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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Calquence 100 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg akalabrutinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrdéa kapsula (kapsula).

Tvrda kapsula so ZItym telom, modrym vrchnaéikom, vel’kosti 1 (20 mm), s oznacenim ,,ACA

100 mg* ¢iernym atramentom.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Calquence v monoterapii alebo v kombinacii s obinutuzumabom je indikovany dospelym pacientom
na lie¢bu v minulosti nelieenej chronickej lymfocytovej leukémie (chronic lymphocytic leukaemia,

CLL).

Calquence v kombinécii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu je indikovany dospelym
pacientom na liecbu v minulosti nelieCenej chronickej lymfocytovej leukémie (CLL).

Calquence v monoterapii je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu chronickej lymfocytove;j
leukémie (CLL), ktori dostavali asponi jednu predchadzajicu liecbu.

Calquence v kombinacii s bendamustinom a rituximabom (BR) je indikovany dospelym pacientom na
lie¢bu v minulosti nelie¢eného lymfomu z plastovych buniek (MCL), u ktorych nie je vhodna
autologna transplantécia krvotvornych kmenovych buniek (autologous stem cell transplant, ASCT).
Calquence v monoterapii je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu recidivujiceho alebo
refraktérneho lymfému z plastovych buniek (mantle cell lymphoma, MCL), ktory nebol v minulosti
lie¢eny inhibitorom BTK.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Liecbu tymto liekom musi zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skdsenosti s pouzivanim protinadorovych
liekov.

Déavkovanie

Odporuacana davka lieku Calquence v monoterapii alebo v kombinacii s inymi liekmi je 100 mg
akalabrutinibu dvakrat denne (¢o zodpoveda celkovej dennej davke 200 mg).

Davkovaci interval lieku Calquence je priblizne 12 hodin.
V pripade kombinovaného rezimu si informéacie tykajlice sa davkovania kazdého iného lieku pozrite

v stihrne charakteristickych vlastnosti tychto liekov (podrobnosti 0 kombinovanych rezimoch, pozri
cast’ 5.1).



Calquence v monoterapii alebo v kombinécii s obinutuzumabom

V lie¢be lickom Calquence v monoterapii alebo v kombinacii s obinutuzumabom sa ma pokracovat’ az
do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.

Calquence v kombinacii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu

V lie¢be liekom Calquence v kombinacii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu sa ma
pokracovat’ az do progresie ochorenia, neakceptovatel'nej toxicity alebo absolvovania 14 cyklov liecby
(kazdy cyklus trva 28 dni).

Calquence sa ma zac¢at’ podavat’ v 1. den 1. cyklu celkovo pocas 14 cyklov. Venetoklax sa m4 zacat’
podavat’ v 1. defi 3. cyklu celkovo pocas 12 cyklov, poénic tvodnou davkou 20 mg a zvySovanim
kazdy tyzdefi na 50 mg, 100 mg, 200 mg a nakoniec 400 mg.

Ked’ sa Calquence podava v kombinécii s venetoklaxom a obinutuzumabom, obinutuzumab sa ma
podavat’ v ddvke 100 mg 1. deni 2. cyklu a nasledne v davke 900 mg, ktora sa moéze podat’ 1. alebo

2. den. Obinutuzumab podavajte v davke 1 000 mg 8. a 15. deni 2. cyklu a nasledne 1. den 3.-7. cyklu.
Obinutuzumab sa podava celkovo pocas 6 cyklov.

Calquence v kombin&cii s bendamustinom a rituximabom

Calquence sa ma podavat’ v 1. defi 1. cyklu (kazdy cyklus trva 28 dni) aZz do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity. Bendamustin sa ma podavat’ v davke 90 mg/m? v 1. a 2. dent kazdého
cyklu pocas celkovo 6 cyklov. Rituximab sa ma podavat’ v davke 375 mg/m? v 1. defi kazdého cyklu
pocas celkovo 6 cyklov. Pacienti, ktori dosiahnu odpoved’ (¢iasto¢nl odpoved’ — partial response [PR]
alebo Uplnu odpoved’ — complete response [CR]) po prvych 6 cykloch, mézu dostavat’ udrziavaciu
davku rituximabu 375 mg/m? v 1. defi kazdého druhého cyklu, maximalne 12 d’alsich davok, od 8.
cyklu az do 30. cyklu.

Upravy davky

NeZiaduce reakcie

Odporuacané upravy davky lieku Calquence pri neziaducich reakciach > 3. stupiia u pacientov
lie¢enych liekom Calquence v monoterapii alebo v kombinécii s obinutuzumabom st uvedené
v tabul’ke 1.

Odporacané upravy davky pri neziaducich reakciach > 3. stupiia u pacientov lieCenych liekom
Calquence v kombinéacii s bendamustinom a rituximabom s uvedené v tabul’ke 2.



TabuPka 1: Odporuc¢ané upravy davky pri nezZiaducich reakciach*

Neziaduca reakcia Vyskyt Uprava davky
neZiaducej (Zaciato¢na davka = 100 mg priblizne kazdych
reakcie 12 hodin)
Trombocytopénia 3. stupna Prvykréat Preruste lie¢bu liekom Calquence.
s krvacanim, a druhykrat Ked’ sa toxicita upravi na 1. stupen alebo
Trombocytopénia 4. stupna vychodiskovy stav, v lie¢be lickom Calquence sa
alebo moze pokracovat’ v ddvke 100 mg priblizne
Neutropénia 4. stupna kazdych 12 hodin.
pretrvavajuca dlhsie ako 7 dni | Tretikrat Preruste lie¢bu lieckom Calquence.
Ked’ sa toxicita upravi na 1. stupen alebo
Nehematologické toxicity 3. vychodiskovy stav, v lie¢be lickom Calquence sa
alebo vyssieho stupna moze pokracovat’ v znizenej frekvencii v davke
100 mg jedenkrat denne.
Stvrtykrat Ukoncite liecbu liekom Calquence.

*Neziaduce reakcie odstupiiované podl'a v§eobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti podl'a
Narodného institatu pre rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,

NCI CTCAE) verzie 4.03.

Tabul’ka 2: Odporiéané upravy davky pri neziaducich reakciach” > 3. stupiia u pacientov
lie¢enych liekom Calquence v kombinacii s bendamustinom a rituximabom

Neziaduca reakcia

Uprava davky bendamustinu?

Uprava davky lieku Calquence

Neutropénia

V pripade neutropénie 3. alebo 4.
stuphia*:

Preruste lie¢bu bendamustinom.
Ked’ sa toxicita upravi na

< 2. stupen alebo vychodiskovy
stav, v lie¢be bendamustinom sa
moze pokracovat’ v davke

70 mg/m?,

Ukonc¢ite liecbu bendamustinom,
ak je potrebné d’alSie zniZenie

davky.

V pripade neutropénie 4. stupia
pretrvavajucej dlhsie ako 7 dni, preruste
lie¢bu lickom Calquence.

Ked’ sa toxicita upravi na < 2. stupen
alebo vychodiskovy stav, v lieébe lickom
Calquence sa mdze pokracovat

v Uvodnej davke (pri prvom vyskyte
neziaducej reakcie) alebo v znizenom
davkovani 100 mg jedenkrat denne (pri
druhom a tretom vyskyte neziaduce;j
reakcie).

Pri stvrtom vyskyte neziaducej reakcie
ukoncite lie¢bu lickom Calquence.

Trombocytopénia

V pripade trombocytopénie 3.
alebo 4. stupna:

Preruste liecbu bendamustinom.
Ked’ sa toxicita upravi na

< 2. stupeii alebo vychodiskovy
stav, v liecbe bendamustinom sa
moze pokracovat’ v davke

70 mg/m?,

Ukoncite liecbu bendamustinom,
ak je potrebné d’alsie zniZenie
davky.

V pripade trombocytopénie 3. stupiia so
silnym krvacanim alebo 4. stupna
preruste liecbu liekom Calquence.

Ked’ sa toxicita upravi na < 2. stupen
alebo vychodiskovy stav, v liecbe liekom
Calquence sa moze pokracovat’

v Uvodnej davke (pri prvom vyskyte
neziaducej reakcie) alebo v znizenom
davkovani 100 mg jedenkréat denne (pri
druhom a tretom vyskyte neZiaducej
reakcie)."

Pri trefom vyskyte neziaducej reakcie
trombocytopénie so silnym krvacanim
ukoncite liecbu lickom Calquence.

Pri Stvrtom vyskyte neziaducej reakcie
ukoncite liecbu lickom Calquence.

Iné hematologické
toxicity 4. stupiia®
alebo nezvladnutel'na
toxicita 3. stupiia

Preruste lieCbu bendamustinom.
Ked’ sa toxicita upravi na

< 2. stupeni alebo vychodiskovy
stav, v lie¢cbe bendamustinom sa

Preruste lie¢bu lickom Calquence.

Ked’ sa toxicita upravi na < 2. stupeini
alebo vychodiskovy stav, v lie¢be lickom
Calquence sa moze pokracovat’
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moze pokracovat’ v davke

70 mg/m2,

Ukoncite liecbu bendamustinom,
ak je potrebné d’alsie zniZenie
davky.

v Uvodnej davke (pri prvom vyskyte
neziaducej reakcie) alebo vV znizenom
davkovani 100 mg jedenkrat denne (pri
druhom a tretom vyskyte neZiaduce;j
reakcie).

Pri $tvrtom vyskyte neziaducej reakcie
ukoncite liecbu lickom Calquence.

Nehematologické
toxicity 3. alebo
vysSieho stupna

Preruste lie¢bu bendamustinom.
Ked’ sa toxicita upravi na

1. stupen alebo vychodiskovy
stav, v liecbe bendamustinom sa
mdze pokracovat’ v davke

70 mg/m2,

Ukoncite liecbu bendamustinom,
ak je potrebné d’alsie zniZenie

Preruste lie¢bu lickom Calquence.

Ked’ sa toxicita upravi na 2. stupen alebo
vychodiskovy stav, v lie¢be lickom
Calquence sa mdze pokracovat

v Uvodnej davke (pri prvom vyskyte
neziaducej reakcie) alebo v znizenom
davkovani 100 mg jedenkrat denne (pri
druhom vyskyte neziaducej reakcie).!

davky.

Pri tretom vyskyte neziaducej reakcie
ukoncite liecbu lickom Calquence.

*Neziaduce reakcie odstupiiované podl'a v§eobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti podla
Narodného institatu pre rakovinu (NCI CTCAE) verzie 4.03.
V pripade akychkol'vek toxicit, ktoré nie st uvedené v tejto tabul’ke, pozrite si sihrn charakteristickych

vlastnosti bendamustinu.

Pred ipravou davky bendamustinu zvazte pouZitie myeloidnych rastovych faktorov. )
SLymfopénia 4. stupiia je oéakavanym vysledkom liecby bendamustinom a rituximabom. Uprava davky
v dosledku lymfopénie sa oakava len vtedy, ak to skusajuci povazuju za klinicky dolezité, napr. v pripade

pridruzenych opakujtcich sa infekcii.

"Davka sa moze podl'a uvazenia lekdra znovu zvysit, ak pacient toleruje zniZzent davku pocas > 4 tyzdiov.

Dalsie informacie o zvladnuti toxicit si pre¢itajte v suhrne charakteristickych vlastnosti kazdého
z liekov pouzitych v kombindcii s liekom Calquence.

Interakcie

Odporucania tykajice sa pouzitia lieku Calquence spolu s inhibitormi alebo induktormi CYP3A
a lieCivami znizujucimi zalido¢nt kyselinu su uvedené v tabulke 3 (pozri Cast’ 4.5).

TabulPka 3: Poutzitie s inhibitormi alebo induktormi CYP3A a lie¢ivami zniZujicimi Zalido¢nu

kyselinu
SubeZne podavany liek Odporucané pouzitie lieku Calquence
Vyhnite sa sibeznému pouzitiu.
Silny inhibitor CYP3A Ak sa tieto inhibitory budi podavat’ kratkodobo (ako
napriklad antiinfektiva pocas siedmich dni), lieCbu
Inhibitory lieckom Calquence preruste.
CYP3A Stredne silny inhibitor Z1’adna uprava dgvky. U pgmentgy st'z%rostllvo slgdg jte
CYP3A vyskyt neziaducich reakcii, ak uzivaju stredne silné
inhibitory CYP3A.
Slaby inhibitor CYP3A Ziadna tprava davky.
Induktory | <., . . . o o
CYP3A Silny induktor CYP3A Vyhnite sa sibeznému pouZitiu.
e s Inhibitory protonovej Vyhnite sa sibeznému pouZitiu.
Lieciva pumpy
zniZujice | Antagonisty Uzite Calquence 2 hodiny pred uzitim (alebo 10 hodin
zaludo¢nu | H2-receptora po uziti) antagonistu H2-receptora.
kyselinu Antacida ﬁrgg;:;l medzi uzitim tychto liekov ma byt aspon 2
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Vynechana davka

Ak pacient vynecha davku lieku Calquence a s uzitim sa oneskori o viac ako 3 hodiny, je potrebné ho
poucit’, aby d’alsiu davku uzil v beznom naplanovanom ¢ase. Na nahradenie vynechanej davky sa
nema uzivat’ dvojnasobna davka lieku Calquence.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U star§ich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna ziadna tiprava davky (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskuto¢nili ziadne Specifické klinické Stadie.

V klinickych studiach s Calquence sa liecili pacienti s miernou alebo stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek. U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu vy$si ako 30 ml/min) nie je potrebna Ziadna uprava davky. Méa sa udrziavat’ dostatocna
hydratécia a pravidelne sa maja sledovat” hladiny kreatininu v sére. Pacientom so zdvaznou poruchou
funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa ma podavat’ Calquence iba v pripade, Ze prinos
prevazi riziko a u tychto pacientov sa maju starostlivo sledovat’ prejavy toxicity. U pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a pacientov na dialyze nie sU k dispozicii Ziadne udaje (pozri ¢ast’
5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie peene (Childovo-Pughovo skére A,
Childovo-Pughovo skore B alebo celkovy bilirubin medzi 1,5 — 3-ndsobkom hornej hranice normalu
[upper limit of normal, ULN] a akékol'vek hodnota AST) sa neodporaca ziadna uprava davky. Avsak,
U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa maji dokladne sledovat’ prejavy toxicity.
Calquence sa neodporuca pouzivat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore C alebo celkovy bilirubin > 3-ndsobok ULN a akakol'vek hodnota AST)
(pozri Cast’ 5.2).

Zavazné srdcové ochorenie

Z klinickych stadii s Calquence boli vyradeni pacienti so zdvaznym kardiovaskularnym ochorenim.

Pediatricka populéacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Calquence u deti a dospievajticich vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spo6sob podévania

Calquence je uréeny na peroralne pouzitie. Kapsuly sa maja prehltnut’ veelku a zapit’ vodou kazdy den
priblizne v rovnakom case, s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 4.5). Kapsuly sa nemaji zuvat’,
rozpustat’ ani otvarat’, pretoze to moze ovplyvnit’ absorpciu lieku do tela.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hemoragia

U pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych monoterapiou lickom Calquence alebo
v kombinacii s inymi liekmi sa vyskytli zavazné hemoragické udalosti vratane krvacania do
centralneho nervového systému a gastrointestinalnej hemoragie, pri¢om niektoré mali fatalne
nasledky. Tieto udalosti sa vyskytli u pacientov s trombocytopéniou aj u pacientov bez
trombocytopénie. Celkovo boli krvacavé udalosti menej zavaznymi udalost’ami vratane tvorby
podliatin a petechii (pozri Cast’ 4.8).

Mechanizmus krvacavych udalosti nie je dostatocne objasneny.

Pacienti uzivajuci antitrombotika mézu mat’ zvysené riziko hemoragie. Ak je stibezné pouzitie
antitrombotik medicinsky nevyhnutné, je potrebna opatrnost’ a mé sa zvazit’ dodato¢né sledovanie
prejavov krvacania. Warfarin alebo iné antagonisty vitaminu K sa nemaju podavat’ stiCasne s liekom
Calquence.

Zvazte pomer prinosu a rizika prerusenia liecby lickom Calquence pocas aspon 3 dni pred a po
chirurgickom zéakroku.

Infekcie

U pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych monoterapiou lieckom Calquence

a v kombinacii s inymi liekmi sa vyskytli zavazné infekcie (bakterialne, virusové alebo mykotické)
vratane fatadlnych udalosti. Tieto infekcie sa vyskytovali predovsetkym bez pritomnosti neutropénie,
pricom neutropenicka infekcia bola hlasena u 10,1 % pacientov lieGenych monoterapiou a 26,8 %
pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢bou. Vyskytli sa infekcie spbsobené reaktivaciou virusu
hepatitidy B (HBV) a virusu herpes zoster (HZV), aspergiléza a progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML) (pozri ¢ast’ 4.8).

Virusova reaktivacia

U pacientov uzivajucich Calquence sa hlasili pripady reaktivacie virusu hepatitidy B. Pred zacatim
liecby liekom Calquence sa ma stanovit’ stav virusu hepatitidy B (HBV). Ak maju pacienti pozitivnu
séroldgiu hepatitidy B, je potrebné sa pred zacatim lieCby poradit’ s odbornikom na hepatalne
ochorenia a pacienta je potrebné sledovat’ a manazovat’ podl'a lokalnych medicinskych §tandardov na
prevenciu reaktivacie hepatitidy B.

V suvislosti s predchadzajticou alebo siibeznou imunosupresivnou lie¢bou sa po pouziti Calquence
hlésili pripady progresivnej multifokélnej leukoencefalopatie (PML) vratane fatalnych pripadov. Pri
diferencialnej diagnoze u pacientov s novymi alebo zhorSujicimi sa neurologickymi, kognitivnymi
alebo behavioralnymi prejavmi alebo priznakmi maja lekari zvazit PML. Pri podozreni na PML sa
maji vykonat’ vhodné diagnostické vysetrenia a lieCba lickom Calquence sa ma prerusit’ dovtedy, kym
sa nevyluci PML. V pripade akychkol'vek pochybnosti sa mé zvazit' odporucenie pacienta

Kk neurologovi a vhodné diagnostické opatrenia na PML, vratane vySetrenia snimanim MRI prednostne
s pouzitim kontrastnej latky, testovanie cerebrospinalnej tekutiny (cerebrospinal fluid, CSF) na JC
virusovi DNA a opakované neurologické vysetrenia.

U pacientov so zvySenym rizikom oportunnych infekcii zvazte profylaxiu na zaklade Standardnej
lie¢by. U pacientov sledujte prejavy a priznaky infekcie a liecte ich tak, ako je medicinsky vhodné.

Cytopénie

U pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych monoterapiou liekom Calquence
a v kombinacii s inymi liekmi sa vyskytli cytopénie 3. alebo 4. stuptia suvisiace s liecbou vratane



neutropénie, anémie a trombocytopénie. Podl'a zdravotnej indikacie sledujte uplny krvny obraz (pozri
Cast’ 4.8).

Druhé primarne malignity

U pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych monoterapiou lickom Calquence

a v kombinacii s inymi liekmi sa vyskytli druhé primarne malignity vratane koznych a inych ako
koznych karcinomov. Casto sa hlsili kozné karcinémy. Sledujte u pacientov vyskyt koznych
karcinbmov a odporucte im ochranu pred expoziciou slne¢nému ziareniu (pozri ¢ast’ 4.8).

Atridlna fibrilacia

U pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych monoterapiou lickom Calquence

a v kombinacii s inymi liekmi sa vyskytla atrialna fibrilacia/flutter. U pacientov sledujte priznaky
(napr. palpitacie, zavrat, synkopa, bolest’ v hrudniku, dyspnoe) atrialnej fibrilacie a atrialneho flutteru
a podl'a zdravotnej indikacie vykonajte EKG (pozri Casti 4.5 a 4.2). U pacientov, u ktorych sa pocas
liecby liekom Calquence objavi atrialna fibrilacia, sa ma vykonat’ dékladné zhodnotenie rizika
tromboembolického ochorenia. U pacientov s vysokym rizikom tromboembolického ochorenia sa ma
zvazit striktne kontrolovana liecba antikoagulanciami a alternativne moznosti liecby voéi lieku
Calquence.

Syndrém nédorového rozpadu

Pri lie¢be liekom Calquence sa zaznamenal syndrém nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome,
TLS). U pacientov, u ktorych sa predpoklada riziko TLS (napr. pritomnost’ masivnej nadorovej zat'aze
na zaciatku), sa ma posudit mozné riziko TLS a starostlivo sledovat’ podla klinickej indikacie.

Intersticialna choroba plic/pneumonitida

Intersticialna choroba plac (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitida sa zaznamenala u pacientov
lie¢enych Calquence v kombindcii s bendamustinom a rituximabom pri MCL. Sledujte u pacientov
placne priznaky indikujice ILD/pneumonitidu (napr. kasel’, dyspnoe alebo hypoxiu) a lieéte
ILD/pneumonitidu podl'a klinickej indikécie.

Iné lieky

Stubezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A spolu s lickom Calquence moze viest’ k zvySenej
expozicii akalabrutinibu a nasledne k vyssiemu riziku toxicity. Naopak, stibezné podavanie

s induktormi CYP3A moze viest’ K znizenej expozicii akalabrutinibu a nasledne k riziku nedostatoéne;j
ucinnosti. Subeznému pouzivaniu so silnymi inhibitormi CYP3A sa treba vyhybat. Ak sa tieto
inhibitory budu pouzivat’ kratkodobo (ako st antiinfektiva po dobu siedmich dni), lie¢ba liekom
Calquence sa ma prerusit. Ak sa podava sucasne stredne silny inhibitor CYP3A, u pacientov je
potrebné starostlivo sledovat’ prejavy toxicity (pozri Casti 4.2 a 4.5). Subeznému pouZzivaniu so silnymi
induktormi CYP3A4 sa treba vyhybat’ z dévodu rizika nedostato¢nej u¢innosti.

Calquence obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Akalabrutinib a jeho aktivny metabolit sG primarne metabolizované prostrednictvom enzymu 3A4

cytochromu P450 (CYP3A4) a obidve chemickeé latky su substratmi P-gp a proteinu podmietiujuceho
rezistenciu vo¢i karcinomu prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP).



Lieciva, ktoré mdzu zvySovat’ plazmatické koncentracie akalabrutinibu

Inhibitory CYP3A/P-gp

Subezné podavanie so silnym inhibitorom CYP3A/P-gp (200 mg itrakonazolu jedenkrat denne pocas 5
dni) zvysilo u zdravych 0séb (N = 17) Cmax akalabrutinibu 3,9-nésobne a AUC 5,0-nasobne.

Subeznému pouZzivaniu so silnymi inhibitormi CYP3A/P-gp sa treba vyhybat’. Ak sa silné inhibitory
CYP3A/P-gp (napr. ketokonazol, konivaptan, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ritonavir,
telaprevir, posakonazol, vorikonazol) buda podavat’ kratkodobo, lie¢ba liekom Calquence sa ma
prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Subezné podavanie so stredne silnymi inhibitormi CYP3A (400 mg flukonazolu ako jednorazova
déavka alebo 200 mg isavukonazolu v opakovanej davke pocas 5 dni) zvysilo u zdravych 0s6b Crmax
a AUC akalabrutinibu 1,4-nasobne az 2-nasobne, zatial’ ¢o Cmax @ AUC aktivneho metabolitu
ACP-5862 sa znizilo 0,65-nasobne az 0,88-nasobne v porovnani s podavanim samotného
akalabrutinibu. Pri kombinovanom podavani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A nie je potrebna
Ziadna uprava davky. U pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ vyskyt neziaducich reakcii (pozri
Cast’ 4.2).

Lieciva, ktoré mozu znizovat’ plazmatické koncentracie akalabrutinibu

Induktory CYP3A

Stubezné podavanie so silnym induktorom CYP3A (600 mg rifampicinu jedenkrat denne pocas 9 dni)
znizilo u zdravych 0sdb (N = 24) Cnax akalabrutinibu o 68 % a AUC o 77 %.

Subeznému pouzivaniu so silnymi induktormi aktivity CYP3A (napr. fenytoin, rifampicin,
karbamazepin) sa treba vyhybat’. Sibeznému pouzivaniu s 'ubovnikom bodkovanym (Hypericum
perforatum), ktory moze nepredvidatelne znizit' plazmatické koncentracie akalabrutinibu, sa treba
vyhybat'.

Lieky znizujuce Zaludocnu kyselinu

Rozpustnost’ akalabrutinibu sa zniZuje so zvySujicim sa pH. Subezné podanie akalabrutinibu

s antacidom (1 g uhli¢itanu vapenatého) znizilo u zdravych oséb AUC akalabrutinibu 0 53 %. Stbezné
podavanie s inhibitorom proténovej pumpy (40 mg omeprazolu pocas 5 dni) znizilo AUC
akalabrutinibu o 43 %.

Ak je potrebna lie¢ba lie¢ivom znizujicim Zaludo¢nh kyselinu, zvaZte pouZitie antacida (napr.
uhli¢itan vapenaty) alebo antagonistu H2-receptora (napr. ranitidin alebo famotidin). Pri pouziti

s antacidami ma byt interval medzi uZitim liekov aspoii 2 hodiny (pozri ¢ast’ 4.2). Pri antagonistoch
H2-receptora sa ma Calquence uzit’ 2 hodiny pred uzitim (alebo 10 hodin po uziti) antagonistu
H2-receptora.

V dosledku dlhotrvajuceho G¢inku inhibitorov proténovej pumpy oddelenie davok inhibitorov
protéonovej pumpy nemusi zabranit’ interakcii s liekom Calquence a preto sibeznému pouzivaniu sa
treba vyhybat’ (pozri Cast’ 4.2).

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie mézu byt ovplyvnené liekom Calquence

Substraty CYP3A

Na zéklade udajov in vitro nie je mozné vylicit,, ze akalabrutinib je inhibitorom CYP3A4 na ¢revnej
arovni a mdze zvySovat’ expoziciu substratom CYP3A4 citlivym na ¢revny metabolizmus CYP3A. Pri
stibeznom podavani akalabrutinibu so substratmi CYP3A4 s Uzkym terapeutickym rozmedzim
podavanymi peroralne (napr. cyklosporin, ergotamin, pimozid) je potrebna opatrnost’.



Ucinok akalabrutinibu na substrdaty CYP1A2

Stadie in vitro naznacuji, Ze akalabrutinib indukuje CYP1A2. Stibezné podavanie akalabrutinibu so
substratmi CYP1A2 (napr. teofylin, kofein) méze znizit' ich expoziciu.

Ucinok akalabrutinibu a jeho aktivneho metabolitu, ACP-5862, na transportné systémy liekov

Akalabrutinib méze zvysit’ expoziciu subezne podavanym substratom BCRP (napr. metotrexat)
inhibiciou intestindlneho BCRP (pozri ¢ast’ 5.2). Na minimalizaciu moznosti interakcie

v gastrointestindlnom trakte sa peroralne podavané substraty BCRP s Uzkym terapeutickym
rozmedzim, ako je napriklad metotrexat, maji uzivat’ aspoi 6 hodin pred alebo po akalabrutinibe.

ACP-5862 moze zvysit’ expoziciu subezne podavanym substratom MATEL (napr. metformin)
inhibiciou MATE] (pozri ¢ast’ 5.2). Pacientov subeZne uzivajtcich lieky s distribaciou zavislou od
MATEI (napr. metformin) je potrebné sledovat’ pre prejavy zmenenej znasanlivosti v désledku
zvySenej expozicie subezne podavanému lieku pocas uzivania lieku Calquence.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku je potrebné odporuéit, aby sa po¢as uzivania lieku Calquence vyhli
gravidite.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti akalabrutinibu u gravidnych
zien. Na zaklade zisteni zo §tadii na zvieratach moze pocas gravidity expozicia akalabrutinibu
predstavovat’ riziko pre plod. U potkanov sa pozorovala dystokia (naroény alebo zdihavy porod)

a podavanie gravidnym kralikom bolo spojené so znizenym fetalnym rastom (pozri ¢ast’ 5.3).

Calquence sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje lie€bu
akalabrutinibom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa akalabrutinib vylu¢uje do l'udského mlieka. K dispozicii nie s ziadne udaje

0 G¢inku akalabrutinibu na doj¢a alebo tvorbu mlieka. Pritomnost’ akalabrutinibu a jeho aktivneho
metabolitu sa preukézala v mlieku laktujdcich potkanov. Riziko u doj¢iat nemoze byt vylacené.
Dojc¢iacim matkam sa pocas lie¢by lieckom Calquence a pocas 2 dni po uziti poslednej davky odporuca
nedojcit’.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje tykajuce sa uc¢inkov lieku Calquence na fertilitu u l'udi.

V predklinickej $tidii na samcoch a samiciach potkana s akalabrutinibom sa nepozorovali Ziadne
neziaduce U¢inky na parametre fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Calquence nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pocas liecby akalabrutinibom sa vSak hlasila inava a z&vrat a pacientom, u ktorych sa vyskytnu tieto
priznaky, sa ma odporucit’, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, az kym priznaky neustupia.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Calguence v monoterapii

U 1 478 pacientov liecenych monoterapiou lickom Calquence boli najcastejsimi (> 20 %) neziaducimi
liekovymi reakciami akéhokol'vek stupiia infekcia, hnacka, bolest’ hlavy, muskuloskeletalna bolest’,
tvorba podliatin, kasel’, artralgia, Gnava, nevol'nost’ a vyrazka. Najéastejsie (> 5 %) hlasené neziaduce
liekové reakcie > 3. stupiia boli infekcia, leukopénia, neutropénia, anémia, druha priméarna malignita a
trombocytopénia.

Calquence v kombinacii s obinutuzumabom

U 223 pacientov lie¢enych lickom Calquence v kombinacii s obinutuzumabom boli najéastej$imi
(> 20 %) neziaducimi liekovymi reakciami akéhokol'vek stupna infekcia, muskuloskeletalna bolest’,
hnacka, bolest’ hlavy, leukopénia, neutropénia, kasel’, inava, artralgia, nevol'nost’, zavrat a zapcha.
Najcastejsie (> 5 %) hlasené neziaduce liekové reakcie > 3. stupna boli leukopénia, neutropénia,
infekcia, trombocytopénia a anémia.

Calquence v kombinacii s venetoklaxom

U 291 pacientov lie¢enych lieckom Calquence v kombindcii s venetoklaxom boli naj¢astej$imi

(> 20 %) neziaducimi liekovymi reakciami akéhokol'vek stupna infekcie, neutropénia, bolest’ hlavy,
tvorba podliatin, hnacka a muskuloskeletalna bolest’. Najéastejsie (> 5 %) hlasena neziaduca liekova
reakcia > 3. stupiia bola neutropénia.

Calquence v kombinacii s venetoklaxom a obinutuzumabom

U 284 pacientov lie¢enych lieckom Calquence v kombindcii s venetoklaxom a obinutuzumabom boli
najcastej$imi (> 20 %) neziaducimi lieckovymi reakciami akéhokol'vek stupna infekcie, neutropénia,
bolest’ hlavy, tvorba podliatin, hnacka, nevol'nost’ @ muskuloskeletalna bolest’. Naj¢astejsie (> 5 %)
hlasené neziaduce liekové reakcie > 3. stupiia boli neutropénia a trombocytopénia.

Calquence v kombinéacii s bendamustinom a rituximabom

U 297 pacientov lie¢enych liekom Calquence v kombinacii s bendamustinom a rituximabom boli
najcastej$imi (> 20 %) neziaducimi lieckovymi reakciami akéhokol'vek stupia neutropénia, nevolnost’,
vyrazka, hnacka, muskuloskeletalna bolest’, bolest” hlavy, Unava, vracanie, zapcha, anémia a
trombocytopénia. Najcéastejsie (> 5 %) hlasené neziaduce liekové reakcie > 3. stupiia boli neutropénia,
vyrazka, trombocytopénia, anémia, pneumonia, druhé primarne malignity, hypertenzia a druhé
primarne malignity s vynimkou nemelanémového kozného karcinomu.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ky nizsie uvadzaju neziaduce liekové reakcie identifikované v klinickych stadiach u pacientov
uzivajucich Calquence na lie¢bu hematologickych malignit v monoterapii alebo ako kombinovanu
lie¢bu. Median trvania monoterapie liekom Calquence hodnoteny na zaklade sumarnych dat bol 38,2
mesiacov. Median trvania lieby u pacientov lieCenych liekom Calquence v kombinécii

s bendamustinom a rituximabom bol 28,6 mesiacov. Median trvania lie¢by u pacientov lieCenych
liekom Calquence v kombinacii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu bol 12,9 mesiacov.

Neziaduce liekové reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA. V ramci kazdej
triedy organovych systémov su neziaduce liekové reakcie usporiadané podla frekvencie vyskytu,
pri¢om najCastejSie sa vyskytujuce reakcie su uvedené ako prvé. Navyse, prislusné kategorie
frekvencie vyskytu su pre kazdu neZiaducu liekovi reakciu definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);
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vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych Udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie
vyskytu su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 4: NeZiaduce liekové reakcie* u pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych
monoterapiou akalabrutinibom (N = 1 478)

Trieda organovych . Vsetky stupne > 3. stupei”
systémov I%/Iedl?ll?A MedDRA vyraz (z/o) b (%)p
Infekcia hornych dychacich ciest Velmi Casté (25,8) 1,2
Pneumonia Vel'mi Casté (15,8) 8,7
Sinusitida Velmi ¢asté (11,4) 0,4
Infekcia mocovych ciest Casté (9,9) 1,8
Infekcie a nakazy Bronchitida Casté (9,7) 0,6
Herpetické virusové infekcie® Casté (9,1) 0,9
Nazofaryngitida Casté (8,3) 0
Aspergilové infekcie' Menej Casté (0,7) 0,6
Reaktivacia hepatitidy B Menej Casté (0,4) 0,3
Benigne a maligne Druha primarna malignita (SPM)* Vel’vmi Casté (17,6) 6,7
nadory, vratane Nemelanémova kozna malignita® Caste (9,9) 1,4
nespecifikovanych SPM s vynimkou nemelanémového Casté (9,7) 55
novotvarov (cysty kozného karcinomu’
a polypy)
Neutropénia’ Vel'mi ¢asté (19,4) 17,5
Poruchy krvi Anémia’ Vel'mi casté (17,1) 9,5
a lymfatického systému [Trombocytopénia® Velmi ¢asté (11,5) 6,2
Lymfocytoza Menej Casté (0,5) 0,3
Por’uvc.:hy metabolizmu Syndrom nadorového rozpadu Menej Casté (0,5) 0,4
a VyZivy
Poruchy nervového Bolest’ hlavy Vel'mi Casté (36,5) 1,2
systému Z&vrat Velmi casté (13,9) 0,1
Poruchysrdca |z yisina fibrilaciaffluttert Casté (7,4) 2,3
a srdcovej ¢innosti
Tvorba podliatin® Vel'mi ¢asté (30,9) 0
Kontlzia Vel'mi Casté (20,7) 0
Petechie Casté (8,9) 0
Ekchymozy Casté (5,7) 0
Poruchy ciev Hemoragia/hematom? Velmi ¢asté (16,3) 32
Gastrointestinalna hemorégia Mengj casté (0,9) 0,7
Intrakranialna hemoragia Menej casté (0,1) 0,1
Hypertenzia' Velmi ¢asté (11,9) 4,9
Epistaxa Casté (8,0) 0,3
Hnacka 'Vel'mi Casté (36,7) 2,6
Poruchy INevolnost’ Vel'mi Casté (21,8) 0,8
gastrointestinalneho  [Zapcha Velmi ¢asté (15,2) 0,1
traktu Abdominalna bolest’ Velmi asté (14,5) 1,2
'Vracanie Velmi Casté (14,0) 0,7
g‘;‘iﬁi‘gzﬁgﬁz deaniva [Vyrizka’ Velmi dasté (20,3) 0,9
Poruchy kostrovej Muskuloskeletdlna bolest” Vel'mi ¢asté (31,9) 1,8
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva Artralgia Vel'mi ¢asté (24,0) 0,9
Unava Velmi Gasté (23,6) 2,0
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Celkoveé poruchy

a reakcie v mieste Asténia Casté (7,0) 0,9
podania

Laborat6rne a funkéné [Znizena hladina hemoglobinu* Vel'mi Casté (47,4) 10,8
vySetrenia® nizeny , Ny . i

(nalezy na zaklade nizeny absolutny pocet neutrofilov  |[Vel'mi casté (43,9) 24,0
vysledkov vySetreni)  |[Znizeny pocet trombocytov* Vel'mi Casté (36,9) 9,5

“Podla vieobecnych terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti podl'a Narodného instittu pre rakovinu (NCI

CTCAE) verzie 4.03.

TZahtfia viacnasobny vyraz pre neziaducu liekovu reakciu.
*Predstavuje incidenciu nalezov laboratérnych a funkénych vySetreni, nie hlasenych neziaducich udalosti.
8Uvedené ako hodnoty stupiia CTCAE.

Tabulka 5: NeZiaduce liekové reakcie* u pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych
kombinovanou lie¢bou s akalabrutinibom (N =1 095)

Calquence +
C_alquence * Calquence + BR Calquence + venetoklax +
obinutuzumab ~ venetoklax .
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
- B N=284
MedDRA TOS a Vsetky > 3} . Vsetky > 3.V* Vsetky > 3.V* Vsetky > 3.v .
MedDRA vyraz stupne stupen stupne |stupen stupne |stupen stupne |stupen
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Infekcie a ndkazy
Infekcia hornych Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté ‘L ‘o
dychacich ciest (31,4) 1,8 (18.2) 0,3 [Casté (8,2) 0,3 [(Casté (6,3) 0
Sinusitida 2;651 B st | 04 KCasté(64) | 0 (Casté(27) | 0 [Casté(25) | 0
Nazofaryngitida 2;%1 g;‘ S | 04 Casté54) | 0 [Casté(L4) | 0 (Casté(Ll) | O
Infekcia mocovych  [Velmi Casté Velmi Casté S o
ciest (13) 0,9 (11,1) 1,7 |Casté (3,1) 0 [(Casté (6,0) 04
- Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté . .
Pneuménia (10,8) 54 (16.2) 8,8 [Casté (3,8) 1,4 |Casté (5,3) 3,9
Bronchitida Casté (9,9) 0 [Casté (6,4) 0,3 |Casté (2,1) 0 [Casté (2,5) 0
Herpetické virusové |« ., Vel'mi Casté . _
infekcie® Casté (6,7) 1,3 (12.8) 1,0 [(Casté (4,8) 0 [Casté (3,5) 0,4
Progresivna Menei &asté
multifokalna (Oe‘gej caste 0,4 |Nezname 0 Nezname 0 Nezname 0
leukoencefalopatia '
Reaktivacia Menej Casté “ . )
hepatitidy B (0,9) 0,1 |Casté (1,3) 0,3 [Nezname 0  |Nezname 0
Aspergilové infekcie™ [Nezname 0 Menej Caste 0,3 |Nezname 0 Mene] Casté 0,4
(0,3) 0.4)
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Druha primarna Velmi Gasté 40 [Velmicasté| 7,4 [Casté (5,2) 1,7 [(Casté (4,2) 1,8
malignita’(SPM) (13) (17,8) ) )
Nemelanémova Casté (7,6) 0,4 Velmi 2,0 Casté (3,1)) O Casté (1,8)] 04
koZna malignita’ Casté
5 (vll,l) 5 5
SPM s vynimkou Casté (6,3) 3,6 Casté (9,8)) 54 Casté (2,7)) 1,7 Casté (2,5) 14
nemelanémového
kozného
karcinému?
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Calquence +

C_alquence N Calquence + BR Calquence + venetoklax +
obinutuzumab _ venetoklax .
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
Vsetky >3. Vsetky >3. Vsetky >3. Vsetky >3.
mggggﬁ I(?_ ;a stupne |stupen*| stupne |stupen®*| stupne |stupeii*| stupne |stupein*
Y (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Poruchy krvi a lymfatického systému

'Vel'mi Casté

'Vel'mi Casté

'Vel'mi Casté

'Vel'mi Casté

§it
Neutropenia (31,8) 30 (54,9) 50,2 (37.1) 32,3 (50,4) 46,1
- Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté ‘s Vel'mi Casté
t
Trombocytopénia (13.9) 9 (22.9) 9,8 |[Casté (5,8) 2,1 (12.3) 9.2
- Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté o o
U
Anémia (11,7) 5,8 (24.2) 9,4 |Casté (6,9) 3,8 |Casté (4,6) 2,1
. Menej Casté Menej Casté . Menej Casté
Lymfocytdza (0.4) 0,4 0,7) 0 Nezname 0 0,7) 0,4
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Syndrom nadorového |~ ., “ Menej casté Menej casté
rozpadu Casté (1,8) 1,3 |[Casté (1,3) 1,3 0,3) 0,3 (0,4) 0,4
Poruchy nervového systému
, Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Bolest” hlavy (43) 0,9 (30,3) 1,3 (35.1) 14 (28.2) 0,4
. Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté o o
Zavrat (23.8) 0 (14.5) 0,7 |Caste (5,5) 0 [(Casté (6,7) 0
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Atrialna “ 2 Menej casté ‘.
fibrilacia/fluttert Casté (3,1) 0,9 |Casté (6,7) 4,0 0,7) 0,3 [Casté (2,1) 0,7
Poruchy ciev
Tvorba podliatin® Velmi Casté 0 |Velmicasté| 0,3 [Velmi Casté 0 |Velmi Casté 0
(38,6) (14,1) (20,6) (21,8)
Kontlzia Vel'mi Casté 0 Velmi 0 Velmi 0 Velmi 0
(27,4) Casté Casté Casté
(11,2) (14,) (16,2)
Petechie Velmi Casté¢| O Casté (2,0)) O Casté (48) O Casté (53) O
(11,2)
Ekchymézy Casté (3,1) 0 Casté (3,0) 0,3 Casté (2,7)) O Casté (3,9 ©
Hemoragia/hematém® [Velmi ¢asté 13 Velmi ¢asté| 1,0 |Casté (8,9) 0,7 [(Casté (8,5) 1,1
(17.5) ’ (15,5)
Gastrointestinalna | Casté (3,6) 0.9 Menej 0 Menej 0,3 Nezname 0
hemorégia ' casté (0,3) casté (0,7)
Intrakraniélna Menej Casté 0 Nezname 0 Nezname 0 Nezname 0
hemoragia (0,9)
Hypertenzia' Vel'mi Casté Vel'mi Casté o ‘.
(13.5) 3,6 (12,5) 57 |Casté (4,1) 2,7 |(Casté (3,9) 2,1
Epistaxa Casté (8,5) 0 [Casté (2,7) 0  |Casté (1,7) 0  [Casté (4,2 0
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Pneumonitida* | - | - [Cast¢e(24) | 03 | - -] - -
Poruchy gastrointestinalneho traktu
" Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté
Hnacka (43.9) 45 (37.4) 3,0 (32,6) 1,7 (36.3) 14
Nevolnost Vel'mi Casté 0 Vel'mi Casté 13 Vel'mi Casté 0 Vel'mi Casté 0.7

(26,9)

(42,8)

(14,8)

(21,8)
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Calquence +
C_alquence N Calquence + BR Calquence + venetoklax +
obinutuzumab — venetoklax :
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
B B N=284
Vsetky >3. Vsetky >3. Vsetky >3. Vsetky >3.
mggggﬁ I(?_ ;a stupne |stupen*| stupne |stupen®*| stupne |stupeii*| stupne |stupein*
Y (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
. Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté N —
Zapcha (202) 0 (24.6) 1,0 |Casté (6,5) 0,3 [(Casté (8,1) 0

. Velmi Casté 'Vel'mi Casté ‘. ‘s
Vracanie (19.3) 0,9 (25.6) 0,7 |Caste (5,5) 0 [(Casté (6,7) 0

. Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté —— N

, >
IAbdominalna bolest (14.8) 1,3 (12,1) 2,0 |Casté (7,9) 1,0 |Casté (8,1) 0,7
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté
tskat
Vyrazka (30.9) 18 (39.1) 9,8 (12,0 0,3 (16.2) 1,1
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Muskuloskeletadlna  [Vel'mi ¢asté 29 Vel'mi Gasté 37 'Vel'mi ¢asté 0.7 Velmi Gasté 11
bolest™ (44,8) ’ (34,3) ' (24,1) ' (21,8) '

. Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté
Artralgia (26.9) 1,3 (17.5) 0,7 (12.7) 1,0 (10,9) 0,4
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
- Vel'mi Casté 'Velmi Casté 'Velmi Casté Vel'mi Casté
Unava (30.,5) 18 l2903) 21 148 03 14,4 0
Asténia Casté (7,6) 0,4 Xgl 2;1 st 910 |Casté (1) | 0 [Casté(32) | O
Laboratérne a funkéné vySetrenia' (ndlezy na zaklade vysledkov vySetreni)

Znizeny absolutny  [Velmi Casté Velmi Casté 'Velmi Casté Vel'mi Casté

odet neutrofilov?  |(57.4) 35 768 566 |75 0) 381 1817 535
Znizeny pocet Velmi Casté Vel'mi Casté 'Velmi Casté Vel'mi Casté
trombocytov® (46,2) 108 | 69.4) 178 |4 6) 52 |59 137
Znizena hladina Vel'mi Casté 9 'Vel'mi Casté 10.8 'Vel'mi Casté 65 Velmi Casté 35
hemoglobinu® (43,9) (79,5) "~ (34,7) ™~ |(45,8) '
ZvySena hladina 5
alaninaminotransferaz - - Casté (9,1) 4.4 - - - -
yi
ZvySena hladina 5
aspartataminotransfer - - |Casté (8,1) 3,0 - - - -
azy*

"Podl'a vieobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti podl'a Narodného instititu pre rakovinu
(NCI CTCAE) verzie 4.03.
Zahfia viacnasobné vyrazy pre neziaducu liekovii reakciu.
*Zaznamenala sa jedna udalost’ so smrtelnym nasledkom.
SPredstavuje incidenciu nalezov laboratérnych a funkénych vysetreni, nie hldsenych neziaducich udalosti.
TUvedené ako hodnoty stupiia CTCAE.

fNeziaduca reakcia len pre skupinu Calquence + BR v §tadii ECHO.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zavazné infekcie u pacientov liecenych liekom Calquence v kombin&cii s venetoklaxom s alebo bez

obinutuzumabu
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Spomedzi 291 pacientov lie¢enych liekom Calquence v kombinacii s venetoklaxom sa zavazné
infekcie (> 3. stupna) hlasili u 12,4 % pacientov (najcastejsie boli hlasené COVID-19 alebo
pneumonia COVID-19). Fatélne infekcie sa vyskytovali u 3,1 % pacientov (najcastejsie boli hlasené
COVID-19 alebo pneumonia COVID-19).

Spomedzi 284 pacientov liecenych liekom Calquence v kombinécii s venetoklaxom

a obinutuzumabom sa zavazné infekcie (> 3. stupiia) hlasili u 23,6 % pacientov (najcastejsie boli
hldsené COVID-19 alebo pneuménia COVID-19). Fatalne infekcie sa vyskytovali u 5,6 % pacientov
(najcastejsie boli hlasené COVID-19 alebo pneumonia COVID-19).

Ukoncenie liecby a znizenie davky v dosledku neziaducich reakcit

Spomedzi 1 478 pacientov lieCenych monoterapiou lickom Calquence sa ukoncenie lie¢by z dévodu
neziaducich reakcii hlasilo u 14,6 % pacientov. Hlavné neziaduce reakcie zahtiiali pneumoniu,
trombocytopéniu a hnacku. ZnizZenia davky z dovodu neziaducich reakcii sa hlasili u 5,9 % pacientov.
Hlavné neziaduce reakcie zahfnali reaktivaciu hepatitidy B, sepsu a hnacku.

Spomedzi 223 pacientov liecenych lieckom Calquence v kombin&cii s obinutuzumabom sa ukoncenie
lie¢by liekom Calquence z dovodu neziaducich reakcii hlasilo u 10,8 % pacientov. Hlavné neziaduce
reakcie zahfiali pneumoniu, trombocytopéniu a hnacku. ZniZenia davky z dovodu neZiaducich reakcii
sa hlasili u 6,7 % pacientov. Hlavné neZiaduce reakcie zahfiiali neutropéniu, hnacku a vracanie.

Spomedzi 291 pacientov lie¢enych liekom Calquence v kombindcii s venetoklaxom sa ukoncenie
liecby liekom Calquence z dovodu neziaducich reakcii hlasilo u 7,6 % pacientov a znizenie davky
lieku Calquence z dévodu neziaducich reakcii u 5,8 % pacientov. Hlavné neziaduce reakcie, ktoré
viedli k ukon¢eniu lie¢by, zahtfiali pneumoniu COVID-19 a COVID-19 a neziaduca reakcia veduca
k zniZeniu davky bola neutropénia.

Spomedzi 284 pacientov lieCenych lieckom Calquence v kombin&cii s venetoklaxom

a obinutuzumabom sa ukoncenie lie¢by liekom Calquence z dé6vodu neziaducich reakcii hlasilo

u 13,7 % pacientov a znizenie davky lieku Calquence z dovodu neziaducich reakcii u 6,3 % pacientov.
Hlavné neziaduce reakcie, ktoré viedli k ukonceniu liecby, zahfiiali pneuméniu COVID-19 a
COVID-19 a neziaduca reakcia veduca k zniZzeniu davky bola neutropénia.

Spomedzi 297 pacientov lie¢enych lieckom Calquence v kombincii s bendamustinom a rituximabom
sa ukoncenie liecby liekom Calquence z dovodu neziaducich reakcii hlasilo u 42,8 % pacientov.
Hlavné neziaduce reakcie zahffiali COVID-19, pneumoniu COVID-19, neutropéniu a pneumoniu.
Znizenia davky z dévodu neZiaducich reakcii sa hlasili u 10,1 % pacientov. Hlavné neziaduce reakcie
zahrnali neutropéniu a nevol'nost’.

Starsie osoby

Spomedzi 1 478 pacientov v klinickych stadiach s monoterapiou liekom Calquence bolo 42 % vo veku
viac ako 65 rokov a menej ako 75 rokov a 20,6 % bolo vo veku viac ako 75 rokov. Medzi pacientmi
vo veku > 65 rokov a mladsimi pacientmi sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely

Vv bezpecnosti alebo ti¢innosti.

Spomedzi 223 pacientov v klinickych stadiach s liekom Calquence v kombinacii s obinutuzumabom
bolo 47 % vo veku viac ako 65 rokov a menej ako 75 rokov a 26 % bolo vo veku viac ako 75 rokov.
Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a mlad$imi pacientmi sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v bezpe¢nosti alebo ucinnosti.

Spomedzi 291 pacientov lie¢enych liekom Calquence v kombinacii s venetoklaxom bolo 28,9 %
starSich ako 65 rokov a mladsich ako 75 rokov a 4,5 % bolo vo veku 75 rokov alebo starsi. Medzi
pacientmi vo veku > 65 rokov a mlad§imi pacientmi sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v bezpec¢nosti alebo G¢innosti.
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Spomedzi 284 pacientov lie¢enych lieckom Calquence v kombinacii s venetoklaxom a
obinutuzumabom bolo 24 % starSich ako 65 rokov a mladsich ako 75 rokov a 6,3 % bolo vo veku
75 rokov alebo starsi. Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a mladsimi pacientmi sa nepozorovali
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v bezpecnosti alebo G€innosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie je ziadna $pecificka lieCba predavkovania akalabrutinibom a doposial’ neboli
stanovené priznaky predavkovania. V pripade predavkovania je potrebné pacientov pozorne sledovat’
pre prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a je potrebné podat’ vhodnt symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, inhibitory proteinkinazy. ATC kod: LO1ELO2.

Mechanizmus ucinku

Akalabrutinib je selektivny inhibitor Brutonovej tyrozinkindzy (BTK). BTK je signalna molekula drah
receptora antigénu B-buniek (B-cell antigen receptor, BCR) a cytokinového receptora. V B-bunkach
ma signalizacia BTK za nasledok prezZivanie a proliferaciu B-buniek a je potrebna pre bunkovd
adhéziu, migréciu a chemotaxiu.

Akalabrutinib a jeho aktivny metabolit, ACP-5862, tvoria kovalentn( vézbu s cysteinovym zvySkom
v aktivnom mieste BTK, ¢o vedie k ireverzibilnej inaktivacii BTK s minimalnymi necielovymi
interakciami.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s malignitami B-buniek, ktori dostavali 100 mg akalabrutinibu dvakrat denne, sa median
obsadenosti BTK v periférnej krvi v rovnovaznom stave v hodnote > 95 % zachoval poc¢as 12 hodin,
¢o viedlo k inaktivacii BTK pocas odporuc¢aného davkovacieho intervalu.

Elektrofyzioldgia srdca

Utinok akalabrutinibu na QTc interval sa hodnotil u 46 zdravych oséb muzského a Zenského pohlavia
v randomizovanej, dvojito zaslepenej, detailnej QT $tadii s placebom a pozitivnymi kontrolnymi
osobami. Pri supraterapeutickej davke, 4-nasobku maximalnej odporucanej davky, Calquence

v ziadnom klinicky vyznamnom rozsahu nepredlzoval QT/QTc interval (napr. nie viac ako 0 10 ms
alebo 0 10 ms) (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.3).

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Pacienti s CLL neliecenou v minulosti

Calquence v monoterapii alebo v kombinécii s obinutuzumabom

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku Calquence v monoterapii alebo v kombinacii s obinutuzumabom pri
CLL, ktoréd nebola v minulosti lie¢end, sa hodnotili v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej $tadii
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fazy 3 (ELEVATE-TN) zahtnajiacej 535 pacientov. Pacienti dostavali Calquence plus obinutuzumab,
monoterapiu liekom Calquence alebo obinutuzumab plus chlorambucil. V §tadii ELEVATE-TN boli
zahrnuti pacienti vo veku 65 rokov alebo starsi alebo pacienti vo veku 18 az 65 rokov so stibezne
existujucimi zdravotnymi stavmi, pri¢om 27,9 % pacientov malo CrCl < 60 ml/min. Spomedzi
pacientov vo veku < 65 rokov malo 16,1 % median skore CIRS-G v hodnote 8. V §ttdii mali pacienti
povolené uzivat’ antitrombotika. Vyluceni boli pacienti, u ktorych sa vyzadovala antikoagulacia
pomocou warfarinu alebo ekvivalentného antagonistu vitaminu K.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 do 3 skupin na podavanie bud’:

o Calquence plus obinutuzumab (Calquence + G): Calquence 100 mg sa podaval dvakrat denne so
zaciatkom v 1. den 1. cyklu az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.
Obinutuzumab sa podaval od 2. cyklu (maximalne pocas 6 lieCebnych cyklov) a to 1. den
100 mg, 2. dent 900 mg, 8. deni 1 000 mg, 15. den 1 000 mg a nasledne pocas 3.-7. cyklu sa
podaval vzdy 1. deni cyklu v ddvke 1 000 mg. Kazdy cyklus trval 28 dni.

o Monoterapiu liekom Calquence: Calquence 100 mg sa podaval dvakrat denne az do progresie
ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.

o Obinutuzumab plus chlorambucil (GCIb): Obinutuzumab a chlorambucil sa podavali po¢as
maximalne 6 lieGebnych cyklov. Obinutuzumab 1 000 mg sa podaval od prvého cyklu a to 1.
deni 100 mg, 2. den 900 mg, 8. defi 1 000 mg, 15. deni 1 000 mg a nasledne pocas 2.-6. cyklu sa
podaval vzdy 1. defi cyklu v davke 1 000 mg. Chlorambucil 0,5 mg/kg sa podaval v 1. a 15. defi
1.-6. cyklu. Kazdy cyklus trval 28 dni.

Pacienti boli stratifikovani podl'a stavu mutacie delécie 17p (pritomna delécia vs. bez delécie),
vykonnostného stavu podl'a ECOG (0 alebo 1 oproti 2) a geografickej oblasti (Severna Amerika
a Zapadna Eurdpa oproti inej oblasti). Po potvrdeni progresie ochorenia preslo 45 pacientov
randomizovanych v skupine GCIb do skupiny s monoterapiou liekom Calquence. Vychodiskové
demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia populécie $tudie su zhrnuté v tabul’ke 6.

TabulPka 6: Vychodiskové pacientske charakteristiky (Stadia ELEVATE-TN) u pacientov s CLL
nelie¢enou v minulosti

Charakteristika Calquence plus Monoterapia Obinutuzumab
obinutuzumab Calquence plus
N=179 N=179 chlorambucil
N=177
Vek, roky; medién (rozsah) 70 (41 -88) 70 (44 —87) 71 (46 —91)
Muzské pohlavie; % 62 62 59,9
Biela rasa; % 91,6 95 93,2
Vykonnostny stav podla ECOG 0—1; % 94,4 92,2 94,4
Median ¢asu od diagnozy (mesiace) 30,5 24,4 30,7
Masivne ochorenie s uzlinami o velkosti 25,7 38 31,1
>5cm; %
Cytogenetika/FISH kategoria; %
Delécia 17p 9,5 8,9 9
Delécia 11q 17,3 17,3 18,6
Mutéacia TP53 11,7 10,6 11,9
Nezmutovany IGHV 57,5 66,5 65,5
Komplexny karyotyp (> 3 abnormality) 16,2 17,3 18,1
Rai stadium; %
0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
I 20,1 24,6 27,1
" 26,8 27,9 22,6
v 21,2 20,7 21,5
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Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo preZzivanie bez progresie (progression-free survival, PFS)
v skupine s Calquence plus obinutuzumab (Calquence + G) oproti skupine s obinutuzumabom plus
chlorambucil (GCIb) na z&klade nezavislej hodnotiacej komisie (Independent Review Committee,
IRC) podra kritérii Medzinarodnej pracovnej skupiny pre chronicku lymfocytovu leukémiu
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia, IWCLL) z roku 2008 so zapracovanim
vysvetlenia lymfocytozy suvisiacej s lieébou (Cheson 2012). S medianom sledovania 28,3 mesiacov
PFS podrla IRC dokazalo 90 % Statisticky vyznamné zniZenie rizika progresie ochorenia alebo imrtia
z dovodu CLL neliecenej v minulosti u pacientov v skupine s liekom Calquence + G v porovnani so
skupinou s GCIb. Vysledky tykajtce sa uc¢innosti st uvedené v tabulke 7.

TabulPka 7: Vysledky tykajtce sa a¢innosti podPa hodnotenia IRC (§tiidia ELEVATE-TN)
u pacientov s CLL

Calquence plus Monoterapia Obinutuzumab
obinutuzumab Calquence plus
N =179 N =179 chlorambucil
N =177
PreZivanie bez progresie”
Pocet udalosti (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9(5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Umrtia (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Medién (95 % IS), mesiace NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
HR' (95 % IS) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
Hodnota p < 0,0001 < 0,0001 -
24-mesacny odhad, % 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
(95 % 1S)
Celkové prezivanie®
Umrtia (%) 9(5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Pomer rizika (95 % IS)' 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Miera najlepsej celkovej odpovede” (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95 % IS) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
Hodnota 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)

IS = interval spolahlivosti; HR = pomer rizika; NR = nedosiahol sa; CR = tiplna odpoved’; CRi = uplna odpoved’
s netplnou upravou krvného obrazu; nPR = nodularna Ciasto¢na odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpoved’.

“Podl'a hodnotenia IRC.

"Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.

aMedian OS sa v oboch skupinach nedosiahol.

Vysledky PFS pre Calquence s obinutuzumabom alebo bez neho boli konzistentné naprie¢
podskupinami, vratane vysokorizikovych charakteristik. Vo vysokorizikovej populacii s CLL (delécia
17p, delécia 11q, mutacia TP53 alebo nezmutovany IGHV) bol HR pre PFS pri Calquence

s obinutuzumabom alebo bez neho 0,08 [95 % IS (0,04; 0,15)] oproti obinutuzumabu plus
chlorambucil 0,13 [95 % IS (0,08; 0,21)].

Tabul’ka 8: Podskupinova analyza PFS (Stidia ELEVATE-TN)

Monoterapia Calquence Calquence + G
N Pomer 95 % IS N Pomer 95 % IS
rizika rizika
Vsetky osoby 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
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Monoterapia Calquence Calquence + G
N Pomer 95 % IS N Pomer 95 % IS
rizika rizika
Delécia 17p
Ano 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Nie 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
Mutécia TP53
Ano 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Nie 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Delécia 17p
alebo/a
mutacia TP53
Ano 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)
Nie 156 0,19 (0,11; 0,31) 154 0,10 (0,05; 0,18)
Mutécia IGHV
Zmutovany 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
Nezmutovany 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
Delécia 11q
Ano 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Nie 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Komplexny
karyotyp
Ano 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Nie 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

Na zaklade dlhodobych Gdajov bol median sledovania 58,2 mesiacov v skupine Calguence+G,

58,1 mesiacov v skupine s Calquence a 58,2 mesiacov v skupine GClb. Median PFS sa podl'a
hodnotenia skusajtceho pre Calquence+G a monoterapiu s Calquence nedosiahol; a v skupine s GClb
bol 27,8 mesiacov. V ¢ase posledného datumu ukonéenia zberu tdajov, celkovo 72 pacientov (40,7 %)
pdvodne randomizovanych do skupiny s GCIb preslo na monoterapiu s Calquence. Medién celkového
prezivania sa nedosiahol v Ziadnej skupine s celkovym poétom 76 umrti: 18 (10,1 %) v skupine
Calquence+G, 30 (16,8 %) v skupine s monoterapiou s Calquence a 28 (15,8 %) v skupine s GClb.

Tabul’ka 9: Vysledky u¢innosti podl’a hodnotenia skiasajiuceho (ELEVATE-TN) u pacientov

sCLL

Calquence plus

Monoterapia

Obinutuzumab plus

obinutuzumab s Calquence chlorambucil

N=179 N=179 N=177
PreZivanie bez progresie
Pocet udalosti (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Umrtia (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Median (95 % 1S), NR NR (66,5; NR) 27,8 (22,6; 33,2)
mesiace

HR' (95 % IS)

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

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

Celkové preZivanie

Umrtia (%)

18 (10,1)

30 (16,8)

Pomer rizika (95 % 1S)"

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

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

28 (15,8)

IS = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizika; NR = nedosiahol sa
95 % interval spol'ahlivosti na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu.
+ Odhad na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik pre pomer rizika (95 % IS)

stratifikovaného podrl'a stavu mutécie delécie 17p (pritomné delécia vs. bez delécie).
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a hodnotenia skasajiuceho (ELEVATE-TN)
u pacientov s CLL (populacia podl’a liecebného zameru [ITT])
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Pacienti s v minulosti neliecenou CLL — Fixné trvanie liecby

Calquence v kombinacii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Calquence v kombindcii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu

s v minulosti neliecenou CLL sa hodnotili v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej studii fazy 3
(AMPLIFY) zahfnajucej 867 pacientov. Pacienti dostavali Calquence plus venetoklax, Calquence plus
venetoklax a obinutuzumab alebo chemoimunoterapiu podl'a vyberu skusajuceho, bud’ FCR
(fludarabin plus cyklofosfamid plus rituximab) alebo BR (bendamustin plus rituximab). V stadii
AMPLIFY boli zahrnuti pacienti s CLL, ktora nebola v minulosti lie¢end, bez del(17p) alebo mutacie
TP53, ktori boli vo veku 18 rokov alebo starsi. V $tadii mali pacienti povolené uZivat’ antitrombotika,
s vynimkou warfarinu a inych antagonistov vitaminu K.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 do 3 skupin na podavanie bud’:

o Calquence plus venetoklax (AV): Calguence 100 mg sa podaval dvakrat denne so zaciatkom
v 1. den 1. cyklu celkovo pocas 14 cyklov alebo do progresie ochorenia alebo
neakceptovatel'nej toxicity. V 1. defi 3. cyklu zacali pacienti titraénu fazu podavania
venetoklaxu trvajucu 5 tyzdnov, po¢ntic Uvodnou davkou 20 mg a zvySovanim kazdy tyzden na
50 mg, 100 mg, 200 mg a nakoniec 400 mg jedenkrat denne. Venetoklax sa podaval celkovo
pocas 12 cyklov. Kazdy cyklus trval 28 dni.

o Calquence plus venetoklax plus obinutuzumab (AVO): Calquence 100 mg sa podaval dvakréat
denne so za¢iatkom v 1. den 1. cyklu celkovo pocas 14 cyklov alebo do progresie ochorenia
alebo neakceptovatel'nej toxicity. V 1. deni 3. cyklu zacali pacienti titracnti fazu podavania
venetoklaxu trvajlcu 5 tyzdnov, po¢nlc Uvodnou davkou 20 mg a zvySovanim kazdy tyzden na
50 mg, 100 mg, 200 mg a nakoniec 400 mg jedenkrat denne. Venetoklax sa podaval celkovo
pocas 12 cyklov. Obinutuzumab v davke 1 000 mg sa podaval 1. alebo 1. a 2. den (100 mg 1.
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deit @ 900 mg 1. alebo 2. deni), 8. a 15. deti 2. cyklu a nasledne v davke 1 000 mg 1. defi 3.-7.
cyklu. Kazdy cyklus trval 28 dni.

o Chemoimunoterapia podl'a vyberu sktsajuceho (FCR/BR):

o Fludarabin plus cyklofosfamid plus rituximab (FCR): fludarabin (25 mg/m?) a
cyklofosfamid (250 mg/m?) sa podavali 1. az 3. defi maximalne pocas 6 cyklov.
Rituximab sa podaval v davke 375 mg/m? 1. defi 1. cyklu a v davke 500 mg/m? 1. defi 2.
az 6. cyklu. Kazdy cyklus trval 28 dni.

o Bendamustin plus rituximab (BR): bendamustin 90 mg/m? sa podaval 1. a 2. defi pocas
maximalne 6 cyklov. Rituximab sa podaval v davke 375 mg/m? 1. defi 1. cyklu a v davke
500 mg/m? 1. defi 2. az 6. cyklu. Kazdy cyklus trval 28 dni.

Pacienti boli stratifikovani podl’a veku (> 65 rokov alebo < 65 rokov), stavu mutacie IGHV (mutovany
oproti nemutovanému), Rai stadia (vysoke riziko [> 3] oproti bez vysokého rizika) a geografickej
oblasti (Severna Amerika a Zapadna Europa oproti inej oblasti). Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia skimanej populécie su zhrnuté v tabul’ke 10.

Tabul’ka 10: Vychodiskové pacientske charakteristiky (§tudia AMPLIFY) u pacientov s CLL,
ktora nebola v minulosti lie¢ena

Charakteristika AV AVO FCR/BR
N=291 N=286 N=290
Vek, roky; median (rozsah) 61 (31-84) 61 (29-81) 61 (26-86)
Muzské pohlavie; % 61,2 69,2 63,1
Biela rasa; % 91,1 86,7 86,9
Vykonnostny stav podl'a ECOG 0-1; % 90,0 95,1 90,3
Median ¢asu od diagnozy do 28,5 26,1 29,6
randomizacie (mesiace)
Masivne ochorenie s uzlinami o velkosti 38,8 35,0 42,8
>5cm; %
Cytogenetika/FISH kategoria; %
Delécia 11q 17,5 19,6 15,9
Komplexny karyotyp (= 3 abnormality) 15,5 16,1 14,5
Nezmutovany IGHV; % 57,4 59,1 59,3
Rai §tadium; %
0 1,0 0,3 1,4
| 16,2 21,3 21,4
I 35,7 37,8 334
i 23,7 17,8 20,3
v 23,4 22,7 23,4

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo PFS na zaklade hodnotenia IRC pre skupinu AV oproti
skupine s chemoimunoterapiou podl'a vyberu sksajiceho (FCR/BR) hodnotené podrla kritérii IWCLL
z roku 2018. Dalsimi koncovymi ukazovatelmi boli PFS na zéklade hodnotenia IRC pre skupinu AVO
oproti skupine s terapiou podla vyberu skusajuceho (FCR/BR) a OS pre obe skupiny, skupinu AV
oproti skupine s terapiou podl'a vyberu skisajuceho (FCR/BR) a pre skupinu AVO oproti skupine

s terapiou podl'a vyberu skasajuceho (FCR/BR).

Vysledky tykajlice sa u¢innosti st uvedené v tabulke 11. Kaplanova-Meierova krivka IRC-PFS je
zobrazena na obrazku 2.
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Tabul’ka 11: Vysledky ué¢innosti (AMPLIFY) u pacientov s CLL, ktora nebola v minulosti

lie¢ena
AV AVO FCR/BR?
N=291 N=286 N=290
PreZivanie bez progresie”
Pocet udalosti (%) 89 (30,6) 56 (19,6) 95 (32,8)
PD, n (%) 77 (26,5) 23 (8,0) 66 (22,8)
Umrtia (%) 12 (4,1) 33 (11,5) 29 (10,0
Median (95 % IS), mesiace NC (51,1; NC) NC (NC, NC) 47,6 (43,3; NC)
HRT (95 % 1S) 0,65 (0,49; 0,87) 0,42 (0,30; 0,59) -
P-value 0,0038 <0,0001 -
Celkové preZivanie®
Umrtia (%) 23 (7,9) 37 (12,9) 44 (15,2)
HRT (95 % 1S) 0,42 (0,25; 0,70° | 0,75 (0,48; 1,16) -

NC= nevypocitatelné, IS= interval spol'ahlivosti, PD= progresivne ochorenie.

*Podl’a hod

notenia IRC.

" Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
8 Podl'a vyberu skusajiiceho 143 pacientov malo dostavat’ FCR a 147 pacientov malo dostavat’ BR.
b OS tidaje po dodatoénom 6-mesaénom sledovani od predbeznej analyzy PFS.
¢ po Uprave na multiplicitu p-hodnota nie je vyznamna.

Obréazok 2: Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a hodnotenia IRC (AMPLIFY) u pacientov

s CLL (populacia podla lie€ebného zameru [ITT])

Prezivanie bez progresie (%)
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Pacienti s CLL, ktori v minulosti dostavali aspoi jednu predchddzajiicu liecbu

48 54
35 3
51 76
28 6

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Calquence pri rekurentnej alebo refraktérnej CLL sa hodnotili

v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej $tadii fazy 3 (ASCEND) zahtnajicej 310 pacientov,
ktori v minulosti dostavali asponl jednu predchadzajtcu liecbu nezahffiajucu inhibitory BCL-2 alebo
inhibitory receptora B-buniek. Pacienti dostavali monoterapiu liekom Calquence alebo lie¢bu podl'a
vyberu skasajuceho zahrajiucu bud’ idelalisib plus rituximab alebo bendamustin plus rituximab.
Pacienti mali v studii povolené uzivanie antitrombotik. Vyluceni boli pacienti, u ktorych sa
vyzadovala antikoagulacia pomocou warfarinu alebo ekvivalentného antagonistu vitaminu K.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud”:
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o Calquence 100 mg dvakrat denne az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity,

alebo
o liecby podla vyberu skusajuceho:

o idelalisib 150 mg dvakrat denne v kombinacii s rituximabom i.v. 375 mg/m? v 1. deft
prvého cyklu, po ktorom nasleduje 500 mg/m? i.v. kazdé 2 tyzdne (4 davky), potom
kazdé 4 tyzdne (3 davky), t.j. celkovo 8 infuzii.

o bendamustin 70 mg/m? (1. a 2. defi kazdého 28-diiového cyklu) v kombinacii
s rituximabom (375 mg/m?/500 mg/m?) v 1. deft kazdého 28-diiového cyklu pocas az 6

cyklov.

Pacienti boli stratifikovani podl'a stavu mutacie delécie 17p (pritomné delécia vs. bez delécie),
vykonnostného stavu podl'a ECOG (0 alebo 1 oproti 2) a poctu predchadzajucich terapii (1 az 3 oproti
> 4). Po potvrdeni progresie ochorenia preslo 35 pacientov randomizovanych v skupine s lie¢bou
podl’a vyberu skusajuceho (bud’ idelalisib plus rituximab alebo bendamustin plus rituximab) do
skupiny s liekom Calquence. Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia

populacie $tudie st zhrnuté v tabulke 12.

TabulPka 12: Vychodiskové pacientske charakteristiky (Stidia ASCEND) u pacientov s CLL

Charakteristika

Monoterapia

Liecba podl’a vyberu

Calquence skusajuceho: idelalisib +
N =155 rituximab alebo
bendamustin + rituximab
N =155

Vek, roky; median (rozsah) 68 (32 — 89) 67 (34 —90)
Muzské pohlavie; % 69,7 64,5
Biela rasa; % 93,5 91,0
Vykonnostny stav podl'a ECOG; %

0 37,4 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Median ¢asu od diagnozy (mesiace) 85,3 79,0
Masivne ochorenie s uzlinami o velkosti >5 cm; % 49,0 48,4
Median poctu predchadzajtcich terapii pre CLL 1(1-8) 2(1-10)
(rozsah)
Pocet predchéadzajtcich terapii pre CLL; %

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

>4 10,3 11,6
Cytogenetika/FISH katego6ria; %

Delécia 17p 18,1 13,5

Delécia 119 25,2 28,4

Mutécia TP53 25,2 21,9

Nezmutovany IGHV 76,1 80,6

Komplexny karyotyp (> 3 abnormality) 32,3 29,7
Rai stadium; %

0 1,3 2,6

I 25,2 20,6

Il 31,6 34,8

Il 13,5 11,6

v 28,4 29,7

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo PFS na zaklade hodnotenia IRC podrla kritérii IWCLL
z roku 2008 so zapracovanim vysvetlenia lymfocyt6zy stvisiacej s liecbou (Cheson 2012).
S medidnom sledovania 16,1 mesiacov PFS dokazalo 69 % statisticky vyznamné zniZenie rizika
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Umrtia alebo progresie ochorenia u pacientov v skupine s liekom Calquence. Vysledky tykajlce sa
ucinnosti si uvedené v tabul’ke 13. Kaplanova-Meierova krivka PFS je zobrazena na obrazku 3.

Tabul’ka 13: Vysledky tykajuce sa ucinnosti podl’a hodnotenia IRC ($tudia ASCEND)

u pacientov s CLL

Monoterapia Calquence Lie¢ba podl’a vyberu
N =155 skusajuceho: idelalisib +
rituximab alebo
bendamustin + rituximab
N =155
PreZivanie bez progresie”
Pocet udalosti (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Umrtia (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Median (95 % 1S), mesiace NR 16,5 (14,0; 17,1)

HR' (95 % IS)

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

Hodnota p

<0,0001

15-mesaény odhad, % (95 % IS)

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

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

Celkové prezivanie®

Umrtia (%) 15 (9,7) 18 (11,6)

Pomer rizika (95 % 1S)T 0,84 (0,42; 1,66) -
Miera najlepSej celkovej odpovede” (CR + CRi + nPR + PR)**

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

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

Hodnota p 0,2248 -

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

PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Dika trvania odpovede (duration of response, DoR)

Median (95 % IS), mesiace NR | 13,6 (11,9; NR)

IS = interval spolahlivosti; HR = pomer rizika; NR = nedosiahol sa; CR = tiplna odpoved’; CRi = uplna odpoved’
s netiplnou Upravou krvného obrazu; nPR = nodularna ¢iasto¢na odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpoved’; PD =

progresia ochorenia.

"Podl'a hodnotenia IRC.

aMedian OS sa v oboch skupinach nedosiahol. P < 0,6089 pre OS.
"CRi a nPR maju hodnotu 0.

"Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
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Obrazok 3 Kaplanova-Meierova krivka PFS podPa hodnotenia IRC (ASCEND) u pacientov
s CLL (populacia podl’a lie€ebného zameru [ITT])
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Podet pacientov v riziku
Mesiac 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Calquence 155 | 153 | 153 | 149 | 147 | 146 | 145 | 143 | 143 | 139 | 139 | 137 | 118 | 116 | 73 | 61 | 60 | 25 | 21 | 21 1 1 1 0
Liecba 155 | 150 | 150 | 146 | 144 | 142 | 136 | 130 | 129 | 112 | 105 | 101 82 77 56 | 44 | 39 | 18 | 10 8 0
podla
vyberu
skusajuceho

Vysledky PFS pre Calquence boli konzistentné naprie¢ podskupinami, vratane vysokorizikovych

charakteristik. Vo vysokorizikovej populécii s CLL (delécia 17p, delécia 11q, mutacia TP53 alebo

nezmutovany IGHV) bol HR pre PFS 0,25 [95 % IS (0,16; 0,38)].

Tabul’ka 14: Podskupinova analyza PFS podl’a hodnotenia IRC (Studia ASCEND)

Monoterapia Calquence

N Pomer rizika 95% IS
Vsetky osoby 155 0,30 (0,19; 0,48)
Delécia 17p
Ano 28 0,21 (0,07; 0,68)
Nie 127 0,33 (0,21; 0,54)
Mutécia TP53
Ano 39 0,24 (0,11; 0,56)
Nie 113 0,33 (0,20; 0,57)
Delécia 17p alebo mutécia TP53
Ano 45 0,21 (0,09; 0,48)
Nie 108 0,36 (0,21; 0,61)
Mutéacia IGHV
Zmutovany 33 0,32 (0,11; 0,94)
Nezmutovany 118 0,32 (0,19; 0,52)
Delécia 11q
Ano 39 0,28 (0,11; 0,70)
Nie 116 0,31 (0,19; 0,53)
Komplexny karyotyp
Ano 50 0,32 (0,16; 0,63)
Nie 97 0,23 (0,12; 0,44)
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Prezivanie bez progresie (%)

Vo finalnej analyze, s medianom sledovania 46,5 mesiacov pre Calquence a 45,3 mesiacov pre IR/BR,
sa pozorovalo 72 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo imrtia podl'a hodnotenia sktsajiceho

u pacientov v skupine s lickom Calquence. Median PFS podl’a hodnotenia sktisajuceho sa v skupine

s liekom Calquence nedosiahol a v skupine s IR/BR bol 16,8 mesiacov. Vysledky tykajlce sa
ucéinnosti podl’a hodnotenia skusajuceho su uvedené v tabulke 15. Kaplanova-Meierova krivka PFS
podl’a hodnotenia skuSajuceho je zobrazend na obrazku 4.

Tabul’ka 15: Vysledky uéinnosti vo findlnej analyze podl’a hodnotenia skusajuceho (Studia
ASCEND) u pacientov s CLL

Monoterapia Calquence

Liec¢ba podl’a vyberu

Pomer rizika (95 % IS)f

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

N =155 skusajuceho: idelalisib +
rituximab alebo bendamustin
+ rituximab
N =155

PreZivanie bez progresie”

Pocet udalosti (%) 62 (40,0) 119 (76,8)

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

Umrtia (%) 19 (12,3) 17 (11,0

Median (95 % IS), mesiace NR 16,8 (14,1; 22,5)

HR' (95 % IS) 0,28 (0,20; 0,38)
Celkové prezivanie®

Umrtia (%) 41 (26,5) 54 (34,8)

IS = interval spolahlivosti; HR = pomer rizika; NR = nedosiahol sa; PD = progresia ochorenia.

“Podl'a hodnotenia skusajuceho.

2Median OS sa v oboch skupinach nedosiahol P = 0,0783 pre OS.
"Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.

Obréazok 4: Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a hodnotenia skisajiceho vo finilnej analyze
(ASCEND) u pacientov s CLL
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Vo finalnej analyze boli vysledky PFS podl'a hodnotenia skusajiuceho pre Calquence konzistentné
naprie¢ podskupinami, vratane vysokorizikovych charakteristik a boli konzistentné s primarnou
analyzou.

Pacienti s MCL neliecenym v minulosti

Bezpecénost’ a téinnost’ lieku Calquence u pacientov s MCL, ktory nebol v minulosti lie¢eny, sa
hodnotili v stadii ECHO, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j,
multicentrickej §tadii fazy 3. Stadia ECHO zahfiiala 598 pacientov vo veku 65 rokov a starsich

s potvrdenym MCL, ktory nebol v minulosti lieceny.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do 2 skupin:

o skupina s Calguence plus bendamustin a rituximab (Calquence + BR): Calquence 100 mg
dvakrat denne sa kontinualne podaval od 1. dia 1. cyklu. Bendamustin 90 mg/m? sa podaval
intravendzne pocas 30 mindt 1. a 2. dei kazdého zo Siestich 28-diiovych cyklov; a rituximab
375 mg/m? sa podaval intravenozne 1. defi kazdého zo Siestich 28-diiovych cyklov. Calquence +
BR sa podavali pocas maximalne 6 lieGebnych cyklov (indukéna liecba).

o skupina s placebom plus bendamustin a rituximab (placebo + BR): placebo sa podavalo dvakrat
denne kontinualne od 1. diia 1. cyklu. Bendamustin 90 mg/m? sa podaval intravendzne pocas
30 minGt 1. a 2. def kazdého zo Siestich 28-diiovych cyklov; a rituximab 375 mg/m? sa podaval
intravenozne 1. den kazdého zo Siestich 28-dnovych cyklov. Placebo + BR sa podavali pocas
maximalne 6 lieCebnych cyklov (indukéna lie¢ba).

Calquence alebo placebo sa podavali kontinuélne az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej
toxicity. Po indukcnej liecbe dostavali pacienti, ktori dosahovali odpoved’ (PR alebo CR), udrziavaciu
davku rituximabu 375 mg/m? v 1. defi kazdého druhého cyklu, maximalne 12 dodato¢nych dévok, az
do 30. cyklu. Pacienti pévodne randomizovani do skupiny placebo + BR, u ktorych bola potvrdena
PD, dostavali nasledne ako cross-over monoterapiu liekom Calquence v davke 100 mg dvakrat denne
az do ich druhej progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity.

Randomizécia pacientov bola stratifikovana podl'a geografickej oblasti (Severna Amerika oproti
Zéapadnej Eurdpe oproti inej oblasti) a zjednoduseného skére MIPI (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index) (0-3 oproti 4-5 oproti 6-11).

Median veku bol 71 rokov (65-86), 70,7 % boli muzi, 78,3 % bielej rasy, 93,1 % malo vykonnostny
stav ECOG 0-1. Zjednodusené skore MIPI bolo nizke (0-3) u 33,1 %, stredné (4-5) u 42,8 % a vysoké
(6-11) u 24,1 % pacientov. Celkovo 37,7 % pacientov malo vel’kost’ nidoru > 5 cm a 86 % malo
ochorenie podl'a Ann Arbor Kklasifikéacie stadium IV. Agresivne varianty MCL, ako su blastoidné a
pleomorfné formy, sa pozorovali u 7,7 % a 5,5 % pacientov, v uvedenom poradi. Celkovo 47,8 %
pacientov malo skore Ki-67 > 30 %. Z&kladné charakteristiky boli podobné pre obe skupiny.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené nezavislou
hodnotiacou komisiou (IRC) podl'a Luganskej klasifikécie pre non-Hodgkinov lymfom (NHL) (2014)
u 0sob s predtym nelie¢enym MCL. Okrem toho bola komisiou IRC hodnotena aj celkova miera
odpovede (overall response rate, ORR).

PFS hodnotené IRC sa hodnotilo pri medidne sledovania 49,8 mesiacov.
Po d’alsich 6 mesiacoch sledovania od primarnej analyzy PFS a pri mediane sledovania 63,0 mesiacov
sa median celkového preZivania nedosiahol ani v jednej sledovanej skupine. Celkovo bolo 218 amrti:

105 (35,1 %) v skupine Calquence + BR a 113 (37,8 %) v skupine placebo + BR. Vysledky ucinnosti
st uvedené v tabul’ke 16. Kaplanove-Meierove krivky pre PFS st uvedené na obrazku 5.
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Tabul’ka 16. Vysledky G¢innosti v $tudii ECHO u pacientov s MCL, ktory nebol v minulosti

lie¢eny
Calquence + BR Placebo + BR
N=299 N=299
PFS podl’a hodnotenia IRC
Medién (95 % IS) 66,4 (55,1; NE) | 49,6 (36,0; 64,1)
HR (95 % 1S) (stratifikovany)” 0,73 (0,57, 0,94)
p-hodnota* 0,0160
ORR podla hodnotenia IRC
CR +PRn (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
95 % IS 87,3; 93,8 83,9; 91,3
CRn (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
p-hodnota 0,2196 -

HR = pomer rizika; CR = UpIna odpoved’; PR = &iastoéna odpoved’, NE = nehodnotitel'né.

“Stratifikované podTa stratifikaénych faktorov randomizécie: geografické oblasti (Severna Amerika, Zapadna
Eurdpa, Iné) a zjednodusené skore MIPI (nizke riziko [0 az 3], stredné riziko [4 az 5], vysokeé riziko [6 az 11])
zhromazdené prostrednictvom IXRS. Odhadované na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu
proporcionalnych rizik pre pomer rizika (95 % IS).

tOdhadované na zaklade stratifikovaného log-rank testu pre p-hodnotu.

Obrazok 5. Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a hodnotenia IRC u pacientov s MCL, ktory
nebol v minulosti lie¢eny (ECHO)
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Pacienti s MCL, ktori v minulosti dostdvali aspoii jednu predchddzajiicu liecbu

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Calquence pri MCL sa hodnotili v otvorenej, multicentrickej,
jednoramennej $tudii fazy 2 (ACE-LY-004) zahffiajucej 124 predtym lieCenych pacientov. Vsetci
pacienti dostavali Calquence 100 mg peroralne dvakrat denne az do progresie ochorenia alebo
neakceptovatel'nej toxicity. Studia nezahfiiala pacientov, ktori boli predtym lie¢eni inhibitormi BTK
alebo BCL-2. Primarnym cielovym ukazovatel'om bola celkova miera odpovede (overall response
rate, ORR) hodnotena skusajucim podla Luganskej klasifikacie pre non-Hodgkinov lymfom (NHL).
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Dizka trvania odpovede (DoR) bola jednym z d’alsich hodnotenych parametrov. Vysledky aéinnosti vo
finalnej analyze (54 mesiacov) su uvedené v tabul’ke 17.

Vo finalnej analyze bol median veku 68 rokov (rozmedzie 42 az 90), 79,8 % boli muzi a 74,2 % bielej
rasy. Na zaciatku sledovania malo 92,8 % pacientov vykonnostny stav ECOG 0 alebo 1. Median ¢asu
od stanovenia diagnozy bol 46,3 mesiacov a median po¢tu predchadzajtcich terapii bol 2 (rozmedzie 1
az 5), vratane 17,7 % pacientov s predchadzajucou transplantaciou krvotvornych kmenovych buniek.
Najcastejsimi predchadzajicimi rezimami boli CHOP (51,6 %) a ARA-C (33,9 %). Na zaciatku malo
37,1 % pacientov asponi jeden nador s najdlh§im priemerom >5 cm, 72,6 % malo extranodalne
postihnutie, vratane 50,8 % s postihnutim kostnej drene. Skére podl'a zjednoduseného
medzinarodného prognostického indexu MCL MIPI (zahfnajuce vek, ECOG skore a vychodiskovd
hladinu laktatdehydrogenazy a pocet bielych krviniek) bolo stredné u 43,5 % pacientov a vysoké

u 16,9 % pacientov.

Tabul’ka 17: ORR a DOR (ACE-LY-004) vo finalnej analyze po 54 mesiacoch sledovania
u pacientov s MCL

Hodnotenie skusajuceho po 54 mesiacoch
N=124
n (%) (95% IS")

Celkova miera odpovede (ORR)

Celkova miera odpovede 101 (81,5 %) (73,5; 87,9)

UplIné odpoved’ 59 (47,6 %) (38,5; 56,7)

Ciastoéna odpoved 42 (33,9 %) (25,6;42,9)

Nehodnotitelné" 3(2,4 %) (0,5;6,9)
Dizka trvania odpovede (DoR)

Median (mesiace) 28,6 (17,5; 39,1)

IS= interval spolahlivosti
95 % presny binomicky interval spolahlivosti
Zahttia jedincov bez akéhokol'vek adekvatneho hodnotenia ochorenia po vstupnom vysetreni

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom
Calquence vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe novotvarov zrelych B-buniek
(informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) akalabrutinibu a jeho aktivneho metabolitu, ACP-5862, sa skimala u zdravych
jedincov a u pacientov s malignitami B-buniek. Akalabrutinib vykazuje davkovo umernd FK

a akalabrutinib aj ACP-5862 vykazuju takmer linearnu FK v rozsahu davok 75 az 250 mg. Popula¢né
FK modelovanie naznacuje, ze FK akalabrutinibu a ACP-5862 je rovnaka u pacientov s rozdielnymi
malignitami B-buniek. Pri odporta¢anej davke 100 mg dvakrat denne u pacientov s malignitami
B-buniek (vratane CLL) bol geometricky priemer dennej plochy pod krivkou ¢asového priebehu
plazmatickej koncentrécie v rovnovaznom stave (AUC24 nog) akalabrutinibu 1 679 ngeh/ml

a maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) akalabrutinibu 438 ng/ml, a pre ACP-5862 to boli
hodnoty 4 166 ngsh/ml a 446 ng/ml, v uvedenom poradi.

30



Absorpcia
Cas do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii (Tmax) bol 0,5-1,5 hodiny pre

akalabrutinib a 1,0 hodina pre ACP-5862. Absolutna biologicka dostupnost’ liecku Calquence bola
25 %.

Ucinok jedla na akalabrutinib

U zdravych osdb neovplyvnilo podanie jednorazovej 75 mg davky akalabrutinibu s vysokokalorickym
jedlom s vysokym obsahom tukov (priblizne 918 kalérii, 59 gramov sacharidov, 59 gramov tukov

a 39 gramov proteinov) priemerni AUC v porovnani s davkovanim za podmienok nala¢no. Vysledna
Cmax sa znizila 0 69 % a Tmax bol oneskoreny o 1-2 hodiny.

Distribucia

Rozsah reverzibilnej vizby na proteiny 'udskej plazmy bol pre akalabrutinib 99,4 % a pre ACP-5862
bol 98,8 %. Priemerny distribu¢ny pomer krv-plazma in vitro bol pre akalabrutinib 0,8 a pre
ACP-5862 bol 0,7. Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vss) bol pre akalabrutinib
priblizne 34 1.

Biotransformécia/metabolizmus

Akalabrutinib sa in vitro metabolizuje prevazne prostrednictvom enzymov CYP3A a v mensej miere
prostrednictvom konjugécie s glutationom a amidovou hydrolyzou. ACP-5862 bol identifikovany ako
hlavny metabolit v plazme, ktory sa d’alej metabolizuje predovsetkym oxidaciou sprostredkovanou
CYP3A, s geometrickym priemerom expozicie (AUC), ktory bol priblizne 2- az 3-ndsobne vyssi ako
expozicia akalabrutinibu. ACP-5862 je pri inhibicii BTK priblizne o 50 % menej u¢inny ako
akalabrutinib.

Stadie in vitro naznacuji, Ze akalabrutinib pri klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1ALl ani UGT2B7 a je
nepravdepodobné, Ze by ovplyviioval klirens substratov tychto CYP.

Stadie in vitro naznaduju, ze ACP-5862 pri klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1Al ani UGT2B7 a je
nepravdepodobné, Ze by ovplyviioval klirens substratov tychto CYP.

Interakcie s transportnymi proteinmi

Stadie in vitro naznacuju, Ze akalabrutinib a ACP-5862 st substratmi P-gp a BCRP. Avsak je
nepravdepodobné, Ze by ich stibezné podavanie s inhibitormi BCRP malo za nasledok klinicky
vyznamné liekové interakcie. Stibezné podanie s inhibitorom OATP1B1/1B3 (600 mg rifampicinu,
jednorazova davka) viedlo k zvyseniu Cmax akalabrutinibu 1,2-ndsobne a AUC 1,4-ndsobne (N = 24,
zdravé osoby), ¢o nie je klinicky vyznamné.

Akalabrutinib a ACP-5862 pri klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuju P-gp, OAT1, OATS,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3 a MATE2-K. Akalabrutinib mdze pri klinicky relevantnych
koncentraciach inhibovat’ intestinalny BCRP, zatial’ co ACP-5862 méze inhibovat MATEI (pozri
cast’ 4.5). Akalabrutinib pri klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje MATEI, zatial’ ¢o
ACP-5862 neinhibuje BCRP.

Eliminécia
Po podani jednorazovej peroralnej davky 100 mg akalabrutinibu bol terminalny elimina¢ny poléas

(t12) akalabrutinibu 1 az 2 hodiny. Hodnota ti/, aktivneho metabolitu, ACP-5862, bola priblizne
7 hodin.
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Priemerny zdanlivy peroralny klirens (CL/F) u pacientov s malignitami B-buniek bol pre akalabrutinib
134 I/hod a pre ACP-5862 bol 22 I/hod.

Po podani jednorazovej 100 mg davky radioaktivne znageného [**C]-akalabrutinibu zdravym osobam
sa 84 % davky zachytilo v stolici a 12 % davky sa zachytilo v mo¢i, pricom menej ako 2 % davky sa

vylucili ako nezmeneny akalabrutinib.

Osobitné skupiny pacientov

Na zaklade populacnej FK analyzy nemali vek (> 18 rokov), pohlavie, rasa (biela, afroamericka)
a telesna hmotnost’ klinicky vyznamné t¢inky na FK akalabrutinibu a jeho aktivneho metabolitu,
ACP-5862.

Pediatricka populécia

U pacientov mlad$ich ako 18 rokov sa neuskutoc¢nili Ziadne farmakokinetické stadie s liekom
Calquence.

Porucha funkcie obliciek

Akalabrutinib podlieha minimalnej renalnej eliminacii. Farmakokineticka $tadia u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnila.

Na zaklade populacnej FK analyzy sa u 408 jedincov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR
medzi 60 a 89 ml/min/1,73 m? na zaklade odhadu podl'a MDRD), 109 jedincov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR medzi 30 a 59 ml/min/1,73 m?) v porovnani so 192 jedincami

s normalnou funkciou obli¢iek (eGFR vyssia ako alebo rovnajica sa 90 ml/min/1,73 m?) nepozoroval
ziadny klinicky vyznamny FK rozdiel. Farmakokinetika akalabrutinibu nebola charakterizovana

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR niz§ia ako 29 ml/min/1,73 m?) ani

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vyzadujlcou dialyzu. V klinickych $tadiach neboli zahrnuti
pacienti s hladinami kreatininu vys$simi ako 2,5-nasobok ULN pre danu instituciu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Akalabrutinib sa metabolizuje v peceni. V $pecializovanych Stidiach poruchy funkcie peene bola
expozicia (AUC) akalabrutinibu v porovnani s osobami s normalnou funkciou pe¢ene (N = 6) zvysena
1,9-nésobne, 1,5-nasobne a 5,3-ndsobne u 0s6b s miernou (N = 6) (Childovo-Pughovo skére A),
stredne zavaznou (N = 6) (Childovo-Pughovo skére B) a zavaznou (N = 8) (Childovo-Pughovo skére
C) poruchou funkcie pecene, v uvedenom poradi. Markery dolezité pre urCenie eliminacnej kapacity
lieciv neboli vyznamne ovplyvnené u 0sob v skupine so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene,
preto vplyv stredne zavaznej poruchy funkcie pecene bol v tejto $tadii pravdepodobne podhodnoteny.
Na zaklade popula¢nej FK analyzy sa u 0s6b s miernou (N = 79) alebo stredne zavaznou (N = 6)
poruchou funkcie pe¢ene (celkovy bilirubin v hodnote medzi 1,5- az 3-nasobkom ULN a akakol'vek
hodnota AST) v porovnani s osobami s normalnou (N = 613) funkciou peéene (celkovy bilirubin

a AST v ramci ULN) nepozoroval Ziadny klinicky vyznamny rozdiel (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
Karcinogenita
Stadie karcinogénneho potencialu s akalabrutinibom sa neuskutoénili.

Genotoxicita/mutagenita/fototoxicita

Akalabrutinib nebol mutagénny v teste bakterialnej reverznej mutécie, v teste chromozémovej
aberécie in vitro ani v teste mikrojadierok v kostnej dreni u mysi in vivo.
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Na zaklade in vitro testov fototoxicity pomocou 3T3 bunkovej linie mé akalabrutinib u I'udi nizke
riziko fototoxicity.

Toxicita po opakovanom podavani

U potkanov sa pri vSetkych hladinach davky v pankrease pozorovali mikroskopické nalezy
(hemoragia/pigment/zépal/fibrdza v ostrovéekoch) minimalnej az miernej zavaznosti. V §tidiach
trvajucich az 6 mesiacov s hladinou davky bez pozorovanych neziaducich uc¢inkov (No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL), t.j. 30 mg/kg/den u potkanov, sa v obli¢kach pozorovali nélezy
minimalnej aZ miernej zavaznosti (tubularna bazofilia, tubularna regeneracia a zapal), ktoré neboli
neziaduce. Priemerné expozicie (AUC) pri NOAEL u samcov a samic potkana zodpovedaju
0,6-né&sobku a 1-ndsobku, v uvedenom poradi, klinickej expozicie pri odporucanej davke 100 mg
dvakrat denne. Najniz$ia hladina davky s pozorovanymi neziaducimi u¢inkami (Lowest Observed
Adverse Effect Level, LOAEL), pri ktorej sa pozorovali reverzibilné nalezy tykajuce sa obli¢iek
(stredne zavazna tubularna degeneracia) a pecene (nekroza individualnych hepatocytov) v chronickej
§tadii na potkanoch, bola 100 mg/kg/den a poskytovala rozmedzie expozicie 4,2-nasobne vicsie ako je
klinicka expozicia pri odportacanej davke 100 mg dvakrat denne. V §tadiach trvajicich 9 mesiacov

u psov bola hladina NOAEL 10 mg/kg/den, ¢o zodpoveda expozicii 3-krat vyssej ako je klinicka AUC
pri odporucanej klinickej davke. U psov pri davke 30 mg/kg/den (9-nasobok klinickej AUC) sa
pozorovala minimalna degeneracia tubulov v oblickach, mierne zniZenie hmotnosti sleziny

a prechodné minimalne aZ mierne znizenie mnozstva erytrocytov a zvysSenie ALT a ALP. Toxicity
tykajlce sa srdca u potkanov (myokardialna hemoragia, zapal, nekrdza) a psov (perivaskularny/
vaskularny zapal) sa pozorovali len u zvierat, ktoré uhynuli pocas studii a to pri davkach vyssich ako
je maximalna tolerovana davka (MTD). Expozicie u potkanov a psov s nalezmi tykajdcimi sa srdca
boli asponi 6,8-nasobkom a 25-nésobkom klinickej AUC, v uvedenom poradi. Reverzibilitu nalezov
tykajucich sa srdca nebolo mozné posudit’, ked’ze tieto nalezy sa pozorovali iba pri davkach vyssich
ako MTD.

Reprodukéna toxikologia

U samcov alebo samic potkana sa pri expoziciach v hodnote 10- alebo 9-nasobku klinickej AUC pri
odportcanej davke, v uvedenom poradi, nepozorovali Ziadne ucinky na fertilitu.

U gravidnych potkanov sa pri expoziciach v hodnote priblizne 9-nasobku AUC pri odportac¢anej davke
100 mg dvakrat denne u pacientov nepozorovali ziadne u¢inky na embryonalno-fetalny vyvin

a prezivanie. V dvoch reprodukénych stadiach na potkanoch sa pri expoziciach

v hodnote > 2,3-n&sobku klinickej expozicie pri davke 100 mg dvakrat denne pozorovala dystokia
(zdlhavy/maroény porod). V plazme plodu potkana bola potvrdena pritomnost’ akalabrutinibu a jeho
aktivneho metabolitu. Akalabrutinib a jeho aktivny metabolit boli pritomné v mlieku laktujicich
potkanov.

V embryonélno-fetalnej studii na gravidnych kralikoch sa pri hladinach expozicie, ktoré viedli

k materskej toxicite a ktoré boli 2,4-nasobne vyssie ako AUC pri odportcanej davke u T'udi,
pozorovali zniZena telesna hmotnost’ plodu a oneskorena osifikéacia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

celuléza, mikrokrystalicka

oxid kremicity, koloidny, bezvody
kukuri¢ny Skrob, ¢iastoéne predzelatinovany
stearat horecnaty (E470b)
karboxymetylskrob, sodna sol’
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Obal kapsuly

zelatina

oxid titanicity (E171)
Zlty oxid zelezity (E172)
indigokarmin (E132)

Atrament potlace

Selak

¢ierny oxid zelezity (E172)

propylénglykol (E1 520)

hydroxid aménny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinikové blistre so symbolmi predstavujucimi sinko/mesiac obsahujtce 6 alebo 8 tvrdych
kapsul. Skatulky po 56 alebo 60 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje

Svédsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/20/1479/001

EU/1/20/1479/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registréacie: 5. november 2020
Datum posledného predlZenia registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Calquence 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg akalabrutinibu (vo forme akalabrutinib-maleatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Oranzova, ovalna, bikonvexna tableta s rozmerom 7,5 X 13 mm, s ozna¢enim ,,ACA 100* na jedne;j

strane a bez oznacenia na druhej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Calquence v monoterapii alebo v kombinacii s obinutuzumabom je indikovany dospelym pacientom
na lie¢bu v minulosti nelieenej chronickej lymfocytovej leukémie (chronic lymphocytic leukaemia,

CLL).

Calquence v kombinécii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu je indikovany dospelym
pacientom na liecbu v minulosti nelieenej chronickej lymfocytovej leukémie (CLL).

Calquence v monoterapii je indikovany dospelym pacientom na liecbu chronickej lymfocytove;j
leukémie (CLL), ktori dostavali asponi jednu predchadzajicu liecbu.

Calquence v kombinacii s bendamustinom a rituximabom (BR) je indikovany dospelym pacientom na
lie¢bu v minulosti nelie¢eného lymfomu z plastovych buniek (MCL), u ktorych nie je vhodna
autologna transplantécia krvotvornych kmenovych buniek (autologous stem cell transplant, ASCT).
Calquence v monoterapii je indikovany dospelym pacientom na liecbu recidivujuceho alebo
refraktérneho lymfému z plastovych buniek (mantle cell lymphoma, MCL), ktory nebol v minulosti
lie¢eny inhibitorom BTK.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Liecbu tymto liekom musi zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skdsenosti s pouzivanim protinadorovych
liekov.

Déavkovanie

Odporuacana davka lieku Calquence v monoterapii alebo v kombinacii s inymi liekmi je 100 mg
akalabrutinibu dvakrat denne (¢o zodpoveda celkovej dennej davke 200 mg).

Davkovaci interval lieku Calquence je priblizne 12 hodin.

V pripade kombinovaného rezimu si informéacie tykajlice sa davkovania kazdého iného lieku pozrite
v stihrne charakteristickych vlastnosti tychto liekov (podrobnosti 0 kombinovanych rezimoch, pozri
cast’ 5.1).
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Calguence v monoterapii alebo v kombinécii s obinutuzumabom

V lie¢be lickom Calquence v monoterapii alebo v kombinacii s obinutuzumabom sa ma pokracovat’ az
do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.

Calquence v kombinacii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu

V lie¢be liekom Calquence v kombinacii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu sa ma

pokracovat’ az do progresie ochorenia, neakceptovatel'nej toxicity alebo absolvovania 14 cyklov lieCby
(kazdy cyklus trva 28 dni).

Calquence sa ma zacat’ podavat’ v 1. den 1. cyklu celkovo pocas 14 cyklov. Venetoklax sa ma zacat’
podavat’ v 1. den 3. cyklu celkovo pocas 12 cyklov, po¢nic tivodnou davkou 20 mg a zvySovanim
kazdy tyzdefi na 50 mg, 100 mg, 200 mg a nakoniec 400 mg.

Ked’ sa Calquence podava v kombinécii s venetoklaxom a obinutuzumabom, obinutuzumab sa ma
podavat’ v ddvke 100 mg 1. deni 2. cyklu a nasledne v davke 900 mg, ktora sa moze podat’ 1. alebo

2. deni. Obinutuzumab podavajte v davke 1 000 mg 8. a 15. deni 2. cyklu a nasledne 1. den 3.-7. cyklu.
Obinutuzumab sa podava celkovo pocas 6 cyklov.

Calquence v kombin&cii s bendamustinom a rituximabom

Calquence sa ma podavat’ v 1. defi 1. cyklu (kazdy cyklus trva 28 dni) aZz do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity. Bendamustin sa ma podavat’ v davke 90 mg/m? v 1. a 2. dent kazdého
cyklu pocas celkovo 6 cyklov. Rituximab sa ma podavat’ v davke 375 mg/m? v 1. defi kazdého cyklu
pocas celkovo 6 cyklov. Pacienti, ktori dosiahnu odpoved’ (¢iastoént odpoved’ — partial response [PR]
alebo uplnu odpoved’ — complete response [CR]) po prvych 6 cykloch, mézu dostavat’ udrziavaciu
davku rituximabu 375 mg/m? v 1. defi kazdého druhého cyklu, maximalne 12 d’alsich davok, od 8.
cyklu az do 30. cyklu.

Upravy davky

Neziaduce reakcie

Odporuacané upravy davky lieku Calquence pri neziaducich reakciach > 3. stupiia u pacientov
lie¢enych liekom Calquence v monoterapii alebo v kombinécii s obinutuzumabom st uvedené
v tabul’ke 1.

Odporac¢ané upravy davky pri neziaducich reakciach > 3. stupiia u pacientov lie¢enych lickom
Calquence v kombinéacii s bendamustinom a rituximabom s uvedené v tabul’ke 2.
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TabuPka 1: Odporuc¢ané upravy davky pri nezZiaducich reakciach*

Neziaduca reakcia Vyskyt Uprava davky
neZiaducej (Zaciatocna davka = 100 mg priblizne kazdych 12
reakcie hodin)
Trombocytopénia 3. stupna Prvykréat Preruste lie¢bu liekom Calquence.
s krvacanim, a druhykrat Ked’ sa toxicita upravi na 1. stupen alebo
Trombocytopénia 4. stupna vychodiskovy stav, v lie¢be lickom Calquence sa
alebo moze pokrac¢ovat’ v ddvke 100 mg priblizne kazdych
Neutropénia 4. stupiia 12 hodin.
pretrvavajuca dlhsie ako 7 dni | Tretikrat Preruste lie¢bu lieckom Calquence.
Ked’ sa toxicita upravi na 1. stupen alebo
Nehematologické toxicity 3. vychodiskovy stav, v lie¢be lickom Calquence sa
alebo vyssieho stupna moze pokracovat’ v znizenej frekvencii v davke
100 mg jedenkrat denne.
Stvrtykrat Ukoncite liecbu liekom Calquence.

*Neziaduce reakcie odstupiiované podl'a vSeobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti podl'a
Narodného institatu pre rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,

NCI CTCAE) verzie 4.03.

Tabul’ka 2: Odporiéané upravy davky pri neziaducich reakcidch” > 3. stupiia u pacientov
lie¢enych liekom Calquence v kombinacii s bendamustinom a rituximabom

Neziaduca reakcia

Uprava davky bendamustinu?

Uprava davky lieku Calquence

Neutropénia

V pripade neutropénie 3. alebo 4.
stuphia*:

Preruste lie¢bu bendamustinom.
Ked’ sa toxicita upravi na

< 2. stupen alebo vychodiskovy
stav, v liecbe bendamustinom sa
moze pokracovat’ v davke

70 mg/m?,

Ukonc¢ite liecbu bendamustinom,
ak je potrebné d’alSie znizenie

davky.

V pripade neutropénie 4. stupiia
pretrvavajucej dlhsie ako 7 dni, preruste
lie¢bu lickom Calquence.

Ked’ sa toxicita upravi na < 2. stupen
alebo vychodiskovy stav, v lieébe lickom
Calquence sa mdze pokracovat

v Uvodnej davke (pri prvom vyskyte
neziaducej reakcie) alebo v znizenom
davkovani 100 mg jedenkréat denne (pri
druhom a tretom vyskyte neziaduce;j
reakcie).

Pri $tvrtom vyskyte neziaducej reakcie
ukongite liecbu lickom Calquence.

Trombocytopénia

V pripade trombocytopénie 3.
alebo 4. stupna:

Preruste liecbu bendamustinom.
Ked’ sa toxicita upravi na

< 2. stupeii alebo vychodiskovy
stav, v liecbe bendamustinom sa
moze pokracovat’ v davke

70 mg/m?,

Ukoncite liecbu bendamustinom,
ak je potrebné d’alsie zniZenie
davky.

V pripade trombocytopénie 3. stupiia so
silnym krvacanim alebo 4. stupna
preruste liecbu liekom Calquence.

Ked’ sa toxicita upravi na < 2. stupen
alebo vychodiskovy stav, v liecbe liekom
Calquence sa moze pokracovat’

v Uvodnej davke (pri prvom vyskyte
neziaducej reakcie) alebo v znizenom
davkovani 100 mg jedenkréat denne (pri
druhom a tretom vyskyte neZiaducej
reakcie)."

Pri trefom vyskyte neziaducej reakcie
trombocytopénie so silnym krvacanim
ukoncite liecbu lickom Calquence.

Pri Stvrtom vyskyte neziaducej reakcie
ukoncite liecbu lickom Calquence.

Iné hematologické
toxicity 4. stupiia®
alebo nezvladnutel'na
toxicita 3. stupiia

Preruste lieCbu bendamustinom.
Ked’ sa toxicita upravi na

< 2. stupeni alebo vychodiskovy
stav, v lie¢cbe bendamustinom sa

Preruste lie¢bu lickom Calquence.

Ked’ sa toxicita upravi na < 2. stupeini
alebo vychodiskovy stav, v lie¢be lickom
Calquence sa moze pokracovat’
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moze pokracovat’ v davke

70 mg/m2,

Ukoncite liecbu bendamustinom,
ak je potrebné d’alsie zniZenie
davky.

v Uvodnej davke (pri prvom vyskyte
neziaducej reakcie) alebo v znizenom
davkovani 100 mg jedenkrat denne (pri
druhom a tretom vyskyte neZiaduce;j
reakcie).

Pri $tvrtom vyskyte neziaducej reakcie
ukoncite liecbu lickom Calquence.

Nehematologické
toxicity 3. alebo
vysSieho stupna

Preruste lieCbu bendamustinom.
Ked’ sa toxicita upravi na

1. stupen alebo vychodiskovy
stav, Vv liecbe bendamustinom sa
mdze pokracovat’ v davke

70 mg/m2,

Ukoncite liecbu bendamustinom,
ak je potrebné d’alsie zniZenie
davky.

Preruste lie¢bu lickom Calquence.

Ked’ sa toxicita upravi na 2. Stupen alebo
vychodiskovy stav, v lie¢be lickom
Calquence sa mdze pokracovat

v Uvodnej davke (pri prvom vyskyte
neziaducej reakcie) alebo v znizenom
davkovani 100 mg jedenkrat denne (pri
druhom vyskyte neziaducej reakcie).!
Pri tretom vyskyte neziaducej reakcie
ukoncite liecbu lickom Calquence.

*Neziaduce reakcie odstupiiované podl'a v§eobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti podla
Narodného institatu pre rakovinu (NCI CTCAE) verzie 4.03.
V pripade akychkol'vek toxicit, ktoré nie st uvedené v tejto tabul’ke, pozrite si sihrn charakteristickych

vlastnosti bendamustinu.

Pred ipravou davky bendamustinu zvazte pouZitie myeloidnych rastovych faktorov.

SLymfopénia 4. stupia je odakavanym vysledkom lie¢by bendamustinom a rituximabom. Uprava davky

v dosledku lymfopénie sa oakava len vtedy, ak to skusajuci povazuju za klinicky dolezité, napr. v pripade
pridruzenych opakujtcich sa infekcii.
"Davka sa moze podl'a uvazenia lekdra znovu zvysit, ak pacient toleruje znizenti davku podas > 4 tyzdiov.

Dalsie informacie o zvladnuti toxicit si pre¢itajte v suhrne charakteristickych vlastnosti kazdého
z liekov pouzitych v kombindcii s liekom Calquence.

Interakcie

Odporucania tykajice sa pouzitia lieku Calquence spolu s inhibitormi alebo induktormi CYP3A su
uvedené v tabul’ke 3 (pozri Cast’ 4.5).

Tabulka 3: Pouzitie s inhibitormi alebo induktormi CYP3A

SubeZne podavany liek

Odporuicané pouzitie lieku Calquence

Silny inhibitor CYP3A

Vyhnite sa sibeznému pouzitiu.

Ak sa tieto inhibitory budt podavat’ kratkodobo (ako
napriklad antiinfektiva pocas siedmich dni), liecCbu

Inhibitory lickom Calquence preruste.
CYP3A S Ziadna uprava davky. U pacientov starostlivo sledujte
gt;e;jgzsﬂny inhibitor vyskyt neziaducich reakcii, ak uzivaju stredne silné
inhibitory CYP3A.
Slaby inhibitor CYP3A Ziadna tprava davky.
Induktory | .., . . . e s
CYP3A Silny induktor CYP3A Vyhnite sa subeznému pouzitiu.

Tablety akalabrutinibu sa mézu podavat’ subezne s lie¢ivami znizujucimi zalido¢nu kyselinu
(inhibitory proténovej pumpy, antagonisty H2-receptorov, antacida), na rozdiel od kapsul
akalabrutinibu, ktoré vykazuji zhor$enU absorpciu, ked’ sa podavajua s lie¢ivami zniZujacimi
zalidoc¢nt kyselinu (pozri Cast 4.5).
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Vynechana davka

Ak pacient vynecha davku lieku Calquence a s uzitim sa oneskori o viac ako 3 hodiny, je potrebné ho
poucit’, aby d’alSiu davku uzil v beznom naplanovanom c¢ase. Na nahradenie vynechanej davky sa
nema uzivat’ dvojnasobna davka lieku Calquence.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna Ziadna tiprava davky (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskuto¢nili ziadne Specifické klinické Stadie.

V klinickych $tadiach s Calquence sa liecili pacienti s miernou alebo stredne zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek. U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu vyss$i ako 30 ml/min) nie je potrebna Ziadna uprava davky. Méa sa udrziavat’ dostatocna
hydratacia a pravidelne sa maju sledovat’ hladiny kreatininu v sére. Pacientom so zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa ma podavat’ Calquence iba v pripade, Ze prinos
prevazi riziko a u tychto pacientov sa maju starostlivo sledovat’ prejavy toxicity. U pacientov so
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek a pacientov na dialyze nie su k dispozicii ziadne idaje (pozri ¢ast’
5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie peene (Childovo-Pughovo skére A,
Childovo-Pughovo skére B alebo celkovy bilirubin medzi 1,5 — 3-nasobkom hornej hranice normalu
[upper limit of normal, ULN] a ak&kol'vek hodnota AST) sa neodportca ziadna uprava davky. Avsak,
U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa maji dokladne sledovat’ prejavy toxicity.
Calquence sa neodporuca pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene
(Childovo-Pughovo skore C alebo celkovy bilirubin > 3-ndsobok ULN a akakol'vek hodnota AST)
(pozri Cast’ 5.2).

Zavazné srdcové ochorenie

Z klinickych stadii s Calquence boli vyradeni pacienti so zdvaznym kardiovaskularnym ochorenim.

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a u¢innost’ Calquence u deti a dospievajtcich vo veku 0 aZ 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spbdsob podavania

Calquence je urceny na peroralne pouzitie. Tablety sa maju prehltnat’ veelku a zapit’ vodou kazdy den
priblizne v rovnakom case, s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 4.5). Tablety sa nemaju zuvat’, drvit,
rozpustat ani delit’.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hemoragia

U pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych monoterapiou lickom Calquence alebo
v kombinacii s inymi liekmi sa vyskytli zavazné hemoragické udalosti vratane krvacania do
centralneho nervového systému a gastrointestinalnej hemoragie, pri¢om niektoré mali fatalne
nasledky. Tieto udalosti sa vyskytli u pacientov s trombocytopéniou aj u pacientov bez
trombocytopénie. Celkovo boli krvacavé udalosti menej zavaznymi udalost’ami vratane tvorby
podliatin a petechii (pozri ¢ast’ 4.8).

Mechanizmus krvacavych udalosti nie je dostatocne objasneny.

Pacienti uzivajuci antitrombotika mézu mat’ zvysené riziko hemoragie. Ak je stibezné pouzitie
medicinsky nevyhnutné, pri pouziti antitrombotik je potrebna opatrnost’ a ma sa zvazit’ dodato¢né
sledovanie prejavov krvacania. Warfarin alebo iné antagonisty vitaminu K sa nemaju podavat’ sti¢asne
s liekom Calquence.

Zvazte pomer prinosu a rizika prerusenia liecby liekom Calquence pocas aspoii 3 dni pred a po
chirurgickom zéakroku.

Infekcie

U pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych monoterapiou lieckom Calquence

a v kombinacii s inymi liekmi sa vyskytli zavazné infekcie (bakterialne, virusové alebo mykotické)
vratane fatalnych udalosti. Tieto infekcie sa vyskytovali predovsetkym bez pritomnosti neutropénie,
pricom neutropenicka infekcia bola hlasena u 10,1 % pacientov lieGenych monoterapiou a 26,8 %
pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢bou. Vyskytli sa infekcie spbsobené reaktivaciou virusu
hepatitidy B (HBV) a virusu herpes zoster (HZV), aspergiléza a progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML) (pozri ¢ast’ 4.8).

Virusova reaktivacia

U pacientov uzivajucich Calquence sa hlasili pripady reaktivacie virusu hepatitidy B. Pred zacatim
lie¢by lieckom Calquence sa ma stanovit’ stav Virusu hepatitidy B (HBV). Ak maju pacienti pozitivnu
sérologiu hepatitidy B, je potrebné sa pred zacatim liecby poradit’ s odbornikom na hepatalne
ochorenia a pacienta je potrebné sledovat’ a manazovat’ podl'a lokalnych medicinskych §tandardov na
prevenciu reaktivacie hepatitidy B.

V suvislosti s predchadzajicou alebo stibeznou imunosupresivnou lie¢bou sa po pouziti Calquence
hlésili pripady progresivnej multifokélnej leukoencefalopatie (PML) vratane fatalnych pripadov. Pri
diferencialnej diagnoze u pacientov s novymi alebo zhor$ujicimi sa neurologickymi, kognitivnymi
alebo behavioralnymi prejavmi alebo priznakmi maju lekari zvazit PML. Pri podozreni na PML sa
maji vykonat’ vhodné diagnostické vysetrenia a lieCba lickom Calquence sa ma prerusit’ dovtedy, kym
sa nevyluci PML. V pripade akychkol'vek pochybnosti sa méa zvazit' odporucenie pacienta

Kk neurologovi a vhodné diagnostické opatrenia na PML, vratane vySetrenia snimanim MRI prednostne
s pouzitim kontrastnej latky, testovanie cerebrospinalnej tekutiny (cerebrospinal fluid, CSF) na JC
virusovi DNA a opakované neurologické vysetrenia.

U pacientov so zvy$enym rizikom oportinnych infekcii zvazte profylaxiu na zaklade Standardne;j
lie¢by. U pacientov sledujte prejavy a priznaky infekcie a liecte ich tak, ako je medicinsky vhodné.

Cytopénie

U pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych monoterapiou lieckom Calquence
a v kombinacii s inymi liekmi sa vyskytli cytopénie 3. alebo 4. stuptia suvisiace s liecbou vratane
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neutropénie, anémie a trombocytopénie. Podl'a zdravotnej indikacie sledujte Uplny krvny obraz (pozri
Cast’ 4.8).

Druhé primarne malignity

U pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych monoterapiou lickom Calquence

a v kombinacii s inymi liekmi sa vyskytli druhé primarne malignity vratane koznych a inych ako
koznych karcinomov. Casto sa hlsili kozné karcinémy. Sledujte u pacientov vyskyt koznych
karcinbmov a odporucte im ochranu pred expoziciou slne¢nému ziareniu (pozri Cast’ 4.8).

Atridlna fibrilacia

U pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych monoterapiou liekom Calquence

a v kombinacii s inymi liekmi sa vyskytla atrialna fibrilacia/flutter. U pacientov sledujte priznaky
(napr. palpitacie, zavrat, synkopa, bolest’ v hrudniku, dyspnoe) atrialnej fibrilacie a atrialneho flutteru
a podl'a zdravotnej indikacie vykonajte EKG (pozri asti 4.5 a 4.2). U pacientov, u ktorych sa pocas
liecby liekom Calquence objavi atrialna fibrilacia, sa ma vykonat’ dékladné zhodnotenie rizika
tromboembolického ochorenia. U pacientov s vysokym rizikom tromboembolického ochorenia sa mé
zvazit striktne kontrolovana lieCba antikoagulanciami a alternativne moznosti liecby voci lieku
Calquence.

Syndrém nédorového rozpadu

Pri lie¢be liekom Calquence sa zaznamenal syndrém nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome,
TLS). U pacientov, u ktorych sa predpoklada riziko TLS (napr. pritomnost’ masivnej nadorovej zataze
na zacCiatku), sa ma posudit’ mozné riziko TLS a starostlivo sledovat’ podl'a klinickej indikécie.

Intersticialna choroba plic/pneumonitida

Intersticialna choroba plac (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitida sa zaznamenala u pacientov
lie¢enych Calquence v kombindcii s bendamustinom a rituximabom pri MCL. Sledujte u pacientov
placne priznaky indikujice ILD/pneumonitidu (napr. kasel’, dyspnoe alebo hypoxiu) a liecte
ILD/pneumonitidu podl’a klinickej indikacie.

Iné lieky

Stubezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A spolu s lickom Calquence moze viest’ k zvySenej
expozicii akalabrutinibu a nasledne k vyssiemu riziku toxicity. Naopak, stibezné podavanie

s induktormi CYP3A moze viest’ k znizenej expozicii akalabrutinibu a nasledne k riziku nedostatoéne;j
ucinnosti. Subeznému pouzivaniu so silnymi inhibitormi CYP3A sa treba vyhybat. Ak sa tieto
inhibitory budu pouzivat’ kratkodobo (ako st antiinfektiva po dobu siedmich dni), liecba liekom
Calquence sa ma prerusit. Ak sa podava sucasne stredne silny inhibitor CYP3A, u pacientov je
potrebné starostlivo sledovat’ prejavy toxicity (pozri Casti 4.2 a 4.5). Subeznému pouZzivaniu so silnymi
induktormi CYP3A4 sa treba vyhybat’ z dovodu rizika nedostato¢nej u¢innosti.

Calquence obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Akalabrutinib a jeho aktivny metabolit si primarne metabolizované prostrednictvom enzymu 3A4

cytochromu P450 (CYP3A4) a obidve chemickeé latky su substratmi P-gp a proteinu podmietiujuceho
rezistenciu vo¢i karcinomu prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP).
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Lieciva, ktoré mozu zvySovat’ plazmatické koncentracie akalabrutinibu

Inhibitory CYP3A/P-gp

Subezné podavanie so silnym inhibitorom CYP3A/P-gp (200 mg itrakonazolu jedenkrat denne pocas
5 dni) zvysilo u zdravych 0s6b (N = 17) Cmax akalabrutinibu 3,9-nésobne a AUC 5,0-nasobne.

Stubeznému pouZivaniu so silnymi inhibitormi CYP3A/P-gp sa treba vyhybat’. Ak sa silné inhibitory
CYP3A/P-gp (napr. ketokonazol, konivaptan, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ritonavir,
telaprevir, posakonazol, vorikonazol) budi podavat’ kratkodobo, lie¢ba lickom Calquence sa ma
prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Subezné podavanie so stredne silnymi inhibitormi CYP3A (400 mg flukonazolu ako jednorazova
déavka alebo 200 mg isavukonazolu v opakovanej davke pocas 5 dni) zvysilo u zdravych 0s6b Crmax
a AUC akalabrutinibu 1,4-nasobne az 2-nasobne, zatial’ ¢o Cmax @ AUC aktivneho metabolitu
ACP-5862 sa znizilo 0,65-nasobne az 0,88-nasobne v porovnani s podavanim samotného
akalabrutinibu. Pri kombinovanom podavani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A nie je potrebna
ziadna uprava davky. U pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ vyskyt neziaducich reakcii (pozri
Cast’ 4.2).

Lieciva, ktoré mozu znizovat’ plazmatické koncentracie akalabrutinibu

Induktory CYP3A

Subezné podavanie so silnym induktorom CYP3A (600 mg rifampicinu jedenkrat denne pocas 9 dni)
znizilo u zdravych 0sdb (N = 24) Cnax akalabrutinibu o 68 % a AUC o 77 %.

Subeznému pouzivaniu so silnymi induktormi aktivity CYP3A (napr. fenytoin, rifampicin,
karbamazepin) sa treba vyhybat’. Sibeznému pouzivaniu s 'ubovnikom bodkovanym (Hypericum
perforatum), ktory moze nepredvidatelne znizit' plazmatické koncentracie akalabrutinibu, sa treba
vyhybat'.

Lieky znizujuce Zaludocnu kyselinu

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike akalabrutinibu, ked’ sa

100 mg tableta akalabrutinibu pouZivala stcasne s inhibitorom proténovej pumpy (20 mg rabeprazolu
dvakrat denne pocas 3 dni). Tablety akalabrutinibu sa mézu podavat’ subezne s lieGivami zniZujacimi
Zaludo¢nu kyselinu (inhibitory proténovej pumpy, antagonisty H2-receptorov, antacida), na rozdiel od
kapsul akalabrutinibu, ktoré vykazuji zhorSenU absorpciu, ked’ sa podavaju s lie¢ivami znizujucimi
zalido¢nu kyselinu.

Liedivéa, ktorvch plazmatické koncentriacie mozu byt ovplyvnené liekom Calguence

Substraty CYP3A

Na zaklade udajov in vitro nie je mozné vylicit,, ze akalabrutinib je inhibitorom CYP3A4 na ¢revnej
arovni a mdze zvysSovat’ expoziciu substratom CYP3A4 citlivym na ¢revny metabolizmus CYP3A. Pri
stibeznom podavani akalabrutinibu so substratmi CYP3A4 s Uzkym terapeutickym rozmedzim
podavanymi peroralne (napr. cyklosporin, ergotamin, pimozid) je potrebna opatrnost’.

Ucinok akalabrutinibu na substrdty CYP1A2

Stadie in vitro naznaduju, e akalabrutinib indukuje CYP1A2. Stubezné podavanie akalabrutinibu so
substratmi CYP1A2 (napr. teofylin, kofein) méze znizit’ ich expoziciu.
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Ucinok akalabrutinibu a jeho aktivneho metabolitu, ACP-5862, na transportné systémy liekov

Akalabrutinib mo6ze zvysit’ expoziciu sibezne podavanym substratom BCRP (napr. metotrexat)
inhibiciou intestinalneho BCRP (pozri ¢ast’ 5.2). Na minimalizaciu moznosti interakcie

v gastrointestinalnom trakte sa peroralne podavané substraty BCRP s Uzkym terapeutickym
rozmedzim, ako je napriklad metotrexat, maju uzivat’ aspon 6 hodin pred alebo po akalabrutinibe.

ACP-5862 moze zvysit expoziciu subezne podavanym substratom MATE! (napr. metformin)
inhibiciou MATE] (pozri ¢ast’ 5.2). Pacientov subezne uzivajtcich lieky s distribiciou zavislou od
MATE]1 (napr. metformin) je potrebné sledovat’ pre prejavy zmenenej znasanlivosti v dosledku
zvysenej expozicie subezne podavanému lieku pocas uzivania lieku Calquence.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku je potrebné odporuéit’, aby sa po¢as uzivania lieku Calquence vyhli
gravidite.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti akalabrutinibu u gravidnych
zien. Na zaklade zisteni zo §t0dii na zvieratach moze pocas gravidity expozicia akalabrutinibu
predstavovat’ riziko pre plod. U potkanov sa pozorovala dystokia (naroény alebo zdihavy porod)

a podavanie gravidnym kralikom bolo spojené so znizenym fetalnym rastom (pozri Cast’ 5.3).
Calquence sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje lie€bu
akalabrutinibom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa akalabrutinib vylucuje do I'udského mlieka. K dispozicii nie s ziadne udaje

0 G¢inku akalabrutinibu na doj¢a alebo tvorbu mlieka. Pritomnost’ akalabrutinibu a jeho aktivneho
metabolitu sa preukézala v mlieku laktujdcich potkanov. Riziko u doj¢iat nemoze byt vylacené.
Dojc¢iacim matkam sa pocas liecby lieckom Calquence a poc¢as 2 dni po uziti poslednej davky odporaca
nedojcit’.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje tykajuce sa uc¢inkov lieku Calquence na fertilitu u l'udi.

V predklinickej $tidii na samcoch a samiciach potkana s akalabrutinibom sa nepozorovali Ziadne
neziaduce U¢inky na parametre fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Calquence nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pocas liecby akalabrutinibom sa vSak hlasila inava a z&vrat a pacientom, u ktorych sa vyskytnu tieto
priznaky, sa ma odporucit’, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, az kym priznaky neustapia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Calquence v monoterapii
U 1 478 pacientov lieCenych monoterapiou lickom Calquence boli najcastejsimi (> 20 %) neziaducimi
liekovymi reakciami akéhokol'vek stupna infekcia, hnacka, bolest’ hlavy, muskuloskeletalna bolest,

tvorba podliatin, kasel’, artralgia, inava, nevol'nost’ a vyrazka. NajcastejSie (> 5 %) hlasené neziaduce
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liekové reakcie > 3. stupnia boli infekcia, leukopénia, neutropénia, anémia, druha primarna malignita a
trombocytopénia.

Calquence v kombinacii s obinutuzumabom

U 223 pacientov lie¢enych lickom Calquence v kombinacii s obinutuzumabom boli najéastej$imi
(> 20 %) neziaducimi liekovymi reakciami akéhokol'vek stupna infekcia, muskuloskeletalna bolest’,
hnacka, bolest’ hlavy, leukopénia, neutropénia, kasel’, inava, artralgia, nevol'nost,, zavrat a zpcha.
Najcastejsie (> 5 %) hlasené neziaduce liekové reakcie > 3. stupna boli leukopénia, neutropénia,
infekcia, trombocytopénia a anémia.

Calquence v kombinécii s venetoklaxom

U 291 pacientov lie¢enych lieckom Calquence v kombindcii s venetoklaxom boli naj¢astej$imi

(> 20 %) neziaducimi liekovymi reakciami akéhokol'vek stupna infekcie, neutropénia, bolest’ hlavy,
tvorba podliatin, hnacka a muskuloskeletalna bolest’. Najéastejsie (> 5 %) hlasena neziaduca liekova
reakcia > 3. stupna bola neutropénia.

Calquence v kombinécii s venetoklaxom a obinutuzumabom

U 284 pacientov lie¢enych lieckom Calquence v kombindcii s venetoklaxom a obinutuzumabom boli
najcastej$imi (> 20 %) neziaducimi lieckovymi reakciami akéhokol'vek stupna infekcie, neutropénia,
bolest’ hlavy, tvorba podliatin, hnacka, nevol'nost’ a muskuloskeletalna bolest’. Najcastejsie (> 5 %)
hlasené neziaduce lickové reakcie > 3. stupiia boli neutropénia a trombocytopénia.

Calquence v kombin&cii s bendamustinom a rituximabom

U 297 pacientov lie¢enych liekom Calquence v kombinacii s bendamustinom a rituximabom boli
najcastej$imi (> 20 %) neziaducimi lieckovymi reakciami akéhokol'vek stupna neutropénia, nevolnost,
vyrazka, hnacka, muskuloskeletalna bolest’, bolest’ hlavy, inava, vracanie, zapcha, anémia a
trombocytopénia. NajéastejSie (> 5 %) hlasené neziaduce liekové reakcie > 3. stupna boli neutropénia,
vyrazka, trombocytopénia, anémia, pneumonia, druhé primarne malignity, hypertenzia a druhé
primarne malignity s vynimkou nemelanémového kozného karcinomu.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ky niz$ie uvadzajl neziaduce liekové reakcie identifikované v klinickych $tadiach u pacientov
uzivajucich Calquence na lie¢bu hematologickych malignit v monoterapii alebo ako kombinovanu
lie¢bu. Median trvania monoterapie liekom Calquence hodnoteny na zaklade suméarnych dat bol
38,2 mesiacov. Median trvania lieby u pacientov lieenych liekom Calquence v kombinécii

s bendamustinom a rituximabom bol 28,6 mesiacov. Median trvania lie¢by u pacientov lieCenych
liekom Calguence v kombinacii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu bol 12,9 mesiacov.

Neziaduce lickové reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA. V ramci kazdej
triedy organovych systémov su neziaduce liekové reakcie usporiadané podla frekvencie vyskytu,
pric¢om najcastejsie sa vyskytujuce reakcie su uvedené ako prvé. Navyse, prislusné kategorie
frekvencie vyskytu st pre kazdu neziaducu liekovu reakciu definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie
vyskytu su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.
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Tabul’ka 4: Neziaduce liekové reakcie* u pacientov s hematologickymi malignitami lieCenych
monoterapiou akalabrutinibom (N = 1 478)

Trieda organovych . Vsetky stupne > 3. stupei”
systemov I%/Ied I;)I%A MedDRA vyraz (%IA)) b (%)p
Infekcia hornych dychacich ciest Velmi Casté (25,8) 1,2
Pneumonia Vel'mi Casté (15,8) 8,7
Sinusitida Velmi ¢asté (11,4) 0,4
Infekcia mocovych ciest Casté (9,9 1,8
Infekcie a nakazy Bronchitida Casté (9,7) 0,6
Herpetické virusové infekcie® Casté (9,1) 0,9
Nazofaryngitida Casté (8,3) 0
IAspergilové infekcief Menej ¢asté (0,7) 0,6
Reaktivacia hepatitidy B Menej Casté (0,4) 0,3
Benigne a maligne Druhé& primarna malignita (SPM)* Vel'mi casté (17,6) 6,7
nadory, vratane Nemelandmova kozna malignita® Casté (9,9 1,4
nespecifikovanych SPM s vynimkou nemelanémového Casté (9,7) 55
novotvarov (cysty koZného karcinomuf
a polypy)
Neutropénia® Velmi asté (19,4) 17,5
Poruchy krvi Anémia’ Velmi ¢asté (17,1) 9,5
a lymfatického systému Trombocytopénia® Vel'mi ¢asté (11,5) 6,2
Lymfocytoza Menej Casté (0,5) 0,3
Por,uvt.:hy metabolizmu Syndroém nadoroveho rozpadu Menej Casté (0,5) 0,4
a VyZivy
Poruchy nervového Bolest’ hlavy Vel'mi Casté (36,5) 1,2
systému Zvrat Vel'mi Casté (13,9) 0,1
Poruchysrdea |z isina fibrilaciaflutter Casté (7,4) 2,3
a srdcovej Cinnosti
Tvorba podliatin® Vel'mi ¢asté (30,9) 0
Kontlzia Velmi ¢asté (20,7) 0
Petechie Casté (8,9) 0
Ekchymozy Casté (5,7) 0
Poruchy ciev Hemoragia/hematém? Velmi ¢asté (16,3) 3,2
Gastrointestinalna hemorégia Mengj casté (0,9) 0,7
Intrakranialna hemoragia Menej casté (0,1) 0,1
Hypertenzia' Velmi ¢asté (11,9) 4,9
Epistaxa Casté (8,0) 0,3
Hnacka 'Vel'mi Casté (36,7) 2,6
Poruchy INevol'nost’ Vel'mi Casté (21,8) 0,8
gastrointestinalneho  |[Zapcha Velmi ¢asté (15,2) 0,1
traktu IAbdominalna bolest™ Vel'mi &asté (14,5) 1,2
Vracanie Vel'mi ¢asté (14,0) 0,7
g‘;ro“dcli‘oyzﬁzlz:) daniva VYT’ Velmi casté (20,3) 0,9
Poruchy kostrovej Muskuloskeletalna bolest’ Velmi asté (31,9) 1,8
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva Artralgia Velmi Casté (24,0) 0,9
Celkové poruchy Unava Velmi ¢asté (23,6) 2,0
Sgg:ﬁff vmieste astenia Casté (7,0) 0,9
Znizena hladina hemoglobinu* Vel'mi Casté (47,4) 10,8
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Trieda organovych . V3etky stupne > 3. stupen”
systemov MedDRA MedDRA vyraz (%) (%)
Lavborat?r?e a funkéné Znizeny absolutny pocet neutrofilovt  [Velmi Casté (43,9) 24,0
vysetrenia
(n’alezy na Zal(lade i Znizeny pocet trombocytov* Vel'mi ¢asté (36,9) 9,5
vysledkov vySetreni)

*Podl'a vieobecnych terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti podl'a Narodného institttu pre rakovinu (NCI
CTCAE) verzie 4.03.
fZahtfia viacndsobny vyraz pre neziaducu liekovu reakciu.
*Predstavuje incidenciu nalezov laboratornych a funkénych vysetreni, nie hlasenych neziaducich udalosti.
SUvedené ako hodnoty stupiia CTCAE.

Tabulka 5: NeZiaduce liekové reakcie* u pacientov s hematologickymi malignitami lie¢enych
kombinovanou lie¢bou s akalabrutinibom (N =1 095)

Calquence +
C_alquence * Calquence + BR Calquence + venetoklax +
obinutuzumab N=2 venetoklax :
N=223 =297 N=291 obinutuzumab
N=284
MedDRA TOS a Vsetky > 3.V* Vsetky > 3.V* Vsetky > 3.V* Vsetky > 3.V*
MedDRA vyraz stupne stupen stupne |stupen stupne |stupen stupne |stupen
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Infekcie a ndkazy
Infekcia hornych Velmi Casté Vel'mi Gasté — .
dychacich ciest (31,4) 18 (18.2) 0,3 [Caste (8,2) 0,3 [(Casté (6,3) 0
Sinusitida 21%1 Izl;l sl | 94 |Casté (6,4) 0 |Casté (2,7) 0 |Casté (2,5) 0
Nazofaryngitida zf; 5 st | 04 KCasté54) | 0 (Casté(14) | 0 [Casté(1,1) | 0
Infekcia mocovych  [Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté ‘. ‘.
ciest (13) 0,9 (11,1) 1,7 |Casté (3,1) 0 Casté (6,0) 0,4
, . 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté o o
Pneumaénia (10.8) 5,4 (16.2) 8,8 |Casté (3,8) 1,4 |Casté (5,3) 3,9
Bronchitida Casté (9,9) 0 [Casté (6,4) 0,3 |Casté (2,1) 0  [Casté (2,5) 0
Herpetické virusové |« Velmi Casté . S
infekcie” Casté (6,7) 1,3 (12,8) 1,0 [(Casté (4,8) 0 [Casté (3,5) 0,4
Progresivna Menei Sasté
multifokalna ! 0,4 |Nezname 0  |Nezname 0  |Nezname 0
. (04)
leukoencefalopatia
Reaktivacia Menej Casté ‘o . ,
hepatitidy B (0,9) 0,1 [(Casté (1,3) 0,3 [Nezname 0  [Nezname 0
Aspergilové infekcie™ [Nezname 0 Mene; Caste 0,3 |Nezname 0 Mene Caste 0,4
(0,3) (0,4)
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Druha primarna Velmi Gasté 40 |Velmicasté| 7,4 [Casté(52) | 1,7 [Casté(4,2) | 1.8
malignita’(SPM) (13) (17,8)
Nemelanémovéa Casté (7,6) 0,4 Velmi 2,0 Casté (3,1)) O Casté (1,8) 0,4
kozna malignita® Casté
(11,1)
SPM s vynimkou Casté (6,3) 3,6 Casté (9,8)| 5,4 Casté (2,7)] 1,7 Casté (2,5)| 14
nemelanémového
kozného
karcinomu*
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Calquence +

C_alquence N Calquence + BR Calquence + venetoklax +
obinutuzumab _ venetoklax .
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
Vsetky >3. Vsetky >3. Vsetky >3. Vsetky >3.
mggggﬁ I(?_ ;a stupne |stupen*| stupne |stupen®*| stupne |stupeii*| stupne |stupein*
Y (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Poruchy krvi a lymfatického systému

'Vel'mi Casté

'Vel'mi Casté

'Vel'mi Casté

'Vel'mi Casté

§it
Neutropenia (31,8) 30 (54,9) 50,2 (37.1) 32,3 (50,4) 46,1
- Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté ‘s Vel'mi Casté
t
Trombocytopénia (13.9) 9 (22.9) 9,8 |[Casté (5,8) 2,1 (12.3) 9.2
- Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté o o
U
Anémia (11,7) 5,8 (24.2) 9,4 |Casté (6,9) 3,8 |Casté (4,6) 2,1
. Menej Casté Menej Casté . Menej Casté
Lymfocytdza (0.4) 0,4 0,7) 0 Nezname 0 0,7) 0,4
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Syndrom nadorového |~ ., “ Menej casté Menej casté
rozpadu Casté (1,8) 1,3 |[Casté (1,3) 1,3 0,3) 0,3 (0,4) 0,4
Poruchy nervového systému
, Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Bolest” hlavy (43) 0,9 (30,3) 1,3 (35.1) 14 (28.2) 0,4
. Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté o o
Zavrat (23.8) 0 (14.5) 0,7 |Caste (5,5) 0 [(Casté (6,7) 0
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Atrialna “ 2 Menej casté ‘.
fibrilacia/fluttert Casté (3,1) 0,9 |Casté (6,7) 4,0 0,7) 0,3 [Casté (2,1) 0,7
Poruchy ciev
Tvorba podliatin® Velmi Casté 0 |Velmicast¢é| 0,3 [Velmi Casté 0 |Velmi Casté 0
(38,6) (14,1) (20,6) (21,8)
Kontlzia Vel'mi Casté 0 Velmi 0 Velmi 0 Velmi 0
(27,4) Casté Casté Casté
(11,2) (14,) (16,2)
Petechie Velmi Casté¢| O Casté (2,0)) O Casté (48) O Casté (53) O
(11,2)
Ekchymézy Casté (3,1) 0 Casté (3,0) 0,3 Casté (2,7)) O Casté (3,9 ©
Hemoragia/hematém® [Velmi ¢asté 13 Velmi ¢asté| 1,0 |Casté (8,9) 0,7 [(Casté (8,5) 1,1
(17.5) ’ (15,5)
Gastrointestinalna | Casté (3,6) 0.9 Menej 0 Menej 0,3 Nezname 0
hemorégia ' casté (0,3) casté (0,7)
Intrakraniélna Menej Casté 0 Nezname 0 Nezname 0 Nezname 0
hemoragia (0,9)
Hypertenzia' Vel'mi Casté Vel'mi Casté o ‘.
(13.5) 3,6 (12,5) 57 |Casté (4,1) 2,7 |(Casté (3,9) 2,1
Epistaxa Casté (8,5) 0 [Casté (2,7) 0  |Casté (1,7) 0  [Casté (4,2 0
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Pneumonitida* | - | - [Cast¢e(24) | 03 | - -] - -
Poruchy gastrointestinalneho traktu
" Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté
Hnacka (43.9) 45 (37.4) 3,0 (32,6) 1,7 (36.3) 14
Nevolnost Vel'mi Casté 0 Vel'mi Casté 13 Vel'mi Casté 0 Vel'mi Casté 0.7

(26,9)

(42,8)

(14,8)

(21,8)
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Calquence +
C_alquence N Calquence + BR Calquence + venetoklax +
obinutuzumab — venetoklax :
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
B B N=284
Vsetky >3. Vsetky >3. Vsetky >3. Vsetky >3.
mggggﬁ I(?_ ;a stupne |stupen*| stupne |stupen®*| stupne |stupeii*| stupne |stupein*
Y (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
. Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté N —
Zapcha (202) 0 (24.6) 1,0 |Casté (6,5) 0,3 [(Casté (8,1) 0

. Velmi Casté Velmi Casté ‘. ‘s
Vracanie (19.3) 0,9 (25.6) 0,7 |Caste (5,5) 0 [(Casté (6,7) 0

. Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté —— N

, >
IAbdominalna bolest (14.8) 1,3 (12,1) 2,0 |Casté (7,9) 1,0 |Casté (8,1) 0,7
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté
tskat
Vyrazka (30.9) 18 (39.1) 9,8 (12,0 0,3 (16.2) 1,1
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Muskuloskeletadlna  [Vel'mi ¢asté 29 Vel'mi Gasté 37 'Vel'mi ¢asté 0.7 Velmi Gasté 11
bolest™ (44,8) ’ (34,3) ' (24,1) ' (21,8) '

. Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté 'Vel'mi Casté
Artralgia (26.9) 1,3 (17.5) 0,7 (12.7) 1,0 (10,9) 0,4
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
- Vel'mi Casté 'Velmi Casté 'Velmi Casté Vel'mi Casté
Unava (30.,5) 18 l2903) 27 l148) 03 14,4 0
Asténia Casté (7,6) 0,4 Xgl 2;1 st 910 |Casté (1) | 0 [Casté(32) | O
Laboratérne a funkéné vySetrenia' (nalezy na ziklade vysledkov vySetreni)

Znizeny absolutny  [Velmi Casté Velmi Casté 'Velmi Casté Vel'mi Casté

odet neutrofilov?  |(57.4) 35 768 566 |75 0) 381 1817 535
Znizeny pocet Velmi Casté Vel'mi Casté 'Velmi Casté Vel'mi Casté
trombocytov® (46,2) 108 | 69.4) 178 |4 6) 52 |59 137
Znizena hladina Vel'mi Casté 9 'Vel'mi Casté 10.8 'Vel'mi Casté 65 Velmi Casté 35
hemoglobinu® (43,9) (79,5) "~ (34,7) ™~ |(45,8) '
ZvySena hladina 5
alaninaminotransferaz - - Casté (9,1) 4.4 - - - -
yi
ZvySena hladina 5
aspartataminotransfer - - |Casté (8,1) 3,0 - - - -
azy*

"Podl'a vieobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti podl'a Narodného instititu pre rakovinu
(NCI CTCAE) verzie 4.03.
Zahfia viacnasobné vyrazy pre neziaducu liekovii reakciu.
*Zaznamenala sa jedna udalost’ so smrtelnym nasledkom.
SPredstavuje incidenciu nalezov laboratérnych a funkénych vysetreni, nie hldsenych neziaducich udalosti.
TUvedené ako hodnoty stupiia CTCAE.

fNeziaduca reakcia len pre skupinu Calquence + BR v $tadii ECHO.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zavazné infekcie u pacientov liecenych liekom Calquence v kombin&cii s venetoklaxom s alebo bez

obinutuzumabu
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Spomedzi 291 pacientov lie¢enych liekom Calquence v kombinacii s venetoklaxom sa zavazné
infekcie (> 3. stupna) hlasili u 12,4 % pacientov (najcastejsie boli hlasené COVID-19 alebo
pneumdnia COVID-19). Fatélne infekcie sa vyskytovali u 3,1 % pacientov (najc¢astejsie boli hlasené
COVID-19 alebo pneumonia COVID-19).

Spomedzi 284 pacientov liecenych lieckom Calquence v kombincii s venetoklaxom

a obinutuzumabom sa zavazné infekcie (> 3. stupiia) hlasili u 23,6 % pacientov (najcastejsie boli
hldsené COVID-19 alebo pneumédnia COVID-19). Fatalne infekcie sa vyskytovali u 5,6 % pacientov
(najcastejsie boli hlasené COVID-19 alebo pneumonia COVID-19).

Ukoncenie liecby a znizenie davky v dosledku neziaducich reakcit

Spomedzi 1 478 pacientov lieCenych monoterapiou lickom Calquence sa ukoncenie lie¢by z dévodu
neziaducich reakcii hlasilo u 14,6 % pacientov. Hlavné neziaduce reakcie zahfiali pneumoniu,
trombocytopéniu a hnacku. ZnizZenia davky z dovodu neziaducich reakcii sa hlasili u 5,9 % pacientov.
Hlavné neziaduce reakcie zahfnali reaktivaciu hepatitidy B, sepsu a hnacku.

Spomedzi 223 pacientov lie¢enych lickom Calquence v kombindcii s obinutuzumabom sa ukoncenie
lie¢by liekom Calquence z dovodu neziaducich reakcii hlasilo u 10,8 % pacientov. Hlavné neziaduce
reakcie zahfnali pneumoniu, trombocytopéniu a hnac¢ku. Znizenia davky z dévodu neziaducich reakcii
sa hlasili u 6,7 % pacientov. Hlavné neZiaduce reakcie zahfiiali neutropéniu, hnacku a vracanie.

Spomedzi 291 pacientov lie¢enych liekom Calquence v kombindcii s venetoklaxom sa ukoncenie
lie¢by liekom Calquence z dévodu neziaducich reakcii hlasilo u 7,6 % pacientov a znizenie davky
lieku Calquence z dovodu neziaducich reakcii u 5,8 % pacientov. Hlavné neziaduce reakcie, ktoré
viedli k ukon¢eniu lie¢by, zahffiali pneumoniu COVID-19 a COVID-19 a neziaduca reakcia veduca
k znizeniu davky bola neutropénia.

Spomedzi 284 pacientov liecenych liekom Calquence v kombinécii s venetoklaxom

a obinutuzumabom sa ukoncenie lie¢by lieckom Calquence z dévodu neziaducich reakcii hlasilo

u 13,7 % pacientov a znizenie davky lieku Calquence z dovodu neziaducich reakcii u 6,3 % pacientov.
Hlavné neziaduce reakcie, ktoré viedli k ukonc¢eniu lie¢by, zahtnali pneuméniu COVID-19 a
COVID-19 a neziaduca reakcia veduca k zniZzeniu davky bola neutropénia.

Spomedzi 297 pacientov lie¢enych lieckom Calquence v kombinacii s bendamustinom a rituximabom
sa ukoncenie liecby liekom Calquence z dovodu neziaducich reakcii hlasilo u 42,8 % pacientov.
Hlavné neziaduce reakcie zahfiali COVID-19, pneumoniu COVID-19, neutropéniu a pneumoniu.
Znizenia davky z dovodu neziaducich reakcii sa hlasili u 10,1 % pacientov. Hlavné neziaduce reakcie
zahrnali neutropéniu a nevol'nost’.

Starsie osoby

Spomedzi 1 478 pacientov v klinickych stadiach s monoterapiou liekom Calquence bolo 42 % vo veku
viac ako 65 rokov a menej ako 75 rokov a 20,6 % bolo vo veku viac ako 75 rokov. Medzi pacientmi
vo veku > 65 rokov a mladsimi pacientmi sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely

Vv bezpecnosti alebo ti¢innosti.

Spomedzi 223 pacientov v klinickych stadiach s liekom Calquence v kombindcii s obinutuzumabom
bolo 47 % vo veku viac ako 65 rokov a menej ako 75 rokov a 26 % bolo vo veku viac ako 75 rokov.
Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a mlad$imi pacientmi sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v bezpecénosti alebo G¢innosti.

Spomedzi 291 pacientov lie¢enych liekom Calquence v kombinacii s venetoklaxom bolo 28,9 %
star§ich ako 65 rokov a mladsich ako 75 rokov a 4,5 % bolo vo veku 75 rokov alebo starsi. Medzi
pacientmi vo veku > 65 rokov a mlad§imi pacientmi sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v bezpec¢nosti alebo G¢innosti.
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Spomedzi 284 pacientov lie¢enych lieckom Calquence v kombinacii s venetoklaxom a
obinutuzumabom bolo 24 % starSich ako 65 rokov a mladsich ako 75 rokov a 6,3 % bolo vo veku
75 rokov alebo star$i. Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a mladsimi pacientmi sa nepozorovali
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v bezpecnosti alebo G€innosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie je ziadna $pecificka lieCba predavkovania akalabrutinibom a doposial’ neboli
stanovené priznaky predavkovania. V pripade predavkovania je potrebné pacientov pozorne sledovat’
pre prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a je potrebné podat’ vhodnt symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, inhibitory proteinkinazy. ATC kod: LO1ELO2.

Mechanizmus ucinku

Akalabrutinib je selektivny inhibitor Brutonovej tyrozinkindzy (BTK). BTK je signalna molekula drah
receptora antigénu B-buniek (B-cell antigen receptor, BCR) a cytokinového receptora. V B-bunkach
ma signalizacia BTK za nasledok prezZivanie a proliferaciu B-buniek a je potrebna pre bunkovd
adhéziu, migréciu a chemotaxiu.

Akalabrutinib a jeho aktivny metabolit, ACP-5862, tvoria kovalentn( vézbu s cysteinovym zvySkom
v aktivnom mieste BTK, ¢o vedie k ireverzibilnej inaktivacii BTK s minimalnymi necielovymi
interakciami.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s malignitami B-buniek, ktori dostavali 100 mg akalabrutinibu dvakrat denne, sa median
obsadenosti BTK v periférnej krvi v rovnovaznom stave v hodnote > 95 % zachoval poc¢as 12 hodin,
¢o viedlo k inaktivacii BTK pocas odporuc¢aného davkovacieho intervalu.

Elektrofyzioldgia srdca

Utinok akalabrutinibu na QTc interval sa hodnotil u 46 zdravych oséb muzského a Zenského pohlavia
v randomizovanej, dvojito zaslepenej, detailnej QT $tadii s placebom a pozitivnymi kontrolnymi
osobami. Pri supraterapeutickej davke, 4-nasobku maximalnej odporucanej davky, Calquence

v ziadnom klinicky vyznamnom rozsahu nepredlzoval QT/QTc interval (napr. nie viac ako o 10 ms
alebo 0 10 ms) (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.3).

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Pacienti s CLL neliecenou v minulosti

Calquence v monoterapii alebo v kombinécii s obinutuzumabom

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku Calquence v monoterapii alebo v kombinacii s obinutuzumabom pri
CLL, ktoréd nebola v minulosti lie¢end, sa hodnotili v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej $tadii

51


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

fazy 3 (ELEVATE-TN) zahtnajiacej 535 pacientov. Pacienti dostavali Calquence plus obinutuzumab,
monoterapiu liekom Calquence alebo obinutuzumab plus chlorambucil. V §tadii ELEVATE-TN boli
zahrnuti pacienti vo veku 65 rokov alebo starsi alebo pacienti vo veku 18 az 65 rokov so stibezne
existujicimi zdravotnymi stavmi, pricom 27,9 % pacientov malo CrCl < 60 ml/min. Spomedzi
pacientov vo veku < 65 rokov malo 16,1 % median skore CIRS-G v hodnote 8. V §ttdii mali pacienti
povolené uzivat’ antitrombotika. Vyluceni boli pacienti, u ktorych sa vyzadovala antikoagulacia
pomocou warfarinu alebo ekvivalentného antagonistu vitaminu K.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 do 3 skupin na podavanie bud’:

o Calquence plus obinutuzumab (Calquence + G): Calquence 100 mg sa podaval dvakrat denne so
zaciatkom v 1. den 1. cyklu az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.
Obinutuzumab sa podaval od 2. cyklu (maximalne pocas 6 lieCebnych cyklov) a to 1. den
100 mg, 2. dent 900 mg, 8. deni 1 000 mg, 15. den 1 000 mg a nasledne pocas 3.-7. cyklu sa
podaval vzdy 1. deni cyklu v davke 1 000 mg. Kazdy cyklus trval 28 dni.

o Monoterapiu liekom Calquence: Calquence 100 mg sa podaval dvakrat denne az do progresie
ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.

o Obinutuzumab plus chlorambucil (GCIb): Obinutuzumab a chlorambucil sa podavali po¢as
maximalne 6 lieCebnych cyklov. Obinutuzumab 1 000 mg sa podaval od prvého cyklu a to 1.
deni 100 mg, 2. den 900 mg, 8. defi 1 000 mg, 15. deni 1 000 mg a nasledne pocas 2.-6. cyklu sa
podaval vzdy 1. defi cyklu v davke 1 000 mg. Chlorambucil 0,5 mg/kg sa podaval v 1. a 15. defi
1.-6. cyklu. Kazdy cyklus trval 28 dni.

Pacienti boli stratifikovani podl'a stavu mutacie delécie 17p (pritomna delécia vs. bez delécie),
vykonnostného stavu podl'a ECOG (0 alebo 1 oproti 2) a geografickej oblasti (Severna Amerika
a Zapadné Eurodpa oproti inej oblasti). Po potvrdeni progresie ochorenia preslo 45 pacientov
randomizovanych v skupine GCIb do skupiny s monoterapiou liekom Calquence. Vychodiskové
demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia populécie $tudie su zhrnuté v tabul’ke 6.

TabulPka 6: Vychodiskové pacientske charakteristiky (Stadia ELEVATE-TN) u pacientov s CLL
nelie¢enou v minulosti

Charakteristika Calquence plus Monoterapia Obinutuzumab
obinutuzumab Calquence plus
N=179 N=179 chlorambucil
N=177
Vek, roky; medién (rozsah) 70 (41 -88) 70 (44 —87) 71 (46 —91)
Muzské pohlavie; % 62 62 59,9
Biela rasa; % 91,6 95 93,2
Vykonnostny stav podla ECOG 0—1; % 94,4 92,2 94,4
Median ¢asu od diagnozy (mesiace) 30,5 24,4 30,7
Masivne ochorenie s uzlinami o velkosti 25,7 38 31,1
>5cm; %
Cytogenetika/FISH kategoria; %
Delécia 17p 9,5 8,9 9
Delécia 11q 17,3 17,3 18,6
Mutéacia TP53 11,7 10,6 11,9
Nezmutovany IGHV 57,5 66,5 65,5
Komplexny karyotyp (> 3 abnormality) 16,2 17,3 18,1
Rai stadium; %
0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
I 20,1 24,6 27,1
" 26,8 27,9 22,6
v 21,2 20,7 21,5
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Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo preZzivanie bez progresie (progression-free survival, PFS)
v skupine s Calquence plus obinutuzumab (Calquence + G) oproti skupine s obinutuzumabom plus
chlorambucil (GCIb) na z&klade nezavislej hodnotiacej komisie (Independent Review Committee,
IRC) podra kritérii Medzinarodnej pracovnej skupiny pre chronicku lymfocytovu leukémiu
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia, IWCLL) z roku 2008 so zapracovanim
vysvetlenia lymfocytozy suvisiacej s lieébou (Cheson 2012). S medianom sledovania 28,3 mesiacov
PFS podl'a IRC dokazalo 90 % statisticky vyznamné zniZenie rizika progresie ochorenia alebo Umrtia
z dovodu CLL neliecenej v minulosti u pacientov v skupine s liekom Calquence + G v porovnani so
skupinou s GCIb. Vysledky tykajtce sa uc¢innosti st uvedené v tabulke 7.

Tabul’ka 7: Vysledky tykajiuce sa G¢innosti podPa hodnotenia IRC (Stidia ELEVATE-TN)
u pacientov s CLL

Calquence plus Monoterapia Obinutuzumab
obinutuzumab Calquence plus
N =179 N =179 chlorambucil
N =177
PreZivanie bez progresie”
Pocet udalosti (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9(5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Umrtia (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Medién (95 % IS), mesiace NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
HR' (95 % IS) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
Hodnota p < 0,0001 < 0,0001 -
24-mesacny odhad, % 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
(95 % 1S)
Celkové prezivanie®
Umrtia (%) 9(5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Pomer rizika (95 % IS)' 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Miera najlepsej celkovej odpovede” (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95 % IS) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
Hodnota 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)

IS = interval spolahlivosti; HR = pomer rizika; NR = nedosiahol sa; CR = iplna odpoved’; CRi = uplna odpoved
s netplnou upravou krvného obrazu; nPR = nodularna Ciasto¢na odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpoved’.

“Podl'a hodnotenia IRC.

"Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.

aMedian OS sa v oboch skupinach nedosiahol.

Vysledky PFS pre Calquence s obinutuzumabom alebo bez neho boli konzistentné naprieé¢
podskupinami, vratane vysokorizikovych charakteristik. Vo vysokorizikovej populacii s CLL (delécia
17p, delécia 11q, mutacia TP53 alebo nezmutovany IGHV) bol HR pre PFS pri Calquence

s obinutuzumabom alebo bez neho 0,08 [95 % IS (0,04; 0,15)] oproti obinutuzumabu plus
chlorambucil 0,13 [95 % IS (0,08; 0,21)].
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Tabul’ka 8: Podskupinova analyza PFS (§tudia ELEVATE-TN)

Monoterapia Calquence Calquence + G
N Pomer B %IS N Pomer 95 % IS
rizika rizika
Vsetky osoby 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
Delécia 17p
Ano 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Nie 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
Mutécia TP53
Ano 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Nie 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Delécia 17p
alebo/a
mutécia TP53
Ano 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)
Nie 156 0,19 (0,11; 0,31 154 0,10 (0,05; 0,18)
Mutéacia IGHV
Zmutovany 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
Nezmutovany 119 0,11 (0,07;0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
Delécia 11q
Ano 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Nie 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Komplexny
karyotyp
Ano 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Nie 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

Na zaklade dlhodobych Gdajov bol median sledovania 58,2 mesiacov v skupine Calquence+G,

58,1 mesiacov v skupine s Calquence a 58,2 mesiacov v skupine GClb. Median PFS sa podl'a
hodnotenia skuSajtceho pre Calquence+G a monoterapiu s Calquence nedosiahol; a v skupine s GClb
bol 27,8 mesiacov. V ¢ase posledného datumu ukoncenia zberu tdajov, celkovo 72 pacientov (40,7 %)
pdvodne randomizovanych do skupiny s GCIb preslo na monoterapiu s Calquence. Median celkového
preZivania sa nedosiahol v Ziadnej skupine s celkovym poétom 76 umrti: 18 (10,1 %) v skupine
Calquence+G, 30 (16,8 %) v skupine s monoterapiou s Calquence a 28 (15,8 %) v skupine s GClb.

Tabul’ka 9: Vysledky u¢innosti podl’a hodnotenia skiasajiuceho (ELEVATE-TN) u pacientov

sCLL

Calquence plus

Monoterapia

Obinutuzumab plus

obinutuzumab s Calquence chlorambucil

N=179 N=179 N=177
PreZivanie bez progresie
Pocet udalosti (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Umrtia (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Median (95 % 1S), NR NR (66,5; NR) 27,8 (22,6; 33,2)
mesiace

HRT (95 % IS)

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

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

Celkové preZivanie

Umrtia (%)

18 (10,1)

30 (16,8)

Pomer rizika (95 % IS)"

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

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

28 (15,8)

IS = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizika; NR = nedosiahol sa
95 % interval spol'ahlivosti na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu.
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+ Odhad na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik pre pomer rizika (95 % IS)
stratifikovaného podrl'a stavu mutécie delécie 17p (pritomna delécia vs. bez delécie).

Obréazok 1: Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a hodnotenia skisajiceho (ELEVATE-TN)
u pacientov s CLL (populacia podl’a liecebného zameru [ITT])

100
e - - — . . Calquence+G
L] - ‘ y
] Tt
1 i G
w-h T Te -
80 - ‘l. T = -
- oy -
“| Calquence **H-&
Ty T W
~ -t
LY |_‘
§ 601 S L
2 e |
g “ia o b =t
o |
{=4
N
8 Ll [P
2
g 407 e, Gelb
S -
) LE
b et
T e e
—th_
20 -
e e
O -
1 T I 1 1 ] T T | T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Cas od randomizacie (mesiace)
Mesiac 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 70

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

Calquence+G | 179 | 175 | 170 | 168 | 164 | 163 | 160 | 157 | 156 | 156 | 153 | 152 | 151 | 146 | 144 | 141 | 140 | 138 | 133 [ 99 | 65 | 39 | 27

N~

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

=1

Pacienti s v minulosti neliecenou CLL — Fixné trvanie liecby

Calquence v kombinécii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu

Bezpe¢nost’ a u¢innost’ lieku Calquence v kombindcii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu

s v minulosti nelieCenou CLL sa hodnotili v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej $tudii fazy 3
(AMPLIFY) zahinajtcej 867 pacientov. Pacienti dostavali Calquence plus venetoklax, Calquence plus
venetoklax a obinutuzumab alebo chemoimunoterapiu podla vyberu skusajaceho, bud FCR
(fludarabin plus cyklofosfamid plus rituximab) alebo BR (bendamustin plus rituximab). V stadii
AMPLIFY boli zahrnuti pacienti s CLL, ktord nebola v minulosti lie¢ena, bez del(17p) alebo mutacie
TP53, ktori boli vo veku 18 rokov alebo starsi. V $tadii mali pacienti povolené uZivat’ antitrombotika,
s vynimkou warfarinu a inych antagonistov vitaminu K.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 do 3 skupin na podavanie bud’:

o Calquence plus venetoklax (AV): Calguence 100 mg sa podaval dvakrat denne so zaciatkom
v 1. den 1. cyklu celkovo pocas 14 cyklov alebo do progresie ochorenia alebo
neakceptovatel’nej toxicity. V 1. den 3. cyklu zacali pacienti titracnt fazu podéavania
venetoklaxu trvajicu 5 tyzdiiov, po¢nic avodnou davkou 20 mg a zvySovanim kazdy tyzdei na
50 mg, 100 mg, 200 mg a nakoniec 400 mg jedenkrat denne. Venetoklax sa podaval celkovo
pocas 12 cyklov. Kazdy cyklus trval 28 dni.

o Calquence plus venetoklax plus obinutuzumab (AVO): Calquence 100 mg sa podaval dvakréat

denne so za¢iatkom v 1. den 1. cyklu celkovo pocas 14 cyklov alebo do progresie ochorenia
alebo neakceptovatel'nej toxicity. V 1. deni 3. cyklu zacali pacienti titra¢nu fazu podavania
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venetoklaxu trvajlcu 5 tyzdiov, po¢niic ivodnou davkou 20 mg a zvySovanim kazdy tyzdefi na
50 mg, 100 mg, 200 mg a nakoniec 400 mg jedenkrat denne. Venetoklax sa podaval celkovo
pocas 12 cyklov. Obinutuzumab v davke 1 000 mg sa podaval 1. alebo 1. a 2. dei (100 mg 1.
deri a 900 mg 1. alebo 2. dei), 8. a 15. deni 2. cyklu a nasledne v davke 1 000 mg 1. den 3.-7.
cyklu. Kazdy cyklus trval 28 dni.

. Chemoimunoterapia podla vyberu skasajuceho (FCR/BR):

o Fludarabin plus cyklofosfamid plus rituximab (FCR): fludarabin (25 mg/m?) a
cyklofosfamid (250 mg/m?) sa podavali 1. az 3. defi maximalne pocas 6 cyklov.
Rituximab sa podaval v davke 375 mg/m? 1. defi 1. cyklu a v davke 500 mg/m? 1. defi 2.
az 6. cyklu. Kazdy cyklus trval 28 dni.

o Bendamustin plus rituximab (BR): bendamustin 90 mg/m? sa podaval 1. a 2. deti po¢as
maximalne 6 cyklov. Rituximab sa podaval v davke 375 mg/m? 1. defi 1. cyklu a v davke
500 mg/m? 1. def 2. az 6. cyklu. Kazdy cyklus trval 28 dni.

Pacienti boli stratifikovani podla veku (> 65 rokov alebo < 65 rokov), stavu mutacie IGHV (mutovany
oproti nemutovanému), Rai stadia (vysoke riziko [> 3] oproti bez vysokého rizika) a geografickej
oblasti (Severna Amerika a Zapadna Eurdpa oproti inej oblasti). Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia skimanej populécie st zhrnuté v tabul’ke 10.

Tabul’ka 10: Vychodiskové pacientske charakteristiky (§tudia AMPLIFY) u pacientov s CLL,
ktora nebola v minulosti lie€ena

Charakteristika AV AVO FCR/BR
N=291 N=286 N=290
Vek, roky; median (rozsah) 61 (31-84) 61 (29-81) 61 (26-86)
Muzské pohlavie; % 61,2 69,2 63,1
Biela rasa; % 91,1 86,7 86,9
Vykonnostny stav podl'a ECOG 0-1; % 90,0 95,1 90,3
Median ¢asu od diagnozy do 28,5 26,1 29,6
randomizacie (mesiace)
Masivne ochorenie s uzlinami o velkosti 38,8 35,0 428
>5cm; %
Cytogenetika/FISH kategoria; %
Delécia 11q 17,5 19,6 15,9
Komplexny karyotyp (= 3 abnormality) 15,5 16,1 14,5
Nezmutovany IGHV; % 57,4 59,1 59,3
Rai §tadium; %
0 1,0 0,3 1,4
I 16,2 21,3 21,4
I 35,7 37,8 33,4
11 23,7 17,8 20,3
v 23,4 22,7 23,4

Priméarnym koncovym ukazovatel'om bolo PFS na zédklade hodnotenia IRC pre skupinu AV oproti
skupine s chemoimunoterapiou podl'a vyberu skusajuceho (FCR/BR) hodnotené podl'a kritérii IWCLL
z roku 2018. Dal§imi koncovymi ukazovatemi boli PFS na zéklade hodnotenia IRC pre skupinu AVO
oproti skupine s terapiou podla vyberu skusajuceho (FCR/BR) a OS pre obe skupiny, skupinu AV
oproti skupine s terapiou podla vyberu skusajuceho (FCR/BR) a pre skupinu AVO oproti skupine

s terapiou podl'a vyberu skasajuceho (FCR/BR).

Vysledky tykajlice sa uc¢innosti st uvedené v tabulke 11. Kaplanova-Meierova krivka IRC-PFS je
zobrazena na obrazku 2.
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Tabul’ka 11: Vysledky ué¢innosti (AMPLIFY) u pacientov s CLL, ktora nebola v minulosti

lie¢ena
AV AVO FCR/BR?
N=291 N=286 N=290
PreZivanie bez progresie”
Pocet udalosti (%) 89 (30,6) 56 (19,6) 95 (32,8)
PD, n (%) 77 (26,5) 23 (8,0) 66 (22,8)
Umrtia (%) 12 (4,1) 33 (11,5) 29 (10,0
Median (95 % IS), mesiace NC (51,1; NC) NC (NC, NC) 47,6 (43,3; NC)
HRT (95 % 1S) 0,65 (0,49; 0,87) 0,42 (0,30; 0,59) -
P-value 0,0038 <0,0001 -
Celkové preZivanie®
Umrtia (%) 23(7,9) 37 (12,9) 44 (15,2)
HRT (95 % 1S) 0,42 (0,25: 0,70° | 0,75 (0,48; 1,16) -

NC= nevypocitatelné, IS= interval spol'ahlivosti, PD= progresivne ochorenie.
“Podla hodnotenia IRC.
" Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
8 Podla vyberu skasajiceho 143 pacientov malo dostavat’ FCR a 147 pacientov malo dostavat’ BR.
b OS tidaje po dodatoénom 6-mesaénom sledovani od predbeznej analyzy PFS.
¢ po Uprave na multiplicitu p-hodnota nie je vyznamna.

Obréazok 2: Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a hodnotenia IRC (AMPLIFY) u pacientov

s CLL (populacia podla lie€ebného zameru [ITT])
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Pacienti s CLL, ktori v minulosti dostavali aspoi jednu predchddzajiicu liecbu

48 54
35 3
51 76
28 6

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Calquence pri rekurentnej alebo refraktérnej CLL sa hodnotili

v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej stadii fazy 3 (ASCEND) zahfmnajticej 310 pacientov,
ktori v minulosti dostavali aspon jednu predchadzajicu lie¢bu nezahfiiajacu inhibitory BCL-2 alebo
inhibitory receptora B-buniek. Pacienti dostavali monoterapiu liekom Calquence alebo lie¢bu podl'a
vyberu skusajuceho zahriajiucu bud’ idelalisib plus rituximab alebo bendamustin plus rituximab.
Pacienti mali v studii povolené uzivanie antitrombotik. Vyluceni boli pacienti, u ktorych sa
vyzadovala antikoagulacia pomocou warfarinu alebo ekvivalentného antagonistu vitaminu K.
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Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud”:

o Calquence 100 mg dvakrat denne az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity,
alebo
o lie¢by podla vyberu skusajuceho:

o idelalisib 150 mg dvakrat denne v kombinécii s rituximabom i.v. 375 mg/m? v 1. deti
prvého cyklu, po ktorom nasleduje 500 mg/m? i.v. kazdé 2 tyzdne (4 davky), potom
kazdé 4 tyzdne (3 davky), t.j. celkovo 8 infuzii.

o bendamustin 70 mg/m? (1. a 2. defi kazdého 28-diiového cyklu) v kombinéacii
s rituximabom (375 mg/m?/500 mg/m?) v 1. defi kazdého 28-diiového cyklu pocas az 6

cyklov.

Pacienti boli stratifikovani podl'a stavu mutacie delécie 17p (pritomnéa delécia vs. bez delécie),
vykonnostného stavu podl'a ECOG (0 alebo 1 oproti 2) a poctu predchadzajucich terapii (1 az 3 oproti
> 4). Po potvrdeni progresie ochorenia preslo 35 pacientov randomizovanych v skupine s liecbou
podl'a vyberu skusajiceho (bud’ idelalisib plus rituximab alebo bendamustin plus rituximab) do
skupiny s liekom Calquence. Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia

populécie studie su zhrnuté v tabulke 12.

Tabul’ka 12: Vychodiskové pacientske charakteristiky (§tudia ASCEND) u pacientov s CLL

Charakteristika

Monoterapia

Liec¢ba podl’a vyberu

Calquence skusajiceho: idelalisib +
N =155 rituximab alebo
bendamustin + rituximab
N =155

Vek, roky; median (rozsah) 68 (32 — 89) 67 (34 —90)
Muzské pohlavie; % 69,7 64,5
Biela rasa; % 93,5 91,0
Vykonnostny stav podl'a ECOG; %

0 37,4 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Median ¢asu od diagnozy (mesiace) 85,3 79,0
Masivne ochorenie s uzlinami o vel’kosti > 5 cm; % 49,0 48,4
Median poctu predchadzajtcich terapii pre CLL 1(1-8) 2(1-10)
(rozsah)
Pocet predchéadzajtcich terapii pre CLL; %

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

>4 10,3 11,6
Cytogenetika/FISH kategoria; %

Delécia 17p 18,1 13,5

Delécia 119 25,2 28,4

Mutéacia TP53 25,2 21,9

Nezmutovany IGHV 76,1 80,6

Komplexny karyotyp (> 3 abnormality) 32,3 29,7
Rai stadium; %

0 1,3 2,6

I 25,2 20,6

Il 31,6 34,8

11 13,5 11,6

v 28,4 29,7

Primérnym koncovym ukazovatel'om bolo PFS na zéklade hodnotenia IRC podla kritérii IWCLL
z roku 2008 so zapracovanim vysvetlenia lymfocyt6zy stvisiacej s liecbou (Cheson 2012).

58




S medianom sledovania 16,1 mesiacov PFS dokazalo 69 % statisticky vyznamné zniZenie rizika
Umrtia alebo progresie ochorenia u pacientov v skupine s liekom Calguence. Vysledky tykajlce sa
ucinnosti st uvedené v tabulke 13. Kaplanova-Meierova krivka PFS je zobrazena na obrazku 3.

Tabul’ka 13: Vysledky tykajtce sa ucinnosti podl’a hodnotenia IRC (Studia ASCEND)
u pacientov s CLL

Monoterapia Calquence Lie¢ba podl’a vyberu
N =155 skusajuceho: idelalisib +
rituximab alebo
bendamustin + rituximab
N =155
PreZivanie bez progresie”
Pocet udalosti (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Umrtia (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Median (95 % IS), mesiace NR 16,5 (14,0; 17,1)
HR' (95 % IS) 0,31 (0,20; 0,49)
Hodnota p < 0,0001
15-mesacny odhad, % (95 % 1S) 82,6 (75,0; 88,1) | 54,9 (45,4, 63,5)
Celkové prezivanie®
Umrtia (%) 15 (9,7) 18 (11,6)
Pomer rizika (95 % IS)f 0,84 (0,42; 1,66) -
Miera najlepsej celkovej odpovede” (CR + CRi + nPR + PR)**
ORR, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)
(95 % 1IS) (74,4; 86,6) (68,1; 81,6)
Hodnota p 0,2248 -
CR, n (%) 0 2(1,3)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Dika trvania odpovede (duration of response, DoR)
Median (95 % IS), mesiace | NR 13,6 (11,9; NR)

IS = interval spolahlivosti; HR = pomer rizika; NR = nedosiahol sa; CR = tiplna odpoved’; CRi = uplna odpoved’

s nedplnou Upravou krvného obrazu; nPR = nodularna ¢iasto¢na odpoved’; PR = ¢iastoéna odpoved’; PD = progresia
ochorenia.

“Podl'a hodnotenia IRC.

2Median OS sa v oboch skupinach nedosiahol. P < 0,6089 pre OS.

“*CRi a nPR maju hodnotu 0.

"Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
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Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a hodnotenia IRC (ASCEND) u pacientov
s CLL (populacia podl’a lie€ebného zameru [ITT])
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Vysledky PFS pre Calquence boli konzistentné naprie¢ podskupinami, vratane vysokorizikovych
charakteristik. Vo vysokorizikovej populécii s CLL (delécia 17p, delécia 11q, mutacia TP53 alebo
nezmutovany IGHV) bol HR pre PFS 0,25 [95 % IS (0,16; 0,38)].

Tabul’ka 14: Podskupinova analyza PFS podl’a hodnotenia IRC (Studia ASCEND)

Monoterapia Calquence
N Pomer rizika 95 % IS
Vsetky osoby 155 0,30 (0,19; 0,48)
Delécia 17p
Ano 28 0,21 (0,07; 0,68)
Nie 127 0,33 (0,21; 0,54)
Mutécia TP53
Ano 39 0,24 (0,11; 0,56)
Nie 113 0,33 (0,20; 0,57)
Delécia 17p alebo mutacia TP53
Ano 45 0,21 (0,09; 0,48)
Nie 108 0,36 (0,21; 0,61)
Mutécia IGHV
Zmutovany 33 0,32 (0,11; 0,94)
Nezmutovany 118 0,32 (0,19; 0,52)
Delécia 11q
Ano 39 0,28 (0,11; 0,70)
Nie 116 0,31 (0,19; 0,53)
Komplexny karyotyp
Ano 50 0,32 (0,16; 0,63)
Nie 97 0,23 (0,12; 0,44)
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Prezivanie bez progresie (%)

Vo finalnej analyze, s medidnom sledovania 46,5 mesiacov pre Calquence a 45,3 mesiacov pre IR/BR,
sa pozorovalo 72 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo imrtia podl'a hodnotenia sktsajiceho

u pacientov v skupine s lickom Calquence. Median PFS podla hodnotenia skusajuceho sa v skupine

s liekom Calquence nedosiahol a v skupine s IR/BR bol 16,8 mesiacov. Vysledky tykajlce sa
ucéinnosti podl'a hodnotenia skusajuceho su uvedené v tabulke 13. Kaplanova-Meierova krivka PFS
podl’a hodnotenia skuSajuceho je zobrazend na obrazku 3.

TabulPka 15: Vysledky ucinnosti vo finalnej analyze podl’a hodnotenia skusajuceho (Studia
ASCEND) u pacientov s CLL

Monoterapia Calquence Lie¢ba podl’a vyberu
N =155 skusajuceho: idelalisib +
rituximab alebo
bendamustin + rituximab
N =155
PreZivanie bez progresie”
Pocet udalosti (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Umrtia (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Median (95 % IS), mesiace NR 16,8 (14,1; 22,5)
HR' (95 % IS) 0,28 (0,20; 0,38)
Celkové prezivanie®
Umrtia (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Pomer rizika (95 % IS)f 0,69 (0,46; 1,04) -

IS = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizika; NR = nedosiahol sa; PD = progresia ochorenia.
“Podl'a hodnotenia skusajuceho.

aMedian OS sa v oboch skupinach nedosiahol P = 0,0783 pre OS.

"Na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.

Obrazok 4: Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a hodnotenia skusajiceho vo finalnej analyze
(ASCEND) u pacientov s CLL
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Vo finalnej analyze boli vysledky PFS podl'a hodnotenia skusajuceho pre Calquence konzistentné
naprie¢ podskupinami, vratane vysokorizikovych charakteristik a boli konzistentné s primarnou
analyzou.

Pacienti s MCL neliecenym v minulosti

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku Calquence u pacientov s MCL, ktory nebol v minulosti lieCeny, sa
hodnotili v stadii ECHO, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j,
multicentrickej §tadii fazy 3. Stadia ECHO zahfiiala 598 pacientov vo veku 65 rokov a starsich

s potvrdenym MCL, ktory nebol v minulosti lieCeny.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do 2 skupin:

o skupina s Calguence plus bendamustin a rituximab (Calquence + BR): Calquence 100 mg
dvakrat denne sa kontinualne podaval od 1. dia 1. cyklu. Bendamustin 90 mg/m? sa podaval
intravendzne pocas 30 mindt 1. a 2. den kazdého zo Siestich 28-diiovych cyklov; a rituximab
375 mg/m? sa podaval intravenozne 1. defi kazdého zo Siestich 28-diiovych cyklov. Calquence +
BR sa podavali po¢as maximalne 6 lieCebnych cyklov (indukéna liec¢ba).

o skupina s placebom plus bendamustin a rituximab (placebo + BR): placebo sa podavalo dvakrat
denne kontinualne od 1. diia 1. cyklu. Bendamustin 90 mg/m? sa podaval intravendzne pocas
30 minGt 1. a 2. def kazdého zo Siestich 28-diiovych cyklov; a rituximab 375 mg/m? sa podaval
intravenozne 1. den kazdého zo Siestich 28-dnovych cyklov. Placebo + BR sa podavali pocas
maximalne 6 lieCebnych cyklov (indukcna liecba).

Calquence alebo placebo sa podavali kontinualne az do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej
toxicity. Po induk¢nej liecbe dostavali pacienti, ktori dosahovali odpoved’ (PR alebo CR), udrziavaciu
davku rituximabu 375 mg/m? v 1. defi kazdého druhého cyklu, maximalne 12 dodatoénych davok, az
do 30. cyklu. Pacienti pévodne randomizovani do skupiny placebo + BR, u ktorych bola potvrdena
PD, dostavali nasledne ako cross-over monoterapiu liekom Calquence v davke 100 mg dvakrat denne
az do ich druhej progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity.

Randomizacia pacientov bola stratifikovana podl'a geografickej oblasti (Severna Amerika oproti
Zapadnej Eurdpe oproti inej oblasti) a zjednoduseného skére MIPI (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index) (0-3 oproti 4-5 oproti 6-11).

Median veku bol 71 rokov (65-86), 70,7 % boli muzi, 78,3 % bielej rasy, 93,1 % malo vykonnostny
stav ECOG 0-1. Zjednodusené skore MIPI bolo nizke (0-3) u 33,1 %, stredné (4-5) u 42,8 % a vysoké
(6-11) u 24,1 % pacientov. Celkovo 37,7 % pacientov malo velkost’ nidoru > 5 c¢cm a 86 % malo
ochorenie podl'a Ann Arbor klasifikéacie stadium IV. Agresivne varianty MCL, ako su blastoidné a
pleomorfné formy, sa pozorovali u 7,7 % a 5,5 % pacientov, v uvedenom poradi. Celkovo 47,8 %
pacientov malo skore Ki-67 > 30 %. Zakladné charakteristiky boli podobné pre obe skupiny.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené nezavislou
hodnotiacou komisiou (IRC) podla Luganskej klasifikéacie pre non-Hodgkinov lymfom (NHL) (2014)
u 0s0b s predtym nelieCenym MCL. Okrem toho bola komisiou IRC hodnotena aj celkova miera
odpovede (overall response rate, ORR).

PFS hodnotené IRC sa hodnotilo pri medidne sledovania 49,8 mesiacov.
Po d’alsich 6 mesiacoch sledovania od primarnej analyzy PFS a pri mediane sledovania 63,0 mesiacov
sa median celkového prezivania nedosiahol ani v jednej sledovanej skupine. Celkovo bolo 218 umrti:

105 (35,1 %) v skupine Calquence + BR a 113 (37,8 %) v skupine placebo + BR. Vysledky ucinnosti
st uvedené v tabul’ke 16. Kaplanove-Meierove krivky pre PFS st uvedené na obrazku 5.
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Tabul’ka 16. Vysledky G¢innosti v $tudii ECHO u pacientov s MCL, ktory nebol v minulosti

lie¢eny
Calquence + BR Placebo + BR
N=299 N=299
PFS podl’a hodnotenia IRC
Medién (95 % IS) 66,4 (55,1; NE) | 49,6 (36,0; 64,1)
HR (95 % 1S) (stratifikovany)” 0,73 (0,57, 0,94)
p-hodnota* 0,0160
ORR podla hodnotenia IRC
CR +PRn (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
95 % IS 87,3; 93,8 83,9; 91,3
CRn (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
p-hodnota 0,2196 -

HR = pomer rizika; CR = Uplna odpoved’; PR = ¢iastoéna odpoved’, NE = nehodnotitel'né.

“Stratifikované podTa stratifikaénych faktorov randomizécie: geografické oblasti (Severna Amerika, Zapadna
Eurdpa, Iné) a zjednodusené skore MIPI (nizke riziko [0 az 3], stredné riziko [4 az 5], vysokeé riziko [6 az 11])
zhromazdené prostrednictvom IXRS. Odhadované na zéklade stratifikovaného Coxovho modelu
proporcionalnych rizik pre pomer rizika (95 % IS).

tOdhadované na zaklade stratifikovaného log-rank testu pre p-hodnotu.

Obrazok 5. Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a hodnotenia IRC u pacientov s MCL, ktory
nebol v minulosti lie¢eny (ECHO)
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Pacienti s MCL, ktori v minulosti dostdvali aspoii jednu predchddzajiicu liecbu

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Calquence pri MCL sa hodnotili v otvorenej, multicentrickej,
jednoramennej $tudii fazy 2 (ACE-LY-004) zahffiajucej 124 predtym lieCenych pacientov. Vsetci
pacienti dostavali Calquence 100 mg peroralne dvakrat denne az do progresie ochorenia alebo
neakceptovatel'nej toxicity. Studia nezahfiiala pacientov, ktori boli predtym lie¢eni inhibitormi BTK
alebo BCL-2. Primarnym cielovym ukazovatel'om bola celkova miera odpovede (overall response
rate, ORR) hodnotena skusajucim podla Luganskej klasifikacie pre non-Hodgkinov lymfom (NHL).
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Dizka trvania odpovede (DoR) bola jednym z d’alsich hodnotenych parametrov. Vysledky uéinnosti vo
finalnej analyze (54 mesiacov) su uvedené v tabul’ke 17.

Vo finalnej analyze bol median veku 68 rokov (rozmedzie 42 az 90), 79,8 % boli muzi a 74,2 % bielej
rasy. Na zaciatku sledovania malo 92,8 % pacientov vykonnostny stav ECOG 0 alebo 1. Median ¢asu
od stanovenia diagnozy bol 46,3 mesiacov a median po¢tu predchadzajtcich terapii bol 2 (rozmedzie 1
az 5), vratane 17,7 % pacientov s predchadzajucou transplantaciou krvotvornych kmenovych buniek.
Najcastejsimi predchadzajicimi rezimami boli CHOP (51,6 %) a ARA-C (33,9 %). Na zaciatku malo
37,1 % pacientov asponi jeden nador s najdlh§im priemerom >5 cm, 72,6 % malo extranodalne
postihnutie, vratane 50,8 % s postihnutim kostnej drene. Skére podl'a zjednoduseného
medzinarodného prognostického indexu MCL MIPI (zahfnajuce vek, ECOG skore a vychodiskovd
hladinu laktatdehydrogenazy a pocet bielych krviniek) bolo stredné u 43,5 % pacientov a vysoké

u 16,9 % pacientov.

Tabul’ka 17: ORR a DOR (ACE-LY-004) vo finalnej analyze po 54 mesiacoch sledovania
u pacientov s MCL

Hodnotenie skusajuceho po 54 mesiacoch
N=124
n (%) (95% IS")

Celkova miera odpovede (ORR)

Celkova miera odpovede 101 (81,5 %) (73,5; 87,9)

Uplna odpoved 59 (47,6 %) (38,5; 56,7)

Ciastoéna odpoved 42 (33,9 %) (25,6;42,9)

Nehodnotitelné" 3(2,4 %) (0,5;6,9)
Dizka trvania odpovede (DoR)

Median (mesiace) 28,6 (17,5; 39,1)

IS= interval spolahlivosti
95 % presny binomicky interval spolahlivosti
fZahtfia jedincov bez akéhokol'vek adekvatneho hodnotenia ochorenia po vstupnom vysetreni

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom
Calquence vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe novotvarov zrelych B-buniek
(informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) akalabrutinibu a jeho aktivneho metabolitu, ACP-5862, sa skimala u zdravych
jedincov a u pacientov s malignitami B-buniek. Akalabrutinib vykazuje davkovo mernt FK

a akalabrutinib aj ACP-5862 vykazuju takmer linearnu FK v rozsahu davok 75 az 250 mg. Populaéné
FK modelovanie naznacuje, ze FK akalabrutinibu a ACP-5862 je rovnaka u pacientov s rozdielnymi
malignitami B-buniek. Pri odportac¢anej davke 100 mg dvakrat denne u pacientov s malignitami
B-buniek (vratane CLL) bol geometricky priemer dennej plochy pod krivkou ¢asového priebehu
plazmatickej koncentrécie v rovnovaznom stave (AUC24 nog) akalabrutinibu 1 679 ngeh/ml

a maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) akalabrutinibu 438 ng/ml, a pre ACP-5862 to boli
hodnoty 4 166 ngsh/ml a 446 ng/ml, v uvedenom poradi.

Preukazalo sa, ze tablety Calquence a kapsuly Calquence su bioekvivalentné. Tablety Calquence
obsahuju akalabrutinib-maleat, sol’ akalabrutinibu, ktora vykazuje vyssiu rozpustnost’ pri vysokom pH
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ako béaza akalabrutinibu, ktora je lie¢ivom kapsul Calquence. Tablety Calquence maju preto lep$iu
absorpciu v kombinacii s lie¢ivami znizujucimi zaltdo¢nu kKyselinu.

Absorpcia

Cas do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii (Tmax) bol 2-3,0 hodiny pre akalabrutinib
a 0,5-4,0 hodin pre ACP-5862. Absolutna biologicka dostupnost’ licku Calquence bola 25 %.

Ucinok jedla na akalabrutinib

U zdravych os6b neovplyvnilo podanie jednorazovej 100 mg davky tabliet akalabrutinibu

s vysokokalorickym jedlom s vysokym obsahom tukov (priblizne 918 kalorii, 59 gramov sacharidov,
59 gramov tukov a 39 gramov proteinov) priemerni AUC v porovnani s ddvkovanim za podmienok
nala¢no. Vysledna Cmax sa znizila 0 54 % a Tmax bol oneskoreny o 1-2 hodiny.

Distribdcia

Rozsah reverzibilnej vizby na proteiny 'udskej plazmy bol pre akalabrutinib 99,4 % a pre ACP-5862
bol 98,8 %. Priemerny distribu¢ny pomer krv-plazma in vitro bol pre akalabrutinib 0,8 a pre
ACP-5862 bol 0,7. Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vss) bol pre akalabrutinib
priblizne 34 1.

Biotransformécia/metabolizmus

Akalabrutinib sa in vitro metabolizuje prevazne prostrednictvom enzymov CYP3A a v mensej miere
prostrednictvom konjugécie s glutatibnom a amidovou hydrolyzou. ACP-5862 bol identifikovany ako
hlavny metabolit v plazme, ktory sa d’alej metabolizuje predovsetkym oxidaciou sprostredkovanou
CYP3A, s geometrickym priemerom expozicie (AUC), ktory bol priblizne 2- az 3-nasobne vyssi ako
expozicia akalabrutinibu. ACP-5862 je pri inhibicii BTK priblizne o 50 % menej u¢inny ako
akalabrutinib.

Stadie in vitro naznaduju, e akalabrutinib pri klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1Al ani UGT2B7 a je
nepravdepodobné, ze by ovplyvioval klirens substratov tychto CYP.

Stadie in vitro naznacujt, ze ACP-5862 pri klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 ani UGT2B7 a je
nepravdepodobné, ze by ovplyvioval klirens substratov tychto CYP.

Interakcie s transportnymi proteinmi

Stadie in vitro naznaduju, e akalabrutinib a ACP-5862 st substratmi P-gp a BCRP. Avsak je
nepravdepodobné, Ze by ich stibezné podavanie s inhibitormi BCRP malo za nésledok klinicky
vyznamné liekové interakcie. Stibezné podanie s inhibitorom OATP1B1/1B3 (600 mg rifampicinu,
jednorazova davka) viedlo k zvyseniu Cmax akalabrutinibu 1,2-nasobne a AUC 1,4-nasobne (N = 24,
zdravé osoby), €o nie je klinicky vyznamné.

Akalabrutinib a ACP-5862 pri klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuji P-gp, OAT1, OAT3,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3 a MATE2-K. Akalabrutinib méze pri klinicky relevantnych
koncentraciach inhibovat’ intestinalny BCRP, zatial’ co ACP-5862 méze inhibovat MATEI (pozri
cast’ 4.5). Akalabrutinib pri klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje MATEL, zatial’ ¢o
ACP-5862 neinhibuje BCRP.
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Eliminacia

Po podani jednorazovej peroralnej davky 100 mg tabliet akalabrutinibu bol geometricky priemer
terminalneho elimina¢ného polcasu (t12) akalabrutinibu 1,4 hodin. Hodnota ty, aktivneho metabolitu,
ACP-5862, bola 6,6 hodin.

Priemerny zdanlivy peroralny klirens (CL/F) u pacientov s malignitami B-buniek bol pre akalabrutinib
134 I/hod a pre ACP-5862 bol 22 I/hod.

Po podani jednorazovej 100 mg davky radioaktivne znageného [**C]-akalabrutinibu zdravym osobam
sa 84 % davky zachytilo v stolici a 12 % davky sa zachytilo v mo¢i, pricom menej ako 2 % davky sa

vylucili ako nezmeneny akalabrutinib.

Osobitné skupiny pacientov

Na zaklade popula¢nej FK analyzy nemali vek (> 18 rokov), pohlavie, rasa (biela, afroamericka)
a telesna hmotnost’ klinicky vyznamné u¢inky na FK akalabrutinibu a jeho aktivheho metabolitu,
ACP-5862.

Pediatricka populécia

U pacientov mladsich ako 18 rokov sa neuskutoénili Ziadne farmakokinetické $tadie s liekom
Calquence.

Porucha funkcie obliciek

Akalabrutinib podliecha minimalnej renalnej eliminacii. Farmakokineticka $tadia u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnila.

Na zaklade populacnej FK analyzy sa u 408 jedincov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR
medzi 60 a 89 ml/min/1,73 m? na zéklade odhadu podl'a MDRD), 109 jedincov so stredne zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR medzi 30 a 59 ml/min/1,73 m?) v porovnani so 192 jedincami

s normalnou funkciou obli¢iek (eGFR vyssia ako alebo rovnajica sa 90 ml/min/1,73 m?) nepozoroval
ziadny klinicky vyznamny FK rozdiel. Farmakokinetika akalabrutinibu nebola charakterizovana

U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR nizsia ako 29 ml/min/1,73 m?) ani

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vyzadujucou dialyzu. V Klinickych stadiach neboli zahrnuti
pacienti s hladinami kreatininu vys$simi ako 2,5-nasobok ULN pre danu instituciu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Akalabrutinib sa metabolizuje v peéeni. V $pecializovanych §tudiach poruchy funkcie pecene bola
expozicia (AUC) akalabrutinibu v porovnani s osobami s normalnou funkciou pe¢ene (N = 6) zvysena
1,9-ndsobne, 1,5-nadsobne a 5,3-nasobne u 0sdb s miernou (N = 6) (Childovo-Pughovo skére A),
stredne zavaznou (N = 6) (Childovo-Pughovo skére B) a zavaznou (N = 8) (Childovo-Pughovo skére
C) poruchou funkcie pecene, v uvedenom poradi. Markery dolezité pre urcenie eliminacnej kapacity
lie¢iv neboli vyznamne ovplyvnené u 0sob v skupine so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene,
preto vplyv stredne zavaznej poruchy funkcie pecene bol v tejto Stadii pravdepodobne podhodnoteny.
Na zaklade popula¢nej FK analyzy sa u 0s6b s miernou (N = 79) alebo stredne zavaznou (N = 6)
poruchou funkcie pe¢ene (celkovy bilirubin v hodnote medzi 1,5- az 3-nasobkom ULN a akakol'vek
hodnota AST) v porovnani s osobami s normalnou (N = 613) funkciou peéene (celkovy bilirubin

a AST v ramci ULN) nepozoroval Ziadny klinicky vyznamny rozdiel (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenita

Stadie karcinogénneho potencialu s akalabrutinibom sa neuskutoénili.
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Genotoxicita/mutagenita/fototoxicita

Akalabrutinib nebol mutagénny v teste bakterialnej reverznej mutécie, v teste chromozémovej
aberécie in vitro ani v teste mikrojadierok v kostnej dreni u mysi in vivo.

Na zéklade in vitro testov fototoxicity pomocou 3T3 bunkovej linie méa akalabrutinib u I'udi nizke
riziko fototoxicity.

Toxicita po opakovanom podavani

U potkanov sa pri vSetkych hladinach davky v pankrease pozorovali mikroskopické nalezy
(hemoragia/pigment/zépal/fibrdza v ostrovéekoch) minimalnej az miernej zavaznosti. V §tidiach
trvajucich az 6 mesiacov s hladinou davky bez pozorovanych neziaducich uc¢inkov (No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL), t.j. 30 mg/kg/den u potkanov, sa v oblick&ch pozorovali nalezy
minimalnej aZ miernej zavaznosti (tubularna bazofilia, tubularna regeneracia a zapal), ktoré neboli
neziaduce. Priemerné expozicie (AUC) pri NOAEL u samcov a samic potkana zodpovedaju
0,6-nédsobku a 1-ndsobku, v uvedenom poradi, Klinickej expozicie pri odporucanej davke 100 mg
dvakrat denne. Najnizsia hladina davky s pozorovanymi neziaducimi u¢inkami (Lowest Observed
Adverse Effect Level, LOAEL), pri ktorej sa pozorovali reverzibilné nalezy tykajice sa obliciek
(stredne zavazna tubularna degeneracia) a pecene (nekroza individualnych hepatocytov) v chronickej
§tadii na potkanoch, bola 100 mg/kg/den a poskytovala rozmedzie expozicie 4,2-nasobne vicsie ako je
klinicka expozicia pri odporacanej davke 100 mg dvakrat denne. V stadiach trvajicich 9 mesiacov

u psov bola hladina NOAEL 10 mg/kg/den, ¢o zodpoveda expozicii 3-krat vyssej ako je klinicka AUC
pri odporucanej klinickej davke. U psov pri davke 30 mg/kg/den (9-nasobok klinickej AUC) sa
pozorovala miniméalna degeneracia tubulov v oblickach, mierne zniZenie hmotnosti sleziny

a prechodné minimalne aZ mierne znizenie mnoZstva erytrocytov a zvysSenie ALT a ALP. Toxicity
tykajlce sa srdca u potkanov (myokardialna hemorégia, z&pal, nekr6za) a psov (perivaskularny/
vaskularny zapal) sa pozorovali len u zvierat, ktoré uhynuli pocas §tadii a to pri davkach vyssich ako
je maximalna tolerovana davka (MTD). Expozicie u potkanov a psov s nalezmi tykajdcimi sa srdca
boli aspon 6,8-nasobkom a 25-nasobkom klinickej AUC, v uvedenom poradi. Reverzibilitu nalezov
tykajucich sa srdca nebolo mozné posudit’, ked’ze tieto nalezy sa pozorovali iba pri davkach vyssich
ako MTD.

Reprodukéna toxikoldgia

U samcov alebo samic potkana sa pri expoziciach v hodnote 10- alebo 9-nasobku klinickej AUC pri
odportcanej davke, v uvedenom poradi, nepozorovali Ziadne ucinky na fertilitu.

U gravidnych potkanov sa pri expoziciach v hodnote priblizne 9-nasobku AUC pri odportac¢anej davke
100 mg dvakrét denne u pacientov nepozorovali Ziadne G¢inky na embryonalno-fetalny vyvin

a prezivanie. V dvoch reprodukénych studiach na potkanoch sa pri expoziciach

v hodnote > 2,3-nasobku klinickej expozicie pri davke 100 mg dvakrat denne pozorovala dystokia
(zdlhavy/maroény porod). V plazme plodu potkana bola potvrden pritomnost’ akalabrutinibu a jeho
aktivneho metabolitu. Akalabrutinib a jeho aktivny metabolit boli pritomné v mlieku laktujucich
potkanov.

V embryonalno-fetalnej $tudii na gravidnych kralikoch sa pri hladinich expozicie, ktoré viedli

k materskej toxicite a ktoré boli 2,4-nasobne vyssie ako AUC pri odportc¢anej davke u T'udi,
pozorovali zniZena telesna hmotnost’ plodu a oneskorena osifikacia.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

manitol (E421)

celuldza, mikrokrystalicka (E460)
hydroxypropylceluloza, ¢iastocne substituovana (E463)
stearyl-fumarat sodny

Obal tablety

hypromeldza (E464)

kopovidon

oxid titanicity (E171)

makrogol

triacylglyceroly, so stredne dlhym ret'azcom
zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/hlinikové blistrové balgnia so symbolmi predstavujicimi sinko/mesiac obsahujice 8 alebo
10 filmom obalenych tabliet. Skatul’ky po 56 alebo 60 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Svédsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/20/1479/003
EU/1/20/1479/004
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’S. november 2020

Détum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA 100 MG KAPSULA

1. NAZOV LIEKU

Calquence 100 mg tvrdé kapsuly
akalabrutinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg akalabrutinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly
56 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Prehltnite vcelku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

74



11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1479/001 56 tvrdych kapsul
EU/1/20/1479/002 60 tvrdych kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

calquence

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 100 MG KAPSULA

| 1. NAZOV LIEKU

CALQUENCE 100 mg kapsuly
akalabrutinib

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Symbol sIinko/mesiac

76



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA 100 MG TABLETA

1. NAZOV LIEKU

Calquence 100 mg filmom obalené tablety
akalabrutinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 100 mg akalabrutinibu (vo forme akalabrutinib-maleatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Prehltnite vcelku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1479/003 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/20/1479/004 60 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

calquence

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

78



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 100 MG TABLETA

| 1. NAZOV LIEKU

CALQUENCE 100 mg tablety
akalabrutinib

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Symbol sIinko/mesiac
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatela

Calquence 100 mg tvrdé kapsuly
akalabrutinib

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii (pozri Cast’ 4).

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Calquence a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Calquence
Ako uzivat’ Calquence

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Calquence

Obsah balenia a dalsie informécie

Uk wdE

Lo

Co je Calquence a na ¢o sa pouZiva

Co je Calquence
o Calquence obsahuje lie¢ivo akalabrutinib.
o Patri do skupiny liekov nazyvanej inhibitory Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

Na ¢o sa Calquence pouZiva
Calquence sa pouziva na lie¢bu dospelych s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL).

CLL je rakovina bielych krviniek nazyvanych B-lymfocyty (alebo B-bunky). Tieto bunky st stéast'ou
imunitného systému (obranyschopnosti organizmu).

Calquence sa pouziva na liecbu dospelych s lymfomom z plastovych buniek (mantle cell lymphoma,
MCL).

MCL je typ nddorového ochorenia krvi postihujuci lymfatické uzliny.

Ako Calquence ucinkuje

Calquence uc¢inkuje blokovanim BTK, t.j. bielkoviny v tele, ktora poméha rakovinovym bunkam rast’
a prezit. Blokovanim BTK Calquence pomaha nic¢it’ rakovinové bunky a mdze znizit ich pocet, o
moze spomalit’ zhorSovanie ochorenia.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako Calquence u¢inkuje alebo pre¢o vam lekar predpisal tento liek,
opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Calquence

Neuzivajte Calquence:

o ak ste alergicky na akalabrutinib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
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AKk si nie ste nie¢im isty, predtym ako za¢nete uzivat’ Calquence, sa porozpravajte so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Calquence, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

o ak sa u vas v minulosti vyskytla nezvy¢ajna tvorba podliatin alebo krvacanie alebo uzivate
akékol'vek lieky, ktoré zvysuju riziko krvéacania (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*);
. ak mate infekciu (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*);

o ak ste neddvno podstupili chirurgicky zékrok alebo méate podstupit’ chirurgicky zakrok. Vas
lekar moze liecbu lieckom Calquence zastavit’ pred lekarskym, chirurgickym alebo zubnym
zdkrokom a po fiom;

o ak ste v minulosti mali hepatitidu B (infekciu pecene) — je to kvoli tomu, ze Calquence moze
spdsobit’ opatovnu aktivaciu hepatitidy B, a preto vas lekéar bude sledovat’ prejavy navratu tejto
infekcie (pozri cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie tCinky*);

o ak mate alebo ste v minulosti mali nepravidelny tlkot srdca (pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajSie
ucinky*).

Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak sa u vas objavi nova 1ézia alebo akakol'vek zmena vzhl'adu
koze, pretoze je u vas vysoké riziku rozvoja rakoviny koze, pozri ¢ast’ 4. Pouzivajte ochranné
prostriedky proti slne¢nému Ziareniu a pravidelne si kontrolujte kozu.

Vas lekar vam pocas lie¢by podl'a potreby skontroluje pocet krvnych buniek.

Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte det'om ani dospievajucim vo veku do 18 rokov. Je to kvoli tomu, Ze v tejto
vekovej skupine sa neskimal.

Iné lieky a Calquence

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, obzvlast ak uzivate ktorékol'vek

z nasledujuceho:

o antibiotika na lie¢bu bakterialnych infekcii — ako je klaritromycin,
o lieky na lie¢bu hubovych infekcii — ako st posakonazol, itrakonazol, vorikonazol,
ketokonazol — lick na Cushingov syndrém (ochorenie, pri ktorom telo tvori prili§ vel’a horménu
kortizolu),
lieky na liecbu infekcie HIV — ako je indinavir a ritonavir,
lieky na lie¢bu hepatitidy C — ako je telaprevir,
rifampicin — antibiotikum na lie¢bu bakterialnych infekcii (tuberkul6za),
ergotamin - liek na migrénu,
konivaptan - liek na nizku hladinu sodika v krvi,
metformin - liek na vysokd hladinu cukru v krvi,
cyklosporin - liek na prevenciu odmietnutia organu,
lieky na lie¢bu zachvatov (zachvatov kf¢ov) alebo epilepsie — ako s karbamazepin a fenytoin,
pimozid — liek pouzivany na Tourettov syndrom (ochorenie, ktoré spoésobuje nekontrolovatel'né
pohyby a prejavy slov a zvukov),
T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — rastlinny liek na liecbu depresie,
o teofylin — liek pouzivany pri sipote, dychavi¢nosti a tlaku na hrudi
o lieky na znizenie zaludocnej kyseliny:
o antacida — ako je uhli¢itan vapenaty. UZite Calquence 2 hodiny pred uZitim tychto liekov
alebo 2 hodiny po ich uziti.
o blokéatory histaminového receptora 2 — ako su ranitidin a famotidin. Uzite Calquence 2
hodiny pred uzitim tychto liekov alebo 10 hodin po ich uziti.
o) inhibitory proténovej pumpy — ako je omeprazol. Vyhybajte sa uZivaniu tychto liekov
pocas uzivania lieku Calquence.
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. metotrexat — liek na ochorenie ako je reumatoidna artritida, psoriaza a ulcerativna kolitida, ktoré
su spdsobené nespravnym fungovanim imunitného systému.
o) Tento liek sa ma uzivat’ aspon 6 hodin pred uzitim lieku Calquence alebo 6 hodin po jeho
uziti.

Lieky, ktoré u vas zvySuju riziko krvacania

Calquence modze vyvolat’ I'ah$i vznik krvacania. Ak uzivate d’alSie lieky, ktoré zvySuju riziko

krvécania, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

o protidostickové lieky (pdsobia proti tvorbe krvnych zrazenin), ako je kyselina acetylsalicylova a
klopidogrel,

o antikoagulanci (lieky na riedenie krvi), ako je warfarin alebo enoxaparin.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa So svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ Calquence. Je to kvoli tomu, ze Calquence mdze ublizit’ vaSmu
nenarodenému diet’at’u.

Dojcenie
Pocas liecby lieckom Calquence a pocas 2 dni po vasej poslednej davke lieku Calquence nedojcite. Nie
je zname, ¢i Calquence prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, ze Calquence ovplyvni vasu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
vsak pocas uzivania lieku Calquence pocit'ujete zavrat, slabost’ alebo tnavu, neved’te vozidla ani
neobsluhujte stroje.

Calquence obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Calquence

Calquence vam predpiSe iba lekar so sklisenostami s pouzivanim liekov proti rakovine. Vzdy uzivajte
Calquence presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to u svojho

lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Calquence sa moze podavat’ v kombin&cii s inymi protinadorovymi liekmi v zavislosti od typu
nédorového ochorenia.

Ak davku uzivat’

o Zvycajna davka je jedna kapsula (100 mg) dvakrat denne. Davky uzivajte s odstupom priblizne
12 hodin.

Ako liek uzivat’

o Kapsulu prehltnite vcelku a zapite ju vodou kazdy deti priblizne v rovnakom case.

o Kapsuly nezujte, nerozptst'ajte ani neotvarajte, pretoze to mdze zmenit’ rychlost’, akou sa liek
dostane do vasho tela.

o Calquence mdzete uzivat’ s jedlom alebo medzi jedlami.

o Skontrolovanim blistra sa mdzete uistit’, kedy ste naposledy uzili kapsulu Calquence. Obrazky

na blistri vam pomozu uzit’ vasu davku v spravnom ¢ase — symbol sinka pre rannd davku
a mesiaca pre vecernu davku.

Ak uZijete viac lieku Calquence, ako méate

Ak ste uzili viac lieku Calquence, ako ste mali, okamzite vyhl'adajte lekara alebo chod’te do najblizsej
nemocnice. Vezmite si so sebou kapsuly a tito pisomnu informéciu.
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Ak zabudnete uzit’ davku

o Ak ste sa s uzitim zvycajnej davky oneskorili o menej ako 3 hodiny, vynechanu davku uzite
hned’. Dalsiu davku uZite vo zvy&ajnom ¢ase.

o Ak uplynulo viac ako 3 hodiny od €asu, kedy ste mali uzit’ ddvku, vynechant davku preskocte.
Dalsiu davku uZite vo zvy¢ajnom ¢ase.

o Neuzivajte dvojnasobnu davku lieku Calquence, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajliice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas objavia ktorékol’vek z nasledujucich priznakov, prestaiite uzivat’ Calquence a ihned’
vyhPadajte svojho lekara alebo navstivte najbliZSiu pohotovost’:

Velmi ¢asté zavazné vedPajSie acinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

o Krvacanie na réznych miestach, vratane koze, trdviaceho traktu a mozgu. Jeho priznaky mézu
byt Cierna stolica alebo stolica obsahujuca krv, ruzovy alebo hnedy moc, krvacanie z nosa,
tvorba podliatin, neoCakavané krvacanie, vracanie alebo vykasliavanie krvi, zavrat, slabost’,
zméitenost'.

. Infekcie. Prejavy mozu zahfiat’ horacku, zimnicu, pocit slabosti alebo zmétenosti, kasel’,
dychavi¢nost’ [pneumonia, vePmi ¢asty vedPajsi ucinok (mdze postihovat’ viac ako 1 z 10
0s0b) alebo aspergilové infekcie, menej ¢asty vedPajsi Géinok (moze postihovat’ menej ako 1
z0 100 os6b)].

Casté zavazné vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

o rychly tlkot srdca, vynechanie srdcového rytmu, slaby alebo nepravidelny pulz, zavrat, pocit
mdloby, neprijemny pocit v hrudniku alebo dychavi¢nost’ (prejavy problémov so srdcovym
rytmom znamych ako atrialna fibrilacia a atrialny flutter).

. horucka, zimnica, nevol'nost’, vracanie, zmédtenost, dychavic¢nost’, zachvaty, nepravidelny
srdcovy rytmus, tmavy alebo zakaleny mo¢, nezvy¢ajna inava alebo bolest’ svalov alebo kibov.
Mobzu to byt priznaky syndromu nadorového rozpadu — stav spésobeny rychlym rozpadom
rakovinovych buniek.

DalSie vedPajsie G¢inky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. bolest’ svalov alebo kibov,

o bolest’ hlavy,

o vyrazka,

o pocit tnavy (unava), slabost’ alebo nedostatok energie,

o pocit nevol'nosti od zaludka (nauzea), vracanie, bolest’ zaludka, zapcha (nepravidelné alebo

tazké vylucovanie stolice), hnacka (Casta alebo riedka stolica)

znizeny pocet ¢ervenych krviniek, zniZzeny pocet neutrofilov (urcitého typu bielych krviniek)
alebo znizeny pocet buniek, ktoré pomahaju pri zrazani krvi (krvné dosticky),

vysoky krvny tlak,

Zavrat,

bolest’ hlavy, tlak v oblasti o¢i, nosa alebo lic (sinusitida),

bolest’ hrdla a nadcha (nazofaryngitida),

infekcia hornych dychacich ciest,

infekcia moc¢ovych ciest (bolest’ alebo pocit palenia pri moceni),

nové nadory, vratane koznych nadorov, sa mézu vyskytnat’ pocas liecby lickom Calquence
(pozri &ast’ 2 ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Calquence*),
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o herpes.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

o zvysené hladiny pecenovych enzymov (aspartataminotransferazy a alaninaminotransferazy)
v krvnych testoch [ked’ sa pouziva v kombinécii s ur¢itymi liekmi na lie¢bu lymfému
z plastovych buniek (MCL)],

. bronchitida,

. horucka, zimnica, slabost’, zmitenost’, vracanie a zozltnutie koze alebo o¢nych bielok (zltacka) —
mozné prejavy opdtovnej aktivacie hepatitidy B (infekcia pecene),
. zépal plic (pneumonitida).

Menej ¢asté vedl’ajSie acinky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

o strata pamiti, tazkosti s myslenim, tazkosti s chddzou alebo strata videnia — to mézu byt
prejavy zavaznej infekcie mozgu (progresivna multifokélna leukoencefalopatia alebo PML),

o lymfocytdza (vyssi pocet lymfocytov, urcitého typu bielych krviniek, v krvi).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie uéinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Calquence
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistrovej folii a Skatulke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Calquence obsahuje
Liecivo je akalabrutinib. Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg akalabrutinibu.

Dalsie zlozky si:

o Obsah kapsuly: mikrokrystalicka celuldza, koloidny bezvody oxid kremicity, ¢iasto¢ne
predzelatinovany kukuriény $krob, stearat hore¢naty (E470b) a sodna sol’ karboxymetylskrobu,
(pozri ¢ast’ 2 ,,Calquence obsahuje sodik®).

o Obal kapsuly: Zelatina, oxid titani¢ity (E171), zIty oxid zelezity (E172) a indigokarmin (E132).

o Atrament potlace: Selak, ¢ierny oxid Zelezity (E172), propylénglykol (E1520) a hydroxid
amonny.

Ako vyzera Calquence a obsah balenia
Calquence je tvrda zelatinova kapsula velkosti 20 mm so Zltym telom a modrym vrchnac¢ikom,

s oznaCenim ,,ACA 100 mg" ¢iernym atramentom.

Calquence sa dodava v hlinikovych blistroch obsahujucich 6 alebo 8 tvrdych kapsul. Kazda Skatulka
obsahuje 56 alebo 60 tvrdych kapsul.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

Ak potrebujete akiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brirapus EOO/I AstraZeneca S.A./N.V.

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

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

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

EMGdo Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

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

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141 294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvzpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu
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Pisomné informécia pre pouZivatela

Calquence 100 mg filmom obalené tablety
akalabrutinib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii (pozri Cast’ 4).

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Calquence a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Calquence
Ako uzivat’ Calquence

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Calquence

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wdE

Lo

Co je Calquence a na ¢o sa pouZiva

Co je Calquence
o Calquence obsahuje lie¢ivo akalabrutinib.
o Patri do skupiny liekov nazyvanej inhibitory Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

Na ¢o sa Calquence pouZiva
Calquence sa pouziva na lie¢bu dospelych s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL).

CLL je rakovina bielych krviniek nazyvanych B-lymfocyty (alebo B-bunky). Tieto bunky st stéast'ou
imunitného systému (obranyschopnosti organizmu).

Calquence sa pouziva na liecbu dospelych s lymfomom z plastovych buniek (mantle cell lymphoma,
MCL).

MCL je typ nddorového ochorenia krvi postihujici lymfatické uzliny.

Ako Calquence ucinkuje

Calquence uc¢inkuje blokovanim BTK, t.j. bielkoviny v tele, ktora poméha rakovinovym bunkam rast
a prezit. Blokovanim BTK Calquence pomaha nicit’ rakovinové bunky a mdze znizit ich pocet, ¢o
moze spomalit’ zhorSovanie ochorenia.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako Calquence uc¢inkuje alebo prec¢o vam lekar predpisal tento liek,
opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Calquence

Neuzivajte Calquence:

o ak ste alergicky na akalabrutinib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
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AKk si nie ste nie¢im isty, predtym ako zacnete uzivat’ Calquence, sa porozpravajte so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Calquence, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnt sestru:

o ak sa u vas v minulosti vyskytla nezvyc¢ajna tvorba podliatin alebo krvacanie alebo uzivate
akékol'vek lieky, ktoré zvysuju riziko krvéacania (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*);

. ak mate infekciu (pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*);

o ak ste nedavno podstupili chirurgicky zakrok alebo mate podstupit’ chirurgicky zakrok. Vas
lekar moze liecbu lieckom Calquence zastavit’ pred lekarskym, chirurgickym alebo zubnym
zdkrokom a po fiom;

o ak ste v minulosti mali hepatitidu B (infekciu pecene) — je to kvoli tomu, ze Calquence moze
spOsobit’ opatovnu aktivaciu hepatitidy B, a preto vas lekar bude sledovat’ prejavy navratu tejto
infekcie (pozri cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie tCinky*);

. ak mate alebo ste v minulosti mali nepravidelny tlkot srdca (pozri cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie
ucinky*).

Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak sa u vas objavi nova 1ézia alebo akakol'vek zmena vzhl'adu
koze, pretoze je u vas vysoké riziku rozvoja rakoviny koze, pozri ¢ast’ 4. Pouzivajte ochranné
prostriedky proti slne¢nému Ziareniu a pravidelne si kontrolujte kozu.

Vas lekar vam pocas lie¢by podl'a potreby skontroluje pocet krvnych buniek.

Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte detom ani dospievajucim vo veku do 18 rokov. Je to kvoli tomu, Ze v tejto
vekovej skupine sa neskimal.

Iné lieky a Calquence

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, obzvlast ak uzivate ktorékol'vek

z nasledujuceho:

o antibiotika na lie¢bu bakterialnych infekcii — ako je klaritromycin,

o lieky na lie¢bu hubovych infekcii — ako su posakonazol, itrakonazol, vorikonazol,
o ketokonazol — lick na Cushingov syndrém (ochorenie, pri ktorom telo tvori prili§ vel’a horménu
kortizolu),

lieky na liecbu infekcie HIV — ako je indinavir a ritonavir,

lieky na lie¢bu hepatitidy C — ako je telaprevir,

rifampicin — antibiotikum na lie¢bu bakterialnych infekcii (tuberkul6za),

ergotamin - liek na migrénu,

konivaptan - liek na nizku hladinu sodika v krvi,

metformin - liek na vysokd hladinu cukru v krvi,

cyklosporin - liek na prevenciu odmietnutia organu,

lieky na lie¢bu zachvatov (zachvatov kf¢ov) alebo epilepsie — ako s karbamazepin a fenytoin,

pimozid — liek pouzivany na Tourettov syndrom (ochorenie, ktoré spoésobuje nekontrolovatel'né

pohyby a prejavy slov a zvukov),

T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — rastlinny liek na liecbu depresie,

o teofylin — liek pouzivany pri sipote, dychavi¢nosti a tlaku na hrudi

. metotrexat — liek na ochorenie ako je reumatoidna artritida, psoriaza a ulcerativna kolitida, ktoré

st spésobené nespravnym fungovanim imunitného systému.

o Tento liek sa ma uzivat’ aspon 6 hodin pred uzitim lieku Calquence alebo 6 hodin po jeho
uziti.

Spolu s tabletami Calquence moZete uzivat’ lieky na zniZenie zalido¢nej kyseliny, ako st antacida
(uhli¢itan vapenaty), blokatory histaminovych H2-receptorov (ranitidin a famotidin) a inhibitory
protonovej pumpy (omeprazol).
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Lieky, ktoré u vas zvySuju riziko krvacania

Calquence moze vyvolat’ 'ah$i vznik krvacania. Ak uzivate d’alsie lieky, ktoré zvysuju riziko

krvécania, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

o protidostickové lieky (pdsobia proti tvorbe krvnych zrazenin), ako je kyselina acetylsalicylova a
klopidogrel,

o antikoagulanci (lieky na riedenie krvi), ako je warfarin alebo enoxaparin.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ Calquence. Je to kvoli tomu, ze Calquence mdze ublizit’ vaSmu
nenarodenému diet’at’u.

Dojcenie
Pocas liecby lieckom Calquence a pocas 2 dni po vasej poslednej davke lieku Calquence nedojcite. Nie
je zname, ¢i Calquence prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, Zze Calquence ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
vsak pocas uzivania lieku Calquence pocitujete zavrat, slabost’ alebo tinavu, neved’te vozidla ani
neobsluhujte stroje.

Calquence obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Calquence
Calquence vam predpiSe iba lekar so skusenostami s pouzivanim liekov proti rakovine. Vzdy uZzivajte
Calquence presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to u svojho

lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Calquence sa moze podavat’ v kombin&cii s inymi protinadorovymi liekmi v zavislosti od typu
nédorového ochorenia.

Aku davku uzivat’
o Zvycajna davka je jedna tableta (100 mg) dvakrat denne. Davky uZzivajte s odstupom priblizne

12 hodin.
Ako liek uzivat’
o Tabletu prehltnite vcelku a zapite ju vodou kazdy deii priblizne v rovnakom ¢ase.
o Tablety nezujte, nedrvte, nerozpustajte ani nedel'te.
o Calquence mdzete uzivat’ s jedlom alebo medzi jedlami.
o Skontrolovanim blistra sa mézZete uistit’, kedy ste naposledy uzili tabletu Calquence. Obrazky na

blistri vam pomdzu uzit’ vasu davku v spravnom ¢ase — symbol sInka pre rannu davku a mesiaca
pre vecernu davku.

Ak uZijete viac lieku Calquence, ako méate
Ak ste uzili viac lieku Calquence, ako ste mali, okamzite vyhl'adajte lekara alebo chod’te do najblizsej

nemocnice. Vezmite si so sebou tablety a tato pisomnd informéciu.

Ak zabudnete uzit’ davku

o Ak ste sa s uzitim zvycajnej davky oneskorili o menej ako 3 hodiny, vynechanu davku uzite
hned’. Dalsiu davku uzite vo zvyCajnom case.
o Ak uplynulo viac ako 3 hodiny od €asu, kedy ste mali uzit' davku, vynechant davku preskocte.

Dals$iu davku uzite vo zvy€ajnom Case.
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o Neuzivajte dvojnasobnu davku lieku Calquence, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdzZe sposobovat’ vedl'ajsie uéinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas objavia ktorékol’vek z nasledujucich priznakov, prestaiite uZivat’ Calquence a ihned’
vyhPadajte svojho lekara alebo navstivte najbliZSiu pohotovost’:

Velmi ¢asté zavazné vedPajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

o Krvacanie na réznych miestach, vratane koze, trdviaceho traktu a mozgu. Jeho priznaky mézu
byt Cierna stolica alebo stolica obsahujuca krv, ruzovy alebo hnedy moc, krvacanie z nosa,
tvorba podliatin, neocakavané krvacanie, vracanie alebo vykasliavanie krvi, zavrat, slabost’,
zméitenost'.

. Infekcie. Prejavy mézu zahfiat’ horacku, zimnicu, pocit slabosti alebo zmétenosti, kasel’,
dychavi¢nost’ [pneumonia, vePmi ¢asty vedPajsi u¢inok (mdze postihovat’ viac ako 1 z 10
0s0b) alebo aspergilové infekcie, menej ¢asty vedPajsi G¢inok (modze postihovat’ menej ako 1
z0 100 os6b)].

Casté zavazné vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

o rychly tlkot srdca, vynechanie srdcového rytmu, slaby alebo nepravidelny pulz, zavrat, pocit
mdloby, neprijemny pocit v hrudniku alebo dychavi¢nost’ (prejavy problémov so srdcovym
rytmom znamych ako atrialna fibrilcia a atrialny flutter).

. horucka, zimnica, nevol'nost’, vracanie, zmédtenost, dychavi¢nost’, zachvaty, nepravidelny
srdcovy rytmus, tmavy alebo zakaleny mo¢, nezvy¢ajna inava alebo bolest’ svalov alebo kibov.
Mobzu to byt priznaky syndromu nadorového rozpadu — stav spésobeny rychlym rozpadom
rakovinovych buniek.

DalSie vedPajsie i¢inky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. bolest’ svalov alebo kibov,

o bolest’ hlavy,

o vyrazka,

o pocit unavy (Unava), slabost’ alebo nedostatok energie,

o pocit nevol'nosti od zaludka (nauzea), vracanie, bolest’ zaludka, zdpcha (nepravidelné alebo

tazké vylucovanie stolice), hnacka (Casta alebo riedka stolica)

znizeny pocet ¢ervenych krviniek, zniZzeny pocet neutrofilov (urcitého typu bielych krviniek)
alebo znizeny pocet buniek, ktoré pomahaji pri zrazani krvi (krvné dosticky),

vysoky krvny tlak,

ZAvrat,

bolest’ hlavy, tlak v oblasti o¢i, nosa alebo lic (sinusitida),

bolest’ hrdla a nddcha (nazofaryngitida),

infekcia hornych dychacich ciest,

infekcia mocovych ciest (bolest’ alebo pocit palenia pri moceni),

nové nadory, vratane koznych naddorov, sa mézu vyskytnit’ pocas liecby liekom Calquence
(pozri &ast’ 2 ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Calquence*),

o herpes.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
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o zvysené hladiny pecefiovych enzymov (aspartataminotransferazy a alaninaminotransferazy)
v krvnych testoch [ked’ sa pouziva v kombindcii s ur¢itymi liekmi na lie¢bu lymfému
z plastovych buniek (MCL)],

. bronchitida,

° horucka, zimnica, slabost,, zmétenost’, vracanie a zozltnutie koze alebo o¢nych bielok (zltacka) —
mozné prejavy opétovnej aktivacie hepatitidy B (infekcia pecene),
. zépal pl'ic (pneumonitida).

Menej ¢asté vedPajSie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

o strata pamiti, tazkosti s myslenim, tazkosti s chddzou alebo strata videnia — to mézu byt
prejavy zavaznej infekcie mozgu (progresivna multifokalna leukoencefalopatia alebo PML)).

o lymfocytoza (vyssi pocet lymfocytov, urcitého typu bielych krviniek, v krvi).

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
uéinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Calquence
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistrovej folii a Skatulke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Calquence obsahuje
Liecivo je akalabrutinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg akalabrutinibu (vo forme
akalabrutinib-maleatu).

Dalsie zlozky su:

o Jadro tablety: manitol (E421), mikrokrystalicka celuloza (E460), ¢iasto¢ne substituovana
hydroxypropylcelul6za (E463) a stearyl-fumarat sodny (pozri ¢ast’ 2 ,,Calquence obsahuje
sodik®).

o Obal tablety: hypromel6za (E464), kopoviddn, oxid titanicity (E171), makrogol,
triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom, zIty oxid Zelezity (E172) a Cerveny oxid Zelezity
(E172).

Ako vyzera Calquence a obsah balenia
Calquence je oranzova, ovalna, bikonvexna tableta s rozmerom 7,5 X 13 mm, s ozna¢enim ,,ACA
100* na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Calquence sa dodava v hlinikovych blistroch obsahujucich 8 alebo 10 filmom obalenych tabliet. Na
kazdom blistri st symboly slnka/mesiaca, ktoré vam pomoézu uzit’ davku v spravnom case — slnko pre
rannt davku a mesiac pre veéerntt davku. Blistre so symbolom siInka aj blistre so symbolom mesiaca
obsahuju rovnaky liek. Kazda Skatul’ka obsahuje 56 alebo 60 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOO/J] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E\MGdo. Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

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

AstraZeneca UK Limited
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AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Tel: +386 1 51 35 600
DAC
Tel: +353 1609 7100

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

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

Aléktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu

94


https://www.ema.europa.eu/

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

