo §is zales $aja vecuma grupa nav
petitas.

Citas zales un Calquence
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai
varétu lietot, Tpasi ja lietojat kadas no STm zalem:

o antibiotikas bakterialu infekciju arst€Sanai — piemé&ram, klaritromictnu;
° zales sénisu infekciju arst€Sanai — piemeéram, posakonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu;
ketokonazolu — zales KuSinga sindroma arstéSanai (stavoklis, kad organisma tiek sintez&ts parak
daudz hormona kortizola);
zales HIV infekciju arst€Sanai — piem&ram, indinaviru un ritonaviru;
zales C hepatita arst€Sanai — piemeram, telapreviru;
rifampicinu — antibiotikas bakterialu infekciju (tuberkulozes) arstéSanai;
zales migrénas arstéSanai — ergotaminu,
zales zema natrija Itmena asinis arst€Sanai — konivaptanu;
zales augsta cukura ITmena asinis arst€Sanai — metforminu;
zales organu atgriiSanas noverSanai — ciklosporinu;
zales krampju I€kmju vai epilepsijas arsteSanai — pieméram, karbamazepinu un fenitormu;
pimozidu — zales, ko lieto Tureta sindroma gadijuma (stavokli, kas raksturigs ar patvaligam
kustibam un vardu un skanu izsaucieniem);
86



o divskautnu asinszali — augu izcelsmes zales depresijas arst€Sanai;

o teofilinu — zales s€ksanas, elpas trilkuma un saspringuma sajiitas kriitts arstéSanai;

° metotreksatu — zales, ko lieto, lai arstetu tadas slimibas ka reimatoidais artrits, psoriaze un ¢iilainais
kolits, kuras izraisa imtinas sistémas nepareiza darbiba.
. Sis zales jalieto vismaz 6 stundas pirms vai péc Calquence lieto$anas.

Ar Calquence tabletém varat lietot kunga skabi samazinosas zales, pieméram, antacidus (kalcija
karbonatu), histamina-2 receptora blokatorus (ranitidinu un famotidinu) un protonu siikna inhibitorus
(omeprazolu).

Zales, kas paaugstina asinoSanas risku
Calquence var veicinat asinoSanu. Informg&jiet savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja lietojat citas zales,
kas paaugstina asino$anas risku:

o antiagregantus (zales, kas kave asinu recéSanu) pieméram, acetilsalicilskabi vai klopidogrelu;
o antikoagulantus jeb asinu skidrinatajus, piemeéram, varfarinu vai enoksaparinu.
Griitnieciba

Ja Juis esat grutniece, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai planojat grutniecibu, pirms
Calquence lietosanas konsultgjieties ar arstu, jo Calquence var kaitét Jisu nedzimusajam bérnam.

BaroSana ar kruti
Nebarojiet bernu ar kruti Calquence terapijas laika un 2 dienas péc pedejas Calquence devas lietoSanas.
Nav zinams, vai Calquence izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Maz ticams, ka Calquence ietekm&s sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Tacu, ja
Calquence lietoSanas laika jitat reiboni, vajumu vai esat noguris, Jis nedrikstat vadit transportlidzekli un
apkalpot mehanismus.

Calquence satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Calquence
Calquence Jums parakstis tikai arsts, kuram ir pieredze véza arstéSanai paredz&to zalu lietosana. Vienmeér
lietojiet Calquence tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai

medmasai.

Atkariba no ta, kada veida vézis Jums ir, Calquence var lietot kombinacija ar citam pretvéza zalem.

Cik daudz jalieto

o Parasta deva ir viena tablete (100 mg) divreiz diena. Lietojiet devas ar aptuveni 12 stundu
starplaiku.

Ka lietot

o Norijiet tableti veselu, uzdzerot Gideni, aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu.

o Nekoslajiet, nesasmalciniet, neizskidiniet vai nedaliet tabletes.

o Juis varat lietot Calquence &Sanas laika vai starp maltit€m.
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o Paskatoties uz blistera, Jus varat parbaudit, kad Jus p&dgjo reizi lietojat Calquence tableti. Atteli uz
blistera palidz&s Jums lietot devu pareiza laika — ar sauli ir apziméta rita deva, un ar ménesi ir
apziméta vakara deva.

Ja esat lietojis Calquence vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Calquence vairak, neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
tuvako slimnicu. Panemiet lidzi tabletes un $o lictoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot devu

o Ja pagdjusas mazak neka 3 stundas péc ierasta devas lietoSanas laika, lictojiet izlaisto devu
nekavgjoties. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

o Ja kops ierasta devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka 3 stundas, izlaidiet nelietoto devu.
Lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

o Nelietojiet dubultu Calquence devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties partrauciet Calquence lietoSanu un sazinieties ar arstu vai dodieties uz tuvako pirmas
palidzibas nodalu, ja Jums ir kads no §adiem simptomiem:

Loti biezas nopietnas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o asino$ana. lesp&jamie simptomi ir melnas féces vai feéces ar asins piejaukumu, sarts vai briins urins,
deguna asinoSana, asinsizpliidumi, negaidita asino$ana, asinu vemsana vai atklepoSana, reibonis,
apjukums;

o infekcijas. lespgjamas pazimes ir drudzis, drebuli, vajuma sajita vai apjukums, klepus, elpas

trikums [pneimonija, loti bieZa blakusparadiba (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem), vai
Aspergillus infekcija, retaka blakusparadiba (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)].

BieZas nopietnas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

o atra sirdsdarbiba, sirds parsitieni, vaj$ vai nevienméerigs pulss, reibonis, gibSanas sajita, diskomforta
sajuta kriitts vai elpas tritkums (pazimes, kas liecina par sirds ritma traucgjumiem, kas pazistami ka
priek§kambaru mirdzésana vai plandi$anas).

. drudzis, drebuli, slikta diisa, vemSana, apjukums, elpas tritkums, krampji, neregulara sirdsdarbiba,
tumss vai dulkains urins, neparasta noguruma sajiita vai muskulu vai locitavu sapes. Sie var biit
audzgja sabruksanas sindroma simptomi — stavoklis, ko izraisa strauja véza $tinu sadaliSanas.

Citas blakusparadibas

oti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
muskulu vai locitavu sapes;
galvassapes;
izsitumi,
nogurums, vajums vai energijas trikums;
slikta diiSa, vemSana, sapes védera, aizciet€jums (reta vai apgriitinata védera izeja), caureja (bieza
vai §kidra v&dera izeja);

e o o o ...r‘

88



o eritrocttu skaita samazinasanas, neitrofilo leikocttu (balto asins $iinu veids) skaita samazinasanas
vai $iinu, kas palidz asinim sarec€t, (trombocTtu) skaita samazinasanas;

paaugstinats asinsspiediens;

reibonis;

galvassapes, spiediena sajiita acts, deguna vai vaigu apvida (sinusits);

kakla iekaisums un iesnas (nazofaringits);

augsgjo elpcelu infekcija;

urincelu infekcija (sapes vai dedzinaSanas sajtita urinéSanas laika);

Calquence lietoSanas laika var rasties jauns audzgjs, tai skaita adas vezis (skatit 2. punktu “Kas
Jums jazina pirms Calquence lietoSanas”);

o herpes.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

o paaugstinats aknu enzimu (aspartata aminotransferazes un alanina aminotransferazes) Iimenis asins
izmekl&jumos (lietojot kombinacija ar noteiktam zalém);

° bronhits;

o drudzis, drebuli, vajums, apjukums, slikta diiSa un adas vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa
(dzelte) — tas var bt atkal aktiva B hepatita (aknu infekcijas) pazimes;

o plausu iekaisums (pneimontts).

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

o atminas zudums, domasanas trauc€jumi, apgritinata ieSana vai redzes zudums — §1s pazimes var
liecinat par nopietnu infekciju smadzengs (progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju jeb PML);
o limfocitoze (palielinats limfocttu, leikocitu veida, skaits).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Calquence

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera folijas un kastites pec "EXP".
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Calquence satur

Aktiva viela ir akalabrutinibs. Katra apvalkota tablete satur 100 mg akalabrutiniba (akalabrutiniba maleata

veida).
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Citas sastavdalas ir:

o Tabletes kodols: mannits (E421), mikrokristaliska celuloze (E460), mazaizvietota
hidroksipropilceluloze (E463) un natrija stearilfumarats (skatit 2. punktu “Calquence satur natriju”).

o Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), kopovidons, titana dioksids (E171), makrogols, vidgjas
virknes trigliceridi, dzeltenais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172).

Calquence aréjais izskats un iepakojums

Calquence ir oranza, 7,5 x 13 mm, ovala, abpusgji izliekta tablete, kuras viena pusg ir iespiests “ACA
1007, bet otra puse ir gluda.

Calquence ir iepakots aluminija blisteros ar 8 vai 10 apvalkotajam tabletem. Uz Katra blistera ir
saules/meéness simboli, lai palidz&tu ienemt devu pareizaja laika — saule rita devai un méness vakara
devai. Gan saules, gan méness blisteri satur tas pasas zales. Katra kastité ir 56 vai 60 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boirapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten: +359 24455000 Tél/Tel: +32 2 370 48 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
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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

Francija
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Papuokeutikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

https://www.ema.europa.eu
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