ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacéo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas. Para saber como notificar reacfes adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Calquence 100 mg céapsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém 100 mg de acalabrutinib.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Cépsula de tamanho 1 (20 mm), corpo amarelo, cabeca azul, marcada com “ACA 100 mg” em tinta preta.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Calquence em monoterapia ou em associa¢do com obinutuzumab é indicado para o tratamento de doentes
adultos com leucemia linfocitica crénica (LLC) ndo tratados previamente.

Calquence em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica
cronica (LLC) que receberam pelo menos uma linha de tratamento anterior.

Calquence em associagdo com bendamustina e rituximab (BR) é indicado para o tratamento de doentes
adultos com linfoma de células do manto (LCM) ndo tratados previamente, que ndo sdo elegiveis para
transplante aut6logo de células estaminais (TACE).

Calquence em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de células do
manto (LCM) em recidiva ou refratario, ndo tratados previamente com um inibidor da tirosina cinase de
Bruton (BTK).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com este medicamento deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia na
utilizagdo de medicamentos anticancerigenos.

Posologia

A dose recomendada de Calquence em monoterapia ou em associagdo com outros medicamentos é de
100 mg de acalabrutinib duas vezes ao dia (equivalente a uma dose diaria total de 200 mg).
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O intervalo de administracdo da dose é aproximadamente de 12 horas.
O tratamento com Calquence deve ser continuado até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Para os regimes de associacdo, consultar a informacao de prescri¢do de cada um dos medicamentos para
obter informacdes sobre a posologia (para detalhes sobre os regimes de associagéo, ver sec¢ao 5.1).

Calguence em associagdo com bendamustina e rituximab

Calquence deve ser administrado no Dia 1 do Ciclo 1 (cada ciclo tem 28 dias) até progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Bendamustina deve ser administrada a 90 mg/m? nos Dias 1 e 2 de cada ciclo, num
total de 6 ciclos. Rituximab deve ser administrado a 375 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo, num total de

6 ciclos. Os doentes que atingirem uma resposta (resposta parcial [PR] ou resposta completa [CR]) apds os
primeiros 6 ciclos, podem receber rituximab em manutencédo a 375 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo
alternado, num méximo de 12 doses adicionais, a comecar no Ciclo 8 até ao Ciclo 30.

Ajustes de dose

Reac0es adversas

As alteragdes de dose recomendadas para Calquence para as reag0es adversas de Grau > 3 em doentes a
receber Calquence em monoterapia e Calquence em associa¢do com obinutuzumab sdo apresentadas na

Tabela 1.

As modificagdes da dose recomendadas para as rea¢des adversas de Grau > 3 em doentes a receber
Calquence em associacdo com bendamustina e rituximab sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 1. Ajustes de dose recomendados em caso de reagdes adversas*

Reac&o adversa Ocorrénciada | Modificacdo da dose
reacdo adversa | (Dose inicial = 100 mg aproximadamente a cada
12 horas)
Trombocitopenia de Grau 3 | Primeira e Interromper Calquence
com hemorragia, segunda Depois da resolucdo da toxicidade para Grau 1 ou
Trombocitopenia de Grau 4 linha de base, Calguence pode ser retomado com
Ou 100 mg aproximadamente a cada 12 horas
Neutropenia de Grau 4 com | Terceira Interromper Calquence
durag&o superior a 7 dias Depois da resolucdo da toxicidade para Grau 1 ou
linha de base, Calquence pode ser retomado com
Toxicidades ndo frequéncia reduzida para 100 mg uma vez ao dia
hematologicas de Grau 3 ou | Quarta Descontinuar Calquence
superior

*Reag0es adversas classificadas segundo os Critérios de Terminologia Comum para Reac6es Adversas do National
Cancer Institute (NCI CTCAE) verséo 4.03.



Tabela 2. Ajustes de dose recomendados em caso de reacgdes adversas™ de Grau > 3 em doentes a
receber Calquence em associacdo com bendamustina e rituximab

Reacéao adversa

Modificacéo da dose de
Bendamustina®

Modificacédo da dose de Calquence

Neutropenia

Se neutropenia‘ de Grau 3
ou Grau 4:

Interromper bendamustina.

Depois da resolucdo da
toxicidade para Grau < 2
ou para o nivel na linha de
base, bendamustina pode
ser retomada a 70 mg/m?,
Descontinuar
bendamustina se for
necessaria uma reducéo
adicional da dose.

Se neutropenia de Grau 4 com duragédo
superior a 7 dias, entdo interromper
Calquence.

Depois da resolugdo da toxicidade para
Grau < 2 ou para o nivel na linha de base,
Calquence pode ser retomado na dose
inicial (12 ocorréncia de reacdo adversa) ou
com uma frequéncia reduzida de 100 mg
uma vez ao dia (22 e 32 ocorréncias de
reacdo adversa).'

Descontinuar Calquence na 42 ocorréncia de
reacdo adversa.

Trombocitopenia

Se trombocitopenia de
Grau 3 ou Grau 4:

Interromper bendamustina.

Depois da resolucéo da
toxicidade para Grau < 2
ou para o nivel na linha de
base, bendamustina pode
ser retomada a 70 mg/m?,
Descontinuar
bendamustina se for
necessaria uma reducdo
adicional da dose.

Se trombocitopenia de Grau 3 com
hemorragia significativa ou de Grau 4,
entdo interromper Calquence.

Depois da resolucéo da toxicidade para
Grau < 2 ou para o nivel na linha de base,
Calquence pode ser retomado na dose
inicial (12 ocorréncia de reacdo adversa) ou
com uma frequéncia reduzida de 100 mg
uma vez ao dia (22 e 32 ocorréncias).
Descontinuar Calquence na 32 ocorréncia de
reacdo adversa para trombocitopenia com
hemorragia significativa.

Descontinuar Calquence na 42 ocorréncia de
reacdo adversa.

Outra toxicidade
hematoldgica de
Grau 48 ou de Grau 3
incontrolavel

Interromper bendamustina.

Depois da resolucdo da
toxicidade para Grau < 2
ou para o nivel na linha de
base, bendamustina pode
ser retomada a 70 mg/m?,
Descontinuar
bendamustina se for
necessaria uma reducdo
adicional da dose.

Interromper Calquence

Depois da resolucédo da toxicidade para
Grau < 2 ou para o nivel na linha de base,
Calquence pode ser retomado na dose
inicial (12 ocorréncia de reacdo adversa) ou
com uma frequéncia reduzida de 100 mg
uma vez ao dia (22 e 32 ocorréncias de
reacdo adversa).'

Descontinuar Calquence na 42 ocorréncia de
reacdo adversa.

Toxicidades ndo
hematoldgicas de
Grau 3 ou superior

Interromper bendamustina.

Depois da resolucdo da
toxicidade para Grau 1 ou
para o nivel na linha de
base, bendamustina pode
ser retomada a 70 mg/m?.
Descontinuar
bendamustina se for
necessaria uma reducdo
adicional da dose.

Interromper Calquence

Depois da resolugdo da toxicidade para
Grau 2 ou linha de base, Calquence pode ser
retomado na dose inicial (1% ocorréncia de
reacdo adversa) ou com uma frequéncia
reduzida de 100 mg uma vez ao dia

(22 ocorréncia de reagéo adversa).”
Descontinuar Calquence na 3? ocorréncia de
reacdo adversa.




“Reac0es adversas classificadas segundo os Critérios de Terminologia Comum para Reaces Adversas do National
Cancer Institute (NCI CTCAE) verséao 4.03.
fPara quaisquer toxicidades ndo listadas nesta tabela, consulte as informacGes de prescricéo locais de bendamustina.
Considerar a utilizacdo de fatores de crescimento mieloides antes das modificacGes da dose de bendamustina.

SLinfopenia de Grau 4 é um resultado esperado do tratamento com bendamustina e rituximab. A modificagdo da dose

devido a linfopenia so é esperada se for considerada clinicamente importante pelos clinicos, p.ex. infecbes

recorrentes associadas.

A dose pode ser novamente aumentada de acordo com o critério do médico, se o doente tolerar uma dose reduzida

durante >4 semanas.

Consultar as informacdes de prescri¢do de cada um dos medicamentos utilizados em associagdo com
Calquence para obter informac6es adicionais sobre a gestdo das toxicidades.

InteracOes

As recomendacdes em relacdo a utilizagdo de Calquence com inibidores ou indutores da CYP3A e agentes
redutores de &cido gastrico é apresentada na Tabela 3 (ver seccao 4.5).

Tabela 3. Utilizagdo com inibidores ou indutores da CYP3A e agentes redutores de acido gastrico

Medicamento
administrado
concomitantemente

Utilizacio recomendada de Calquence

Inibidor forte da
CYP3A

Evitar utilizacdo concomitante.

Se estes inibidores forem utilizados a curto prazo (como
anti-infeciosos até sete dias), interromper Calquence.

Inibidores da
CYP3A

Inibidor moderado da
CYP3A

Sem ajuste de dose. Monitorizar cuidadosamente 0s
doentes relativamente a reagdes adversas com toma de
inibidores moderados da CYP3A.

Inibidor ligeiro da
CYP3A

Sem ajuste de dose.

Indutores da

Indutor forte da

Evitar utilizagdo concomitante.

redutores de

Antagonistas dos
recetores H2

CYP3A CYP3A
Inibidores da bomba de . S .
n Evitar utilizacdo concomitante.
protoes
Agentes

Tomar Calquence 2 horas antes (ou 10 horas depois) de
tomar um antagonista dos recetores H2.

acido gastrico

Antiacidos

O intervalo ente a toma dos medicamentos deve ser pelo
menos de 2 horas.

Dose esquecida

Se um doente se esquecer de tomar uma dose de Calquence e tiverem decorrido mais de 3 horas, o doente
deve ser instruido a tomar a dose seguinte no horario habitual. Ndo deve ser tomada uma dose adicional de
Calquence para compensar uma dose esquecida.



Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste de dose em doentes idosos (idade > 65 anos) (ver seccdo 5.2).
Compromisso renal

Né&o foram realizados estudos clinicos especificos em doentes com compromisso renal. Os doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado foram tratados em estudos clinicos com Calquence. Nao é
necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (depuracédo da
creatinina superior a 30 ml/min). Deve manter-se a hidratacdo e monitorizar periodicamente os niveis
séricos de creatinina. Calquence deve ser administrado a doentes com compromisso renal grave
(depuracdo da creatinina < 30 ml/min) apenas se o beneficio ultrapassar o risco, e estes doentes devem ser
monitorizados cuidadosamente quanto a sinais de toxicidade. N&o existem dados em doentes com
compromisso renal grave ou em doentes a fazer dialise (ver seccéo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (Child-
Pugh A, Child-Pugh B ou bilirrubina total entre 1,5-3 vezes o limite superior da normalidade [LSN] e
gualquer aspartataminotransferase (AST). No entanto, 0s doentes com compromisso hepatico moderado
devem ser monitorizados cuidadosamente quanto a sinais de toxicidade. N&o se recomenda a utilizagéo de
Calquence em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C ou bilirrubina total > 3 vezes
LSN e qualquer AST) (ver secgao 5.2).

Doenga cardiaca grave

Os doentes com doenca cardiovascular grave foram excluidos dos estudos clinicos com Calquence.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficécia de Calquence em criangas e adolescentes de 0 a 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Calquence é para administracdo por via oral. As capsulas devem ser engolidas inteiras com agua
aproximadamente & mesma hora todos os dias, com ou sem alimentos (ver sec¢do 4.5). As cdpsulas ndo
devem ser mastigadas, dissolvidas ou abertas dado que pode afetar a absor¢do do medicamento no corpo.
4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Hemorragia

Ocorreram acontecimentos hemorragicos graves incluindo hemorragia no sistema nervoso central e
gastrointestinal, alguns com desfecho fatal em doentes com neoplasias hematoldgicas malignas tratados
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com Calguence em monoterapia e em associa¢do com outros medicamentos. Estes acontecimentos
ocorreram em doentes com e sem trombocitopenia. Globalmente, os acontecimentos hemorragicos foram
menos graves, incluindo equimose e petéquias (ver seccao 4.8).

O mecanismo para 0s acontecimentos hemorragicos ndo é totalmente conhecido.

Os doentes a receber agentes antitromboticos podem apresentar um risco aumentado de hemorragia.
Recomenda-se precaucdo com agentes antitrombaticos e considerar monitorizacdo adicional de sinais de
hemorragia quando a utilizagdo concomitante é clinicamente necesséria. VVarfarina ou outros antagonistas
da vitamina K ndo devem ser administrados concomitantemente com Calquence.

Considerar o beneficio-risco de suspender Calquence pelo menos durante 3 dias antes e depois da cirurgia.

Infecbes

Ocorreram infecOes graves (bacterianas, virais ou fungicas), incluindo acontecimentos fatais em doentes
com neoplasias hematolégicas malignas tratados com Calquence em monoterapia e em associagdo com
outros medicamentos. Estas infecGes ocorreram predominantemente na auséncia de neutropenia, com
infecdo neutropénica notificada em 10,1% dos doentes a receber terapéutica em monoterapia e 23,9% em
doentes a receber terapéutica de associagdo. Ocorreram infecdes por virus da hepatite B (HBV) e
reativacdo do virus de herpes z6ster (HZV), aspergilose e leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP) (ver secgéo 4.8).

Reativacdo viral

Foram notificados casos de reativacdo viral de hepatite B em doentes a receber Calquence. Deve ser
estabelecido o estado do virus da hepatite B (HBV) antes de iniciar o tratamento com Calquence. Se 0s
doentes apresentam resultados seroldgicos positivos para hepatite B, deve ser consultado um especialista
em doengas hepaticas antes do inicio do tratamento e o doente deve ser monitorizado e tratado segundo as
recomendacdes clinicas locais para prevenir a reativagdo da hepatite B.

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), incluindo casos fatais, apds
o0 tratamento com Calguence no contexto de terapéutica imunossupressora concomitante ou anterior. Os
médicos devem considerar LMP no diagnostico diferencial em doentes com sinais ou sintomas
neuroldgicos, cognitivos ou comportamentais novos ou agravados. Caso haja suspeita de LMP, devem ser
realizadas avalia¢Oes de diagnostico apropriadas e o tratamento com Calquence deve ser suspenso até
exclusdo de LMP. Na duavida, considerar referenciar o doente para um neurologista e obter exames de
diagndstico adequados para LMP, incluindo imagiologia por ressonancia magnética (MRI),
preferencialmente com contraste, analises ao liquido cefalorraquidiano (LCR) para dete¢do do ADN do
virus JC e repetigdo das avaliagdes neuroldgicas.

Considerar profilaxia segundo os cuidados padrdo em doentes com risco aumentado para infecdes
oportunistas. Monitorizar os doentes para detecdo de sinais e sintomas de infecéo e tratar conforme
clinicamente apropriado.

Citopenias

Ocorreram citopenias de Grau 3 ou 4 relacionadas com o tratamento emergente, incluindo neutropenia,
anemia e trombocitopenia, em doentes com neoplasias hematoldgicas malignas tratados com Calquence



em monoterapia e em associacdo com outros medicamentos. Monitorizar a contagem sanguinea completa
conforme indicado clinicamente (ver secgao 4.8).

Segundas neoplasias malignas primarias

Ocorreram segundas neoplasias malignas primarias, incluindo cancro da pele e outros cancros diferentes
do de pele, em doentes com neoplasias hematoldgicas malignas tratados com Calquence em monoterapia e
em associacdo com outros medicamentos. Foi notificado frequentemente cancro da pele. Monitorizar os
doentes quanto ao aparecimento de cancro da pele e aconselhar protecdo da exposigéo solar (ver

seccao 4.8).

Fibrilhacdo auricular

Ocorreu fibrilhacdo auricular/flutter em doentes com neoplasias hematoldgicas malignas tratados com
Calquence em monoterapia e em associacdo com outros medicamentos. Monitorizar os sintomas (p.ex.,
palpitacOes, tonturas, sincope, dor toracica, dispneia) de fibrilhag&o auricular e flutter auricular e obter um
ECG conforme indicado clinicamente (ver sec¢es 4.5 e 4.2). Em doentes que desenvolvem fibrilhacédo
auricular durante o tratamento com Calguence, deve ser realizada uma avaliacdo completa do risco de
doenca tromboembdlica. Em doentes com risco elevado de doenga tromboembolica, deve ser considerado
um tratamento estritamente controlado com anticoagulantes, e devem ser consideradas op¢oes de
tratamento alternativas a Calquence.

Sindrome de lise tumoral

A sindrome de lise tumoral (SLT) foi notificada na terapéutica com Calquence. Os doentes considerados
em risco para SLT (p.ex., presenca de doenca volumosa na linha de base) devem ser avaliados quanto ao
possivel risco de SLT e monitorizados cuidadosamente conforme indicado clinicamente.

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite foi notificada em doentes tratados com Calquence em
associagdo com bendamustina e rituximab em LCM. Monitorizar os doentes quanto a sintomas
pulmonares indicativos de DPI/pneumonite (p.ex. tosse, dispneia ou hipoxia) e monitorizar a
DPI/pneumonite conforme clinicamente indicado.

Outros medicamentos

A administragdo concomitante de inibidores fortes da CYP3A com Calquence pode levar a um aumento
da exposicdo a acalabrutinib e consequentemente a um maior risco de toxicidade. Ao contrério, a
administracdo concomitante de indutores da CYP3A pode levar a uma diminuicdo da exposicéo a
acalabrutinib e consequentemente ao risco de falta de eficicia. A utilizagdo concomitante com inibidores
fortes da CYP3A deve ser evitada. Se estes inibidores forem utilizados a curto prazo (como anti-infeciosos
até sete dias), o tratamento com Calquence deve ser interrompido. Os doentes devem ser monitorizados
cuidadosamente quanto a sinais de toxicidade se tiver que ser utilizado um inibidor moderado da CYP3A
(ver seccOes 4.2 e 4.5). A utilizagdo concomitante com indutores fortes da CYP3A deve ser evitada devido
ao risco de falta de eficacia.



Calguence contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sddio (23 mg) por dose ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio

Acalabrutinib e o0 seu metabolito ativo sdo metabolizados principalmente pela enzima 3A4 do citocromo
P450 (CYP3A4), e ambas as substancias séo substratos para a P-gp e a proteina de resisténcia do cancro
da mama (BCRP).

Substancias ativas que podem aumentar as concentracées plasmaticas de acalabrutinib

Inibidores da CYP3A/P-gp

A administragdo concomitante com um inibidor forte da CYP3A/P-gp (200 mg de itraconazol uma vez ao
dia durante 5 dias) aumentou a Cnax € AUC de acalabrutinib em 3,9 vezes e 5,0 vezes em individuos
saudaveis (N=17), respetivamente.

A utilizacio concomitante com inibidores fortes da CYP3A/P-gp deve ser evitada. Se os inibidores fortes
da CYP3A/P-gp (p.ex., cetoconazol, conivaptan, claritromicina, indinavir, itraconazol, ritonavir,
telaprevir, posaconazol, voriconazol) forem utilizados a curto prazo, o tratamento com Calquence deve ser
interrompido (ver sec¢éo 4.2).

A administracdo concomitante com inibidores moderados da CYP3A (400 mg de fluconazol em dose
Unica ou 200 mg de isavuconazol em dose repetida durante 5 dias) em individuos saudaveis aumentou a
Cmax € AUC de acalabrutinib em 1,4 vezes a 2 vezes, enquanto a Cmax € AUC do metabolito ativo
ACP-5862 diminuiram em 0,65 vezes a 0,88 vezes em relacdo a quando acalabrutinib foi administrado
isoladamente. N&o é necessario ajuste de dose em associagdo com inibidores moderados da CYP3A.
Monitorizar cuidadosamente os doentes relativamente a reagOes adversas (ver secgéo 4.2).

Substancias ativas gue podem diminuir as concentracdes plasmaticas de acalabrutinib

Indutores da CYP3A

A administracdo concomitante com um indutor forte da CYP3A (600 mg de rifampicina uma vez ao dia
durante 9 dias) diminuiu a Cnax € AUC de acalabrutinib em 68% e 77% em individuos saudaveis (N=24),
respetivamente.

A utilizacdo concomitante com indutores fortes da atividade da CYP3A (p.ex., fenitoina, rifampicina,
carbamazepina) deve ser evitada. O tratamento concomitante com hipericdo (Hypericum perforatum), que
pode diminuir as concentracdes plasmaticas de acalabrutinib de forma imprevisivel, deve ser evitado.

Medicamentos redutores de acido gastrico

A solubilidade de acalabrutinib diminui com o0 aumento do pH. A administracdo concomitante de
acalabrutinib com um antiacido (1 g de carbonato de calcio) diminuiu a AUC de acalabrutinib em 53% em
individuos saudaveis. A administragdo concomitante com um inibidor da bomba de protdes (40 mg de
omeprazol durante 5 dias) diminuiu a AUC de acalabrutinib em 43%.



Se for necesséario o tratamento com um agente redutor de acido, considerar tomar um antiacido (p.ex.,
carbonato de célcio) ou um antagonista do recetor H2 (p.ex., ranitidina ou famotidina). Na utilizacdo com
antiacidos, o intervalo entre as tomas dos medicamentos deve ser de pelo menos 2 horas (ver secc¢éo 4.2).
Para antagonistas do recetor H2, Calquence deve ser tomado 2 horas antes (ou 10 horas depois) de tomar o
antagonista do recetor H2.

Devido ao efeito de longa duracdo dos inibidores da bomba de protdes, a separacao entre as doses com
inibidores da bomba de protdes pode nao eliminar a interacdo com Calguence e deste modo a utilizacao
concomitante deve ser evitada (ver sec¢éo 4.2).

Substancias ativas cuja concentracdo plasmatica pode ser alterada por Calguence

Substratos da CYP3A

Com base em dados in vitro, ndo pode ser excluido que acalabrutinib seja um inibidor da CYP3A4 a nivel
intestinal e pode aumentar a exposicéo a substratos da CYP3A4 sensiveis ao metabolismo intestinal da
CYP3A. Recomenda-se precaucéo se acalabrutinib for administrado concomitantemente com substratos
da CYP3A4 com um intervalo terapéutico estreito administrados oralmente (p.ex., ciclosporina,
ergotamina, pimozida).

Efeito de acalabrutinib em substratos da CYP1A2

Estudos in vitro indicam que acalabrutinib induz a CYP1A2. A administracdo concomitante de
acalabrutinib com substratos da CYP1A2 (p.ex., teofilina, cafeina) pode diminuir a sua exposicéo.

Efeitos de acalabrutinib e do seu metabolito ativo, ACP-5862, nos sistemas de transporte de
medicamentos

Acalabrutinib pode aumentar a exposi¢do a substratos da BCRP administrados concomitantemente (p.ex.,
metotrexato) através da inibicdo da BCRP intestinal (ver sec¢do 5.2). Para minimizar o potencial para uma
interacdo no trato Gastrointestinal (Gl), os substratos da BCRP com intervalo terapéutico estreito, como
metotrexato, devem ser tomados pelo menos 6 horas antes ou depois de acalabrutinib.

ACP-5862 pode aumentar a exposi¢do a substratos MATEL administrados concomitantemente (p.ex.,
metformina) através da inibicdo de MATEL (ver seccdo 5.2). Os doentes a tomar medicamentos
concomitantes com distribuicdo dependente de MATEL (p.ex., metformina) devem ser monitorizados
quanto a sinais de alteracdo da tolerabilidade, como resultado do aumento da exposi¢do ao medicamento
concomitante enquanto recebem Calquence.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar enquanto recebem
Calquence.

Gravidez

Os dados sobre a utilizacéo de acalabrutinib em mulheres gravidas séo limitados ou inexistentes. Com

base nos resultados de estudos em animais, pode haver um risco para o feto resultante da exposicéo a

acalabrutinib durante a gravidez. Foi observada distocia (parto dificil ou prolongado) no rato e a

administracdo em coelhos fémea gravidas foi associada a um crescimento fetal reduzido (ver seccédo 5.3).
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Calquence ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com acalabrutinib.

Amamentacéo

Desconhece-se se acalabrutinib é excretado no leite humano. Ndo existem dados sobre os efeitos de
acalabrutinib no lactente ou na producéo de leite. Acalabrutinib e o seu metabolito ativo foram
encontrados no leite de ratos fémeas lactantes. N&o pode ser excluido qualquer risco para o lactente
amamentado. As maes devem ser aconselhadas a ndo amamentar durante o tratamento com Calquence e
durante 2 dias depois de receberem a Gltima dose.

Fertilidade

N&o existem dados sobre os efeitos de Calquence na fertilidade humana. Num estudo pré-clinico de
acalabrutinib no rato macho e fémea, ndo foram observados efeitos adversos nos pardmetros de fertilidade
(ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Calquence sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sdo nulos ou desprezaveis. No
entanto, durante o tratamento com acalabrutinib, foi notificada fadiga e tonturas e os doentes que
apresentam estes sintomas devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas até a resolugao
dos sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Dos 1478 doentes tratados com Calquence em monoterapia, as reaces adversas a medicamentos (RAM)
mais frequentes (> 20%) de qualquer grau, foram infec&o, diarreia, cefaleia, dor musculosquelética,
equimose, tosse, artralgia, fadiga, nduseas e erup¢do cutanea. As reacoes adversas a medicamentos mais
frequentes (> 5%) de Grau > 3 foram infecdo, leucopenia, neutropenia, anemia, segunda neoplasia
maligna primaria e trombocitopenia.

Calquence em associagdo com obinutuzumab

Dos 223 doentes tratados com terapéutica de associacdo com Calquence, as RAM mais frequentes

(> 20%) de qualquer grau, foram infegdo, dor musculosquelética, diarreia, cefaleia, leucopenia,
neutropenia, tosse, fadiga, artralgia, nduseas, tonturas e obstipagdo. As reacbes adversas a medicamentos
mais frequentemente notificadas (> 5%) de Grau > 3 foram leucopenia, neutropenia, infecdo,
trombocitopenia e anemia.

Calquence em associagdo com bendamustina e rituximab
Dos 297 doentes tratados com Calgquence em associacdo com bendamustina e rituximab, as RAM mais
frequentes (> 20%) de qualquer grau, foram neutropenia, nduseas, erupcao cutanea, diarreia, dor

musculosquelética, cefaleia, fadiga, vomitos, obstipacdo, anemia e trombocitopenia. As reacdes adversas a
medicamentos mais frequentemente notificadas (> 5%) de Grau > 3 foram neutropenia, erupcao cutanea,
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trombocitopenia, anemia, pneumonia, segundas neoplasias malignas primarias, hipertensdo e segundas
neoplasias malignas primérias excluindo cancro da pele ndo melanoma.

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reacdes adversas a medicamentos (RAM) foram identificadas em estudos clinicos com
doentes a receber Calquence como tratamento para neoplasias hematol6gicas malignas. A duragéo
mediana do tratamento com Calquence em monoterapia no grupo de dados agrupado foi de 38,2 meses. A
duracdo mediana do tratamento com Calquence em doentes tratados com Calquence em associacao com
bendamustina e rituximab foi de 28,6 meses.

As reacOes adversas a medicamentos estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos (CSO)
segundo a base de dados MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Dentro de cada classe
de sistema de 6rgéos, as reacfes adversas a medicamentos sdo ordenadas por frequéncia, com as rea¢Ges
mais frequentes primeiro. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada RAM ¢é definida
como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100);
raros (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia as reagdes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 4. Reagdes adversas a medicamentos* nos doentes com neoplasias hematoldgicas malignas
tratados com acalabrutinib em monoterapia (N=1478)

Todos os Graus Grau> 3"
CSO do MedDRA Termo MedDRA (%) (%)—
Infega_xo das vias respiratorias Muito frequentes (25,8) 12
superiores
Pneumonia Muito frequentes (15,8) 8,7
Sinusite Muito frequentes (11,4) 0,4
Infecdo do trato urinario Frequentes (9,9) 1,8
InfecBes e .
infestacdes Bronquite Frequentes (9,7) 0,6
InfecGes por herpesvirus’ Frequentes (9,1) 0,9
Nasofaringite Frequentes (8,3) 0
InfecGes por Aspergillus’ Pouco frequentes (0,7) 0,6
Reativacdo da hepatite B Pouco frequentes (0,4) 0,3
Segunda Neoplasia Maligha
Neoplasias Priméaria (SNMP)* Muito frequentes (17,6) 6,7
benignas, malignas| Cancro da pele ndo melanoma’| Frequentes (9,9) 1,4
e ndo especificadas| SNMP excluindo cancro da Frequentes (9,7) 55
pele ndo melanoma’
Doencas do sangue [Neutropenia’ Muito frequentes (19,4) 17,5
e do sistema
linfatico Anemia’ Muito frequentes (17,1) 9,5
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Todos os Graus

diminuidat

Grau>3"
CSO do MedDRA Termo MedDRA (%) (%)
Trombocitopenia® Muito frequentes (11,5) 6,2
Linfocitose Pouco frequentes (0,5) 0,3
Doencas do
metabolismo e da |Sindrome de Lise Tumoral* Pouco frequentes (0,5) 0,4
nutricdo
Doencas do sistema Cefaleia Muito frequentes (36,5) 1,2
NEervoso Tonturas Muito frequentes (13,9) 0,1
Cardiopatias Fibrilhacdo/Flutter auricular® Frequentes (7,4) 2,3
Equimoses' Muito frequentes (30,9) 0
Contuséo Muito frequentes (20,7) 0
Petéquias Frequentes (8,9) 0
Equimoses Frequentes (5,7) 0
i Hemorragia/hematoma’ Muito frequentes (16,3) 3,2
Vasculopatias Hemorragia gastrointestinal Pouco frequentes (0,9) 0,7
Hemorragia intracraniana Pouco frequentes (0,1) 0,1
Hipertensdo® Muito frequentes (11,9) 4,9
Epistaxe Frequentes (8,0) 0,3
Diarreia Muito frequentes (36,7) 2,6
Nauseas Muito frequentes (21,8) 0,8
Doencas L .
gastrointestinais Obstipacéo Muito frequentes (15,2) 0,1
Dor abdominal® Muito frequentes (14,5) 1,2
VOmitos Muito frequentes (14,0) 0,7
Afecdes dos tecidos
cuténeos e Erupcéo cutanea’ Muito frequentes (20,3) 0,9
subcuténeos
Afecoes .. |Dor musculosquelética’ Muito frequentes (31,9) 1,8
musculosqueléticas
e dos tecidos Artralgia Muito frequentes (24,0) 0,9
conjuntivos
Perturbacoes  pqqiga Muito frequentes (23,6) 2,0
gerais e alteragdes
no local da Astenia Frequentes (7,0) 0,9
administracio
C_onpeqtragao de hemoglobina Muito frequentes (47,4) 10,8
diminuida*
Contagem absoluta de neutrofilos Muito frequentes (43,9) 240
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CSO do MedDRA Termo MedDRA

Todos os Graus

Grau> 3"

(%) (%)

Exames
complementares de
diagnostico®

(Com base em
resultados de
analises)

Plaguetas diminuidas*

Muito frequentes (36,9) 9,5

*Segundo os Critérios de Terminologia Comum para ReagBes Adversas do National Cancer Institute (NCI CTCAE)

versao 4.03.
fInclui varios termos de RAM.

*Representa a incidéncia de resultados laboratoriais, ndo de reacdes adversas notificadas.
$Apresentado como valores de grau CTCAE.

Tabela 5. ReacOes adversas a medicamentos* de doentes com neoplasias hematologicas malignas
tratados com acalabrutinib em terapéutica de associa¢ao (N=520)

Calguence + Obinutuzumab
N=223

Calquence + BR
N=297

CSO do MedDRA e Termo
MedDRA

Todos os Graus Grau > 3*
(%) (%)

Todos os Graus Grau > 3*
(%) (%)

InfegBes e infestacdes

Infecdo das vias respiratdrias
superiores

Muito frequentes (31,4) 1,8

Muito frequentes (18,2) 0,3

Sinusite

Muito frequentes (15,2) 0,4

Frequentes (6,4) 0

Nasofaringite

Muito frequentes (13,5) 0,4

Frequentes (5,4) 0

Infegdo do trato urinario

Muito frequentes (13) 0,9

Muito frequentes (11,1) 1,7

Pneumonia Muito frequentes (10,8) 54  |Muito frequentes (16,2) 8,8
Bronquite Frequentes (9,9) 0 Frequentes (6,4) 0,3
Infecdes por herpesvirus’ Frequentes (6,7) 1,3  |Muito frequentes (12,8) 1,0

Leucoencefalopatia multifocal
progressiva

Pouco frequentes (0,4) 0,4

Desconhecida 0

Reativacdo da hepatite B

Pouco frequentes (0,9) 0,1

Frequentes (1,3) 0,3

Infecdes por Aspergillus’

Desconhecida 0

Pouco frequentes (0,3) 0,3

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas
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Calquence + Obinutuzumab

Calquence + BR

N=223 N=297

CSO do MedDRA e Termo Todos os Graus Grau>3* Todosos Graus |Grau=> 3*
MedDRA (%) (%) (%) (%)
Segunda neoplasia maligna Muito frequentes (13) 4,0 Muito frequentes (17.8) 7,4
priméria‘(SNMP) Muito frequentes

Cancro da pele ndo melanoma®| Frequentes (7,6) 0,4 (11,1) g 2,0

SNMP excluindo cancro da ’

3 t

pele ndo melanoma Frequentes (6,3) 3,6 Frequentes (9,8) 54
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia® Muito frequentes (31,8) 30 Muito frequentes (54,9) 50,2
Trombocitopenia® Muito frequentes (13,9) 9 Muito frequentes (22,9) 9,8
Anemia’ Muito frequentes (11,7) 5,8  [Muito frequentes (24,2) 94
Linfocitose Pouco frequentes (0,4) 0,4  |Pouco frequentes (0,7) 0
Doencas do metabolismo e da nutri¢éo
Sindrome de lise tumoral Frequentes (1,8) 1,3  |Frequentes (1,3) 1,3
Doencas do sistema nervoso
Cefaleia Muito frequentes (43) 0,9  |Muito frequentes (30,3) 1,3
Tonturas Muito frequentes (23,8) 0 Muito frequentes (14,5) 0,7
Cardiopatias
Fibrilhacdo/flutter auricular® Frequentes (3,1) 0,9  [Frequentes (6,7) 4,0
Vasculopatias

Muito frequentes (38,6) .
Equimose’ Muito frequentes 0 Ml\ljlltc.) frequentes (14,1) 0,3
~ uito frequentes
Contuséo (27,4) 0 0
P . (11,1)
Petéquias Muito frequentes 0 Frequentes (2,0) 0
Equimoses (11,2) 0 Frequemes 50 03
Frequentes (3,1) g '

Hemorragia/hematoma* Muito frequentes (17,5) 1,3  |Muito frequentes (15,5) 1,0

Hemorragia gastrointestinal Frequentes (3,6) 0,9 Pouco frequentes (0,3) 0

Hemorragia intracraniana Pouco frequentes (0,9) 0 Desconhecida 0
Hipertensao® Muito frequentes (13,5) 3,6  [Muito frequentes (12,5) 5,7
Epistaxe Frequentes (8,5) 0 Frequentes (2,7) 0
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pneumonite* - - Frequentes (2,4) 0,3

Doencas gastrointestinais
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Calquence + Obinutuzumab

Calquence + BR

N=223 N=297
CSO do MedDRA e Termo Todos os Graus Grau>3* Todosos Graus |Grau=> 3*
MedDRA (%) (%) (%) (%)
Diarreia Muito frequentes (43,9) 4,5  |Muito frequentes (37,4) 3,0
Nauseas Muito frequentes (26,9) 0 Muito frequentes (42,8) 1,3
Obstipacéo Muito frequentes (20,2) 0 Muito frequentes (24,6) 1,0
\Vomitos Muito frequentes (19,3) 0,9  |Muito frequentes (25,6) 0,7
Dor abdominal Muito frequentes (14,8) 1,3  |Muito frequentes (12,1) 2,0
IAfecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Erupcéo cutanea’ Muito frequentes (30,9) | 1,8 |Muito frequentes (39,1) | 9,8
AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Dor musculosquelética’ Muito frequentes (44,8) 2,2 [Muito frequentes (34,3) 3,7
Artralgia Muito frequentes (26,9) 1,3 |Muito frequentes (17,5) 0,7
Perturbacfes gerais e alterac¢des no local de administracéo
Fadiga Muito frequentes (30,5) 1,8  |Muito frequentes (29,3) 2,7
/Astenia Frequentes (7,6) 0,4  |Muito frequentes (10,4) 1,0
Exames complementares de diagnéstico”
Contagem absoluta de . .
neutr6filos diminuida® Muito frequentes (57,4) 35 Muito frequentes (76,8) 56,6
Plaquetas diminuidas® Muito frequentes (46,2) 10,8  |Muito frequentes (69,4) 17,8
Qonpeqtragao de hemoglobina Muito frequentes (43,9) 9 Muito frequentes (79,5) 10,8
diminuida
Alanina an; inotransferase i i Frequentes (9,1) 4.4
aumentada*
/Aspartato aminotransferase
umentada - - Frequentes (8,1) 3,0

*Segundo os Critérios de Terminologia Comum para Reacdes Adversas do National Cancer Institute (NCI CTCAE)

versdo 4.03.
FInclui vérios termos de RAM.

*Foi notificado um acontecimento com desfecho fatal.
8Representa a incidéncia de resultados laboratoriais, ndo de rea¢fes adversas notificadas.
f/Apresentado como valores de grau CTCAE.
tReacles adversas apenas para o braco Calquence + BR no estudo ECHO.
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Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Descontinuagéo e reducéo da dose devido a reacgdes adversas

Dos 1478 doentes tratados com Calquence em monoterapia, foi notificada descontinuacgéo devido a
reacGes adversas em 14,6% dos doentes. Estas rea¢Oes adversas principais incluiram pneumonia,
trombocitopenia e diarreia. Foram referidas reduc@es da dose devido a rea¢bes adversas em 5,9% dos
doentes. Estas reacdes adversas principais incluiram reativacdo de hepatite B, sepsia e diarreia.

Dos 223 doentes tratados com Calguence em associacdo com obinutuzumab, foi notificada descontinuacéo
devido a reacGes adversas em 10,8% dos doentes. Estas rea¢Oes adversas principais incluiram pneumonia,
trombocitopenia e diarreia. Foram referidas reducdes da dose devido a reacdes adversas em 6,7% dos
doentes. Estas reacdes adversas principais incluiram neutropenia, diarreia e vémitos.

Dos 297 doentes tratados com Calquence em associagdo com bendamustina e rituximab, a descontinuacéo
devido a reacOes adversas foi notificada em 42,8% dos doentes. As principais reagdes adversas incluiram
COVID-19, pneumonia por COVID-19, neutropenia e pneumonia. As redugdes de dose devido a reaces
adversas foram reportadas em 10,1% dos doentes. As principais rea¢Ges adversas incluiram neutropenia e
nauseas.

Idosos

Dos 1478 doentes em estudos clinicos com Calguence em monoterapia, 42% tinham mais de 65 anos e
menos de 75 anos de idade e 20,6% tinham 75 anos de idade ou mais. N&o foram observadas diferengas
clinicamente relevantes na seguranga ou eficacia entre os doentes com idade > 65 anos e 0s mais novos.

Dos 223 doentes em estudos clinicos com Calquence em associa¢do com terapéutica com obinutuzumab,
47% tinham mais de 65 anos e menos de 75 anos de idade e 26% tinham 75 anos de idade ou mais. N&o
foram observadas diferencas clinicamente relevantes na seguranga ou eficacia entre os doentes com
idade > 65 anos e 0s mais novos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Néo existe tratamento especifico para sobredosagem de acalabrutinib e os sintomas de sobredosagem néo
foram estabelecidos. Em caso de sobredosagem, os doentes tém de ser cuidadosamente monitorizados
quanto a sinais e sintomas de reacdes adversas, e deve ser instituido tratamento sintomatico apropriado.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos, inibidores da proteina cinase, cédigo ATC:
LO1ELO2.
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Mecanismo de acdo

Acalabrutinib é um inibidor seletivo da tirosina cinase de Bruton (BTK). A BTK é uma molécula de
sinalizacdo do recetor do antigénio das células B (BCR) e das vias do recetor da citocina. Nas células B, a
sinalizacdo BTK da origem a sobrevivéncia e proliferacdo das células B, e é necessaria para adesdo,
circulacédo e quimiotaxia celular.

Acalabrutinib e o seu metabolito ativo, ACP-5862, formam uma ligacao covalente com um residuo de
cisteina no local de ativacdo da BTK, levando a inativacao irreversivel da BTK com interagfes minimas
fora do alvo.

Efeitos farmacodinamicos

Em doentes com neoplasias de células B tratados com acalabrutinib 100 mg duas vezes ao dia, a ocupacao
mediana da BTK no estado estacionario manteve-se > 95% no sangue periférico ao longo de 12 horas,
dando origem a inativagdo da BTK durante o intervalo de dose recomendado.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de acalabrutinib no intervalo QTc foi avaliado em 46 individuos saudaveis do sexo masculino e
feminino, incluidos num estudo aleatorizado sobre o intervalo QT, aleatorizado, com dupla ocultacédo, com
placebo e controlos positivos. Em doses supraterapéuticas de 4 vezes a dose maxima recomendada,
Calquence néo prolongou o intervalo QT/QTc em extenséo clinicamente relevante (p.ex., ndo superior ou
igual 10 ms) (ver secgdes 4.4, 4.8 e 5.3).

Eficacia e sequranca clinicas

Doentes com LLC néo tratados previamente

A seguranca e eficacia de Calquence foram avaliadas num estudo multicéntrico, de Fase 3 (ELEVATE-
TN), aleatorizado, aberto, em 535 doentes com LLC n&o tratados previamente. Os doentes receberam
Calquence mais obinutuzumab, Calguence em monoterapia ou obinutuzumab mais clorambucil. No estudo
ELEVATE-TN foram incluidos doentes com idade igual ou superior a 65 anos, ou com idade
compreendida entre 0s 18 e 0s 65 anos com quadros clinicos coexistentes, e 27,9% dos doentes
apresentavam CrCl < 60 ml/min. Dos doentes com idade < 65 anos, 16,1% apresentavam uma pontuagéo
mediana CIRS-G de 8. O estudo permitia que os doentes recebessem agentes antitrombaticos. Os doentes
gue necessitavam de anticoagulacdo com varfarina ou antagonistas da vitamina K equivalentes foram
excluidos.

Os doentes foram distribuidos aleatoriamente numa raz&o 1:1:1 para 3 bragos para receber:

o Calquence mais obinutuzumab (Calquence+G): Calquence 100 mg foi administrado duas vezes ao
dia com inicio no Ciclo 1 no Dia 1 até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.
Obinutuzumab foi administrado com inicio no Ciclo 2 no Dia 1 durante um méaximo de 6 ciclos de
tratamento. Obinutuzumab 1000 mg foi administrado nos Dias 1 e 2 (100 mg no Dia 1 e 900 mg no
Dia 2), 8 e 15 do Ciclo 2 seguido por 1000 mg no Dia 1 dos Ciclos 3 até ao 7. Cada ciclo foi de
28 dias.

o Calquence em monoterapia: Calquence 100 mg foi administrado duas vezes ao dia até progressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel.

o Obinutuzumab mais clorambucil (GClb): Obinutuzumab e clorambucil foram administrados durante
um méaximo de 6 ciclos de tratamento. Obinutuzumab 1000 mg foi administrado nos Dias 1 e 2
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(100 mg no Dia 1 e 900 mg no Dia 2), 8 e 15 do Ciclo 1 seguido por 1000 mg no Dia 1 dos Ciclos 2
até 6. Clorambucil 0,5 mg/kg foi administrado nos Dias 1 e 15 dos Ciclos 1 até 6. Cada ciclo foi de
28 dias.

Os doentes foram estratificados por estado da mutacdo delecdo 17p (presenca versus auséncia), indice de
desempenho do ECOG (0 ou 1 versus 2) e regido geografica (América do Norte e Europa Ocidental versus
Outros). Ap6s progressdo da doenca confirmada, 45 doentes aleatorizados no brago GCIb fizeram o
cruzamento para Calquence em monoterapia. A Tabela 6 resume os dados demograficos da linha de base e
as caracteristicas da doenga da populacéo do estudo.

Tabela 6. Caracteristicas dos doentes na linha de base em (ELEVATE-TN) doentes com LLC nédo
tratada previamente

Caracteristica Calquence mais | Calquence em Obinutuzumab
obinutuzumab monoterapia mais
N=179 N=179 clorambucil
N=177
Idade, anos; mediana (intervalo) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Homens; % 62 62 59,9
Caucasianos; % 91,6 95 93,2
indice de desempenho do ECOG 0-1; % 94,4 92,2 94,4
Tempo mediano desde o diagnéstico 30,5 24,4 30,7
(meses)
Doenca volumosa com ganglios > 5 cm; 25,7 38 31,1
%
Citogenética/Categoria FISH; %
Delecdo 17p 9,5 8,9 9
Delecdo 11q 17,3 17,3 18,6
Mutacdo TP53 11,7 10,6 11,9
IGHV sem mutacéo 57,5 66,5 65,5
Complexo caridtipo (> 3 anomalias) 16,2 17,3 18,1
Estadio de Rai; %
0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
I 20,1 24,6 27,1
i 26,8 27,9 22,6
v 21,2 20,7 21,5

O endpoint (objetivo) primario foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) do grupo Calquence+G
versus GClb avaliado por um Comité de Reviséo Independente (IRC) de acordo com os critérios do Grupo
de Trabalho Internacional sobre Leucemia Linfocitica Cronica (IWCLL) de 2008 com incorporacéao da
corregéo sobre linfocitose relacionada com o tratamento (Cheson 2012). Com um acompanhamento
mediano de 28,3 meses, a PFS por IRC indicou uma redug&o estatisticamente significativa de 90% no
risco de progressao da doencga ou morte para doentes com LLC néo tratados previamente no braco
Calquence+G em comparacdo com o braco GClb. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7. Resultados de eficacia segundo avaliagdes do IRC em (ELEVATE-TN) doentes com LLC

Calquence mais

Calquence em

Obinutuzumab

obinutuzumab monoterapia mais
N=179 N=179 clorambucil
N=177
Sobrevivéncia livre de progressdo”
NUmero de acontecimentos 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
(%)
PD, n (%) 9(5) 20 (11,2) 82 (46,3)
NUmero de mortes (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Mediana (1C 95%), meses NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
HR™ (1C 95%) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
Valor-p < 0,0001 < 0,0001 -
Estimativa 24 meses, % 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
(IC 95%)

Sobrevivéncia Global?

Numero de mortes (%) 9 (5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Hazard Ratio (IC 95%)" 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Melhor taxa de resposta global” (CR + CRi + nPR + PR)

ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(IC 95%) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
Valor-p < 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)

IC=intervalo de confianga; HR=hazard ratio (probabilidade de risco); NR=ndo alcan¢ado; CR=resposta
completa; CRi=resposta completa com recuperacdo incompleta da contagem de células do sangue;

nPR=resposta parcial ganglionar; PR=resposta parcial.

“Segundo avaliagdo IRC.

fCom base no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado.
20S mediana n&o alcangada nos dois bragos.

Os resultados de PFS para Calquence com ou sem obinutuzumab foram consistentes nos varios subgrupos,
incluindo os doentes com caracteristicas de alto risco. Na populagdo LLC de alto risco (dele¢do 17p,
delecdo 11q, mutagdo TP53 ou IGHV sem mutagdo), os HRs da PFS de Calquence com ou sem
obinutuzumab versus obinutuzumab mais clorambucil foram de 0,08 [IC 95% (0,04; 0,15)] e 0,13

[IC 95% (0,08; 0,21)], respetivamente.

Tabela 8. Anélise de subgrupo da PFS (Estudo ELEVATE-TN)

Calgquence em monoterapia Calquence+G
N Hazard | 1C 95% Hazard Ratio IC 95%
Ratio

Todos os 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
individuos

Del 17P

Sim 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Né&o 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
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Calguence em monoterapia Calquence+G
N Hazard IC 95% N Hazard Ratio IC 95%
Ratio
Mutagédo TP53
Sim 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Né&o 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17P oule
mutacdo TP53
Sim 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)
Néo 156 0,19 (0,11, 0,31) 154 0,10 (0,05; 0,18)
Mutagéo IGHV
Mutado 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
N&do mutado 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
Del 11q
Sim 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Né&o 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Complexo
Caridtipo
Sim 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Né&o 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

Com dados de longo prazo, o acompanhamento mediano foi de 58,2 meses para o brago Calquence+G,
58,1 meses para o braco Calquence e 58,2 meses para o brago GCIb. A PFS mediana avaliada pelo
investigador para Calquence+G e Calquence em monoterapia ndo foi alcancada; e foi de 27,8 meses no
brago GCIb. No momento do cut off de dados mais recentes, um total de 72 doentes (40,7%) originalmente
aleatorizados para o bragco GCIb fizeram o cruzamento para Calquence em monoterapia. A sobrevivéncia
global mediana néo foi alcangada em nenhum bragco com um total de 76 mortes: 18 (10,1%) no brago
Calquence+G, 30 (16,8%) no brago Calquence em monoterapia e 28 (15,8%) no brago GClb.

Tabela 9. Resultados de eficacia segundo avaliacdes do INV em (ELEVATE-TN) doentes com LLC
Obinutuzumab mais

Calgquence mais

Calquence em

meses”

obinutuzumab monoterapia Clorambucil

N=179 N=179 N=177
Sobrevivéncia livre
de progressao
NUmero de 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
acontecimentos (%)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
NUmero de mortes 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
(%0)
Mediana (IC 95%), NR NR (66,5; NR) 27,8 (22,6; 33,2)

HR' (IC 95%)

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

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

Sobrevivéncia
global

NUmero de mortes
(%)

18 (10,1)

30 (16,8)

28 (15,8)
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Sobrevivéncia livre de progressao (%)

Calquence mais Calquence em Obinutuzumab mais
obinutuzumab monoterapia Clorambucil
N=179 N=179 N=177
Hazard Ratio 0,55 (0,30; 0,99) 0,98 (0,58; 1,64) -
(IC 95%)

IC=intervalo de confianca; HR=hazard ratio (probabilidade de risco); NR=ndo alcan¢ado

“intervalo de confianca de 95% com base na estimativa de Kaplan-Meier.

tEstimativa com base no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado para Hazard Ratio (IC 95%) por
estado de dele¢do 17p (sim vs ndo).

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier da PFS avaliada pelo INV em (ELEVATE-TN) doentes com LLC

(Populacéo ITT)
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Doentes com LLC que receberam pelo menos uma terapéutica anterior

A seguranca e eficécia de Calquence na LLC com recidiva ou refrataria foram avaliadas num estudo

aleatorizado, multicéntrico, aberto, de fase 3 (ASCEND) com 310 doentes que receberam pelo menos uma

linha de tratamento anterior ndo incluindo inibidores BCL-2 ou inibidores dos recetores de células B. Os

doentes receberam Calquence em monoterapia ou, segundo o critério do investigador, idelalisib mais
rituximab ou bendamustina mais rituximab. O estudo permitiu que os doentes recebessem agentes
antitromboticos. Os doentes que necessitavam de anticoagulantes com varfarina ou antagonistas da
Vitamina K equivalentes foram excluidos.

Os doentes foram distribuidos aleatoriamente 1:1 para receber:
o Calquence 100 mg duas vezes ao dia até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou
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o De acordo com o critério do investigador:
o Idelalisib 150 mg duas vezes ao dia em associacdo com rituximab 375 mg/m? por via
intravenosa (1V) no Dia 1 do primeiro ciclo, seguido de 500 mg/m? por via intravenosa
(V) a cada 2 semanas para 4 doses, depois a cada 4 semanas para 3 doses para um total
de 8 perfusdes
o Bendamustina 70 mg/m? (Dias 1 e 2 de cada ciclo de 28 dias) em associacdo com
rituximab (375 mg/m?/500 mg/m?) no Dia 1 de cada ciclo de 28 dias até 6 ciclos

Os doentes foram estratificados por estado da mutag&o por delecdo 17p (presenca versus auséncia), indice
de desempenho do ECOG (0 ou 1 versus 2) e nimero de terapéuticas anteriores (1 a 3 versus > 4). Apds
progressao da doenca confirmada, 35 doentes aleatorizados segundo o critério do investigador para
idelalisib mais rituximab ou bendamustina mais rituximab fizeram o cruzamento para Calquence. A
Tabela 10 resume os dados demograficos na linha de base e as caracteristicas da doenca da populacéo do
estudo.

Tabela 10. Caracteristicas dos doentes na linha de base em (ASCEND) doentes com LLC

Caracteristica Calquence em Critério do investigador
monoterapia de idelalisib + rituximab
N=155 ou bendamustina +
rituximab
N=155
Idade, anos; mediana (intervalo) 68 (32-89) 67 (34-90)
Homens; % 69,7 64,5
Caucasiana; % 93,5 91,0
indice de desempenho do ECOG; %
0 374 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Tempo mediano desde o diagnostico (meses) 85,3 79,0
Doenga volumosa com géanglios > 5 cm; % 49,0 48,4
NUmero mediano de terapéuticas anteriores para 1(1-8) 2 (1-10)

LLC (intervalo)

Numero de terapéuticas anteriores para LLC; %

1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Categoria citogenética/FISH; %
Delegdo 17p 18,1 13,5
Delecéo 11q 25,2 28,4
Mutacdo TP53 25,2 21,9
IGHV sem mutacéo 76,1 80,6
Complexo caridtipo (> 3 anomalias) 32,3 29,7
Estadio Rai; %
0 13 2,6
I 25,2 20,6
] 31,6 34,8
11 13,5 11,6
[\ 28,4 29,7
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O endpoint primério foi a PFS avaliada segundo os critérios IRC IWCLL 2008 com incorporagdo da
correc¢do de linfocitose relacionada com o tratamento (Cheson 2012). Com um acompanhamento mediano
de 16,1 meses, a PFS indicou uma reducdo estatisticamente significativa de 69% no risco de morte ou
progressao para os doentes no brago Calquence. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 11.
A curva de Kaplan-Meier para a PFS é apresentada na Figura 2.

Tabela 11. Resultados de eficacia segundo avalia¢es do IRC em (ASCEND) doentes com LLC

Calquence em monoterapia

Critério do investigador de

N=155 idelalisib + rituximab ou
bendamustina + rituximab
N=155
Sobrevivéncia livre de progressao
Numero de acontecimentos (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Numero de mortes (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Mediana (IC 95%), meses NR 16,5 (14,0; 17,1)

HR' (IC 95%)

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

Valor-p

<0,0001

Estimativa a 15 meses, % (IC 95%)

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

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

Sobrevivéncia global®

Numero de mortes (%) 15 (9,7) 18 (11,6)

Hazard Ratio (IC 95%)" 0,84 (0,42; 1,66) -
Melhor taxa de resposta global” (CR + CRi + nPR + PR)**

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

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

Valor-p 0,2248 -

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

PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Duracdo da Resposta (DoR)

Mediana (IC 95%), meses | NR | 13,6 (11,9; NR)

IC=intervalo de confianca; HR=hazard ratio (probabilidade de risco); NR=ndo alcancado; CR=resposta completa;
CRi=resposta completa com recuperacdo incompleta da contagem de células do sangue; nPR=resposta parcial
ganglionar; PR=resposta parcial; PD=progressio da doenca

*Segundo avaliagdo IRC (investigador)

20S mediana néo alcangada nos dois bragos. p < 0,6089 para OS.

**CRi e nPR com valores de 0.

T Com base no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier da PFS avaliada por IRC em (ASCEND) doentes com LLC
(Populacéo ITT)
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Os resultados de PFS para Calquence foram consistentes nos varios subgrupos, incluindo os doentes com
caracteristicas de alto risco. Na populagdo LLC de alto risco (dele¢do 17p, delecdo 11q, mutagcdo TP53 e
IGHV sem mutacéo), o HR da PFS foi de 0,27 [IC 95% (0,17; 0,44)].

Tabela 12. Andlise de subgrupo da PFS avaliada por IRC (Estudo ASCEND)

Calgquence em monoterapia
N Hazard Ratio IC 95%
Todos os individuos 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17P
Sim 28 0,21 (0,07; 0,68) (0,21; 0,54)
Né&o 127 0,33
Mutagdo TP53
Sim 39 0,24 (0,11; 0,56) (0,20; 0,57)
Né&o 113 0,33
Del 17P ou mutagdo TP53
Sim 45 0,21 (0,09; 0,48) (0,21; 0,61)
Né&o 108 0,36
Mutagédo IGHV
Mutado 33 0,32 (0,11; 0,94) (0,19; 0,52)
N&o mutado 118 0,32
Del 11q
Sim 39 0,28 (0,11; 0,70) (0,19; 0,53)
Né&o 116 0,31
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Calquence em monoterapia
N Hazard Ratio IC 95%
Complexo Cariotipo
Sim 50 0,32 (0,16; 0,63) (0,12; 0,44)
Né&o 97 0,23

Na analise final, com um acompanhamento mediano de 46,5 meses para Calquence e 45,3 meses para
IR/BR, foi observada uma redugéo de 72% no risco de progressao da doenca avaliada pelo investigador ou
morte para os doentes no brago Calquence. A PFS mediana avaliada pelo investigador ndo foi alcancada
em Calquence e foi de 16,8 meses em IR/BR. Os resultados de eficacia segundo as avalia¢Ges pelo
Investigador (INV) séo apresentados na Tabela 13. A curva de Kaplan-Meier para a PFS avaliada pelo
INV é apresentada na Figura 3.

Tabela 13. Resultados de eficacia na analise final segundo avalia¢des do INV em (ASCEND) doentes
comLLC

Calguence em monoterapia Critério do investigador de
N=155 idelalisib + rituximab ou
bendamustina + rituximab
N=155
Sobrevivéncia livre de progressédo”
Numero de acontecimentos 62 (40,0) 119 (76,8)
(%)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
NUmero de mortes (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Mediana (IC 95%), meses NR 16,8 (14,1; 22,5)
HR' (1C 95%) 0,28 (0,20; 0,38)
Sobrevivéncia global®
NUmero de mortes (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Hazard Ratio (IC 95%)" 0,69 (0,46; 1,04) -
IC=intervalo de confianca; HR=hazard ratio (probabilidade de risco); NR=n&o alcan¢ado; PD=progressao
da doenca

“Segundo avaliagdo INV.
20S mediana ndo alcancada nos dois bragos p=0,0783 para OS.
¥ Com base no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier da PFS avaliada pelo INV na analise final em (ASCEND) doentes
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Os resultados de PFS avaliada pelo investigador na analise final para Calquence foram consistentes nos
varios subgrupos, incluindo os doentes com caracteristicas de alto risco e foram consistentes com a analise
primaria.

Doentes com LCM ndo tratados previamente

A seguranga e eficacia de Calquence foram avaliadas no ECHO, um estudo multicéntrico, de fase 3,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, em doentes com LCM néo tratados
previamente. O ECHO incluiu 598 doentes com idade igual ou superior a 65 anos com LCM confirmado,
ndo tratado previamente.

Os doentes foram distribuidos aleatoriamente numa razdo 1:1, em 2 bragos para receber:

Brago Calquence mais bendamustina e rituximab (Calquence + BR) - Calquence 100 mg foi
administrado duas vezes ao dia a partir do Dia 1 do Ciclo 1, de forma continua. Bendamustina,

90 mg/m?, foi administrada por via intravenosa ao longo de 30 minutos nos Dias 1 e 2 de cada um
dos seis ciclos de 28 dias; e rituximab, 375 mg/m?, foi administrado por via intravenosa no Dia 1
de cada ciclo de seis ciclos de 28 dias. Calquence + BR foi administrado durante um méximo de

6 ciclos de tratamento (tratamento de indug&o).

Brago Placebo mais bendamustina e rituximab (Placebo + BR) - Placebo foi administrado duas
vezes ao dia a partir do Dia 1 do Ciclo 1, de forma continua. Bendamustina, 90 mg/m?, foi
administrada por via intravenosa ao longo de 30 minutos nos Dias 1 e 2 de cada um dos seis ciclos
de 28 dias; e rituximab, 375 mg/m?, foi administrado por via intravenosa no Dia 1 de cada ciclo de
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seis ciclos de 28 dias. Placebo + BR foi administrado durante um maximo de 6 ciclos de
tratamento (tratamento de indugéo).

Calquence ou placebo foi administrado de forma continua até progressao da doenca ou toxicidade
inaceitavel. Apo6s o tratamento de inducdo, os doentes que atingiram uma resposta (PR ou CR) receberam
rituximab em manutencéo a 375 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo alternado, num maximo de 12 doses
adicionais, até ao Ciclo 30. Os doentes aleatorizados para o brago placebo + BR que tiveram progressao da
doenca (PD) confirmada eram elegiveis para passar para Calquence em monoterapia com a uma dose de
100 mg duas vezes ao dia até uma segunda progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A aleatorizagdo dos doentes foi estratificada por regido geografica (América do Norte versus Europa
Ocidental versus Outra) e pela pontuacdo no Indice de Progndstico Internacional para Linfoma de Células
do Manto (MIPI - MCL International Prognostic Index) simplificado (0-3 versus 4-5 versus 6-11).

A idade mediana foi de 71 anos (65-86), 70,7% eram homens, 78,3% eram Caucasianos, 93,1%
apresentavam um estado de desempenho ECOG de 0-1. A pontuagdo no MIPI simplificado foi baixa (0-3)
em 33,1%, intermédia (4-5) em 42,8% e elevada (6-11) em 24,1% dos doentes. Um total de 37,7% dos
doentes apresentava volume tumoral > 5 cm e 86% estavam no estadio IV de Ann Arbor. Variantes
agressivas de LCM, como formas blastoides e pleomorficas, foram observadas em 7,7% e 5,5% dos
doentes, respetivamente. Um total de 47,8% dos doentes apresentava uma pontuacao Ki-67 > 30%. As
caracteristicas na linha base foram semelhantes para ambos os bracos.

O endpoint primério foi a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), conforme avaliado por um Comité de
Revisdo Independente (IRC) segundo a Classificagdo de Lugano 2014 para os linfomas ndo-Hodgkin
(LNH) em individuos com LCM ndo tratados previamente. Adicionalmente, a taxa de resposta global
(ORR) também foi avaliada por um IRC.

A PFS avaliada por IRC foi avaliada num acompanhamento mediano de 49,8 meses.

Com um acompanhamento adicional de 6 meses ap6s a analise primaria de PFS e um acompanhamento
mediano de 63,0 meses, a sobrevivéncia global mediana ndo foi alcan¢ada em nenhum dos bracgos. Houve
um total de 218 mortes: 105 (35,1%) no braco Calquence + BR e 113 (37,8%) no braco placebo + BR. Os
resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 14. As curvas de Kaplan-Meier para a PFS sdo
apresentadas na Figura 4.

Tabela 14. Resultados de eficacia em Doentes com LCM nao tratados previamente no ECHO

Calquence + BR Placebo + BR
N=299 N=299
PFS avaliada pelo IRC
Mediana (IC 95%) 66,4 (55,1; NA) | 49,6 (36,0; 64,1)
HR (IC 95%) (estratificada)” 0,73 (0,57; 0,94)
Valor-p ¢ 0,0160
ORR avaliada pelo IRC
CR +n PR (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
IC 95% 87,3; 93,8 83,9; 91,3
n CR (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
n PR (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
Valor-p 0,2196 -

HR = hazard ratio (probabilidade de risco), CR = resposta completa, PR = resposta parcial, NA = ndo avaliado
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“Estratificado por fatores de estratificacdo da aleatorizagdo: Regides geograficas (América do Norte, Europa
Ocidental, Outro) e pontuacdo no MIPI simplificado (Risco baixo [0 a 3], Risco intermédio [4 a 5], Risco elevado [6
a 11]) recolhida através do Interactive Voice/Web Response System (IXRS). Estimativa com base no modelo de
riscos proporcionais de Cox estratificado para Hazard Ratio (IC 95%).

tEstimativa com base no teste log-rank estratificado para o valor-p.

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier da PFS avaliada pelo IRC em doentes com LCM néo tratados
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Doentes com LCM que receberam pelo menos uma terapéutica anterior

A seguranca e eficcia de CALQUENCE em LCM foram avaliadas num estudo multicéntrico, aberto, de
Fase 2, de brago Unico (ACE-LY-004) com 124 doentes previamente tratados. Todos os doentes
receberam CALQUENCE 100 mg por via oral duas vezes ao dia até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel. O ensaio ndo incluiu doentes que tinham recebido tratamento prévio com inibidores da BTK
ou BCL-2. O endpoint primério foi a taxa de resposta global (ORR) avaliada pelo investigador, segundo a
classificagdo de Lugano para os linfomas ndo-Hodgkin (LNH). A duracéo da resposta (DoR) foi uma
medida do parametro de avaliacdo adicional. Os resultados de eficacia a data da analise final (54 meses)
séo apresentados na Tabela 15.

Na analise final, a mediana de idade foi de 68 (intervalo de 42 a 90) anos, 79,8% eram do sexo masculino
e 74,2% eram Caucasianos. A entrada no estudo, 92,8% dos doentes apresentavam um estado de
desempenho ECOG de 0 ou 1. A mediana do tempo desde o diagndstico foi de 46,3 meses e a mediana do
namero de tratamentos prévio foi de 2 (intervalo de 1 a 5), incluindo 17,7% com transplante de células
estaminais prévio. Os regimes prévios mais comuns tinham por base CHOP (51,6%) e ARA-C (33,9%). A
entrada no estudo, 37,1% dos doentes tinham pelo menos um tumor com um didmetro mais longo > 5 cm,
72,6% tinham envolvimento extraganglionar, incluindo 50,8% com envolvimento da medula éssea. A
pontuacdo no indice de Progndstico Internacional para Linfoma de Células do Manto (MIPI - MCL
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International Prognostic Index) simplificado (que inclui idade, pontuacdo ECOG e lactato desidrogenase e
contagem de leucdcitos basais) foi intermédia em 43,5% e elevada em 16,9% dos doentes.

Tabela 15. ORR e DOR (ACE-LY-004) em Doentes com LCM a data da analise final, aos
54 meses

Avaliacdo do investigador aos 54 meses
N=124
n (%) (IC 95%")

Taxa de resposta global (ORR)

Taxa de resposta global 101 (81,5%) (73,5;87,9)

Resposta Completa 59 (47,6%) (38,5; 56,7)

Resposta Parcial 42 (33,9%) (25,6; 42,9)

Né&o-Avaliavel® 3(2,4%) (0,5; 6,9)
Duracéo da Resposta (DoR)

Mediana (meses) 28,6 (17,5; 39,1)

IC=Intervalo de confianca
“Intervalo de confianga binomial exato a 95%.
fInclui doentes sem qualquer avaliacdo adequada da doenca p6s-linha de base.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Calquence em todos os subgrupos da populacao pediatrica para o tratamento de neoplasias de
células B maduras (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de acalabrutinib e do seu metabolito ativo, ACP-5862, foi estudada em individuos
saudaveis e em doentes com neoplasias de células B. Acalabrutinib apresenta proporcionalidade a dose, e
tanto acalabrutinib como ACP-5862 apresentam uma PK quase linear num intervalo de dose de 75 a

250 mg. A modelacdo PK da populagdo sugere que a PK de acalabrutinib e ACP-5862 é semelhante nos
doentes com diferentes neoplasias de células B. Na dose recomendada de 100 mg duas vezes ao dia em
doentes com neoplasias de células B (incluindo LLC), a média geométrica em concentracdes estaveis
diarias da area sob a curva concentracdo plasmatica ao longo do tempo (AUC24n) € a concentracdo
plasmatica maxima (Cmax) para acalabrutinib foram de 1679 ngeh/ml ¢ 438 ng/ml, respetivamente, e para
ACP-5862 de 4166 ngeh/ml e 446 ng/ml, respetivamente.

Absorcéo

O tempo para atingir as concentrac@es plasmaticas maximas (Tmax) foi de 0,5-1,5 horas para acalabrutinib,
e de 1,0 hora para ACP-5862. A biodisponibilidade absoluta de Calquence foi de 25%.
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Efeito dos alimentos em acalabrutinib

Em individuos saudaveis, a administracdo de uma dose Unica de 75 mg de acalabrutinib com uma refei¢do
de elevado teor lipidico e caldrico (aproximadamente de 918 calorias, 59 gramas de hidratos de carbono,
59 gramas de gordura e 39 gramas de proteina) ndo afetou a AUC média, em comparacdo com a
administracdo em jejum. A Cnax resultante diminuiu em 69% e 0 Tmax foi atrasado 1-2 horas.

Distribuicdo
A ligacéo reversivel as proteinas plasméticas humanas foi de 99,4% para acalabrutinib e 98,8% para
ACP-5862. A razdo média sangue para plasma in vitro foi de 0,8 para acalabrutinib e 0,7 para ACP-5862.

O volume médio de distribuicdo no estado estacionario (Vss) foi de aproximadamente 34 | para
acalabrutinib.

Biotransformacdo/Metabolismo

In vitro, acalabrutinib é metabolizado principalmente pelas enzimas CYP3A, e numa extensao menor, por
conjugacéo de glutationa e hidrolise de amida. ACP-5862 foi identificado como o principal metabolito no
plasma, que foi metabolizado principalmente por oxidacdo mediada por CYP3A, com uma exposi¢do
média geométrica (AUC) cerca de 2 a 3 vezes superior face a exposi¢do de acalabrutinib. ACP-5862 é
aproximadamente 50% menos potente que o acalabrutinib relativamente a inibicdo BTK.

Estudos in vitro indicam que acalabrutinib n&o inibe as enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 ou UGT2B7 em concentragdes clinicamente relevantes e é pouco provéavel
que afete a depuragdo de substratos destes CYPs.

Estudos in vitro indicam que ACP-5862 ndo inibe as enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1AL ou UGT2B7 em concentragdes clinicamente relevantes e é
pouco provavel que afete a depuracgdo destes CYPs.

Interacdes com proteinas de transporte

Estudos in vitro indicam que acalabrutinib e ACP-5862 sdo substratos da P-gp e BCRP. A administragdo
concomitante com inibidores da BCRP n&o deveré resultar em interacfes medicamentosas clinicamente
relevantes. A administracdo concomitante com um inibidor OATP1B1/1B3 (600 mg de rifampina, dose
Unica) deu origem a um aumento da Cnmax € da AUC de acalabrutinib de 1,2 e 1,4 vezes (N=24, individuos
saudaveis), respetivamente, o que ndo é clinicamente relevante.

Acalabrutinib e ACP-5862 ndo inibem a P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 e MATE2-K
em concentragOes clinicamente relevantes. Acalabrutinib pode inibir a BCRP intestinal, enquanto ACP-
5862 pode inibir MATEL em concentragdes clinicamente relevantes(ver sec¢do 4.5). Acalabrutinib ndo
inibe MATE1, enquanto ACP-5862 néo inibe BCRP em concentragdes clinicamente relevantes.

Eliminacdo

Apo6s a administracdo de uma dose Unica por via oral de 100 mg de acalabrutinib, a semivida terminal de
eliminacdo (t2) de acalabrutinib foi de 1 a 2 horas. A t1» do metabolito ativo, ACP-5862, foi
aproximadamente de 7 horas.

A depuracdo média aparente (CL/F) foi de 134 I/h para acalabrutinib e de 22 I/h para ACP-5862 em
doentes com neoplasias de células B.
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Apds administracdo de uma dose Unica de 100 mg de acalabrutinib radiomarcado [**C] em individuos
saudaveis, 84% da dose foi excretada nas fezes e 12% da dose recuperada na urina, com menos de 2% da
dose excretada como acalabrutinib inalterado.

Populacdes especiais

Com base numa analise PK da popula¢do, idade (> 18 anos), sexo, raca (Caucasiana, Afro-americana) e o
peso corporal ndo tiveram efeitos clinicamente significativos na PK de acalabrutinib e do seu metabolito
ativo, ACP-5862.

Populacédo pediatrica
Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos com Calquence em doentes com idade inferior a 18 anos.
Compromisso renal

Acalabrutinib tem uma depuracao renal minima. N&o foram realizados estudos farmacocinéticos em
doentes com compromisso renal.

Com base na anéalise PK da populacédo, ndo foi observada diferenga PK clinicamente relevante em

408 individuos com compromisso renal ligeiro (TFGe entre 60 e 89 ml/min/1,73m? como estimado por
MDRD), 109 individuos com compromisso renal moderado (TFGe entre 30 e 59 ml/min/1,73m?)
relativamente a 192 individuos com fungéo renal normal (TFGe superior ou igual a 90 ml/min/1,73m?). A
farmacocinética de acalabrutinib ndo foi estudada em doentes com compromisso renal grave (TFGe
inferior a 29 ml/min/1,73m?) ou compromisso renal em doentes em dialise. Os doentes com niveis de
creatinina superiores a 2,5 vezes 0 LSN institucional ndo foram incluidos nos estudos clinicos (ver

seccéo 4.2).

Compromisso hepatico

Acalabrutinib é metabolizado no figado. Em estudos dedicados ha compromisso hepatico (HI), em
compara¢do com individuos com funcdo hepatica normal (n=6), a exposi¢ado a acalabrutinib (AUC) foi
aumentada em 1,9, 1,5 e 5,3 vezes em individuos com compromisso hepético ligeiro (n=6) (Child-Pugh
A), moderado (n=6) (Child-Pugh B) e grave (n=8) (Child-Pugh C), respetivamente. Os individuos no
grupo HI moderado ndo foram, no entanto, afetados significativamente nos marcadores relevantes para a
capacidade de eliminacdo dos farmacos, e por isso o efeito de compromisso hepatico moderado podera
estar subestimado neste estudo. Com base numa anélise PK da populacéo, ndo foi observada diferenca
clinicamente relevante entre individuos com compromisso hepatico ligeiro (n=79) ou moderado (n=6)
(bilirrubina total entre 1,5 a 3 vezes 0 LSN e qualquer AST) relativamente a individuos com funcao
hepatica normal (n=613) (bilirrubina total e AST dentro do ULN) (ver secgao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com acalabrutinib.

Genotoxicidade/Mutagenicidade/Fototoxicidade

Acalabrutinib ndo foi mutagénico num ensaio de mutagdo reversa bacteriana, num ensaio in vitro de
aberracdo cromossdmica ou num ensaio in vivo de micronucleo da medula éssea no ratinho.
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Com base em ensaios de fototoxicidade in vitro utilizando uma linha celular 3T3, acalabrutinib é
considerado como tendo um baixo risco de fototoxicidade em humanos.

Toxicidade de dose repetida

No rato, foram observados resultados microscopicos de gravidade minima a ligeira no pancreas
(hemorragia/pigmento/inflamacéo/fibrose nos ilhéus) com todas as doses. Foram observados resultados de
gravidade minima a ligeira nos rins (basofilia tubular, regeneracéo tubular e inflamacéo) em estudos com
duracdo até 6 meses com um nivel de Efeito Adverso Ndo Observavel (NOAEL) de 30 mg/kg/dia em
ratos. As exposicdes médias (AUC) no NOAEL nos ratos macho e fémea correspondem a 0,6x e 1X,
respetivamente, a exposicéo clinica na dose recomendada de 100 mg duas vezes ao dia, respetivamente. O
Nivel Mais Baixo de Efeito Adverso Observado (LOAEL) no qual foram observados resultados
reversiveis renais (degeneracdo tubular moderada) e hepéticos (necrose de hepatdcitos individuais) no
estudo crdnico no rato foi de 100 mg/kg/dia e proporcionou uma margem de exposicéo 4,2 vezes superior
a exposicao clinica na dose recomendada de 100 mg duas vezes ao dia. Em estudos com duragéo de

9 meses em cées, 0 NOAEL foi de 10 mg/kg/dia correspondendo a uma exposic¢éo 3 vezes a AUC clinica
na dose recomendada. Foram observadas degeneracdo tubular minima no rim, ligeiras diminuigdes no
peso do baco e diminuic@es transitérias minimas a ligeiras na massa de glébulos vermelhos e aumento na
ALT e ALP com 30 mg/kg/dia (9 vezes a AUC clinica) em cées. Foram observadas toxicidades cardiacas
em ratos (hemorragia do miocardio, inflamacéo, necrose) e em cdes (inflamacéo perivascular/vascular)
apenas em animais que morreram durante os estudos com doses acima da dose maxima tolerada (MTD).
As exposi¢des em ratos e em cdes com resultados cardiacos foram pelo menos 6,8 vezes e 25 vezes a
AUC clinica, respetivamente. A reversibilidade dos resultados cardiacos ndo pode ser avaliada uma vez
que estes resultados foram apenas observados com doses acima da MTD.

Toxicidade reprodutiva

Né&o foram observados efeitos na fertilidade em rato machos ou fémeas com exposi¢oes 10 ou 9 vezes a
AUC clinica na dose recomendada, respetivamente.

Né&o foram observados efeitos no desenvolvimento e sobrevivéncia embriofetal na gravidez em ratos, com
exposicOes cerca de 9 vezes a AUC em doentes na dose recomendada de 100 mg duas vezes ao dia. Em
dois estudos de reproducgdo em ratos, foi observada distocia (parto prolongado/dificil) com exposigdes

> 2,3 vezes a exposi¢do clinica com 100 mg duas vezes ao dia. A presenca de acalabrutinib e do seu
metabolito ativo foi confirmada no plasma fetal do rato. Acalabrutinib e o seu metabolito ativo estavam
presentes no leite de ratos fémea lactantes.

Num estudo embriofetal em coelhos fémea gravidas, foi observada diminuicéo do peso corporal fetal e
atraso na ossificagcdo com niveis de exposi¢do que produziram toxicidade materna, 2,4 vezes superiores a
AUC humana na dose recomendada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Conteudo da cdpsula

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra

33



Amido de milho parcialmente pré-gelatinizado
Estearato de magnésio (E470b)
Glicolato de amido de sodio

Invélucro da capsula

Gelatina

Didxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Indigotina (E132)

Tinta de impressdo

Goma laca

Oxido de ferro preto (E172)

Propilenoglicol (E1520)

Hidroxido de amonio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precauc0es especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio com os simbolos sol/lua contendo 6 ou 8 capsulas. Embalagens de 56 ou
60 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje
Suécia
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/20/1479/001

EU/1/20/1479/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 05 de novembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas. Para saber como notificar reacfes adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Calquence 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de acalabrutinib (como maleato de acalabrutinib).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido laranja, de 7,5 x 13 mm, oval, biconvexo, gravado com “ACA 100 mg” num lado ¢ liso no
lado oposto.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Calquence em monoterapia ou em associa¢do com obinutuzumab é indicado para o tratamento de doentes
adultos com leucemia linfocitica crénica (LLC) ndo tratados previamente.

Calquence em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica
cronica (LLC) que receberam pelo menos uma linha de tratamento anterior.

Calquence em associagdo com bendamustina e rituximab (BR) é indicado para o tratamento de doentes
adultos com linfoma de células do manto (LCM) ndo tratados previamente, que ndo sdo elegiveis para
transplante aut6logo de células estaminais (TACE).

Calquence em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de células do
manto (LCM) em recidiva ou refratario, ndo tratados previamente com um inibidor da tirosina cinase de
Bruton (BTK).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com este medicamento deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia na
utilizagdo de medicamentos anticancerigenos.

Posologia

A dose recomendada de Calquence em monoterapia ou em associagdo com outros medicamentos é de
100 mg de acalabrutinib duas vezes ao dia (equivalente a uma dose diaria total de 200 mg).
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O intervalo de administracdo da dose é aproximadamente de 12 horas.
O tratamento com Calquence deve ser continuado até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Para os regimes de associacdo, consultar a informacao de prescri¢do de cada um dos medicamentos para
obter informacdes sobre a posologia (para detalhes sobre os regimes de associagéo, ver sec¢ao 5.1).

Calguence em associagdo com bendamustina e rituximab

Calquence deve ser administrado no Dia 1 do Ciclo 1 (cada ciclo tem 28 dias) até progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Bendamustina deve ser administrada a 90 mg/m? nos Dias 1 e 2 de cada ciclo, num
total de 6 ciclos. Rituximab deve ser administrado a 375 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo, num total de

6 ciclos. Os doentes que atingirem uma resposta (resposta parcial [PR] ou resposta completa [CR]) apds os
primeiros 6 ciclos, podem receber rituximab em manutencéo a 375 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo
alternado, num méximo de 12 doses adicionais, a comecar no Ciclo 8 até ao Ciclo 30.

Ajustes de dose

Reac0es adversas

As alteragdes de dose recomendadas para Calquence para as reag0es adversas de Grau > 3 em doentes a
receber Calquence em monoterapia e Calquence em associa¢do com obinutuzumab sdo apresentadas na

Tabela 1.

As modificagdes da dose recomendadas para as rea¢des adversas de Grau > 3 em doentes a receber
Calquence em associacdo com bendamustina e rituximab sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 1. Ajustes de dose recomendados em caso de reagdes adversas*

Reacéo adversa Ocorrénciada | Modificacéo da dose
reacdo adversa | (Dose inicial = 100 mg aproximadamente a cada
12 horas)
Trombocitopenia de Grau 3 | Primeira e Interromper Calquence
com hemorragia, segunda Depois da resolucéo da toxicidade para Grau 1 ou
Trombocitopenia de Grau 4 linha de base, Calgquence pode ser retomado com
Ou 100 mg aproximadamente a cada 12 horas
Neutropenia de Grau 4 com | Terceira Interromper Calquence
duracéo superior a 7 dias Depois da resolucéo da toxicidade para Grau 1 ou
linha de base, Calquence pode ser retomado com
Toxicidades ndo frequéncia reduzida para 100 mg uma vez ao dia
hematoldgicas de Grau 3ou | Quarta Descontinuar Calquence
superior

*ReacOes adversas classificadas segundo os Critérios de Terminologia Comum para Reacfes Adversas do National
Cancer Institute (NCI CTCAE) verséo 4.03.
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Tabela 2. Ajustes de dose recomendados em caso de reacgdes adversas™ de Grau > 3 em doentes a
receber Calquence em associacdo com bendamustina e rituximab

Reacéao adversa

Modificacéo da dose de
Bendamustina®

Modificacédo da dose de Calquence

Neutropenia

Se neutropenia de Grau 3
ou Grau 4:

Interromper bendamustina.
Depois da resolucdo da
toxicidade para Grau < 2
ou para o nivel na linha de
base, bendamustina pode
ser retomada a 70 mg/m?,
Descontinuar
bendamustina se for
necessaria uma reducéo
adicional da dose.

Se neutropenia de Grau 4 com duragédo
superior a 7 dias, entdo interromper
Calquence.

Depois da resolugdo da toxicidade para
Grau < 2 ou para o nivel na linha de base,
Calquence pode ser retomado na dose
inicial (12 ocorréncia de reacdo adversa) ou
com uma frequéncia reduzida de 100 mg
uma vez ao dia (22 e 32 ocorréncias de
reacdo adversa).'

Descontinuar Calquence na 42 ocorréncia de
reacdo adversa.

Trombocitopenia

Se trombocitopenia de
Grau 3 ou Grau 4:
Interromper bendamustina.
Depois da resolucéo da
toxicidade para Grau < 2
ou para o nivel na linha de
base, bendamustina pode
ser retomada a 70 mg/m?,
Descontinuar
bendamustina se for
necessaria uma reducdo
adicional da dose.

Se trombocitopenia de Grau 3 com
hemorragia significativa ou de Grau 4,
entdo interromper Calquence.

Depois da resolucéo da toxicidade para
Grau < 2 ou para o nivel na linha de base,
Calquence pode ser retomado na dose
inicial (12 ocorréncia de reacdo adversa) ou
com uma frequéncia reduzida de 100 mg
uma vez ao dia (22 e 32 ocorréncias).
Descontinuar Calquence na 32 ocorréncia de
reacdo adversa para trombocitopenia com
hemorragia significativa.

Descontinuar Calquence na 42 ocorréncia de
reacdo adversa.

Outra toxicidade
hematoldgica de
Grau 48 ou de Grau 3
incontrolavel

Interromper bendamustina.
Depois da resolucdo da
toxicidade para Grau < 2
ou para o nivel na linha de
base, bendamustina pode
ser retomada a 70 mg/m?,
Descontinuar
bendamustina se for
necessaria uma reducdo
adicional da dose.

Interromper Calquence

Depois da resolucéo da toxicidade para
Grau < 2 ou para o nivel na linha de base,
Calquence pode ser retomado na dose
inicial (12 ocorréncia de reacdo adversa) ou
com uma frequéncia reduzida de 100 mg
uma vez ao dia (22 e 32 ocorréncias de
reacdo adversa).

Descontinuar Calquence na 42 ocorréncia de
reacdo adversa.

Toxicidades ndo
hematoldgicas de
Grau 3 ou superior

Interromper bendamustina.
Depois da resolucdo da
toxicidade para Grau 1 ou
para o nivel na linha de
base, bendamustina pode
ser retomada a 70 mg/m?.
Descontinuar
bendamustina se for
necessaria uma reducéo
adicional da dose.

Interromper Calquence

Depois da resolugdo da toxicidade para
Grau 2 ou linha de base, Calquence pode ser
retomado na dose inicial (1% ocorréncia de
reacdo adversa) ou com uma frequéncia
reduzida de 100 mg uma vez ao dia

(22 ocorréncia de reagéo adversa).”
Descontinuar Calquence na 3? ocorréncia de
reacdo adversa.
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“Reac0es adversas classificadas segundo os Critérios de Terminologia Comum para Reaces Adversas do National
Cancer Institute (NCI CTCAE) verséao 4.03.

fPara quaisquer toxicidades ndo listadas nesta tabela, consulte as informacGes de prescricéo locais de bendamustina.
Considerar a utilizagéo de fatores de crescimento mieloides antes das modificagdes da dose de bendamustina.
SLinfopenia de Grau 4 é um resultado esperado do tratamento com bendamustina e rituximab. A modificagdo da dose
devido a linfopenia so é esperada se for considerada clinicamente importante pelos clinicos, p.ex. infeces
recorrentes associadas.

A dose pode ser novamente aumentada de acordo com o critério do médico, se o doente tolerar uma dose reduzida
durante >4 semanas.

Consultar as informacdes de prescri¢do de cada um dos medicamentos utilizados em associagdo com
Calquence para obter informac6es adicionais sobre a gestdo das toxicidades.

InteracOes

As recomendacdes em relacdo a utilizacdo de Calquence com inibidores ou indutores da CYP3A é
apresentada na Tabela 3 (ver sec¢éo 4.5).

Tabela 3. Utilizagdo com inibidores ou indutores da CYP3A

Medicamento
administrado Utilizacio recomendada de Calquence
concomitantemente

Evitar utilizacdo concomitante.

Inibidor forte da Se estes inibidores forem utilizados a curto prazo (como

CYP3A anti-infeciosos até sete dias), interromper Calquence.

Inibidores da L Sem ajuste de dose. Monitorizar cuidadosamente 0s
CYP3A Inibidor moderado da . ~
CYP3A qur_ltes relativamente a reacGes adversas com toma de
inibidores moderados da CYP3A.

Inibidor ligeiro da .

CYP3A Sem ajuste de dose.
Indutores da | Indutor forte da Evitar utilizagdo concomitante.

CYP3A CYP3A

Os comprimidos de acalabrutinib podem ser administrados concomitantemente com agentes redutores de
acido gastrico (inibidores da bomba de protBes, antagonistas dos recetores H2, antiacidos), ao contrario
das cépsulas de acalabrutinib que apresentam uma absor¢do diminuida quando administradas com agentes
redutores de &cido (ver seccao 4.5).

Dose esquecida

Se um doente se esquecer de tomar uma dose de Calquence e tiverem decorrido mais de 3 horas, o doente
deve ser instruido a tomar a dose seguinte no horario habitual. Ndo deve ser tomada uma dose adicional de
Calquence para compensar uma dose esquecida.

Populacdes especiais

Idosos
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N&o é necessario ajuste de dose em doentes idosos (idade > 65 anos) (ver seccao 5.2).
Compromisso renal

Né&o foram realizados estudos clinicos especificos em doentes com compromisso renal. Os doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado foram tratados em estudos clinicos com Calquence. Nao é
necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (depuracdo da
creatinina superior a 30 ml/min). Deve manter-se a hidratacdo e monitorizar periodicamente os niveis
séricos de creatinina. Calquence deve ser administrado a doentes com compromisso renal grave
(depuracdo da creatinina < 30 ml/min) apenas se o beneficio ultrapassar o risco, e estes doentes devem ser
monitorizados cuidadosamente quanto a sinais de toxicidade. Ndo existem dados em doentes com
compromisso renal grave ou em doentes a fazer didlise (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Né&o é recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (Child-
Pugh A, Child-Pugh B ou bilirrubina total entre 1,5-3 vezes o limite superior da normalidade [LSN] e
qualquer aspartataminotransferase (AST). No entanto, 0s doentes com compromisso hepatico moderado
devem ser monitorizados cuidadosamente quanto a sinais de toxicidade. N&o se recomenda a utilizagdo de
Calquence em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C ou bilirrubina total > 3 vezes
LSN e qualquer AST) (ver seccao 5.2).

Doenga cardiaca grave

Os doentes com doenca cardiovascular grave foram excluidos dos estudos clinicos com Calquence.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficcia de Calquence em criangas e adolescentes de 0 a 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Calquence é para administracdo por via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com &gua
aproximadamente a mesma hora todos os dias, com ou sem alimentos (ver sec¢do 4.5). Os comprimidos
ndo devem ser mastigados, dissolvidos ou divididos.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Hemorragia

Ocorreram acontecimentos hemorragicos graves incluindo hemorragia no sistema nervoso central e
gastrointestinal, alguns com desfecho fatal em doentes com neoplasias hematolégicas malignas tratados
com Calguence em monoterapia e em associacdo com outros medicamentos. Estes acontecimentos
ocorreram em doentes com e sem trombocitopenia. Globalmente, os acontecimentos hemorrégicos foram
menos graves, incluindo equimose e petéquias (ver seccao 4.8).
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O mecanismo para 0s acontecimentos hemorragicos ndo é totalmente conhecido.

Os doentes a receber agentes antitrombdticos podem apresentar um risco aumentado de hemorragia.
Recomenda-se precaucdo com agentes antitrombaticos e considerar monitoriza¢do adicional de sinais de
hemorragia quando a utilizacdo concomitante é clinicamente necessaria. Varfarina ou outros antagonistas
da vitamina K ndo devem ser administrados concomitantemente com Calquence.

Considerar o beneficio-risco de suspender Calquence pelo menos durante 3 dias antes e depois da cirurgia.

Infecbes

Ocorreram infecdes graves (bacterianas, virais ou flngicas), incluindo acontecimentos fatais em doentes
com neoplasias hematolégicas malignas tratados com Calquence em monoterapia e em associagdo com
outros medicamentos. Estas infecGes ocorreram predominantemente na auséncia de neutropenia, com
infecdo neutropénica notificada em 10,1% dos doentes a receber terapéutica em monoterapia e 23,9% em
doentes a receber terapéutica de associagdo. Ocorreram infecdes por virus da hepatite B (HBV) e
reativagdo do virus de herpes zoster (HZV), aspergilose e leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP) (ver secgéo 4.8).

Reativacdo viral

Foram notificados casos de reativagéo viral de hepatite B em doentes a receber Calquence. Deve ser
estabelecido o estado do virus da hepatite B (HBV) antes de iniciar o tratamento com Calquence. Se 0s
doentes apresentam resultados seroldgicos positivos para hepatite B, deve ser consultado um especialista
em doencas hepéticas antes do inicio do tratamento e o doente deve ser monitorizado e tratado segundo as
recomendacdes clinicas locais para prevenir a reativacdo da hepatite B.

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), incluindo casos fatais, ap6s
o0 tratamento com Calguence no contexto de terapéutica imunossupressora concomitante ou anterior. Os
médicos devem considerar LMP no diagnostico diferencial em doentes com sinais ou sintomas
neuroldgicos, cognitivos ou comportamentais novos ou agravados. Caso haja suspeita de LMP, devem ser
realizadas avaliacOes de diagnostico apropriadas e o tratamento com Calquence deve ser suspenso até
exclusdo de LMP. Na duavida, considerar referenciar o doente para um neurologista e obter exames de
diagnostico adequados para LMP, incluindo imagiologia por ressonancia magnética (MRI),
preferencialmente com contraste, anélises ao liquido cefalorraquidiano (LCR) para dete¢do do ADN do
virus JC e repetigdo das avaliagdes neuroldgicas.

Considerar profilaxia segundo os cuidados padrdo em doentes com risco aumentado para infecdes
oportunistas. Monitorizar os doentes para detecéo de sinais e sintomas de infecéo e tratar conforme
clinicamente apropriado.

Citopenias

Ocorreram citopenias de Grau 3 ou 4 relacionadas com o tratamento emergente, incluindo neutropenia,
anemia e trombocitopenia, em doentes com neoplasias hematol6gicas malignas tratados com Calquence
em monoterapia e em associa¢do com outros medicamentos. Monitorizar a contagem sanguinea completa
conforme indicado clinicamente (ver seccédo 4.8).
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Sequndas neoplasias malignas primarias

Ocorreram segundas neoplasias malignas primérias, incluindo cancro da pele e outros cancros diferentes
do de pele, em doentes com neoplasias hematol6gicas malignas tratados com Calquence em monoterapia e
em associacdo com outros medicamentos. Foi notificado frequentemente cancro da pele. Monitorizar os
doentes quanto ao aparecimento de cancro da pele e aconselhar protecéo da exposi¢do solar (ver

seccéo 4.8).

Fibrilhacdo auricular

Ocorreu fibrilhacdo auricular/flutter em doentes com neoplasias hematolédgicas malignas tratados com
Calquence em monoterapia e em associacdo com outros medicamentos. Monitorizar os sintomas (p.ex.,
palpitacOes, tonturas, sincope, dor torécica, dispneia) de fibrilhagdo auricular e flutter auricular e obter um
ECG conforme indicado clinicamente (ver sec¢des 4.5 e 4.2). Em doentes que desenvolvem fibrilhagéo
auricular durante o tratamento com Calguence, deve ser realizada uma avaliacdo completa do risco de
doenca tromboembdlica. Em doentes com risco elevado de doenga tromboembolica, deve ser considerado
um tratamento estritamente controlado com anticoagulantes, e devem ser consideradas opgoes de
tratamento alternativas a Calquence.

Sindrome de lise tumoral

A sindrome de lise tumoral (SLT) foi notificada na terapéutica com Calquence. Os doentes considerados
em risco para SLT (p.ex., presenca de doenga volumosa na linha de base) devem ser avaliados quanto ao
possivel risco de SLT e monitorizados cuidadosamente conforme indicado clinicamente.

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite foi notificada em doentes tratados com Calquence em
associagdo com bendamustina e rituximab em LCM. Monitorizar os doentes quanto a sintomas
pulmonares indicativos de DPI/pneumonite (p.ex. tosse, dispneia ou hipoxia) e monitorizar a
DPI/pneumonite conforme clinicamente indicado.

Outros medicamentos

A administracdo concomitante de inibidores fortes da CYP3A com Calquence pode levar a um aumento
da exposic¢do a acalabrutinib e consequentemente a um maior risco de toxicidade. Ao contrério, a
administracdo concomitante de indutores da CYP3A pode levar a uma diminuigdo da exposicéo a
acalabrutinib e consequentemente ao risco de falta de eficacia. A utilizacdo concomitante com inibidores
fortes da CYP3A deve ser evitada. Se estes inibidores forem utilizados a curto prazo (como anti-infeciosos
até sete dias), o tratamento com Calquence deve ser interrompido. Os doentes devem ser monitorizados
cuidadosamente quanto a sinais de toxicidade se tiver que ser utilizado um inibidor moderado da CYP3A
(ver seccOes 4.2 e 4.5). A utilizagdo concomitante com indutores fortes da CYP3A deve ser evitada devido
ao risco de falta de eficécia.

Calquence contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por dose ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.
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4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Acalabrutinib e o0 seu metabolito ativo sdo metabolizados principalmente pela enzima 3A4 do citocromo
P450 (CYP3A4), e ambas as substancias sdo substratos para a P-gp e a proteina de resisténcia do cancro
da mama (BCRP).

Substancias ativas que podem aumentar as concentracées plasmaticas de acalabrutinib

Inibidores da CYP3A/P-gp

A administracdo concomitante com um inibidor forte da CYP3A/P-gp (200 mg de itraconazol uma vez ao
dia durante 5 dias) aumentou a Crmax € AUC de acalabrutinib em 3,9 vezes e 5,0 vezes em individuos
saudaveis (N=17), respetivamente.

A utilizacdo concomitante com inibidores fortes da CYP3A/P-gp deve ser evitada. Se os inibidores fortes
da CYP3A/P-gp (p.ex., cetoconazol, conivaptan, claritromicina, indinavir, itraconazol, ritonavir,
telaprevir, posaconazol, voriconazol) forem utilizados a curto prazo, o tratamento com Calquence deve ser
interrompido (ver secgéo 4.2).

A administragdo concomitante com inibidores moderados da CYP3A (400 mg de fluconazol em dose
Unica ou 200 mg de isavuconazol em dose repetida durante 5 dias) em individuos saudaveis aumentou a
Cmax € AUC de acalabrutinib em 1,4 vezes a 2 vezes, enquanto a Cmax € AUC do metabolito ativo
ACP-5862 diminuiram em 0,65 vezes a 0,88 vezes em relacdo a quando acalabrutinib foi administrado
isoladamente. N&o é necessario ajuste de dose em associacdo com inibidores moderados da CYP3A.
Monitorizar cuidadosamente os doentes relativamente a reagdes adversas (ver sec¢éo 4.2).

Substancias ativas que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de acalabrutinib

Indutores da CYP3A

A administragdo concomitante com um indutor forte da CYP3A (600 mg de rifampicina uma vez ao dia
durante 9 dias) diminuiu a Cmax € AUC de acalabrutinib em 68% e 77% em individuos saudaveis (N=24),
respetivamente.

A utilizagdo concomitante com indutores fortes da atividade da CYP3A (p.ex., fenitoina, rifampicina,
carbamazepina) deve ser evitada. O tratamento concomitante com hipericdo (Hypericum perforatum), que
pode diminuir as concentragdes plasmaticas de acalabrutinib de forma imprevisivel, deve ser evitado.

Medicamentos redutores de acido gastrico

Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de acalabrutinib quando
se utilizou concomitantemente um comprimido de 100 mg de acalabrutinib com um inibidor da bomba de
protdes (rabeprazol 20 mg duas vezes ao dia durante 3 dias). Os comprimidos de acalabrutinib podem ser
administrados concomitantemente com agentes redutores de &cido géstrico (inibidores da bomba de
protdes, antagonistas do recetor H2, anti&cidos), ao contrario das capsulas de acalabrutinib que apresentam
absorcdo alterada quando administradas com agentes redutores de acido.
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Substancias ativas cuja concentracdo plasmatica pode ser alterada por Calguence

Substratos da CYP3A

Com base em dados in vitro, ndo pode ser excluido que acalabrutinib seja um inibidor da CYP3A4 a nivel
intestinal e pode aumentar a exposi¢do a substratos da CYP3A4 sensiveis ao metabolismo intestinal da
CYP3A. Recomenda-se precaugéo se acalabrutinib for administrado concomitantemente com substratos
da CYP3A4 com um intervalo terapéutico estreito administrados oralmente (p.ex., ciclosporina,
ergotamina, pimozida).

Efeito de acalabrutinib em substratos da CYP1A2

Estudos in vitro indicam que acalabrutinib induz a CYP1A2. A administragdo concomitante de
acalabrutinib com substratos da CYP1A2 (p.ex., teofilina, cafeina) pode diminuir a sua exposicéo.

Efeitos de acalabrutinib e do seu metabolito ativo, ACP-5862, nos sistemas de transporte de
medicamentos

Acalabrutinib pode aumentar a exposi¢ao a substratos da BCRP administrados concomitantemente (p.ex.,
metotrexato) atraves da inibicdo da BCRP intestinal (ver secgdo 5.2). Para minimizar o potencial para uma
interacdo no trato Gastrointestinal (Gl), os substratos da BCRP com intervalo terapéutico estreito, como
metotrexato, devem ser tomados pelo menos 6 horas antes ou depois de acalabrutinib.

ACP-5862 pode aumentar a exposi¢éo a substratos MATEL administrados concomitantemente (p.ex.,
metformina) através da inibicdo de MATEL (ver seccgdo 5.2). Os doentes a tomar medicamentos
concomitantes com distribui¢do dependente de MATE1L (p.ex., metformina) devem ser monitorizados
guanto a sinais de alteracdo da tolerabilidade, como resultado do aumento da exposi¢do ao medicamento
concomitante enquanto recebem Calquence.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar enquanto recebem
Calquence.

Gravidez

Os dados sobre a utilizacdo de acalabrutinib em mulheres gravidas séo limitados ou inexistentes. Com
base nos resultados de estudos em animais, pode haver um risco para o feto resultante da exposicéo a
acalabrutinib durante a gravidez. Foi observada distocia (parto dificil ou prolongado) no rato e a
administracdo em coelhos fémea gravidas foi associada a um crescimento fetal reduzido (ver sec¢do 5.3).
Calquence nédo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com acalabrutinib.

Amamentacao
Desconhece-se se acalabrutinib é excretado no leite humano. Nao existem dados sobre os efeitos de

acalabrutinib no lactente ou na producéo de leite. Acalabrutinib e o seu metabolito ativo foram
encontrados no leite de ratos fémeas lactantes. Nao pode ser excluido qualquer risco para o lactente
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amamentado. As maes devem ser aconselhadas a ndo amamentar durante o tratamento com Calquence e
durante 2 dias depois de receberem a Gltima dose.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos de Calquence na fertilidade humana. Num estudo pré-clinico de
acalabrutinib no rato macho e fémea, ndo foram observados efeitos adversos nos pardmetros de fertilidade
(ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Calquence sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou desprezaveis. No
entanto, durante o tratamento com acalabrutinib, foi notificada fadiga e tonturas e os doentes que
apresentam estes sintomas devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas até a resolucédo
dos sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Dos 1478 doentes tratados com Calquence em monoterapia, as reagdes adversas a medicamentos (RAM)
mais frequentes (> 20%) de qualquer grau, foram infegdo, diarreia, cefaleia, dor musculosquelética,
equimose, tosse, artralgia, fadiga, nduseas e erupgdo cutanea. As reacoes adversas a medicamentos mais
frequentes (> 5%) de Grau > 3 foram infecéo, leucopenia, neutropenia, anemia, segunda neoplasia
maligna priméria e trombocitopenia.

Calquence em associagdo com obinutuzumab

Dos 223 doentes tratados com terapéutica de associagcdo com Calquence, as RAM mais frequentes

(> 20%) de qualquer grau, foram infe¢do, dor musculosquelética, diarreia, cefaleia, leucopenia,
neutropenia, tosse, fadiga, artralgia, nduseas, tonturas e obstipacdo. As reacGes adversas a medicamentos
mais frequentemente notificadas (> 5%) de Grau > 3 foram leucopenia, neutropenia, infecéo,
trombocitopenia e anemia.

Calguence em associagdo com bendamustina e rituximab

Dos 297 doentes tratados com Calguence em associacdo com bendamustina e rituximab, as RAM mais
frequentes (> 20%) de qualquer grau, foram neutropenia, nauseas, erupcao cutanea, diarreia, dor
musculosquelética, cefaleia, fadiga, vomitos, obstipacéo, anemia e trombocitopenia. As reagdes adversas a
medicamentos mais frequentemente notificadas (> 5%) de Grau > 3 foram neutropenia, erup¢ao cutanea,
trombocitopenia, anemia, pneumonia, segundas neoplasias malignas primarias, hipertensdo e segundas
neoplasias malignas primarias excluindo cancro da pele ndo melanoma.

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reacdes adversas a medicamentos (RAM) foram identificadas em estudos clinicos com
doentes a receber Calquence como tratamento para neoplasias hematoldgicas malignas. A duragdo
mediana do tratamento com Calquence em monoterapia no grupo de dados agrupado foi de 38,2 meses. A
duracdo mediana do tratamento com Calquence em doentes tratados com Calquence em associagcdo com
bendamustina e rituximab foi de 28,6 meses.
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As reacgdes adversas a medicamentos estao listadas de acordo com as classes de sistemas de érgdos (CSO)
segundo a base de dados MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Dentro de cada classe
de sistema de 6rgdos, as reacdes adversas a medicamentos sdo ordenadas por frequéncia, com as reagdes
mais frequentes primeiro. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada RAM é definida
como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100);
raros (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia n&o pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia as rea¢6es adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 4. ReagOes adversas a medicamentos* nos doentes com neoplasias hematolégicas malignas
tratados com acalabrutinib em monoterapia (N=1478)

Todos os Graus «
Grau>3
CSO do MedDRA Termo MedDRA (%) (%)
Infegqo das vias respiratdrias Muito frequentes (25,8) 12
superiores
Pneumonia Muito frequentes (15,8) 8,7
Sinusite Muito frequentes (11,4) 0,4
Infecdo do trato urinario Frequentes (9,9) 1,8
Infeches e .
infestacdes Bronquite Frequentes (9,7) 0,6
Infeges por herpesvirus’ Frequentes (9,1) 0,9
Nasofaringite Frequentes (8,3) 0
Infeges por Aspergillus’ Pouco frequentes (0,7) 0,6
Reativacdo da hepatite B Pouco frequentes (0,4) 0,3
Segunda Neoplasia Maligna
Neoplasias Primaria (SNMP)* Muito frequentes (17,6) 6,7
benignas, malignas| Cancro da pele ndo melanoma’| Frequentes (9,9) 1,4
e ndo especificadas| SNMP excluindo cancro da Frequentes (9,7) 55
pele ndo melanoma*
Neutropenia® Muito frequentes (19,4) 17,5
Doengas do sangue |Anemiat Muito frequentes (17,1) 9,5
e do sistema
linfatico Trombocitopenia® Muito frequentes (11,5) 6,2
Linfocitose Pouco frequentes (0,5) 0,3
Doencas do
metabolismo e da |Sindrome de Lise Tumoral* Pouco frequentes (0,5) 0,4
nutricdo
Doencas do sistemaCEfaIEia Muito frequentes (36,5) 1,2
NErvoso Tonturas Muito frequentes (13,9) 0,1
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Todos os Graus

resultados de
analises)

CSO do MedDRA Termo MedDRA (%) Gr?(;o )2 3
Cardiopatias Fibrilhacdo/Flutter auricular® Frequentes (7,4) 2,3
Equimoses' Muito frequentes (30,9) 0
Contusdo Muito frequentes (20,7) 0
Petéquias Frequentes (8,9) 0
Equimoses Frequentes (5,7) 0
. Hemorragia/hematoma® Muito frequentes (16,3) 3,2
Vasculopatias Hemorragia gastrointestinal Pouco frequentes (0,9) 0,7
Hemorragia intracraniana Pouco frequentes (0,1) 0,1
Hipertensao® Muito frequentes (11,9) 4,9
Epistaxe Frequentes (8,0) 0,3
Diarreia Muito frequentes (36,7) 2,6
Nauseas Muito frequentes (21,8) 0,8
Doencas o .
gastrointestinais Obstipacdo Muito frequentes (15,2) 0,1
Dor abdominal® Muito frequentes (14,5) 1,2
Vomitos Muito frequentes (14,0) 0,7
AfecOes dos tecidos
cuténeos e Erupcéo cutanea’ Muito frequentes (20,3) 0,9
subcuténeos
Afecoes .. |Dor musculosquelética’ Muito frequentes (31,9) 1,8
musculosqueléticas
€ dos tecidos Artralgia Muito frequentes (24,0) 0,9
conjuntivos
Perturbacles  |rqgiga Muito frequentes (23,6) 2,0
gerais e alteracdes
no I().C"’.II da . Astenia Frequentes (7,0) 0,9
administracdo
C_on_cen’tra?aO de hemoglobina Muito frequentes (47,4) 10,8
e diminuida*
xames e
Contagem absoluta de neutrofilos .
complementares de dimingidai Muito frequentes (43,9) 24,0
diagnostico®
(Com base em Lo .
Plaguetas diminuidas* Muito frequentes (36,9) 9,5

“Segundo os Critérios de Terminologia Comum para Rea¢Ges Adversas do National Cancer Institute (NCI CTCAE)

versao 4.03.

fInclui varios termos de RAM.
*Representa a incidéncia de resultados laboratoriais, ndo de reacdes adversas notificadas.
$Apresentado como valores de grau CTCAE.
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Tabela 5. Reacgfes adversas a medicamentos* de doentes com neoplasias hematoldgicas malignas
tratados com acalabrutinib em terapéutica de associagio (N=520)

Calguence + Obinutuzumab

Calquence + BR

N=223 N=297

CSO do MedDRA e Termo Todos os Graus Grau>3* Todosos Graus |Grau > 3*
MedDRA (%) (%) (%) (%)
InfecGes e infestacbes
Infecao das vias respiratorias |y v froquentes (31,4) | 1,8 [Muito frequentes (18.2) | 0,3
superiores
Sinusite Muito frequentes (15,2) 0,4  [Frequentes (6,4) 0
Nasofaringite Muito frequentes (13,5) 0,4  [Frequentes (5,4) 0
Infecdo do trato urinario Muito frequentes (13) 0,9  |Muito frequentes (11,1) 1,7
Pneumonia Muito frequentes (10,8) 54  [Muito frequentes (16,2) 8,8
Bronquite Frequentes (9,9) 0 Frequentes (6,4) 0,3
Infecdes por herpesvirus’ Frequentes (6,7) 1,3  |Muito frequentes (12,8) 1,0
Leucoen_c efalopatia multifocal Pouco frequentes (0,4) 0,4  |Desconhecida 0
progressiva
Reativacdo da hepatite B Pouco frequentes (0,9) 0,1  [Frequentes (1,3) 0,3
Infecdes por Aspergillus® Desconhecida 0 Pouco frequentes (0,3) 0,3
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas
Segunda neoplasia maligna Muito frequentes (13) 4,0 Muito frequentes (17.8) 7,4
primaria’(SNMP) Muito frequentes

Cancro da pele ndo melanoma’| Frequentes (7,6) 0,4 (11,1) g 2,0

SNMP excluindo cancro da ’

3 t

pele ndo melanoma Frequentes (6,3) 3,6 Frequentes (9.8) 5,4
Doengcas do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia® Muito frequentes (31,8) 30 Muito frequentes (54,9) 50,2
Trombocitopenia’ Muito frequentes (13,9) 9 Muito frequentes (22,9) 9,8
Anemia’ Muito frequentes (11,7) 5,8  [Muito frequentes (24,2) 94
Linfocitose Pouco frequentes (0,4) 0,4  |Pouco frequentes (0,7) 0
Doencas do metabolismo e da nutricéo
Sindrome de lise tumoral Frequentes (1,8) 1,3  [Frequentes (1,3) 1,3
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Calquence + Obinutuzumab

Calquence + BR

N=223 N=297

CSO do MedDRA e Termo Todos os Graus Grau>3* Todosos Graus |Grau=> 3*

MedDRA (%) (%) (%) (%)

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia Muito frequentes (43) 0,9  |Muito frequentes (30,3) 1,3

Tonturas Muito frequentes (23,8) 0 Muito frequentes (14,5) 0,7

Cardiopatias

Fibrilhacao/flutter auricular® Frequentes (3,1) 0,9  [Frequentes (6,7) 4,0

'Vasculopatias

Muito frequentes (38,6) .

Equimose’ Muito frequentes 0 Ml\ljlﬁ?t;r?guiltﬁfegld”l) 0,3
Contuso (27,4) 0 g 0
Petéquias Muito frequentes 0 (11.1) 0

; Frequentes (2,0)
Equimoses (11,2) 0 Frequentes (3.0) 0,3
Frequentes (3,1) g ’

Hemorragia’hematoma* Muito frequentes (17,5) 1,3  |Muito frequentes (15,5) 1,0
Hemorragia gastrointestinal Frequentes (3,6) 0,9 Pouco frequentes (0,3) 0
Hemorragia intracraniana Pouco frequentes (0,9) 0 Desconhecida 0

Hipertensao® Muito frequentes (13,5) 3,6  |Muito frequentes (12,5) 5,7

Epistaxe Frequentes (8,5) 0 Frequentes (2,7) 0

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Pneumonite* - - Frequentes (2,4) 0,3

Doencas gastrointestinais

Diarreia Muito frequentes (43,9) 4,5  |Muito frequentes (37,4) 3,0

Nauseas Muito frequentes (26,9) 0 Muito frequentes (42,8) 1,3

Obstipacéo Muito frequentes (20,2) 0 Muito frequentes (24,6) 1,0

\Vomitos Muito frequentes (19,3) 0,9  |Muito frequentes (25,6) 0,7

Dor abdominal Muito frequentes (14,8) 1,3 [Muito frequentes (12,1) 2,0

IAfecBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Erupcéo cutanea’ Muito frequentes (30,9) | 1,8  |Muito frequentes (39,1) | 9,8
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Calquence + Obinutuzumab Calquence + BR
N=223 N=297
CSO do MedDRA e Termo Todos os Graus Grau>3* Todosos Graus |Grau=> 3*
MedDRA (%) (%) (%) (%)
IAfecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Dor musculosquelética’ Muito frequentes (44,8) 2,2 [Muito frequentes (34,3) 3,7
Artralgia Muito frequentes (26,9) 1,3  |Muito frequentes (17,5) 0,7
Perturbac0es gerais e alteracdes no local de administracéo
Fadiga Muito frequentes (30,5) 1,8  |Muito frequentes (29,3) 2,7
Astenia Frequentes (7,6) 0,4  |Muito frequentes (10,4) 1,0
Exames complementares de diagnéstico”
Contagem absoluta de . .
neutrofilos diminuida® Muito frequentes (57,4) 35 Muito frequentes (76,8) 56,6
Plaquetas diminuidas® Muito frequentes (46,2) 10,8  |Muito frequentes (69,4) 17,8
dC_on_cen,tragao de hemoglobina Muito frequentes (43,9) 9 Muito frequentes (79,5) 10,8
iminuida
Alanina an;motransferase i i Frequentes (9,1) 4.4
aumentada’
/Aspartato a;mmotransferase i i Frequentes (8.1) 3.0
aumentada*

*Segundo os Critérios de Terminologia Comum para Reacdes Adversas do National Cancer Institute (NCI CTCAE)

versao 4.03.
tInclui vérios termos de RAM.

xFoi notificado um acontecimento com desfecho fatal.
8Representa a incidéncia de resultados laboratoriais, ndo de rea¢bes adversas notificadas.
fApresentado como valores de grau CTCAE.

tReacdes adversas apenas para o brago Calquence + BR no estudo ECHO.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Descontinuacéo e reducdo da dose devido a reagfes adversas

Dos 1478 doentes tratados com Calquence em monoterapia, foi notificada descontinuagéo devido a
reacOes adversas em 14,6% dos doentes. Estas reacdes adversas principais incluiram pneumonia,
trombocitopenia e diarreia. Foram referidas reducdes da dose devido a rea¢bes adversas em 5,9% dos
doentes. Estas reacdes adversas principais incluiram reativacdo de hepatite B, sepsia e diarreia.

Dos 223 doentes tratados com Calguence em associacdo com obinutuzumab, foi notificada descontinuacéo
devido a reacOes adversas em 10,8% dos doentes. Estas rea¢fes adversas principais incluiram pneumonia,
trombocitopenia e diarreia. Foram referidas reducdes da dose devido a rea¢des adversas em 6,7% dos
doentes. Estas reacdes adversas principais incluiram neutropenia, diarreia e vomitos.
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Dos 297 doentes tratados com Calquence em associa¢do com bendamustina e rituximab, a descontinuagéo
devido a reacOes adversas foi notificada em 42,8% dos doentes. As principais reagdes adversas incluiram
COVID-19, pneumonia por COVID-19, neutropenia e pneumonia. As reducGes de dose devido a reacdes
adversas foram reportadas em 10,1% dos doentes. As principais rea¢es adversas incluiram neutropenia e
nauseas.

Idosos

Dos 1478 doentes em estudos clinicos com Calquence em monoterapia, 42% tinham mais de 65 anos e
menos de 75 anos de idade e 20,6% tinham 75 anos de idade ou mais. N&o foram observadas diferencas
clinicamente relevantes na seguranga ou eficacia entre os doentes com idade > 65 anos e 0s mais novos.

Dos 223 doentes em estudos clinicos com Calquence em associacdo com terapéutica com obinutuzumab,
47% tinham mais de 65 anos e menos de 75 anos de idade e 26% tinham 75 anos de idade ou mais. N&o
foram observadas diferencas clinicamente relevantes na seguranca ou eficacia entre os doentes com
idade > 65 anos e 0s mais Novos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Na&o existe tratamento especifico para sobredosagem de acalabrutinib e os sintomas de sobredosagem néo
foram estabelecidos. Em caso de sobredosagem, os doentes tém de ser cuidadosamente monitorizados
quanto a sinais e sintomas de reacdes adversas, e deve ser instituido tratamento sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LO1ELO2.

Mecanismo de acdo

Acalabrutinib é um inibidor seletivo da tirosina cinase de Bruton (BTK). A BTK é uma molécula de
sinalizagdo do recetor do antigénio das células B (BCR) e das vias do recetor da citocina. Nas células B, a
sinalizacdo BTK da origem a sobrevivéncia e proliferacdo das células B, e é necessaria para adesdo,
circulacdo e quimiotaxia celular.

Acalabrutinib e o seu metabolito ativo, ACP-5862, formam uma ligacdo covalente com um residuo de

cisteina no local de ativacdo da BTK, levando a inativacgdo irreversivel da BTK com interacdes minimas
fora do alvo.
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Efeitos farmacodinamicos

Em doentes com neoplasias de células B tratados com acalabrutinib 100 mg duas vezes ao dia, a ocupacao
mediana da BTK no estado estacionario manteve-se > 95% no sangue periférico ao longo de 12 horas,
dando origem a inativacdo da BTK durante o intervalo de dose recomendado.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de acalabrutinib no intervalo QTc foi avaliado em 46 individuos saudaveis do sexo masculino e
feminino, incluidos num estudo aleatorizado sobre o intervalo QT, aleatorizado, com dupla ocultagdo, com
placebo e controlos positivos. Em doses supraterapéuticas de 4 vezes a dose maxima recomendada,
Calquence ndo prolongou o intervalo QT/QTc em extensdo clinicamente relevante (p.ex., ndo superior ou
igual 10 ms) (ver seccdes 4.4, 4.8 e 5.3).

Eficacia e sequranca clinicas

Doentes com LLC néo tratados previamente

A segurangca e eficacia de Calquence foram avaliadas num estudo multicéntrico, de Fase 3 (ELEVATE-
TN), aleatorizado, aberto, em 535 doentes com LLC néo tratados previamente. Os doentes receberam
Calquence mais obinutuzumab, Calguence em monoterapia ou obinutuzumab mais clorambucil. No estudo
ELEVATE-TN foram incluidos doentes com idade igual ou superior a 65 anos, ou com idade
compreendida entre 0s 18 e 0s 65 anos com quadros clinicos coexistentes, e 27,9% dos doentes
apresentavam CrCl < 60 ml/min. Dos doentes com idade < 65 anos, 16,1% apresentavam uma pontuagéo
mediana CIRS-G de 8. O estudo permitia que os doentes recebessem agentes antitrombdticos. Os doentes
gue necessitavam de anticoagulacdo com varfarina ou antagonistas da vitamina K equivalentes foram
excluidos.

Os doentes foram distribuidos aleatoriamente numa razdo 1:1:1 para 3 bragos para receber:

o Calquence mais obinutuzumab (Calquence+G): Calquence 100 mg foi administrado duas vezes ao
dia com inicio no Ciclo 1 no Dia 1 até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.
Obinutuzumab foi administrado com inicio no Ciclo 2 no Dia 1 durante um méximo de 6 ciclos de
tratamento. Obinutuzumab 1000 mg foi administrado nos Dias 1 e 2 (100 mg no Dia 1 e 900 mg no
Dia 2), 8 e 15 do Ciclo 2 seguido por 1000 mg no Dia 1 dos Ciclos 3 até ao 7. Cada ciclo foi de
28 dias.

o Calquence em monoterapia: Calquence 100 mg foi administrado duas vezes ao dia até progressao
da doenga ou toxicidade inaceitavel.

o Obinutuzumab mais clorambucil (GCIb): Obinutuzumab e clorambucil foram administrados durante
um maximo de 6 ciclos de tratamento. Obinutuzumab 1000 mg foi administrado nos Dias 1 e 2
(100 mg no Dia 1 e 900 mg no Dia 2), 8 e 15 do Ciclo 1 seguido por 1000 mg no Dia 1 dos Ciclos 2
até 6. Clorambucil 0,5 mg/kg foi administrado nos Dias 1 e 15 dos Ciclos 1 até 6. Cada ciclo foi de
28 dias.

Os doentes foram estratificados por estado da mutacdo delecdo 17p (presenca versus auséncia), indice de
desempenho do ECOG (0 ou 1 versus 2) e regido geografica (América do Norte e Europa Ocidental versus
Outros). Ap6s progressao da doenca confirmada, 45 doentes aleatorizados no bragco GCIb fizeram o
cruzamento para Calquence em monoterapia. A Tabela 6 resume os dados demograficos da linha de base e
as caracteristicas da doenga da populacéo do estudo.
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Tabela 6. Caracteristicas dos doentes na linha de base em (ELEVATE-TN) doentes com LLC nédo

tratada previamente

Caracteristica Calguence mais | Calquence em Obinutuzumab
obinutuzumab monoterapia mais
N=179 N=179 clorambucil
N=177
Idade, anos; mediana (intervalo) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Homens; % 62 62 59,9
Caucasianos; % 91,6 95 93,2
indice de desempenho do ECOG 0-1; % 94,4 92,2 94,4
Tempo mediano desde o diagndstico 30,5 24,4 30,7
(meses)
Doenga volumosa com ganglios > 5 cm; 25,7 38 31,1
%
Citogenética/Categoria FISH; %
Delecdo 17p 9,5 8,9 9
Delecéo 11q 17,3 17,3 18,6
Mutacdo TP53 11,7 10,6 11,9
IGHV sem mutacéo 57,5 66,5 65,5
Complexo caridtipo (> 3 anomalias) 16,2 17,3 18,1
Estadio de Rai; %
0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
I 20,1 24,6 27,1
i 26,8 27,9 22,6
\Y/ 21,2 20,7 21,5

O endpoint (objetivo) primario foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) do grupo Calquence+G
versus GClb avaliado por um Comité de Revisdo Independente (IRC) de acordo com os critérios do Grupo
de Trabalho Internacional sobre Leucemia Linfocitica Cronica (IWCLL) de 2008 com incorporagao da
correcéo sobre linfocitose relacionada com o tratamento (Cheson 2012). Com um acompanhamento
mediano de 28,3 meses, a PFS por IRC indicou uma redugéo estatisticamente significativa de 90% no
risco de progressao da doencga ou morte para doentes com LLC ndo tratados previamente no braco
Calquence+G em comparacdo com o brago GClb. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados de eficacia segundo avalia¢cdes do IRC em (ELEVATE-TN) doentes com LLC

Calquence mais Calquence em Obinutuzumab
obinutuzumab monoterapia mais
N=179 N=179 clorambucil
N=177
Sobrevivéncia livre de progresséo”
NUmero de acontecimentos 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
(%)
PD, n (%) 9 (5) 20 (11,2) 82 (46,3)
NUmero de mortes (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Mediana (1C 95%), meses NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
HR' (1C 95%) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
Valor-p <0,0001 <0,0001 -
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Calquence mais
obinutuzumab
N=179

Calquence em
monoterapia
N=179

Obinutuzumab
mais
clorambucil
N=177

(IC 95%)

Estimativa 24 meses, %

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

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

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

Sobrevivéncia Global?

NUmero de mortes (%) 9(5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Hazard Ratio (IC 95%)* 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Melhor taxa de resposta global” (CR + CRi + nPR + PR)

ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(IC 95%) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
Valor-p < 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) 31,7
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

IC=intervalo de confianca; HR=hazard ratio (probabilidade de risco); NR=n&o alcancado; CR=resposta
completa; CRi=resposta completa com recuperagdo incompleta da contagem de células do sangue;
nPR=resposta parcial ganglionar; PR=resposta parcial.

“Segundo avaliagdo IRC.

fCom base no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado.

80S mediana néo alcancada nos dois bracos.

Os resultados de PFS para Calquence com ou sem obinutuzumab foram consistentes nos varios subgrupos,
incluindo caracteristicas de alto risco. Na populacdo LLC de alto risco (delecdo 17p, delecdo 11qg, mutacao
TP53 ou IGHV sem mutacao), os HRs da PFS de Calquence com ou sem obinutuzumab versus
obinutuzumab mais clorambucil foram de 0,08 [IC 95% (0,04; 0,15)] e 0,13 [IC 95% (0,08; 0,21)],
respetivamente.

Tabela 8. Analise de subgrupo da PFS (Estudo ELEVATE-TN)

Calguence em monoterapia Calquence+G
N Hazard IC 95% N Hazard Ratio IC 95%
Ratio
Todos os 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
individuos
Del 17P
Sim 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Né&o 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
Mutagéo TP53
Sim 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Né&o 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17P ou/e
mutacdo TP53
Sim 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)
Né&o 156 0,19 (0,11; 0,31) 154 0,10 (0,05; 0,18)
Mutagdo IGHV
Mutado 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
N&o mutado 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
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Calguence em monoterapia Calquence+G
N Hazard | 1C 95% N Hazard Ratio IC 95%
Ratio
Del 11q
Sim 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,083; 0,26)
Né&o 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Complexo
Caridtipo
Sim 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Né&o 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

Com dados de longo prazo, 0 acompanhamento mediano foi de 58,2 meses para o brago Calquence+G,
58,1 meses para 0 braco Calquence e 58,2 meses para o brago GCIb. A PFS mediana avaliada pelo
investigador para Calquence+G e Calquence em monoterapia ndo foi alcancada; e foi de 27,8 meses no
brago GCIb. No momento do cut off de dados mais recentes, um total de 72 doentes (40,7%) originalmente
aleatorizados para o bragco GClb fizeram o cruzamento para Calquence em monoterapia. A sobrevivéncia
global mediana néo foi alcangada em nenhum bragco com um total de 76 mortes: 18 (10,1%) no brago
Calquence+G, 30 (16,8%) no brago Calquence em monoterapia e 28 (15,8%) no braco GClb.

Tabela 9. Resultados de eficacia segundo avaliacdes do INV em (ELEVATE-TN) doentes com LLC

Calquence mais

Calquence em

Obinutuzumab mais

meses”

obinutuzumab monoterapia Clorambucil

N=179 N=179 N=177
Sobrevivéncia livre
de progressao
NUmero de 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
acontecimentos (%)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Numero de mortes 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
(%)
Mediana (IC 95%), NR NR (66,5; NR) 27,8 (22,6; 33,2)

HR (IC 95%)

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

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

Sobrevivéncia

global

Numero de mortes 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
(%)

Hazard Ratio 0,55 (0,30; 0,99) 0,98 (0,58; 1,64) -

(IC 95%)

IC=intervalo de confianca; HR=hazard ratio (probabilidade de risco); NR=n&o alcangado
“intervalo de confianca de 95% com base na estimativa de Kaplan-Meier.
+Estimativa com base no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado para Hazard Ratio (IC 95%) por
estado de delecdo 17p (sim vs ndo).
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Sobrevivéncia livre de progressao (%)

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier da PFS avaliada pelo INV em (ELEVATE-TN) doentes com LLC
(Populacéo ITT)
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Doentes com LLC que receberam pelo menos uma terapéutica anterior

A seguranca e eficécia de Calquence na LLC com recidiva ou refrataria foram avaliadas num estudo
aleatorizado, multicéntrico, aberto, de fase 3 (ASCEND) com 310 doentes que receberam pelo menos uma
linha de tratamento anterior ndo incluindo inibidores BCL-2 ou inibidores dos recetores de células B. Os
doentes receberam Calquence em monoterapia ou, segundo o critério do investigador, idelalisib mais
rituximab ou bendamustina mais rituximab. O estudo permitiu que os doentes recebessem agentes
antitromboticos. Os doentes que necessitavam de anticoagulantes com varfarina ou antagonistas da
Vitamina K equivalentes foram excluidos.

Os doentes foram distribuidos aleatoriamente 1:1 para receber:
o Calquence 100 mg duas vezes ao dia até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou
o De acordo com o critério do investigador:
o ldelalisib 150 mg duas vezes ao dia em associagdo com rituximab 375 mg/m? por via
intravenosa (1V) no Dia 1 do primeiro ciclo, seguido de 500 mg/m? por via intravenosa
(IV) a cada 2 semanas para 4 doses, depois a cada 4 semanas para 3 doses para um total
de 8 perfusdes
o Bendamustina 70 mg/m? (Dias 1 e 2 de cada ciclo de 28 dias) em associagdo com
rituximab (375 mg/m?/500 mg/m?) no Dia 1 de cada ciclo de 28 dias até 6 ciclos

Os doentes foram estratificados por estado da mutacéo por delecdo 17p (presenca versus auséncia), indice
de desempenho do ECOG (0 ou 1 versus 2) e niumero de terapéuticas anteriores (1 a 3 versus > 4). Ap6s
progressao da doenga confirmada, 35 doentes aleatorizados segundo o critério do investigador para
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idelalisib mais rituximab ou bendamustina mais rituximab fizeram o cruzamento para Calgquence. A
Tabela 10 resume os dados demograficos na linha de base e as caracteristicas da doencga da populacéo do
estudo.

Tabela 10. Caracteristicas dos doentes na linha de base em (ASCEND) doentes com LLC

Caracteristica Calgquence em Critério do investigador
monoterapia de idelalisib + rituximab
N=155 ou bendamustina +
rituximab
N=155
Idade, anos; mediana (intervalo) 68 (32-89) 67 (34-90)
Homens; % 69,7 64,5
Caucasiana; % 93,5 91,0
indice de desempenho do ECOG; %
0 374 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Tempo mediano desde o diagndstico (meses) 85,3 79,0
Doenga volumosa com ganglios > 5 cm; % 49,0 48,4
NUmero mediano de terapéuticas anteriores para 1(1-8) 2 (1-10)

LLC (intervalo)

Numero de terapéuticas anteriores para LLC; %

1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Categoria citogenética/FISH; %
Delegdo 17p 18,1 13,5
Delecéo 11q 25,2 28,4
Mutacéo TP53 25,2 21,9
IGHV sem mutacéo 76,1 80,6
Complexo caridtipo (> 3 anomalias) 32,3 29,7
Estadio Rai; %
0 13 2,6
I 25,2 20,6
1 31,6 34,8
11 13,5 11,6
v 28,4 29,7

O endpoint primério foi a PFS avaliada segundo os critérios IRC IWCLL 2008 com incorporacdo da
correcgéo de linfocitose relacionada com o tratamento (Cheson 2012). Com um acompanhamento mediano
de 16,1 meses, a PFS indicou uma reducdo estatisticamente significativa de 69% no risco de morte ou
progressao para os doentes no braco Calquence. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 11.
A curva de Kaplan-Meier para a PFS é apresentada na Figura 2.

57



Tabela 11. Resultados de eficacia segundo avalia¢@es do IRC em (ASCEND) doentes com LLC

Calquence em monoterapia

Critério do investigador de

N=155 idelalisib + rituximab ou
bendamustina + rituximab
N=155
Sobrevivéncia livre de progresséo
Numero de acontecimentos (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Numero de mortes (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Mediana (IC 95%), meses NR 16,5 (14,0; 17,1)

HR' (IC 95%)

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

Valor-p

<0,0001

Estimativa a 15 meses, % (IC 95%)

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

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

Sobrevivéncia global®

NUmero de mortes (%) 15 (9,7) 18 (11,6)

Hazard Ratio (IC 95%)" 0,84 (0,42; 1,66) -
Melhor taxa de resposta global” (CR + CRi + nPR + PR)**

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

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

Valor-p 0,2248 -

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

PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Duracdo da Resposta (DoR)

Mediana (IC 95%), meses | NR | 13,6 (11,9; NR)

IC=intervalo de confianca; HR=hazard ratio (probabilidade de risco); NR=néo alcancado; CR=resposta completa;
CRi=resposta completa com recuperacéo incompleta da contagem de células do sangue; nPR=resposta parcial
ganglionar; PR=resposta parcial; PD=progressao da doenca

*Segundo avaliagdo IRC (investigador)

20S mediana néo alcangada nos dois bracos. p < 0,6089 para OS.

**CRi e nPR com valores de 0.

T Com base no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier da PFS avaliada por IRC em (ASCEND) doentes com LLC
(Populacéo ITT)
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Os resultados de PFS para Calquence foram consistentes nos varios subgrupos, incluindo os doentes com
caracteristicas de alto risco. Na populagdo LLC de alto risco (dele¢do 17p, delecdo 11q, mutagdo TP53 e
IGHV sem mutacéo), o HR da PFS foi de 0,27 [IC 95% (0,17; 0,44)].

Tabela 12. Andlise de subgrupo da PFS avaliada por IRC (Estudo ASCEND)

Calguence em monoterapia
N Hazard Ratio IC 95%
Todos os individuos 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17P
Sim 28 0,21 (0,07; 0,68) (0,21; 0,54)
Néao 127 0,33
Mutagéo TP53
Sim 39 0,24 (0,11; 0,56) (0,20; 0,57)
Néo 113 0,33
Del 17P ou mutagdo TP53
Sim 45 0,21 (0,09; 0,48) (0,21, 0,61)
Né&o 108 0,36
Mutacdo IGHV
Mutado 33 0,32 (0,11; 0,94) (0,19; 0,52)
N&o mutado 118 0,32
Del 11q
Sim 39 0,28 (0,11; 0,70) (0,19; 0,53)
Néao 116 0,31
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Calquence em monoterapia
N Hazard Ratio IC 95%
Complexo Cariotipo
Sim 50 0,32 (0,16; 0,63) (0,12; 0,44)
Né&o 97 0,23

Na analise final, com um acompanhamento mediano de 46,5 meses para Calquence e 45,3 meses para
IR/BR, foi observada uma redugéo de 72% no risco de progressao da doenca avaliada pelo investigador ou
morte para os doentes no brago Calquence. A PFS mediana avaliada pelo investigador ndo foi alcancada
em Calquence e foi de 16,8 meses em IR/BR. Os resultados de eficacia segundo as avalia¢Ges pelo
Investigador (INV) séo apresentados na Tabela 13. A curva de Kaplan-Meier para a PFS avaliada pelo
INV é apresentada na Figura 3.

Tabela 13. Resultados de eficacia na analise final segundo avalia¢fes do INV em (ASCEND) doentes
comLLC

Calguence em monoterapia Critério do investigador de
N=155 idelalisib + rituximab ou
bendamustina + rituximab
N=155
Sobrevivéncia livre de progressédo”
Numero de acontecimentos 62 (40,0) 119 (76,8)
(%)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
NUmero de mortes (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Mediana (IC 95%), meses NR 16,8 (14,1; 22,5)
HR' (1C 95%) 0,28 (0,20; 0,38)
Sobrevivéncia global®
NUmero de mortes (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Hazard Ratio (IC 95%)" 0,69 (0,46; 1,04) -
IC=intervalo de confianca; HR=hazard ratio (probabilidade de risco); NR=n&o alcan¢ado; PD=progressao
da doenca

“Segundo avaliagdo INV.
20S mediana ndo alcancada nos dois bragos p=0,0783 para OS.
¥ Com base no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier da PFS avaliada pelo INV na analise final em (ASCEND) doentes
comLLC
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Os resultados de PFS avaliada pelo investigador na analise final para Calquence foram consistentes nos
varios subgrupos, incluindo os doentes com caracteristicas de alto risco e foram consistentes com a analise
primaria.

Doentes com LCM néo tratados previamente

A segurangca e eficacia de Calquence foram avaliadas no ECHO, um estudo multicéntrico, de fase 3,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, em doentes com LCM néo tratados
previamente. O ECHO incluiu 598 doentes com idade igual ou superior a 65 anos com LCM confirmado,
ndo tratado previamente.

Os doentes foram distribuidos aleatoriamente numa razdo 1:1, em 2 grupos para receber:

Brago Calquence mais bendamustina e rituximab (Calquence + BR) - Calquence 100 mg foi
administrado duas vezes ao dia a partir do Dia 1 do Ciclo 1, de forma continua. Bendamustina,

90 mg/m?, foi administrada por via intravenosa ao longo de 30 minutos nos Dias 1 e 2 de cada um
dos seis ciclos de 28 dias; e rituximab, 375 mg/m?, foi administrado por via intravenosa no Dia 1
de cada ciclo de seis ciclos de 28 dias. Calquence + BR foi administrado durante um méximo de

6 ciclos de tratamento (tratamento de inducéo).

Brago Placebo mais bendamustina e rituximab (Placebo + BR) - Placebo foi administrado duas
vezes ao dia a partir do Dia 1 do Ciclo 1, de forma continua. Bendamustina, 90 mg/m?, foi
administrada por via intravenosa ao longo de 30 minutos nos Dias 1 e 2 de cada um dos seis ciclos
de 28 dias; e rituximab, 375 mg/m?, foi administrado por via intravenosa no Dia 1 de cada ciclo de
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seis ciclos de 28 dias. Placebo + BR foi administrado durante um maximo de 6 ciclos de
tratamento (tratamento de indugéo).

Calquence ou placebo foi administrado de forma continua até progressao da doenca ou toxicidade
inaceitavel. Apo6s o tratamento de inducdo, os doentes que atingiram uma resposta (PR ou CR) receberam
rituximab em manutencéo a 375 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo alternado, num maximo de 12 doses
adicionais, até ao Ciclo 30. Os doentes aleatorizados para o brago placebo + BR que tiveram progressao da
doenca (PD) confirmada eram elegiveis para passar para Calquence em monoterapia com a uma dose de
100 mg duas vezes ao dia até uma segunda progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A aleatorizagdo dos doentes foi estratificada por regiao geografica (América do Norte versus Europa
Ocidental versus Outra) e pela pontuacdo no Indice de Progndstico Internacional para Linfoma de Células
do Manto (MIPI) simplificado (0-3 versus 4-5 versus 6-11).

A idade mediana foi de 71 anos (65-86), 70,7% eram homens, 78,3% eram Caucasianos, 93,1%
apresentavam um estado de desempenho ECOG de 0-1. A pontuagdo no MIPI simplificado foi baixa (0-3)
em 33,1%, intermédia (4-5) em 42,8% e elevada (6-11) em 24,1% dos doentes. Um total de 37,7% dos
doentes apresentava volume tumoral > 5 cm e 86% estavam no estadio IV de Ann Arbor. Variantes
agressivas de LCM, como formas blastoides e pleomorficas, foram observadas em 7,7% e 5,5% dos
doentes, respetivamente. Um total de 47,8% dos doentes apresentava uma pontuacao Ki-67 > 30%. As
caracteristicas na linha base foram semelhantes para ambos os bracos.

O endpoint primério foi a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), conforme avaliado por um Comité de
Revisdo Independente (IRC) segundo a Classificagdo de Lugano 2014 para os linfomas ndo-Hodgkin
(LNH) em individuos com LCM ndo tratados previamente. Adicionalmente, a taxa de resposta global
(ORR) também foi avaliada por um IRC.

A PFS avaliada por IRC foi avaliada num acompanhamento mediano de 49,8 meses.

Com um acompanhamento adicional de 6 meses ap6s a analise primaria de PFS e um acompanhamento
mediano de 63,0 meses, a sobrevivéncia global mediana ndo foi alcan¢ada em nenhum dos bragos. Houve
um total de 218 mortes: 105 (35,1%) no braco Calquence + BR e 113 (37,8%) no braco placebo + BR. Os
resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 14. As curvas de Kaplan-Meier para a PFS sdo
apresentadas na Figura 4.

Tabela 14. Resultados de eficacia em Doentes com LCM nao tratados previamente no ECHO

Calquence + BR Placebo + BR
N=299 N=299
PFS avaliada pelo IRC
Mediana (IC 95%) 66,4 (55,1; NA) | 49,6 (36,0; 64,1)
HR (IC 95%) (estratificada)” 0,73 (0,57; 0,94)
Valor-p ¢ 0,0160
ORR avaliada pelo IRC
CR +n PR (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
IC 95% 87,3; 93,8 83,9; 91,3
n CR (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
n PR (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
Valor-p 0,2196 -

HR = hazard ratio (probabilidade de risco), CR = resposta completa, PR = resposta parcial, NA = ndo avaliado
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“Estratificado por fatores de estratificacdo da aleatorizacdo: RegiGes geograficas (América do Norte, Europa
Ocidental, Outro) e pontuacdo no MIPI simplificado (Risco baixo [0 a 3], Risco intermédio [4 a 5], Risco elevado [6
a 11]) recolhida através do Interactive Voice/Web Response System (IXRS). Estimativa com base no modelo de
riscos proporcionais de Cox estratificado para Hazard Ratio (IC 95%).

tEstimativa com base no teste log-rank estratificado para o valor-p.

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier da PFS avaliada pelo IRC em doentes com LCM néo tratados
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Doentes com LCM que receberam pelo menos uma terapéutica anterior

A seguranca e eficcia de CALQUENCE em LCM foram avaliadas num estudo multicéntrico, aberto, de
Fase 2, de brago Unico (ACE-LY-004) com 124 doentes previamente tratados. Todos os doentes
receberam CALQUENCE 100 mg por via oral duas vezes ao dia até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel. O ensaio ndo incluiu doentes que tinham recebido tratamento prévio com inibidores da BTK
ou BCL-2. O endpoint primério foi a taxa de resposta global (ORR) avaliada pelo investigador, segundo a
classificagdo de Lugano para os linfomas ndo-Hodgkin (LNH). A durag&o da resposta (DoR) foi uma
medida do parametro de avaliacdo adicional. Os resultados de eficacia a data da analise final (54 meses)
séo apresentados na Tabela 15.

Na analise final, a mediana de idade foi de 68 (intervalo de 42 a 90) anos, 79,8% eram do sexo masculino
e 74,2% eram Caucasianos. A entrada no estudo, 92,8% dos doentes apresentavam um estado de
desempenho ECOG de 0 ou 1. A mediana do tempo desde o diagndstico foi de 46,3 meses e a mediana do
namero de tratamentos prévio foi de 2 (intervalo de 1 a 5), incluindo 17,7% com transplante de células
estaminais prévio. Os regimes prévios mais comuns tinham por base CHOP (51,6%) e ARA-C (33,9%). A
entrada no estudo, 37,1% dos doentes tinham pelo menos um tumor com um didmetro mais longo > 5 cm,
72,6% tinham envolvimento extraganglionar, incluindo 50,8% com envolvimento da medula éssea. A
pontuacdo no indice de Progndstico Internacional para Linfoma de Células do Manto (MIPI - MCL
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International Prognostic Index) simplificado (que inclui idade, pontuacdo ECOG e lactato desidrogenase e
contagem de leucdcitos basais) foi intermédia em 43,5% e elevada em 16,9% dos doentes.

Tabela 15. ORR e DOR (ACE-LY-004) em Doentes com LCM a data da analise final, aos
54 meses

Avaliacdo do investigador aos 54 meses
N=124
n (%) (IC 95%")

Taxa de resposta global (ORR)

Taxa de resposta global 101 (81,5%) (73,5;87,9)

Resposta Completa 59 (47,6%) (38,5; 56,7)

Resposta Parcial 42 (33,9%) (25,6; 42,9)

Néo-Avaliavel® 3(2,4%) (0,5; 6,9)
Duracéo da Resposta (DoR)

Mediana (meses) 28,6 (17,5; 39,1)

IC=Intervalo de confianca
“Intervalo de confianca binomial exato a 95%.
fInclui doentes sem qualquer avaliagdo adequada da doenca p6és-linha de base.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Calquence em todos os subgrupos da populacéo pediatrica para o tratamento de neoplasias de
células B maduras (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de acalabrutinib e do seu metabolito ativo, ACP-5862, foi estudada em individuos
saudaveis e em doentes com neoplasias de células B. Acalabrutinib apresenta proporcionalidade a dose, e
tanto acalabrutinib como ACP-5862 apresentam uma PK quase linear num intervalo de dose de 75 a

250 mg. A modelagdo PK da populagdo sugere que a PK de acalabrutinib e ACP-5862 é semelhante nos
doentes com diferentes neoplasias de células B. Na dose recomendada de 100 mg duas vezes ao dia em
doentes com neoplasias de células B (incluindo LLC), a média geométrica em concentracOes estaveis
diérias da area sob a curva concentracdo plasmética ao longo do tempo (AUC2.n) e a concentragdo
plasmatica maxima (Cmax) para acalabrutinib foram de 1679 ngeh/ml e 438 ng/ml, respetivamente, e para
ACP-5862 de 4166 ngeh/ml e 446 ng/ml, respetivamente.

Foi demonstrado que os comprimidos de Calquence e as capsulas de Calquence s&o bioequivalentes. Os
comprimidos de Calquence contém maleato de acalabrutinib, uma forma salina de acalabrutinib que
apresenta maior solubilidade em pH alto do que a base de acalabrutinib, que é o contetdo ativo das
capsulas de Calquence. Os comprimidos de Calquence tém assim uma melhor absor¢do quando
combinados com agentes redutores de acido.

64



Absorcdo

O tempo para atingir as concentracdes plasmaticas maximas (Tmax) foi de 0,2-3,0 horas para acalabrutinib,
e de 0,5-4,0 horas para ACP-5862. A biodisponibilidade absoluta de Calquence foi de 25%.

Efeito dos alimentos em acalabrutinib

Em individuos saudaveis, a administracdo de uma dose Unica de 100 mg de comprimido de acalabrutinib
com uma refeicdo de elevado teor lipidico e caldrico (aproximadamente de 918 calorias, 59 gramas de
hidratos de carbono, 59 gramas de gordura e 39 gramas de proteina) ndo afetou a AUC média, em
comparagdo com a administracdo em jejum. A Cmax resultante diminuiu em 54% e 0 Tmax foi atrasado 1-
2 horas.

Distribuicdo

A ligacgdo reversivel as proteinas plasméticas humanas foi de 99,4% para acalabrutinib e 98,8% para
ACP-5862. A razdo média sangue para plasma in vitro foi de 0,8 para acalabrutinib e 0,7 para ACP-5862.
O volume médio de distribui¢do no estado estacionario (Vss) foi de aproximadamente 34 | para
acalabrutinib.

Biotransformacao/Metabolismo

In vitro, acalabrutinib é metabolizado principalmente pelas enzimas CYP3A, e numa extensdo menor, por
conjugacao de glutationa e hidrélise de amida. ACP-5862 foi identificado como o principal metabolito no
plasma, que foi metabolizado principalmente por oxidagcdo mediada por CYP3A, com uma exposi¢ao
média geométrica (AUC) cerca de 2 a 3 vezes superior face a exposi¢éo de acalabrutinib. ACP-5862 é
aproximadamente 50% menos potente que o acalabrutinib relativamente a inibicdo BTK.

Estudos in vitro indicam que acalabrutinib ndo inibe as enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 ou UGT2B7 em concentragdes clinicamente relevantes e é pouco provéavel
que afete a depuracao de substratos destes CYPs.

Estudos in vitro indicam que ACP-5862 ndo inibe as enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 ou UGT2B7 em concentragdes clinicamente relevantes e é
pouco provavel que afete a depuracgdo destes CYPs.

InteracGes com proteinas de transporte

Estudos in vitro indicam que acalabrutinib e ACP-5862 sdo substratos da P-gp e BCRP. A administracdo
concomitante com inibidores da BCRP ndo devera resultar em interacfes medicamentosas clinicamente
relevantes. A administracdo concomitante com um inibidor OATP1B1/1B3 (600 mg de rifampina, dose
Unica) deu origem a um aumento da Cmax € da AUC de acalabrutinib de 1,2 e 1,4 vezes (N=24, individuos
saudaveis), respetivamente, o que ndo é clinicamente relevante.

Acalabrutinib e ACP-5862 nédo inibem a P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 e MATE2-K
em concentracdes clinicamente relevantes. Acalabrutinib pode inibir a BCRP intestinal, enquanto ACP-
5862 pode inibir MATEL em concentracfes clinicamente relevantes(ver secc¢do 4.5). Acalabrutinib ndo
inibe MATEL, enquanto ACP-5862 ndo inibe BCRP em concentrag¢des clinicamente relevantes.
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Eliminacdo

Apo6s a administracdo de uma dose Unica por via oral do comprimido de 100 mg de acalabrutinib, a média
geométrica da semivida terminal de eliminacéo (t12) de acalabrutinib foi de 1,41 horas. A ti, do
metabolito ativo, ACP-5862, foi de 6,6 horas.

A depuragdo média aparente (CL/F) foi de 134 I/h para acalabrutinib e de 22 I/h para ACP-5862 em
doentes com neoplasias de células B.

Ap6s administracdo de uma dose Unica de 100 mg de acalabrutinib radiomarcado [**C] em individuos
saudaveis, 84% da dose foi excretada nas fezes e 12% da dose recuperada na urina, com menos de 2% da
dose excretada como acalabrutinib inalterado.

Populacdes especiais

Com base numa analise PK da populagdo, idade (> 18 anos), sexo, ra¢a (Caucasiana, Afro-americana) e o
peso corporal ndo tiveram efeitos clinicamente significativos na PK de acalabrutinib e do seu metabolito
ativo, ACP-5862.

Populagéo pediatrica
Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos com Calquence em doentes com idade inferior a 18 anos.
Compromisso renal

Acalabrutinib tem uma depuracao renal minima. N&o foram realizados estudos farmacocinéticos em
doentes com compromisso renal.

Com base na anélise PK da populacéo, ndo foi observada diferenga PK clinicamente relevante em

408 individuos com compromisso renal ligeiro (TFGe entre 60 e 89 ml/min/1,73m? como estimado por
MDRD), 109 individuos com compromisso renal moderado (TFGe entre 30 e 59 ml/min/1,73m?)
relativamente a 192 individuos com funcéo renal normal (TFGe superior ou igual a 90 ml/min/1,73m?). A
farmacocinética de acalabrutinib ndo foi estudada em doentes com compromisso renal grave (TFGe
inferior a 29 ml/min/1,73m?) ou compromisso renal em doentes em didlise. Os doentes com niveis de
creatinina superiores a 2,5 vezes o LSN institucional ndo foram incluidos nos estudos clinicos (ver

secGéo 4.2).

Compromisso hepatico

Acalabrutinib é metabolizado no figado. Em estudos dedicados na compromisso hepatico (HI), em
compara¢do com individuos com funcdo hepatica normal (n=6), a exposi¢ado a acalabrutinib (AUC) foi
aumentada em 1,9, 1,5 e 5,3 vezes em individuos com compromisso hepatico ligeiro (n=6) (Child-Pugh
A), moderado (n=6) (Child-Pugh B) e grave (n=8) (Child-Pugh C), respetivamente. Os individuos no
grupo HI moderado ndo foram, no entanto, afetados significativamente nos marcadores relevantes para a
capacidade de eliminacdo dos farmacos, e por isso o efeito de compromisso hepatico moderado podera
estar subestimado neste estudo. Com base numa anélise PK da populacéo, ndo foi observada diferenca
clinicamente relevante entre individuos com compromisso hepatico ligeiro (n=79) ou moderado (n=6)
(bilirrubina total entre 1,5 a 3 vezes o LSN e qualquer AST) relativamente a individuos com funcao
hepética normal (n=613) (bilirrubina total e AST dentro do ULN) (ver secgdo 4.2).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com acalabrutinib.

Genotoxicidade/Mutagenicidade/Fototoxicidade

Acalabrutinib ndo foi mutagénico num ensaio de mutacao reversa bacteriana, num ensaio in vitro de
aberracdo cromossémica ou num ensaio in vivo de microndcleo da medula éssea no ratinho.

Com base em ensaios de fototoxicidade in vitro utilizando uma linha celular 3T3, acalabrutinib é
considerado como tendo um baixo risco de fototoxicidade em humanos.

Toxicidade de dose repetida

No rato, foram observados resultados microscopicos de gravidade minima a ligeira no pancreas
(hemorragia/pigmento/inflamacéao/fibrose nos ilhéus) com todas as doses. Foram observados resultados de
gravidade minima a ligeira nos rins (basofilia tubular, regeneragéo tubular e inflamagao) em estudos com
duracéo até 6 meses com um nivel de Efeito Adverso Ndo Observavel (NOAEL) de 30 mg/kg/dia em
ratos. As exposi¢oes médias (AUC) no NOAEL nos ratos macho e fémea correspondem a 0,6x e 1x,
respetivamente, a exposicéo clinica na dose recomendada de 100 mg duas vezes ao dia, respetivamente. O
Nivel Mais Baixo de Efeito Adverso Observado (LOAEL) no qual foram observados resultados
reversiveis renais (degeneracdo tubular moderada) e hepaticos (necrose de hepatdcitos individuais) no
estudo crénico no rato foi de 100 mg/kg/dia e proporcionou uma margem de exposicdo 4,2 vezes superior
a exposicao clinica na dose recomendada de 100 mg duas vezes ao dia. Em estudos com duragéo de

9 meses em cdes, 0 NOAEL foi de 10 mg/kg/dia correspondendo a uma exposic¢do 3 vezes a AUC clinica
na dose recomendada. Foram observadas degeneracgdo tubular minima no rim, ligeiras diminui¢des no
peso do baco e diminuicdes transitérias minimas a ligeiras na massa de globulos vermelhos e aumento na
ALT e ALP com 30 mg/kg/dia (9 vezes a AUC clinica) em caes. Foram observadas toxicidades cardiacas
em ratos (hemorragia do miocérdio, inflamacéo, necrose) e em cées (inflamac&o perivascular/vascular)
apenas em animais que morreram durante os estudos com doses acima da dose maxima tolerada (MTD).
As exposigdes em ratos e em cdes com resultados cardiacos foram pelo menos 6,8 vezes e 25 vezes a
AUC clinica, respetivamente. A reversibilidade dos resultados cardiacos ndo pode ser avaliada uma vez
que estes resultados foram apenas observados com doses acima da MTD.

Toxicidade reprodutiva

Né&o foram observados efeitos na fertilidade em rato machos ou fémeas com exposi¢oes 10 ou 9 vezes a
AUC clinica na dose recomendada, respetivamente.

Né&o foram observados efeitos no desenvolvimento e sobrevivéncia embriofetal na gravidez em ratos, com
exposigdes cerca de 9 vezes a AUC em doentes na dose recomendada de 100 mg duas vezes ao dia. Em
dois estudos de reproducdo em ratos, foi observada distocia (parto prolongado/dificil) com exposi¢des

> 2,3 vezes a exposi¢do clinica com 100 mg duas vezes ao dia. A presenca de acalabrutinib e do seu
metabolito ativo foi confirmada no plasma fetal do rato. Acalabrutinib e o seu metabolito ativo estavam
presentes no leite de ratos fémea lactantes.

Num estudo embriofetal em coelhos fémea gravidas, foi observada diminuicéo do peso corporal fetal e
atraso na ossificagdo com niveis de exposi¢ado que produziram toxicidade materna, 2,4 vezes superiores a
AUC humana na dose recomendada.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo do comprimido

Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E460)
Hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo (E463)
Estearil fumarato de sodio

Revestimento do comprimido

Hipromelose (E464)

Copovidona

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol

Triglicerideos de cadeia média

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precauc0es especiais de conservacao
Este medicamento ndo necessita de precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio com os simbolos sol/lua contendo 8 ou 10 comprimidos revestidos por
pelicula. Embalagens de 56 ou 60 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sdodertalje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1479/003

EU/1/20/1479/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 05 de novembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(}OES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizaco reservada a certos meios especializados (ver

Anexo 1: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este

medicamento no prazo de 6 meses apos a concessdo da autorizagéo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececao
de nova informacdo que possa levar a alteragOes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 100 MG CAPSULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Calquence 100 mg capsulas
acalabrutinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 100 mg de acalabrutinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsulas
56 capsulas
60 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Engolir inteiras.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Suécia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1479/001 56 capsulas
EU/1/20/1479/002 60 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

calquence

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 100 MG CAPSULA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

CALQUENCE 100 mg cépsulas
acalabrutinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

AstraZeneca

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Simbolo Sol/Lua
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 100 MG COMPRIMIDO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Calquence 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
acalabrutinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de acalabrutinib (como maleato de acalabrutinib).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Engolir inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Suécia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1479/003 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/20/1479/004 60 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

calquence

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 100 MG COMPRIMIDO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

CALQUENCE 100 mg comprimidos
acalabrutinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

AstraZeneca

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Simbolo Sol/Lua
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Calquence 100 mg capsulas
acalabrutinib

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha. Para
saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro (ver secgéo 4).

O que contém este folheto

O que é Calquence e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Calquence
Como tomar Calquence

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Calquence

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Calquence e para que € utilizado

O que é Calquence

Calquence é um medicamento utilizado para tratar cancros do sangue.

o Calquence contém a substancia ativa acalabrutinib.

o Pertence a uma classe de medicamentos chamados inibidores da proteina tirosina cinase de Bruton
(BTK).

Para que é utilizado Calquence
Calquence é utilizado para tratar doentes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC).

LLC é um tipo de cancro que afeta os glébulos brancos do sangue, chamados linfocitos B (ou células B).
Estas células fazem parte do sistema imunitario (as defesas do corpo).

Calquence é utilizado para tratar doentes adultos com linfoma de células do manto (LCM).

LCM é um tipo de cancro do sangue que afeta os ganglios linfaticos.

Como funciona Calquence

Calquence funciona ao bloquear a BTK, uma proteina do corpo que ajuda essas células cancerigenas a

crescer e a sobreviver. Ao bloguear a BTK, Calquence ajuda a matar e a reduzir o nimero de células
cancerigenas, 0 que pode atrasar o agravamento da doenga.
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Se tiver quaisquer questbes sobre como Calquence funciona ou porque é que este medicamento lhe foi
receitado fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Calquence

Nao tome Calquence:
o se tem alergia ao acalabrutinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Caso tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Calquence.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Calquence:

o se alguma vez teve nddoas negras ou hemorragias pouco habituais ou se esta a tomar algum
medicamento que possa aumentar o seu risco de hemorragia (ver seccao 4 “Efeitos indesejaveis
possiveis”).

o se tem uma infecdo (ver seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis™).

o se foi recentemente submetido a uma cirurgia ou tem uma cirurgia planeada. O seu médico pode
interromper o tratamento com Calguence antes e depois de um procedimento médico, cirtrgico ou
dentério.

o se ja teve hepatite B (uma infe¢do no figado) — isto porque Calquence pode voltar a ativar a hepatite
B, e para que o seu médico possa procurar sinais de reativacao (ver seccdo 4 “Efeitos indesejaveis
possiveis”).

o se tem ou ja teve batimento cardiaco irregular (ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis™).

Fale com o seu médico se desenvolver uma nova lesdao ou qualquer alteracdo na aparéncia de uma area da
pele, uma vez que esta em risco elevado de desenvolver cancro da pele, ver seccdo 4. Utilize protetor solar
e faca exames da pele regulares.

O seu médico ira verificar a sua contagem de células do sangue conforme necessario durante o tratamento.

Criangas e adolescentes
Né&o utilizar este medicamento em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos. Isto porque nédo
foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Calquence
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos especialmente se esta a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

o antibioticos para infegdes bacterianas — como claritromicina

o medicamentos para infe¢Bes fangicas — como posaconazol, itraconazol, voriconazol
cetoconazol — um medicamento para sindrome de Cushing (uma doenga na qual o corpo produz
muita quantidade da hormona cortisol)

medicamentos para a infe¢do por VIH — como indinavir e ritonavir

medicamentos para a hepatite C — como telaprevir

rifampicina — um antibi6tico utilizado para tratar infecGes bacterianas (Tuberculose)
medicamentos para enxaguecas — ergotamina

medicamentos para niveis baixos de sodio no sangue — conivaptan

medicamentos para niveis elevados de aglcar no sangue — metformina
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o medicamentos para prevenir rejeicao de 6rgdos — ciclosporina
o medicamentos para ataques (convulsdes) ou para epilepsia — como carbamazepina e fenitoina
o pimozida — um medicamento utilizado para tratar o sindrome de Tourette (doenca que causa
movimentos descontrolados e surtos de palavras e sons)
o hipericdo (Hypericum perforatum) — um medicamento a base de plantas para a depresséo
o teofilina — um medicamento utilizado para sibilos, falta de ar e aperto no peito
o medicamentos para reduzir o cido no estbmago:
o antiacidos — como carbonato de célcio. Tome Calquence 2 horas antes ou 2 horas depois de
tomar estes medicamentos.
o blogueadores do recetor da histamina 2 — como ranitidina e famotidina. Tome Calquence
2 horas antes ou 10 horas depois de tomar estes medicamentos.
o inibidores da bomba de protdes — como omeprazol. Evite tomar estes medicamentos enquanto
toma Calquence.
o metotrexato — um medicamento para doengas como artrite reumatoide, psoriase e colite ulcerosa,
gue sdo causadas por uma deficiéncia no funcionamento do sistema imunitario.
o Este medicamento deve ser tomado pelo menos 6 horas antes ou depois de Calquence.

Medicamentos que aumentam o risco de hemorragia

Calquence podera fazer com que sangre mais facilmente. Informe o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro se toma outros medicamentos que aumentam o risco de hemorragia:

o Antiagregantes plaquetarios (medicamentos que previnem a coagulagdo do sangue) como &cido
acetilsalicilico e clopidogrel.

o Anticoagulantes (tornam o sangue mais fluido) como varfarina ou enoxaparina.

Gravidez
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar
Calquence. Calquence pode prejudicar o seu bebé.

Amamentacgdo
Né&o deve amamentar durante o tratamento com Calquence e pelo menos 2 dias depois da Ultima dose de
Calquence. Desconhece-se se Calquence passa para o leite materno.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que Calquence afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. No entanto, se
sentir tonturas, fraqueza ou cansago enquanto estiver a tomar Calquence, ndo deve conduzir ou utilizar
maquinas.

Calquence contém sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Calquence

Calquence apenas pode ser prescrito por um médico com experiéncia na utilizagdo de medicamentos
anticancerigenos. Tome Calquence exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,

farmacéutico ou enfermeiro se tiver ddvidas.

Dependendo do seu tipo de cancro, Calquence pode ser administrado em associacdo com outros
medicamentos anticancerigenos.
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Que guantidade deve tomar
o A dose habitual é de uma capsula (100 mg) duas vezes ao dia. Tome as doses com cerca de 12 horas
de intervalo.

Como tomar

o Engula as cépsulas inteiras com &gua, sensivelmente & mesma hora todos os dias.

o N&o mastigar, dissolver ou abrir as cépsulas, pois pode alterar a velocidade com que o medicamento
entra no seu corpo.

o Pode tomar Calquence com alimentos ou entre refeicdes.

o Pode verificar quanto tomou a Gltima capsula de Calquence olhando para o blister. As imagens no
blister véo ajudar a tomar a sua dose na altura certa — o0 sol para a dose da manhd e a lua para a dose
da noite.

Se tomar mais Calquence do que deveria
Se tomar mais Calquence do que deveria, contacte um médico ou va ao hospital mais préximo
imediatamente. Leve as capsulas e este folheto informativo consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose

o Se tiverem passado menos de 3 horas ap6s a hora habitual para tomar uma dose, tome a dose em
falta imediatamente. Tome a préxima dose a hora habitual.

o Se tiverem passado mais de 3 horas ap6s a hora habitual para tomar uma dose, esqueca a dose em
falta. Tome a proxima dose a hora habitual.

o N&o tome uma dose de Calquence a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Calquence e contacte um médico ou dirija-se imediatamente as urgéncias mais
proximas se apresentar algum dos seguintes sintomas:

Efeitos indesejaveis graves muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

o Hemorragia. Os sintomas podem ser fezes pretas ou sangue nas fezes, urina rosada ou castanha,
hemorragia nasal, nédoas negras, hemorragia inesperada, vomitar ou tossir sangue, tonturas,
fraqueza, confusdo mental.

o InfecBes. Os sinais podem incluir febre, arrepios, sentir-se fraco ou confuso, tosse, falta de ar
[(Pneumonia, um efeito indesejavel muito frequente (pode afetar mais do que 1 em cada
10 pessoas) ou Infecdes por Aspergillus, um efeito indesejavel pouco frequente (pode afetar até 1
em cada 100 pessoas)].

Efeitos indesejaveis graves frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. ritmo cardiaco répido, batimentos cardiacos irregulares, pulso fraco ou instavel, tonturas, sentir-se a
desmaiar, desconforto toracico ou falta de ar (sinais de problemas do ritmo cardiaco conhecidos
como fibrilhacdo auricular e flutter auricular).

o febre, arrepios, nauseas, vomitos, confusdo mental, falta de ar, convulsdes, ritmo cardiaco irregular,
urina escura ou turva, cansacgo pouco habitual ou dor muscular ou nas articulagdes. Podem ser
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sintomas de sindrome de lise tumoral (TLS) — uma doenca causada pela decomposi¢éo rapida das
células cancerigenas.

Outros efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

o dor muscular ou nas articulagdes

dor de cabeca

erupc¢do na pele

sentir-se cansado (fadiga), fraqueza ou falta de energia

sensacdo de mal-estar no seu estdbmago (nauseas), vomitos, dor de estbmago, prisao de ventre (fezes
pouco frequentes ou dificeis de passar), diarreia (fezes frequentes ou soltas)

diminuicdo do nimero de globulos vermelhos, diminuigdo do nimero de neutrofilos (um tipo de
células brancas, ou diminuicdo do nimero de células que ajudam o sangue a coagular (plaguetas)
tenséo arterial elevada

tonturas

dor de cabeca, presséo nos olhos, nariz ou area da bochecha (sinusite)

dor de garganta a corrimento nasal (nasofaringite)

infecdo das vias respiratdrias superiores

infecdo do trato urinario (dor ou sensacgdo de queimadura quando urina)

novos cancros, incluindo cancros da pele, que podem aparecer durante o tratamento com Calquence
(ver Seccéo 2 “O que precisa de saber antes de tomar Calquence”™)

o herpes

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o aumento dos niveis das enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase)
nas analises ao sangue (quando utilizado em associacdo com determinados medicamentos).

o bronquite

. febre, arrepios, fraqueza, confusdo mental, mal-estar geral e amarelecimento da pele ou dos olhos
(ictericia) — podem ser sinais de que a hepatite B (uma infe¢do no figado) voltou a ficar ativa.

o inflamacédo dos pulmdes (pneumonite)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

o perda de memoria, problemas de raciocinio, dificuldade em andar ou perda de visdo — podem ser
sinais de uma infegdo cerebral grave (Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva ou LMP).

o linfocitose (uma quantidade de linfécitos superior ao normal), um tipo de glébulos brancos, no
sangue.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacoes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Calquence

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.
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N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior, com
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento néo requer condigdes especiais de conservacao.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Calquence
A substéncia ativa € acalabrutinib. Cada cépsula contém 100 mg de acalabrutinib.

Os outros componentes sao:

. Conteldo da capsula: celulose microcristalina, silica coloidal anidra, amido de milho parcialmente
pré-gelatinizado, estearato de magnésio (E470b) e glicolato de amido de sédio (ver secgdo 2
“Calquence contém s6dio”).

o Involucro da céapsula: gelatina, didxido de titanio (E171), 6xido de ferro amarelo (E172) e
indigotina (E132).

o Tinta de impressdo: goma-laca, 6xido de ferro preto (E172), propilenoglicol (E1520) e hidréxido de
amonia.

Qual o aspeto de Calquence e o conteddo da embalagem
Calquence é uma cépsula de gelatina dura, de 20 mm, com um corpo amarelo, cabeca azul, marcada com
“ACA 100 mg” em preto.

Calquence é acondicionado em blisters de aluminio contendo 6 ou 8 cépsulas. Cada embalagem contém
56 ou 60 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suécia

Fabricante
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertéalje
Suécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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Bbbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.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

Kvmpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

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

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.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
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Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Calquence 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
acalabrutinib

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha. Para
saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro (ver secgdo 4).

O que contém este folheto

O que é Calquence e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Calquence
Como tomar Calquence

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Calquence

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Calquence e para que € utilizado

O que é Calquence

Calquence é um medicamento utilizado para tratar cancros do sangue.

o Calquence contém a substancia ativa acalabrutinib.

o Pertence a uma classe de medicamentos chamados inibidores da proteina tirosina cinase de Bruton
(BTK).

Para que é utilizado Calquence
Calquence é utilizado para tratar doentes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC).

LLC é um tipo de cancro que afeta os glébulos brancos do sangue, chamados linfocitos B (ou células B).
Estas células fazem parte do sistema imunitario (as defesas do corpo).

Calquence é utilizado para tratar doentes adultos com linfoma de células do manto (LCM).

LCM é um tipo de cancro do sangue que afeta os ganglios linfaticos.

Como funciona Calquence

Calquence funciona ao bloquear a BTK, uma proteina do corpo que ajuda essas células cancerigenas a

crescer e a sobreviver. Ao bloguear a BTK, Calquence ajuda a matar e a reduzir o nimero de células
cancerigenas, 0 que pode atrasar o agravamento da doenga.
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Se tiver quaisquer questbes sobre como Calquence funciona ou porque é que este medicamento lhe foi
receitado fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Calquence

Nao tome Calquence:
o se tem alergia ao acalabrutinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Caso tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Calquence.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Calquence:

o se alguma vez teve nddoas negras ou hemorragias pouco habituais ou se esta a tomar algum
medicamento que possa aumentar o seu risco de hemorragia (ver seccao 4 “Efeitos indesejaveis
possiveis”).

o se tem uma infecdo (ver sec¢éo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”).

o se foi recentemente submetido a uma cirurgia ou tem uma cirurgia planeada. O seu médico pode
interromper o tratamento com Calguence antes e depois de um procedimento médico, cirtrgico ou
dentério.

o se j& teve hepatite B (uma infe¢do no figado) — isto porque Calquence pode voltar a ativar a hepatite
B, e para que o seu médico possa procurar sinais de reativacao (ver seccdo 4 “Efeitos indesejaveis
possiveis”).

o se tem ou ja teve batimento cardiaco irregular (ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”™).

Fale com o seu médico se desenvolver uma nova lesdao ou qualquer alteracdo na aparéncia de uma area da
pele, uma vez que esta em risco elevado de desenvolver cancro da pele, ver seccdo 4. Utilize protetor solar
e faca exames da pele regulares.

O seu médico ira verificar a sua contagem de células do sangue conforme necessario durante o tratamento.

Criangas e adolescentes
Né&o utilizar este medicamento em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos. Isto porque nédo
foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Calquence
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos especialmente se esta a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

o antibioticos para infegdes bacterianas — como claritromicina

o medicamentos para infe¢Bes fangicas — como posaconazol, itraconazol, voriconazol
cetoconazol — um medicamento para sindrome de Cushing (uma doenga na qual o corpo produz
muita quantidade da hormona cortisol)

medicamentos para a infe¢do por VIH — como indinavir e ritonavir

medicamentos para a hepatite C — como telaprevir

rifampicina — um antibi6tico utilizado para tratar infecGes bacterianas (Tuberculose)
medicamentos para enxaguecas — ergotamina

medicamentos para niveis baixos de sodio no sangue — conivaptan

medicamentos para niveis elevados de aglcar no sangue — metformina
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o medicamentos para prevenir rejeicao de 6rgdos — ciclosporina

o medicamentos para ataques (convulsdes) ou para epilepsia — como carbamazepina e fenitoina

o pimozida — um medicamento utilizado para tratar o sindrome de Tourette (doenca que causa
movimentos descontrolados e surtos de palavras e sons)

o hipericdo (Hypericum perforatum) — um medicamento a base de plantas para a depresséo

o teofilina — um medicamento utilizado para sibilos, falta de ar e aperto no peito

o metotrexato — um medicamento para doengas como artrite reumatoide, psoriase e colite ulcerosa,
gue sdo causadas por uma deficiéncia no funcionamento do sistema imunitario.
o Este medicamento deve ser tomado pelo menos 6 horas antes ou depois de Calquence.

Pode tomar medicamentos redutores de acido no estdmago, como antiacidos (carbonato de célcio),
bloqueadores dos recetores de histamina-2 (ranitidina e famotidina) e inibidores da bomba de protfes
(omeprazol) com os comprimidos de Calquence.

Medicamentos que aumentam o risco de hemorragia

Calquence podera fazer com que sangre mais facilmente. Informe o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro se toma outros medicamentos que aumentam o risco de hemorragia:

o Antiagregantes plaquetarios (medicamentos que previnem a coagulacdo do sangue) como acido
acetilsalicilico e clopidogrel.

o Anticoagulantes (tornam o sangue mais fluido) como varfarina ou enoxaparina.

Gravidez
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar
Calquence. Calquence pode prejudicar o seu bebé.

Amamentagdo
Né&o deve amamentar durante o tratamento com Calquence e pelo menos 2 dias depois da Ultima dose de
Calquence. Desconhece-se se Calquence passa para o leite materno.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que Calquence afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. No entanto, se
sentir tonturas, fraqueza ou cansago enquanto estiver a tomar Calquence, ndo deve conduzir ou utilizar
méaquinas.

Calquence contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Calquence

Calquence apenas pode ser prescrito por um médico com experiéncia na utilizacdo de medicamentos
anticancerigenos. Tome Calquence exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Dependendo do seu tipo de cancro, Calquence pode ser administrado em associagdo com outros
medicamentos anticancerigenos.

Que quantidade deve tomar
o A dose habitual é de um comprimido (100 mg) duas vezes ao dia. Tome as doses com cerca de
12 horas de intervalo.
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Como tomar

o Engula os comprimidos inteiros com &gua, sensivelmente a mesma hora todos os dias.

. N&o mastigar, triturar, dissolver ou dividir os comprimidos.

o Pode tomar Calquence com alimentos ou entre refeicdes.

o Pode verificar quanto tomou o ultimo comprimido de Calquence olhando para o blister. As imagens
no blister vao ajudar a tomar a sua dose na altura certa — o sol para a dose da manha e a lua para a
dose da noite.

Se tomar mais Calquence do que deveria
Se tomar mais Calquence do que deveria, contacte um médico ou va ao hospital mais préximo
imediatamente. Leve os comprimidos e este folheto informativo consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose

o Se tiverem passado menos de 3 horas ap6s a hora habitual para tomar uma dose, tome a dose em
falta imediatamente. Tome a préxima dose a hora habitual.

o Se tiverem passado mais de 3 horas ap6s a hora habitual para tomar uma dose, esqueca a dose em
falta. Tome a proxima dose a hora habitual.

o N&o tome uma dose de Calquence a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Calquence e contacte um médico ou dirija-se imediatamente as urgéncias mais
proximas se apresentar algum dos seguintes sintomas:

Efeitos indesejaveis graves muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

o Hemorragia. Os sintomas podem ser fezes pretas ou sangue nas fezes, urina rosada ou castanha,
hemorragia nasal, nédoas negras, hemorragia inesperada, vomitar ou tossir sangue, tonturas,
fraqueza, confusdo mental.

o InfecBes. Os sinais podem incluir febre, arrepios, sentir-se fraco ou confuso, tosse, falta de ar
[(Pneumonia, um efeito indesejavel muito frequente (pode afetar mais do que 1 em cada
10 pessoas) ou Infecdes por Aspergillus, um efeito indesejavel pouco frequente (pode afetar até 1
em cada 100 pessoas)].

Efeitos indesejaveis graves frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. ritmo cardiaco répido, batimentos cardiacos irregulares, pulso fraco ou instavel, tonturas, sentir-se a
desmaiar, desconforto toracico ou falta de ar (sinais de problemas do ritmo cardiaco conhecidos
como fibrilhacdo auricular e flutter auricular).

o febre, arrepios, nduseas, vomitos, confusdo mental, falta de ar, convulsdes, ritmo cardiaco irregular,
urina escura ou turva, cansacgo pouco habitual ou dor muscular ou nas articulagdes. Podem ser
sintomas de sindrome de lise tumoral (TLS) — uma doenga causada pela decomposi¢ao rapida das
células cancerigenas.
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Outros efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

o dor muscular ou nas articulagdes

dor de cabeca

erupc¢do na pele

sentir-se cansado (fadiga), fraqueza ou falta de energia

sensacdo de mal-estar no seu estbmago (nauseas), vomitos, dor de estbmago, prisao de ventre (fezes
pouco frequentes ou dificeis de passar), diarreia (fezes frequentes ou soltas)

diminuicdo do nimero de globulos vermelhos, diminuigdo do nimero de neutrofilos (um tipo de
células brancas, ou diminuicdo do nimero de células que ajudam o sangue a coagular (plaguetas)
tenséo arterial elevada

tonturas

dor de cabeca, pressdo nos olhos, nariz ou area da bochecha (sinusite)

dor de garganta a corrimento nasal (nasofaringite)

infecdo das vias respiratorias superiores

infecdo do trato urinario (dor ou sensagdo de queimadura quando urina)

novos cancros, incluindo cancros da pele, que podem aparecer durante o tratamento com Calquence
(ver seccdo 2 “O que precisa de saber antes de tomar Calquence™)

o herpes

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o aumento dos niveis das enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase)
nas analises ao sangue (quando utilizado em associacdo com determinados medicamentos).

o bronquite

. febre, arrepios, fraqueza, confusdo mental, mal-estar geral e amarelecimento da pele ou dos olhos
(ictericia) — podem ser sinais de que a hepatite B (uma infe¢éo no figado) voltou a ficar ativa.

o inflamacéo dos pulmdes (pneumonite)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

o perda de memoria, problemas de raciocinio, dificuldade em andar ou perda de visdo — podem ser
sinais de uma infegdo cerebral grave (Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva ou LMP).

o linfocitose (uma quantidade de linfécitos superior ao normal), um tipo de glébulos brancos, no
sangue.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacgoes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Calquence

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior, com
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Este medicamento néo requer condigdes especiais de conservagao.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacgdes

Qual a composic¢do de Calquence
A substancia ativa ¢é acalabrutinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de
acalabrutinib (como maleato de acalabrutinib).

Os outros componentes sdo:

o Nucleo do comprimido: manitol (E421), celulose microcristalina (E460), hidroxipropilcelulose de
baixa substituicdo (E463) e estearil fumarato de sddio (ver sec¢do 2 “Calquence contém s6dio”).

o Revestimento do comprimido: hipromelose (E464), copovidona, didxido de titanio (E171),
macrogol, triglicerideos de cadeia média, 6xido de ferro amarelo (E172) e éxido de ferro vermelho
(E172).

Qual o aspeto de Calquence e o conteudo da embalagem
Calquence é um comprimido laranja, de 7,5 x 13 mm, oval, biconvexo, gravado com “ACA 100 mg” num
lado e liso no lado oposto.

Calquence é acondicionado em blisters de aluminio contendo 8 ou 10 comprimidos revestidos por
pelicula. Em cada blister h& os simbolos sol/lua para ajuda-lo a tomar sua dose na altura certa — o sol para
a dose da manhd e a lua para a dose da noite. Ambos os blisters com sol e lua contém o0 mesmo
medicamento. Cada embalagem contém 56 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suécia

Fabricante
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Suécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
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Bbbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.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

Kvmpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

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

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.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
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Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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