PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih uc€inkih.

1. IME ZDRAVILA

Calquence 100 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula vsebuje 100 mg akalabrutiniba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula (kapsula)

Trda kapsula z rumenim telesom in modrim pokrovékom, velikosti 1 (20 mm) in z oznako “ACA
100 mg”, natisnjeno s ¢rnim ¢rnilom.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Calquence je kot monoterapija ali v kombinaciji z obinutuzumabom indicirano za zdravljenje
odraslih bolnikov s predhodno nezdravljeno kroni¢no limfocitno levkemijo (KLL).

Zdravilo Calquence je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢no
limfocitno levkemijo (KLL), ki so predhodno prejemali vsaj eno zdravljenje.

Zdravilo Calquence je v kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom (BR) indicirano za zdravljenje
odraslih bolnikov s predhodno nezdravljenim limfomom plas¢nih celic (MCL - mantle cell
lymphoma), ki niso primerni za avtologno presaditev mati¢nih celic.

Zdravilo Calquence je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s ponovitvijo ali z
neodzivno obliko limfoma plas¢nih celic (MCL - mantle cell lymphoma), ki predhodno niso bili
zdravljeni z zaviralcem Brutonove tirozin-kinaze (BTK).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje s tem zdravilom mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za
zdravljenje raka.

Odmerjanje
Priporoc¢eni odmerek zdravila Calquence v monoterapiji ali v kombinaciji z drugimi zdravili je 100 mg
akalabrutiniba dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 200 mg).

Odmerni interval je priblizno 12 ur.

Zdravljenje z zdravilom Calquence je treba nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksi¢nosti.



V primeru uporabe kombiniranih shem za podatke o odmerjanju posameznih zdravil glejte informacije
0 predpisovanju vsakega posameznega zdravila (za podrobnosti 0 kombiniranih shemah glejte
poglavje 5.1).

Zdravilo Calquence v kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom

Zdravilo Calquence je treba dati 1. dan 1. cikla (vsak cikel traja 28 dni) do napredovanja bolezni ali
pojava nesprejemljive toksi¢nosti. Bendamustin je treba dati v odmerku 90 mg/m? 1. in 2. dan vsakega
cikla, skupaj 6 ciklov. Rituksimab je treba dati v odmerku 375 mg/m? 1. dan vsakega cikla, skupaj

6 ciklov. Bolniki, ki po prvih 6 ciklih dosezejo odziv (delen odziv [PR-partial response] ali popoln
odziv [CR-complete response]), lahko prejemajo rituksimab kot vzdrzevalno zdravljenje v odmerku
375 mg/m? 1. dan vsakega drugega cikla najve¢ 12 dodatnih odmerkov z zagetkom v 8. ciklu in do

30. cikla.

Prilagoditve odmerka

Nezeleni ucinki

Priporocene prilagoditve odmerka zdravila Calquence v primeru nezelenih u¢inkov > 3. stopnje pri
bolnikih, ki prejemajo zdravilo Calquence v monoterapiji in zdravilo Calquence v kombinaciji z
obinutuzumabom, so prikazane v preglednici 1.

Prilagoditve odmerka, ki so v primeru nezelenih u¢inkov > 3. stopnje priporoc¢ene pri bolnikih, ki
prejemajo zdravilo Calquence v kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom, so prikazane v
preglednici 2.

Preglednica 1. Priporocene prilagoditve odmerka v primeru neZelenih u¢inkov*

NeZelen uéinek Pojav Prilagoditev odmerka
neZelenega (zaCetni odmerek = 100 mg na priblizno 12 ur)
ucinka
Trombocitopenija 3. stopnje | Prvi in drugi Prekinite zdravljenje z zdravilom Calquence.
s krvavitvijo, Ko se toksi¢ni u¢inek zmanjsa na 1. stopnjo ali
trombocitopenija 4. stopnje izhodis¢no raven, se zdravljenje z zdravilom
ali Calquence lahko nadaljuje v odmerku 100 mg
nevtropenija 4. stopnje, Ki na priblizno 12 ur.
traja dlje kot 7 dni Tretji Prekinite zdravljenje z zdravilom Calquence.
Ko se toksi¢ni ucinek zmanjs$a na 1. stopnjo ali
Nehematoloski toksiéni izhodi8¢no raven, se zdravljenje z zdravilom
ucinki 3. stopnje ali veé Calquence lahko nadaljuje z zmanj$ano
frekvenco v odmerku 100 mg enkrat na dan.
Cetrti Trajno ukinite zdravljenje z zdravilom
Calquence.

*Stopnje neZzelenih u¢inkov so ocenjene po terminolosko poenotenih merilih nacionalnega onkoloSkega instituta
NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), verzija 4.03.

Preglednica 2. Prilagoditve odmerka, Ki so v primeru nezelenih u¢inkov* > 3. stopnje
priporocene pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Calquence v kombinaciji z bendamustinom in
rituksimabom

NeZelen u¢inek Prilagoditev odmerka Prilagoditev odmerka zdravila Calquence
bendamustina’

Nevtropenija Ce je nevtropenija 3. ali Ce nevtropenija 4. stopnje traja ve¢ kot
4. stopnjet: 7 dni, uporabo zdravila Calquence prekinite.
Prekinite uporabo Ko se toksi¢ni u¢inek zmanjsa na
bendamustina. < 2. stopnjo ali na izhodis¢no raven, lahko
Ko se toksi¢ni u¢inek uporabo zdravila Calguence nadaljujete z




Nezelen uéinek

Prilagoditev odmerka
bendamustina’

Prilagoditev odmerka zdravila Calquence

zmanj$a na < 2. stopnjo ali
na izhodi$¢no raven, lahko
uporabo bendamustina
nadaljujete v odmerku

70 mg/m?,

Ce je potrebno dodatno
zmanjSanje odmerka,
bendamustin prenehajte
uporabljati.

zacetnim odmerkom (Ce gre za prvi pojav
nezelenega ucinka) ali z manjso
pogostnostjo 100 mg enkrat na dan (¢e gre
za drugi ali tretji pojav neZelenega ucinka).
Ce se nezeleni u¢inek pojavi &etrti¢, zdravilo
Calquence prenehajte uporabljati.

Trombocitopenija

Ce je trombocitopenija 3.
ali 4. stopnje:

Prekinite uporabo
bendamustina.

Ko se toksicni u¢inek
zmanj$a na < 2. stopnjo ali
na izhodis¢no raven, lahko
uporabo bendamustina
nadaljujete v odmerku

70 mg/m?,

Ce je potrebno dodatno
zmanj$anje odmerka,
bendamustin prenehajte
uporabljati.

Ce je trombocitopenija s pomembno
krvavitvijo 3. ali 4. stopnje, uporabo
zdravila Calquence prekinite.

Ko se toksi¢ni u¢inek zmanj$a na

< 2. stopnjo ali na izhodi$¢no raven, lahko
uporabo zdravila Calguence nadaljujete z
zacetnim odmerkom (Ce gre za prvi pojav
nezelenega ucinka) ali z manjSo
pogostnostjo 100 mg enkrat na dan (¢e gre
za drugi ali tretji pojav neZelenega ucinka). '
Ce se neZeleni u¢inek trombocitopenije s
pomembno krvavitvijo pojavi tretjic,
zdravilo Calquence prenehajte uporabljati.
Ce se neZeleni u¢inek pojavi Getrti¢, zdravilo
Calquence prenehajte uporabljati.

Drugi hematoloski
ucinki 4. stopnje® ali
neobvladljivi toksi¢ni
ucinki 3. stopnje

Prekinite uporabo
bendamustina.

Ko se toksi¢ni uc¢inek
zmanj$a na < 2. stopnjo ali
na izhodi$¢no raven, lahko
uporabo bendamustina
nadaljujete v odmerku

70 mg/m?,

Ce je potrebno dodatno
zmanjSanje odmerka,
bendamustin prenehajte
uporabljati.

Prekinite uporabo zdravila Calquence.

Ko se toksi¢ni u¢inek zmanjsa na

< 2. stopnjo ali na izhodis¢no raven, lahko
uporabo zdravila Calguence nadaljujete z
zacetnim odmerkom (e gre za prvi pojav
nezelenega ucdinka) ali z manjso
pogostnostjo 100 mg enkrat na dan (¢e gre
za drugi ali tretji pojav nezelenega u¢inka).
Ce se neZeleni u¢inek pojavi Getrti¢, zdravilo
Calquence prenehajte uporabljati.

Nehematoloski
toksi¢ni ucinki
3. stopnje ali vec

Prekinite uporabo
bendamustina.

Ko se toksic¢ni u¢inek
zmanjs$a na 1. stopnjo ali
na izhodiS¢no raven, lahko
uporabo bendamustina
nadaljujete v odmerku
70 mg/m?,

Ce je potrebno dodatno
zmanjSanje odmerka,
bendamustin prenehajte
uporabljati.

Prekinite uporabo zdravila Calquence.

Ko se toksi¢ni u¢inek zmanjsa na 2. stopnjo
ali na izhodis¢no raven, lahko uporabo
zdravila Calquence nadaljujete z zaCetnim
odmerkom (prvi pojav nezelenega ucinka)
ali z manjso pogostnostjo 100 mg enkrat na
dan (drugi pojav nezelenega ud¢inka).

Ce se nezeleni u¢inek pojavi tretji¢, zdravilo
Calquence prenehajte uporabljati.

“Stopnje neZelenih u¢inkov so ocenjene po terminolosko poenotenih merilih nacionalnega onkoloskega instituta
NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), verzija 4.03.
Za toksi¢ne uinke, ki niso navedeni v tej preglednici, glejte lokalne informacije za predpisovanje

bendamustina.

Pred spremembo odmerka bendamustina razmislite o uporabi mieloi¢nih rastnih faktorjev.
SLimfopenija 4. stopnje je pricakovan izid zdravljenja z bendamustinom in rituksimabom. Prilagoditev odmerka
zaradi limfopenije je pricakovana le, ¢e jo raziskovalci ocenijo za klini¢cno pomembno, npr. povezano s

ponavljajo¢imi se okuzbami.




TOdmerek je mogoce po zdravnikovi presoji znova povegati, ¢e bolnik zmanjSani odmerek prenasa > 4 tedne.

Za dodatne informacije o obravnavanju toksi¢nosti glejte informacije za vsako posamezno zdravilo,
uporabljeno v kombinaciji z zdravilom Calquence.

Medsebojna delovanja

Priporocila glede uporabe zdravila Calquence z zaviralci ali induktorji CYP3A in zdravili za
zmanjsanje izlo¢anja zelodéne kisline so prikazana v preglednici 3 (glejte poglavje 4.5).

Preglednica 3. Uporaba z zaviralci ali induktorji CYP3A in zdravili za zmanj$anje izlo¢anja
Zelod¢ne kisline

Socasno uporabljeno Priporoc¢ena uporaba zdravila Calquence

zdravilo
Izogibajte se so¢asni uporabi.
Mocan zaviralec CYP3A Ce bo uporaba teh zaviralcev kratkotrajna (npr.
antiinfektivna zdravila do sedem dni),
Zaviralci CYP3A zdravljenje z zdravilom Calquence prekinite.

Odmerka ni treba prilagoditi. Bolnike, ki
Zmeren zaviralec CYP3A | jemljejo zmerne zaviralce CYP3A, skrbno
spremljajte glede nezelenih u¢inkov.

Blag zaviralec CYP3A Odmerka ni treba prilagoditi.
Induktorji .. Izogibajte se socasni uporabi.
CYP3A Mocan induktor CYP3A
Zdravila za Zaviralci protonske Crpalke Izoglb_ajte se so¢asni upOl‘j&bl. . _
o - . Zdravilo Calquence vzemite 2 uri pred (ali
zmanjsSanje Antagonisti receptorjev H2 : .
izlo¢anja 10 ur po) antagonistu receptorjev H2.

Presledek med jemanjem zdravil mora biti vsaj

Zelod¢ne kisline | Antacidi .
2 uri.

Izpuscéeni odmerek

Bolniku je treba naro€iti, naj v primeru, da zamudi odmerek zdravila Calquence za ve¢ kot 3 ure,
naslednji odmerek vzame ob rednem predvidenem ¢asu. Bolnik ne sme vzeti dvojnega odmerka
zdravila Calquence, da bi nadomestil izpuséeni odmerek.

Posebne populacije

Starejsi
Starejsim bolnikom (stari > 65 let) odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).
Okvara ledvic

Specifi¢nih klini¢nih $tudij pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvedli. Bolnike z blago ali zmerno
okvaro ledvic so zdravili v klini¢nih $tudijah zdravila Calquence. Bolnikom z blago ali zmerno okvaro
ledvic (o€istek kreatinina vecji od 30 ml/min) odmerka ni treba prilagoditi. Vzdrzevati je treba
hidracijo in redno nadzirati koncentracijo kreatinina v serumu. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic
(ocistek kreatinina < 30 ml/min) se zdravilo Calgquence lahko uporabi le, ¢e koristi odtehtajo tveganje;
te bolnike je treba skrbno spremljati glede znakov toksi¢nosti. Podatkov o bolnikih s hudo okvaro
ledvic in bolnikih na dializi ni (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter



Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A, Child-Pugh B ali celokupni bilirubin med
1,5- in 3-kratno zgornjo normalno mejo [ZNM], ne glede na vrednost AST) odmerka ni treba
prilagoditi. Vendar je treba bolnike z zmerno okvaro jeter natan¢no nadzorovati glede znakov
toksicnosti. Zdravila Calquence ni priporo¢ljivo uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-
Pugh C ali celokupni bilirubin > 3-kratna ZNM, ne glede na vrednost AST) (glejte poglavje 5.2).

Huda srcna bolezen
Bolniki s hudimi sré¢no-zilnimi boleznimi niso bili vklju€eni v klini¢ne Studije zdravila Calquence.
Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Calquence pri otrocih in mladostnikih v starosti od 0 do 18 let nista
bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Calquence je namenjeno za peroralno uporabo. Kapsule je treba zauziti cele z vodo, vsak dan
ob priblizno istem ¢asu, s hrano ali brez nje (glejte poglavje 4.5). Kapsul se ne sme gristi, raztapljati
ali odpirati, ker to lahko vpliva na absorpcijo zdravila v telesu.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Krvavitve

Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, Ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v monoterapiji

ali v kombinaciji z drugimi zdravili, so se pojavile ve¢je krvavitve, vklju¢no s krvavitvami v
osrednjem ZivCevju in gastrointestinalnimi krvavitvami, v nekaterih primerih s smrtnim izidom. Ti
dogodki so se pojavili tako pri bolnikih s trombocitopenijo kot tudi pri tistih brez nje. Na splo$no pa so
bile krvavitve manj hudi dogodki, ki so vkljucevali podplutbe in petehije (glejte poglavje 4.8).

Mehanizem krvavitev ni dobro pojasnjen.

Bolniki, ki prejemajo antitromboti¢na zdravila, imajo vecje tveganje za krvavitve. Pri uporabi
antitromboti¢nih zdravil je potrebna previdnost in razmisliti je treba o dodatnem nadzoru glede znakov
krvavitve, ¢e je soCasna uporaba medicinsko potrebna. Varfarina ali drugih antagonistov vitamina K se
ne sme uporabljati soCasno z zdravilom Calquence.

Razmislite o koristih in tveganjih zadrzanja zdravila Calquence vsaj 3 dni pred kirur§kim posegom in
po njem.

Okuzbe

Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili, so se pojavile resne okuzbe (bakterijske, virusne ali glivi¢ne),
vkljuéno s smrtnimi primeri. Te okuzbe so se ve¢inoma pojavile brez nevtropenije; o nevtropeni¢nih
okuzbah so porocali pri 10,1 % bolnikov, ki so prejemali monoterapijo in pri 23,9 % bolnikov, ki so
prejemali kombinirano zdravljenje. Pojavile so se okuzbe zaradi reaktivacije virusa hepatitisa B
(HBV) in virusa herpesa zostra (HZV), aspergiloza in progresivna multifokalna levkoencefalopatija
(PML) (glejte poglavje 4.8).

Reaktivacija virusov



Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Calquence, so porocali o primerih reaktivacije hepatitisa B. Pred
zacetkom zdravljenja z zdravilom Calquence je treba ugotoviti stanje glede virusa hepatitisa B (HBV).
Ce ima bolnik pozitivne seroloske izvide za hepatitis B, se je treba pred zaéetkom zdravljenja
posvetovati s specialistom za jetrne bolezni, bolnika pa spremljati in voditi v skladu z lokalnimi
zdravstvenimi standardi za preprecitev reaktivacije hepatitisa B.

Med uporabo zdravila Calguence v okviru predhodnega ali socasnega imunosupresivnega zdravljenja
so porocali o primerih progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML), vklju¢no s primeri s
smrtnim izidom. Zdravniki morajo PML upostevati v diferencialni diagnostiki pri bolnikih, ki imajo
nove nevroloske, kognitivne ali vedenjske znake ali simptome, oziroma se jim ti znaki ali simptomi
poslabsajo. V primeru suma na PML je treba opraviti ustrezne diagnosti¢ne preglede, zdravljenje z
zdravilom Calquence pa je treba prekiniti, dokler PML ni izklju€ena. V primeru kakrs$nega koli dvoma
pridejo v postev napotitev k nevrologu in ustrezni diagnosti¢ni postopki za PML, vklju¢no z
MR-slikanjem (po mozZnosti s kontrastom), preiskavo cerebrospinalne teko¢ine na DNA virusa JC in
ponovnimi nevroloskimi ocenami.

Pri bolnikih, ki imajo ve¢je tveganje za oportunistiéne okuzbe, razmislite o profilaksi v skladu s
standardno oskrbo. Bolnike nadzorujte glede znakov in simptomov okuzbe ter jih zdravite, kot je
medicinsko ustrezno.

Citopenije

Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, Ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili, so se med zdravljenjem pojavile citopenije 3. ali 4. stopnje,
vklju¢no z nevtropenijo, anemijo in trombocitopenijo. Kontrolirajte celotno krvno sliko, kot je
medicinsko indicirano (glejte poglavje 4.8).

Drugi primarni malignomi

Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, Ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili, so se pojavili drugi primarni malignomi, vklju¢no s koznim in
nekoznim rakom. O koznem raku so porocali pogosto. Bolnike nadzorujte glede pojava koznega raka

in jim narodite, naj se zas¢itijo pred izpostavljenostjo soncu (glejte poglavje 4.8).

Atrijska fibrilacija

Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, Ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili, se je pojavila atrijska fibrilacija/undulacija. Bolnike nadzorujte
glede simptomov atrijske fibrilacije in atrijske undulacije (npr. palpitacij, omotice, sinkope, bole¢in v
prsih, dispneje) in posnemite EKG, kot je medicinsko indicirano (glejte poglavji 4.5 in 4.2). Pri
bolnikih, ki se jim med zdravljenjem z zdravilom Calquence pojavi atrijska fibrilacija, je treba
natan¢no oceniti tveganje za trombemboli¢no bolezen. Pri bolnikih z velikim tveganjem za
trombemboli¢no bolezen je treba razmisliti o strogo nadzorovanem zdravljenju z antikoagulanti in 0
drugih moznostih zdravljenja za zdravilo Calquence.

Sindrom tumorske lize

Med zdravljenjem z zdravilom Calquence so porocali o sindromu tumorske lize. Bolnike z
domnevnim tveganjem za sindrom tumorske lize (npr. bolnike z izhodis¢no obsezno boleznijo) je
treba oceniti glede moznega tveganja za ta sindrom in jih natan¢no spremljati, kot je klini¢no
indicirano.

Intersticijska bolezen plju¢/pnevmonitis

Pri bolnikih, ki so bili zaradi limfoma plas¢nih celic (MCL) zdravljeni z zdravilom Calquence v
kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom, so porocali o intersticijski bolezni plju¢/pnevmonitisu.
Bolnike je treba spremljati glede plju¢nih simptomov, ki nakazujejo intersticijsko bolezen



plju¢/pnevmonitis (npr. kaselj, dispneja ali hipoksija) in intersticijsko bolezen plju¢/pnevmonitis
obravnavajte, kot je klini¢no indicirano.

Druga zdravila

Socasna uporaba moc¢nih zaviralcev CYP3A in zdravila Calquence lahko poveca izpostavljenost
akalabrutinibu in tako poveca tveganje za toksi¢ne ucinke. Nasprotno pa lahko socasna uporaba
induktorjev CYP3A zmanjsa izpostavljenost akalabrutinibu in tako pomeni tveganje za nezadostno
ucinkovitost. So&asni uporabi z mo¢nimi zaviralci CYP3A se je treba izogniti. Ce bo uporaba teh
zaviralcev kratkotrajna (npr. antiinfektivna zdravila do sedem dni), je treba zdravljenje z zdravilom
Calquence prekiniti. V primeru uporabe zmernega zaviralca CYP3A je treba bolnike skrbno
nadzorovati glede znakov toksi¢nosti (glejte poglavji 4.2 in 4.5). So¢asni uporabi z moénimi induktorji
CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za nezadostno uc¢inkovitost.

Zdravilo Calquence vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Akalabrutinib in njegov aktivni presnovek se presnovita predvsem z encimom 3A4 citokroma P450
(CYP3A4); obe snovi sta substrata P-gp in proteina odpornosti za raka dojk (BCRP - breast cancer
resistance protein).

Ucdinkovine, ki lahko zviSajo koncentracijo akalabrutiniba v plazmi

Zaviralci CYP3A/P-gp

Socasna uporaba z mo¢nim zaviralcem CYP3A/P-gp (200 mg itrakonazola enkrat na dan 5 dni) je pri
zdravih osebah (N = 17) povecala Cmax akalabrutiniba za 3,9-krat in njegovo AUC za 5,0-krat.

Socasni uporabi z mo&nimi zaviralci CYP3A/P-gp se je treba izogniti. Ce bodo moéni zaviralci
CYP3A/P-gp (npr. ketokonazol, konivaptan, klaritromicin, indinavir, itrakonazol, ritonavir, telaprevir,
posakonazol, vorikonazol) uporabljani kratek Cas, je treba zdravljenje z zdravilom Calquence prekiniti
(glejte poglavje 4.2).

Socasna uporaba z zmernimi zaviralci CYP3A (400 mg flukonazola kot enkratni odmerek ali 200 mg
izavukonazola kot ponavljajo¢i odmerek 5 dni) je pri zdravih osebah povecala Cmax in AUC
akalabrutiniba za 1,4-krat do 2-krat, medtem pa sta se Cmax in AUC aktivnega presnovka ACP-5862
zmanjsala za 0,65-krat do 0,88-krat v primerjavi z uporabo samega akalabrutiniba. V kombinaciji z
zmernimi zaviralci CYP3A odmerka ni potrebno prilagajati. Bolnike skrbno spremljajte glede
nezelenih u¢inkov (glejte poglavje 4.2).

Ucdinkovine, ki lahko zniZajo koncentracijo akalabrutiniba v plazmi

Induktorji CYP3A

Socasna uporaba moc¢nega induktorja CYP3A (600 mg rifampicina enkrat na dan 9 dni) je pri zdravih
osebah (N = 24) zmanj$ala Cnax akalabrutiniba za 68 % in njegovo AUC za 77 %.

Socasni uporabi z mo¢nimi induktorji aktivnosti CYP3A (npr. fenitoin, rifampicin, karbamazepin) se
je treba izogniti. So¢asnemu zdravljenju s Sentjanzevko, ki lahko nepredvidljivo zniza koncentracijo

akalabrutiniba v plazmi, se je treba izogniti.

Zdravila za zmanjsanje zZelodcne kisline



Topnost akalabrutiniba se s pove¢evanjem pH zmanjSuje. SoCasna uporaba akalabrutiniba z antacidom
(1 g kalcijevega karbonata) je pri zdravih osebah zmanjsala AUC akalabrutiniba za 53 %. So¢asna
uporaba z zaviralcem protonske ¢rpalke (40 mg omeprazola 5 dni) je zmanjsala AUC akalabrutiniba
za 43 %.

Ce je potrebno zdravljenje z zdravilom za zmanj$anje Zelodéne kisline, razmislite o uporabi antacida
(npr. kalcijevega karbonata) ali antagonista receptorjev H2 (npr. ranitidina ali famotidina). V primeru
uporabe antacidov mora biti presledek med jemanjem zdravil vsaj 2 uri (glejte poglavje 4.2). V
primeru uporabe antagonistov receptorjev H2 je treba zdravilo Calquence vzeti ali 2 uri pred
antagonistom receptorjev H2 ali 10 ur po njem.

Ker zaviralci protonske ¢rpalke uc¢inkujejo dolgo Casa, je mogoce, da ¢asovna locitev odmerkov
zaviralcev protonske ¢rpalke ne odpravi medsebojnega delovanja z zdravilom Calquence, zato se je
treba socasni uporabi izogniti (glejte poglavje 4.2).

Ucinkovine, katerih koncentracijo v plazmi lahko zdravilo Calguence spremeni

Substrati CYP3A

Na podlagi podatkov in vitro ni mogoce izkljuciti, da akalabrutinib v ¢revesu zavira CYP3A4 in lahko
poveca izpostavljenost substratom CYP3A4, ki so ob¢utljivi na presnovo s CYP3A v ¢revesju.
Previdnost je potrebna med so¢asno uporabo akalabrutiniba s peroralno uporabljenimi substrati

CYP3 A4, ki imajo ozko terapevtsko obmocje (npr. ciklosporin, ergotamin, pimozid).

Vpliv akalabrutiniba na substrate CYP1A2

Studije in vitro kazejo, da akalabrutinib inducira CYP1A2. Soasna uporaba akalabrutiniba s substrati
CYP1A2 (npr. teofilinom, kofeinom) lahko zmanj$a izpostavljenost tem zdravilom.

Ucinki akalabrutiniba in njegovega aktivnega presnovka ACP-5862 na transportne sisteme zdravil

Akalabrutinib lahko poveca izpostavljenost socasno uporabljenim substratom BCRP (npr.
metotreksatu) z zavrtjem BCRP v ¢revesu (glejte poglavije 5.2). Da bi zmanjsali moznost za
medsebojno delovanje v prebavilih, je treba peroralne substrate BCRP, ki imajo ozko terapevtsko
obmocje (kakrSen je metotreksat), vzeti vsaj 6 ur pred ali po akalabrutinibu.

ACP-5862 lahko z zavrtjem MATE] poveca izpostavljenost so¢asno uporabljenim substratom
MATE1 (npr. metforminu) (glejte poglavje 5.2). Med so¢asno uporabo zdravil, katerih odstranjevanje
je odvisno od MATE1 (npr. metformin), je treba bolnike nadzorovati glede znakov spremenjenega
prenasanja zaradi vecje izpostavljenosti so¢asno uporabljanemu zdravilu med prejemanjem zdravila
Calquence.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem z zdravilom Calquence ne zanosijo.
Nosecnost

Podatkov o uporabi akalabrutiniba pri nosecnicah je malo ali jih sploh ni. Na podlagi izsledkov §tudij
na zivalih lahko izpostavljenost akalabrutinibu med nosecnostjo pomeni tveganje za plod. Pri
podganah so opazali distocijo (tezavno ali dolgotrajno skotenje), uporaba pri brejih kuncjih samicah pa
je bila povezana z zmanjSano rastjo plodov (glejte poglavje 5.3).

Zdravila Calquence se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, razen ¢e bolni¢ino klini¢no stanje zahteva
zdravljenje z akalabrutinibom.



Dojenje

Ni znano, ali se akalabrutinib pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko. Podatkov o vplivu akalabrutiniba
na dojenega otroka ali na nastajanje mleka ni. Akalabrutinib in njegov aktivni presnovek sta bila
prisotna v mleku dojecih podgan. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Doje¢im materam
je treba svetovati, naj med zdravljenjem z zdravilom Calquence in $e 2 dni po njegovem zadnjem
odmerku ne dojijo.

Plodnost

Podatkov o vplivu zdravila Calquence na plodnost pri ¢loveku ni. V predkliniéni $tudiji akalabrutiniba
na podganjih samcih in samicah niso opazili nezelenih u¢inkov na parametre plodnosti (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Calquence nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Vendar so med zdravljenjem z akalabrutinibom porocali o utrujenosti in omotici. Bolnikom, Ki se jim
pojavita ta simptoma, je treba svetovati, naj ne vozijo in ne upravljajo strojev, dokler simptomi ne
minejo.

4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Med 1478 bolniki, ki so prejemali zdravilo Calquence v monoterapiji, so bili najpogosteje poro¢ani
(> 20 %) nezeleni ucinki katere koli stopnje okuzba, driska, glavobol, misi¢no-skeletna boleéina,
podplutbe, kaselj, artralgija, utrujenost, navzea in izpus¢aj. Najpogosteje (> 5 %) porocani nezeleni
ucinki > 3. stopnje so bili okuzba, levkopenija, nevtropenija, anemija, drug primarni malignom in
trombocitopenija.

Zdravilo Calquence v kombinaciji z obinutuzumabom

Med 223 bolniki, ki so prejemali zdravilo Calquence v okviru kombiniranega zdravljenja, so bili
najpogosteje (> 20 %) porocani nezeleni uéinki katere koli stopnje okuzba, miSi¢no-skeletna bolecina,
driska, glavobol, levkopenija, nevtropenija, kaselj, utrujenost, artralgija, navzea, omotica in zaprtje.
Najpogosteje (> 5 %) porocani nezeleni uéinki > 3. stopnje so bili levkopenija, nevtropenija, okuzba,
trombocitopenija in anemija.

Zdravilo Calquence v kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom

Med 297 bolniki, ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v kombinaciji z bendamustinom in
rituksimabom, so bili najpogostejsi (> 20 %) neZeleni ucinki zdravila katere koli stopnje nevtropenija,
navzea, izpuscaj, driska, misi¢no-skeletna bolec¢ina, glavobol, utrujenost, bruhanje, zaprtje, anemija in
trombocitopenija. Najpogosteje zabeleZzeni (> 5 %) nezeleni ucinki zdravila > 3. stopnje so bili
nevtropenija, izpusc¢aj, trombocitopenija, anemija, pljucnica, drug primarni malignom, hipertenzija in
drug primarni malignom izklju¢ujo¢ nemelanomskega koznega raka.

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

V klini¢nih $tudijah so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Calquence za zdravljenje hematoloskih
malignomov, ugotovili naslednje nezelene uc¢inke. Mediano trajanje zdravljenja z zdravilom
Calquence v obliki monoterapije v celotnem zdruzenem naboru podatkov je bilo 38,2 meseca. Pri
bolnikih, ki so zdravilo Calquence prejemali v kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom, je
zdravljenje z zdravilom Calquence mediano trajalo 28,6 meseca.
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Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih (SOC) v MedDRA. Pri vsakem organskem sistemu
so nezeleni ucinki razvriceni po pogostnosti; najpogostejsi nezeleni ucinki so navedeni najpre;j.
Kategorije pogostnosti nezelenih ué¢inkov so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), ni
znano (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uéinki
navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 4. NeZeleni u¢inki zdravila* pri bolnikih s hematolo§kimi malignomi, zdravljenih z
akalabrutinibom kot monoterapijo (N = 1478)

Organski sistem Vse stopnje

po MedDRA Izraz po MedDRA (%) Stopnja > 3" (%0)

okuzba zgornjih dihal zelo pogosti (25,8) 1,2
pljucnica zelo pogosti (15,8) 8,7
sinuzitis zelo pogosti (11,4) 0,4
okuzba secil pogosti (9,9) 18

:)r;freakzcigskkeegglezm bronhitis pogosti (9,7) 0,6
okuzbe s herpes virusom* pogosti (9,1) 0,9
nazofaringitis pogosti (8,3) 0
okuzbe s plesnijo Aspergillus®  jobcasni (0,7) 0,6
reaktivacija hepatitisa B obcasni (0,4) 0,3

drug primarni malignom (DPM)*

Benigne, maligne nemelanomski kozni zelo pogosti (17,6) 6,7
in neopredeljene malignom* pogosti (9,9) 14
novotvorbe DPM (izkljuéujoé
nemelanomskega koZznega pogosti (9,7) 55
raka)’
nevtropenija’ zelo pogosti (19,4) 17,5
Bolezni krviin  janemijaf zelo pogosti (17,1) 9,5
limfaticnega
sistema trombocitopenija’ zelo pogosti (11,5) 6,2
limfocitoza obcasni (0,5) 0,3
Presnovne in
prehranske sindrom tumorske lize obcasni (0,5) 0,4
motnje
glavobol zelo pogosti (36,5) 1,2
Bolezni Zivéevja
omotica zelo pogosti (13,9) 0,1
Sréne bolezni atrijska fibrilacija/undulacija®  |pogosti (7,4) 2,3
podplutbe’ zelo pogosti (30,9) 0
5 kontuzija zelo pogosti (20,7) 0
Zilne bolezni petehije pogosti (8,9) 0
ekhimoze pogosti (5,7) 0
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rezultatih testov)

krvavitev/hematom? zelo pogosti (16,3) 3,2
gastrointestinalna krvavitev obcasni (0,9) 0,7
intrakranialna krvavitev obcasni (0,1) 0,1
hipertenzija* zelo pogosti (11,9) 4,9
epistaksa pogosti (8,0) 0,3
driska zelo pogosti (36,7) 2,6
navzea zelo pogosti (21,8) 0,8
Bolezni prebavil [zaprtje zelo pogosti (15,2) 0,1
boletine v trebuhu’ zelo pogosti (14,5) 1,2
bruhanje zelo pogosti (14,0) 0,7
Bolezni koZe in o .
odkoZja izpuscaj zelo pogosti (20,3) 0,9
Bolezni miSino-  migi¢no-skeletna bolecina’ zelo pogosti (31,9) 1,8
skeletnega sistema
in vezivnega tkiva fartralgija zelo pogosti (24,0) 0,9
Splosne tezave in |utrujenost zelo pogosti (23,6) 2,0
spremembe na — :
mestu aplikacije @stenija pogosti (7,0) 0,9
znizanje hemoglobina* zelo pogosti (47,4) 10,8
Preiskave® gmanjsanje absolutnega Stevila |, pogosti (43,9) 24,0
. o nevtrofilcev* k '
(izsledki, ki
temeljijo na )
zmanjsanje $tevila trombocitov* [zelo pogosti (36,9) 9,5

“Po terminolosko poenotenih merilih nacionalnega onkoloskega instituta NCI CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), verzija 4.03.
TVkljucuje izraz za veé nezelenih u¢inkov.
*Pomeni pojavnost laboratorijskih izvidov, ne poro¢anih neZelenih dogodkov.
8Prikazano s stopnjami po CTCAE.

Preglednica 5. NeZeleni u¢inki zdravila* pri bolnikih s hematolo§kimi malignomi, zdravljenih s
kombiniranim zdravljenjem z akalabrutinibom (N = 520)

Zdrav_llo Calquence + Zdravilo Calquence + BR
obinutuzumab N = 297
N =223 B
Organski sistem po
MedDRA in izraz po Vse stopnje S . Vse stopnje .
> 3. stopnja* > 3. stopnja*
(0) [0)

MedDRA (%) (%) (%) (%)
Infekcijske in parazitske bolezni
Okuzba zgornjih dihal zelo pogosti (31,4) 1,8 zelo pogosti (18,2) 0,3
Sinuzitis zelo pogosti (15,2) 0,4 pogosti (6,4) 0
Nazofaringitis zelo pogosti (13,5) 0,4 pogosti (5,4) 0
Okuzba secil zelo pogosti (13) 0,9 zelo pogosti (11,1) 1,7
Plju¢nica zelo pogosti (10,8) 54 zelo pogosti (16,2) 8,8
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Zdravilo Calquence +

. Zdravilo Calquence + BR
obinutuzumab N = 297
N =223 B
Organski sistem po
MedDRA inizraz po Vse stopnje S . Vse stopnje .
> 3. stopnja* > 3. stopnja*
0] 0,
MedDRA (%) (%) (%) (%)
Bronhitis pogosti (9,9) 0 pogosti (6,4) 0,3
Okuzbe s herpes virusom®  |pogosti (6,7) 1,3 zelo pogosti (12,8) 1,0
Progresivna mult!fokalna obcasni (0,4) 0,4 neznano 0
levkoencefalopatija
Reaktivacija hepatitisa B obcasni (0,9) 0,1 pogosti (1,3) 0,3
Okquei s plesnijo neznano 0 obcasni (0,3) 0,3
Aspergillus’
Neoplazme (benigne, maligne in neopredeljene)
Drug primarni malignom?
(DPM) zelo pogosti (13) 4,0 zelo pogosti (17,8) 74
Nemelanomski kozni
malignom? pogosti (7,6) 0,4 zelo pogosti (11,1) 2,0
DPM izklju¢ujo¢
nemelanomskega koZznega | pogosti (6,3) 3,6 pogosti (9,8) 54
raka'
Bolezni krvi in limfatiénega sistema
Nevtropenija* zelo pogosti (31,8) 30 zelo pogosti (54,9) 50,2
Trombocitopenija® zelo pogosti (13,9) 9 zelo pogosti (22,9) 9,8
Anemija’ zelo pogosti (11,7) 5,8 zelo pogosti (24,2) 9,4
Limfocitoza obcasni (0,4) 0,4 obcasni (0,7) 0
Presnovne in prehranske motnje
Sindrom tumorske lize pogosti (1,8) 1,3 pogosti (1,3) 1,3
Bolezni Zivéevja
Glavobol zelo pogosti (43) 0,9 zelo pogosti (30,3) 1,3
Omotica zelo pogosti (23,8) 0 zelo pogosti (14,5) 0,7
Sréne bolezni
Atrijska fibrilacija/undulacijafjpogosti (3,1) 0,9 pogosti (6,7) 4,0
Zilne bolezni
Podplutbe’ zelo pogosti (38,6) 0 zelo pogosti (14,1) 0,3
Kontuzija zelo pogosti (27,4) 0 zelo pogosti (11,1) 0
Petehije zelo pogosti (11,2) 0 pogosti (2,0) 0
Ekhimoze pogosti (3,1) 0 pogosti (3,0) 0,3
Krvavitev/hematom® zelo pogosti (17,5) 1,3 zelo pogosti (15,5) 1,0
Gastrointestinalna krvavitev| pogosti (3,6) 0,9 obcasni (0,3) 0
Intrakranialna krvavitev obcasni (0,9) 0 neznano 0
Hipertenzija* zelo pogosti (13,5) 3,6 zelo pogosti (12,5) 57
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Zdravilo Calquence +
obinutuzumab
N =223

Zdravilo Calque
N =297

nce + BR

Organski sistem po
MedDRA inizraz po
MedDRA

Vse stopnje
(%)

> 3. stopnja*

Vse stopnje
(%)

> 3. stopnja*

(%) (%)
Epistaksa pogosti (8,5) 0 pogosti (2,7) 0
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Pnevmonitis* - - pogosti (2,4) 0,3
Bolezni prebavil
Driska zelo pogosti (43,9) 4,5 zelo pogosti (37,4) 3,0
Navzea zelo pogosti (26,9) 0 zelo pogosti (42,8) 1,3
Zaprtje zelo pogosti (20,2) 0 zelo pogosti (24,6) 1,0
Bruhanje zelo pogosti (19,3) 0,9 zelo pogosti (25,6) 0,7
Bolec¢ina v trebuhu? zelo pogosti (14,8) 1,3 zelo pogosti (12,1) 2,0
Bolezni koZe in podkoZja
Izpuicaj' [zelo pogosti (30,9) | 1,8 zelo pogosti (39,1) | 98
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Misi¢no-skeletna bole¢ina®  [zelo pogosti (44,8) 2,2 zelo pogosti (34,3) 3,7
Artralgija zelo pogosti (26,9) 1,3 zelo pogosti (17,5) 0,7
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Utrujenost zelo pogosti (30,5) 1,8 zelo pogosti (29,3) 2,7
Astenija pogosti (7,6) 0,4 zelo pogosti (10,4) 1,0
Preiskave
;gi?fg:i‘:rzgslggg €ga zelo pogosti (57,4) 35 zelo pogosti (76,8) 56,6
tzrgnrigjjg?agtwﬂa zelo pogosti (46,2) 10,8 zelo pogosti (69,4) 17,8
Znizanje hemoglobina® zelo pogosti (43,9) 9 zelo pogosti (79,5) 10,8
s - - eaosion | 4
minotransteraze - - pogosti @) 30

*Po terminolosko poenotenih merilih nacionalnega onkoloskega instituta NCI CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), verzija 4.03.
tVkljucuje izraz za ve¢ nezelenih ucinkov.

+Porocali so o enem dogodku s smrtnim izidom.

§Pomeni pojavnost laboratorijskih izvidov, ne porocanih nezelenih dogodkov.
flPrikazano kot vrednosti stopnje po CTCAE.
fNezeleni ucinek le za skupino z zdravilom Calquence + BR v s§tudiji ECHO.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov
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Ukinitev zdravljenja in zmanjsanje odmerka zaradi nezelenih ucinkov

Med 1478 bolniki, zdravljenimi z monoterapijo zdravila Calquence, so o prenehanju zdravljenja zaradi
nezelenih ucinkov porocali pri 14,6 % bolnikov. Ti glavni nezeleni u¢inki so vkljucevali plju¢nico,
trombocitopenijo in drisko. O zmanjSanju odmerka zaradi nezelenih uc¢inkov so porocali pri 5,9 %
bolnikov. Ti glavni neZeleni u¢inki so vkljuéevali reaktivacijo hepatitisa B, sepso in drisko.

Med 223 bolniki, zdravljenimi z zdravilom Calquence v kombinaciji z obinutuzumabom, so o
prenehanju zdravljenja zaradi nezelenih u¢inkov porocali pri 10,8 % bolnikov. Ti glavni nezeleni
ucinki so vklju€evali pljucnico, trombocitopenijo in drisko. O zmanjSanju odmerka zaradi nezelenih
ucinkov so porocali pri 6,7 % bolnikov. Ti glavni neZeleni ucinki so vkljucevali nevtropenijo, drisko
in bruhanje.

Med 297 bolniki, zdravljenimi z zdravilom Calquence v kombinaciji z bendamustinom in
rituksimabom, so o prenehanju zdravljenja zaradi neZelenih uéinkov porocali pri 42,8 % bolnikov. Ti
glavni nezeleni ucinki so vkljucevali COVID-19, plju¢nico zaradi COVID-19, nevtropenijo in
pljuénico. O zmanj$anju odmerka zaradi nezelenih u¢inkov so porocali pri 10,1 % bolnikov. Ti glavni
nezeleni ucinki so vkljucevali nevtropenijo in navzeo.

Starejsi

Od 1478 bolnikov v klini¢nih $tudijah zdravljenja z monoterapijo zdravila Calquence, jih je bilo 42 %
starih ve¢ kot 65 in manj kot 75 let, 20,6 % pa 75 let ali ve¢. Med bolniki, starimi > 65 let, in mlaj$imi
bolniki niso ugotovili klini¢cno pomembnih razlik v u¢inkovitosti in varnosti.

Od 223 bolnikov v kliniénih $tudijah zdravljenja z zdravilom Calquence v kombinaciji z
obinutuzumabom, je bilo 47 % bolnikov starih ve¢ kot 65 let in manj kot 75 let, 26 % pa 75 let ali vec.
Med bolniki, starimi > 65 let, in mlajSimi bolniki niso ugotovili kliniéno pomembnih razlik v
ucéinkovitosti in varnosti.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Specifi¢nega zdravljenja za preveliko odmerjanje akalabrutiniba ni in simptomi prevelikega
odmerjanja niso ugotovljeni. V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnike skrbno nadzorovati
glede znakov in simptomov nezelenih u¢inkov in uvesti je treba ustrezno simptomatsko zdravljenje.
5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralci protein kinaz. Oznaka
ATC: LO1ELO2.
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Mehanizem delovanja

Akalabrutinib je selektiven zaviralec Brutonove tirozin-kinaze (BTK). BTK je signalizacijska
molekula poti antigenskega receptorja celic B (BCR — B-cell antigen receptor) in poti citokinskih
receptorjev. Pri celicah B signalizacija BTK povzroci prezivetje in proliferacijo celic B in je potrebna
za celi¢no adhezijo, celi¢ni promet in kemotakso.

Akalabrutinib in njegov aktivni presnovek ACP-5862 tvorita kovalentno vez s cisteinskim ostankom
na aktivnem mestu BTK; to povzroci ireverzibilno inaktiviranje BTK z minimalnimi izventarénimi

interakcijami.

Farmakodinamicéni u¢inki

Pri bolnikih z malignomi celic B, ki so prejemali 100 mg akalabrutiniba dvakrat na dan, je bila
mediana zasedenosti BTK v stanju dinami¢nega ravnovesja v periferni krvi > 95 % in se je ohranila v
obdobju 12 ur; to je povzroéilo inaktiviranje BTK v celotnem priporo¢enem odmernem intervalu.

Sréna elektrofiziologija

Vpliv akalabrutiniba na interval QTc so ocenili pri 46 zdravih moskih in Zenskah v randomizirani,
dvojno slepi temeljiti Studiji QT s placebom in pozitivnimi kontrolami. Pri supraterapevtskem
odmerku, ki je bil 4-kratnik najvecjega priporo¢enega odmerka, zdravilo Calquence ni klini¢no
pomembno podaljsalo intervala QT/QTec (tj. ne vec¢ ali enako 10 ms) (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.3).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Bolniki s predhodno nezdravljeno KLL

Varnost in u¢inkovitost zdravila Calquence pri predhodno nezdravljeni KLL so ocenili v
randomizirani, multicentriéni, odprti Studiji I1l. faze (ELEVATE-TN) pri 535 bolnikih. Bolniki so
prejemali zdravilo Calquence in obinutuzumab, monoterapijo z zdravilom Calquence ali
obinutuzumab skupaj s klorambucilom. V $tudijo ELEVATE-TN so bili vkljuéeni bolniki, stari 65 let
ali ve¢, ali stari od 18 do 65 let s pridruzenimi boleznimi; 27,9 % bolnikov je imelo odistek kreatinina
< 60 ml/min. Mediano oceno CIRS-G 8 je imelo 16,1 % bolnikov, starih < 65 let. V §tudiji je bilo
dovoljeno, da so bolniki prejemali antitromboti¢na zdravila. Bolniki, ki so potrebovali antikoagulantno
zdravljenje z varfarinom ali enakovrednim antagonistom vitamina K, niso bili vkljuceni.

Bolnike so v razmerju 1:1:1 randomizirali v 3 skupine, ki so prejemale:

o zdravilo Calquence + obinutuzumab (zdravilo Calquence+G): Zdravilo Calquence so uporabljali
v odmerku 100 mg dvakrat na dan od 1. dne 1. ciklusa do napredovanja bolezni ali
nesprejemljive toksi¢nosti. Obinutuzumab je bil uporabljen od 1. dne 2. ciklusa in najve¢ 6
ciklusov zdravljenja. Obinutuzumab v odmerku 1000 mg je bil uporabljen 1. in 2. dan (100 mg
1. dan in 900 mg 2. dan), 8. in 15. dan 2. ciklusa in nato 1000 mg 1. dan od 3. do 7. ciklusa.
Vsak ciklus je trajal 28 dni.

o monoterapijo z zdravilom Calquence: Zdravilo Calquence so uporabljali v odmerku 100 mg
dvakrat na dan do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

o obinutuzumab + klorambucil (GClIb): Obinutuzumab in klorambucil so uporabljali najve¢ 6
ciklusov zdravljenja. Obinutuzumab v odmerku 1000 mg je bil uporabljen 1. in 2. dan (100 mg
1. dan in 900 mg 2. dan), 8. in 15. dan 1. ciklusa in nato 1000 mg 1. dan od 2. do 6. ciklusa.
Klorambucil v odmerku 0,5 mg/kg je bil uporabljen 1. in 15. dan od 1. do 6. ciklusa. Vsak
ciklus je trajal 28 dni.

Bolnike so stratificirali glede na stanje mutacije z delecijo 17p (prisotna ali odsotna), stanje
zmogljivosti po ECOG (0 ali 1 v primerjavi z 2) in geografsko regijo (Severna Amerika in Zahodna
Evropa v primerjavi z drugimi). Po potrjenem napredovanju bolezni je 45 bolnikov, randomiziranih v
skupino z GClIb, preslo na monoterapijo z zdravilom Calquence. Preglednica 6 povzema izhodis¢ne
demografske in bolezenske znacilnosti populacije v Studiji.
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Preglednica 6. Izhodi$¢ne znacdilnosti (ELEVATE-TN) bolnikov s predhodno nezdravljeno KLL

Znacilnost Zdravilo Monoterapijaz | Obinutuzumab
Calquence + zdravilom + klorambucil
obinutuzumab Calquence N =177
N=179 N=179

Starost, leta; mediana (razpon) 70 (41 - 88) 70 (44 - 87) 71 (46 -91)
Moski, % 62 62 59,9
Belci, % 91,6 95 93,2
Stanje zmogljivosti po ECOG 0 - 1, % 94,4 92,2 94,4
Mediani ¢as od diagnoze (meseci) 30,5 24,4 30,7
Obsezna bolezen z bezgavkami > 5 cm, % 25,7 38 31,1
Citogenetika/kategorija FISH, %

Delecija 17p 9,5 8,9 9

Delecija 119 17,3 17,3 18,6

Mutacija TP53 11,7 10,6 11,9

Nemutirani IGHV 57,5 66,5 65,5

Kompleksen kariotip (> 3 nepravilnosti) 16,2 17,3 18,1
Stadij Rai, %

0 1,7 0 0,6

I 30,2 26,8 28,2

I 20,1 24,6 27,1

i 26,8 27,9 22,6

1\ 21,2 20,7 21,5

Primarni opazovani dogodek je bilo preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression-free
survival) v skupini Calquence+G v primerjavi s skupino GClb, kot ga je ocenil neodvisni odbor za
pregled (IRC - Independent Review Committee) na podlagi meril IWCLL (International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukaemia) 2008 z vklju¢enim pojasnilom o limfocitozi, povezani z
zdravljenjem (Cheson 2012). Po mediano 28,3-mese¢nem spremljanju je bilo na podlagi PFS po oceni
IRC pri predhodno nezdravljenih bolnikih s KLL ugotovljeno 90-odstotno statisti¢no znacilno
zmanjSanje tveganja za napredovanje bolezni ali smrt v skupini, ki je prejemala kombinacijo
Calquence+G, v primerjavi s skupino z GClb. Rezultati u¢inkovitosti so prikazani v preglednici 7.

Preglednica 7. Rezultati u¢inkovitosti po ocenah IRC pri (ELEVATE-TN) bolnikih s KLL

Zdravilo Monoterapija z Obinutuzumab
Calquence + zdravilom + klorambucil
obinutuzumab Calquence N =177
N =179 N =179
PreZivetje brez napredovanja bolezni”
Stevilo dogodkov (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9 (5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Dogodki s smrtjo (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Mediana (95 % 1Z), meseci ND ND (34,2; ND) 22,6 (20,2; 27,6)
ROg" (95 % 12) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
Vrednost p <0,0001 <0,0001 -
24-meseéna ocena, % (95 % 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
1Z)

Celokupno preZivetje?

Dogodki s smrtjo (%)

9 (5)

11 (6,1)

Razmerje ogrozenosti (95 %

1Z)t

0,47 (0,21; 1,06)

0,60 (0,28; 1,27)

17 (9,6)
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Zdravilo Monoterapija z Obinutuzumab
Calquence + zdravilom + klorambucil
obinutuzumab Calquence N =177
N =179 N =179
Najboljsi celokupni deleZ odziva” (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95 % 12) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9 (71,9; 83,9)
Vrednost 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) 3,7
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

IZ = interval zaupanja, ROg = razmerje ogrozenosti, ND = ni dosezeno, CR = popoln odziv, CRi =
popoln odziv z nepopolnim okrevanjem krvne slike, nPR = nodularni delni odziv, PR = delni odziv.
“Po oceni IRC.

"Na podlagi stratificiranega Coxovega modela sorazmernih ogroZenosti.

& Mediano OS ni bilo dosezeno ne v eni ne v drugi skupini.

Rezultati PFS z zdravilom Calquence v kombinaciji z obinutuzumabom ali brez njega so bili po
podskupinah skladni, vklju¢no z znacilnostmi velikega tveganja. V populaciji s KLL z velikim
tveganjem (delecija 17p, delecija 11qg, mutacija TP53 ali nemutirani IGHV) je bilo razmerje
ogrozenosti za PFS z zdravilom Calquence v kombinaciji z obinutuzumabom ali brez njega 0,08 [95 %
1Z (0,04; 0,15)] in z obinutuzumabom skupaj s klorambucilom 0,13 [95 % 1Z (0,08; 0,21)].

Preglednica 8. Analiza PFS po podskupinah (Studija ELEVATE-TN)

Monoterapija z zdravilom Calquence Zdravilo Calquence+G
N Razmerje 9% % I1Z N Razmerje B W%IZ
ogroZenosti ogroZenosti

Vsi 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
preiskovanci
Del 17p
Da 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Ne 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
Mutacija
TP53
Da 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Ne 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17p
ali/in
mutacija
TP53
Da 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)
Ne 156 0,19 (0,11; 0,31) 154 0,10 (0,05; 0,18)
Mutacija
IGHV
Mutirani 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
Nemutirani 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
Del 11q
Da 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Ne 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Kompleksen
kariotip
Da 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Ne 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)
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Z dolgoro¢nimi podatki je bila mediana spremljanja 58,2 meseca za skupino s kombinacijo
Calquence+G, 58,1 meseca za skupino z zdravilom Calquence in 58,2 meseca za skupino z GClb.
Mediana PFS po oceni raziskovalcev za skupino s Calquence+G in skupino s Calquence kot
monoterapijo ni bila dosezena; v skupini z GCIb je bila 27,8 meseca. V ¢asu zadnjega prese¢nega
datuma podatkov je skupno 72 bolnikov (40,7 %), Ki so bili prvotno randomizirani v skupino z GClb,
preslo na monoterapijo z zdravilom Calquence. Mediana celokupnega prezivetja ni bila dosezena v
nobeni skupini s skupno 76 smrtnimi primeri: 18 (10,1 %) v skupini s Calquence+G, 30 (16,8 %) v
skupini, ki je prejemala zdravilo Calquence kot monoterapijo in 28 (15,8 %) v skupini z GClb.

Preglednica 9. Rezultati u¢inkovitosti po oceni raziskovalcev (INV) pri (ELEVATE-TN)
bolnikih s KLL

Zdravilo Monoterapija z Obinutuzumab +
Calquence + zdravilom Calquence klorambucil
obinutuzumab N =179 N =177
N=179
PreZivetje brez
napredovanja
bolezni
Stevilo dogodkov 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
(%)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Dogodki s smrtjo 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
(%)
Mediana (95 % 1Z), ND ND (66,5; ND) 27,8 (22,6; 33,2)
months”
ROg' (95 % 12) 0,11 (0,07; 0,16) 0,21 (0,15; 0,30) -
Celokupno
preZivetje
Dogodki s smrtjo 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
(%)
Razmerje 0,55 (0,30; 0,99) 0,98 (0,58; 1,64) -
ogrozenosti (95 %
12)t

I1Z = interval zaupanja; ROg = razmerje ogrozenosti; ND = ni doseZeno

* 95 % interval zaupanja na podlagi Kaplan-Meierjeve ocene.

1 Ocena temelji na podlagi stratificiranega Coxovega modela sorazmernih ogrozenosti za razmerje ogrozenosti
(95 % 12) stratificirano s statusom izbrisa 17p (da v primerjavi z ne).
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Slika 1. Kaplan Meierjeve krivulje za PFS po oceni INV pri (ELEVATE-TN) bolnikih s KLL
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Bolniki s KLL, ki so prejemali vsaj eno predhodno zdravljenje

Varnost in uéinkovitost zdravila Calquence pri bolnikih s ponovitvijo ali z neodzivno obliko KLL so
ocenili v randomizirani, multicentri¢ni, odprti $tudiji I1l. faze (ASCEND) pri 310 bolnikih, ki so
predhodno prejemali vsaj eno zdravljenje in to zdravljenje ni vklju¢evalo zaviralcev BCL-2 ali
zaviralcev receptorjev celic B. Bolniki v $tudiji so prejemali ali monoterapijo z zdravilom Calquence
ali pa — po raziskovalevi izbiri — bodisi idelalizib skupaj z rituksimabom bodisi bendamustin skupaj z
rituksimabom. V $tudiji je bilo dovoljeno, da so bolniki prejemali antitromboti¢na zdravila. Bolniki, ki

so potrebovali antikoagulantno zdravljenje z varfarinom ali enakovrednim antagonistom vitamina K,
niso bili vkljuceni.

Bolnike so v razmerju 1:1 randomizirali na prejemanje ali
o 100 mg zdravila Calquence dvakrat na dan do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksi¢nosti, ali
o po raziskovaléevi izbiri bodisi:
o idelalizib 150 mg dvakrat na dan v kombinaciji z rituksimabom 375 mg/m?i.v. 1. dan
prvega ciklusa, nato 500 mg/m? i.v. na vsake 2 tedna pri 4 odmerkih in potem na vsake
4 tedne pri 3 odmerkih, skupno 8 infuzij, bodisi
o bendamustin 70 mg/m? (1. in 2. dan vsakega 28-dnevnega ciklusa) v kombinaciji z
rituksimabom (375 mg/m?/500 mg/m?) 1. dan vsakega 28-dnevnega ciklusa, do 6 ciklusov.

Bolnike so stratificirali glede na stanje mutacije z delecijo 17p (prisotna ali odsotna), stanje
zmogljivosti po ECOG (0 ali 1 v primerjavi z 2) in §tevilo predhodnih zdravljenj (od 1 do 3 v
primerjavi s > 4). Po potrjenem napredovanju bolezni je 35 bolnikov, ki so bili randomizirani na
idelalizib + rituksimab ali bendamustin + rituksimab po raziskovalcevi izbiri, preslo na zdravilo
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Calquence. Preglednica 10 povzema izhodis¢ne demografske in bolezenske znadilnosti populacije v

studiji.

Preglednica 10. Izhodi$¢ne znacilnosti bolnikov pri (ASCEND) bolnikih s KLL

Znacilnost Monoterapija z Po raziskovalCevi izbiri
zdravilom idelalizib + rituksimab
Calquence ali bendamustin +
N =155 rituksimab
N = 155

Starost, leta; mediana (razpon) 68 (32 - 89) 67 (34 - 90)
Moski, % 69,7 64,5
Belci, % 93,5 91,0
Stanje zmogljivosti po ECOG, %

0 374 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Mediani ¢as od diagnoze (meseci) 85,3 79,0
Obsezna bolezen z bezgavkami > 5 cm, % 49,0 48,4
Mediano $tevilo predhodnih zdravljenj KLLL 1(1-8) 2(1-10)
(razpon)
Stevilo predhodnih zdravljenj KLL, %

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

>4 10,3 11,6
Citogenetika/kategorija FISH, %

Delecija 17p 18,1 13,5

Delecija 11q 25,2 28,4

Mutacija TP53 25,2 21,9

Nemutirani IGHV 76,1 80,6

Kompleksen kariotip (> 3 nepravilnosti) 32,3 29,7
Stadij Rai, %

0 13 2,6

I 25,2 20,6

1 31,6 34,8

i 13,5 11,6

[\ 28,4 29,7

Primarni opazovani dogodek je bilo PFS po oceni IRC na podlagi meril IWCLL 2008 z vklju¢enim
pojasnilom o limfocitozi, povezani z zdravljenjem (Cheson 2012). Z medianim spremljanjem 16,1
meseca je PFS pokazalo 69-odstotno statistiéno znac¢ilno zmanj$anje tveganja za smrt ali napredovanje
pri bolnikih v skupini z zdravilom Calquence. Rezultati u¢inkovitosti so prikazani v preglednici 11.
Kaplan-Meierjevi krivulji za PFS sta prikazani na sliki 2.

Preglednica 11. Rezultati u¢inkovitosti po ocenah IRC pri (ASCEND) bolnikih s KLL

Monoterapija z zdravilom

Po raziskovaléevi izbiri

Calquence idelalizib + rituksimab ali
N = 155 bendamustin + rituksimab
N =155
PreZivetje brez napredovanja bolezni”
Stevilo dogodkov (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Dogodki s smrtjo (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Mediana (95 % 1Z), meseci ND 16.5 (14,0; 17,1)
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Monoterapija z zdravilom
Calquence
N =155

Po raziskovaléevi izbiri
idelalizib + rituksimab ali
bendamustin + rituksimab

N =155

ROg' (95 % 12)

0.31 (0,20; 0,49)

Vrednost p

< 0,0001

15-mese¢na ocena, % (95 % 12)

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

|

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

Celokupno preZivetje®

Dogodki s smrtjo (%) 15 (9,7) 18 (11,6)

Razmerje ogrozenosti (95 % 12) 0,84 (0,42; 1,66) -
Najboljsi celokupni deleZ odziva” (CR + CRi + nPR + PR)**

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

(95 % 1Z2) (74,4; 86,6) (68,1; 81,6)

Vrednost p 0,2248 -

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

PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Trajanje odziva (DoR)

Mediana (95 % 1Z), meseci ND 13,6 (11,9; ND)

IZ = interval zaupanja, ROg = razmerje ogrozenosti, ND = ni dosezeno, CR = popoln odziv, CRi = popoln odziv z
nepopolnim okrevanjem krvne slike, nPR = nodularni delni odziv, PR = delni odziv, PD = napredujoca bolezen.

“Po oceni IRC.

& Mediano OS ni bilo doseZeno ne v eni ne v drugi skupini. p < 0,6089 za OS.

**CRi in nPR imata vrednost 0.

"Na podlagi stratificiranega Coxovega modela sorazmernih ogroZenosti.

Slika 2. Kaplan-Meierjeva krivulja za PFS po oceni IRC pri (ASCEND) bolnikih s KLL
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Rezultati PFS z zdravilom Calquence so bili po podskupinah skladni, vklju¢no z znacilnostmi velikega
tveganja. V populaciji s KLL z velikim tveganjem (delecija 17p, delecija 119, mutacija TP53 in
nemutirani IGHV) je bilo razmerje ogrozenosti za PFS 0,27 [95 % 1Z (0,17; 0,44)].

Preglednica 12. IRC-analiza PFS po podskupinah (Studija ASCEND)

Monoterapija z zdravilom Calquence
N Razmerje B W%IZ
ogroZenosti
Vsi preiskovanci 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17p
Da 28 0,21 (0,07; 0,68) (0,21; 0,54)
Ne 127 0,33
Mutacija TP53
Da 39 0,24 (0,11; 0,56) (0,20; 0,57)
Ne 113 0,33
Del 17p ali mutacija TP53
Da 45 0,21 (0,09; 0,48) (0,21; 0,61)
Ne 108 0,36
Mutacija IGHV
Mutirani 33 0,32 (0,11; 0,94) (0,19; 0,52)
Nemutirani 118 0,32
Del 11q
Da 39 0,28 (0,11; 0,70) (0,19; 0,53)
Ne 116 0,31
Kompleksen kariotip
Da 50 0,32 (0,16; 0,63) (0,12; 0,44)
Ne 97 0,23

Pri kon¢ni analizi (mediani ¢as spremljanja z zdravilom Calquence 46,5 meseca in z IR/BR

45,3 meseca), je bilo opazeno 72-odstotno zmanjSanje tveganja za napredovanje ali smrt pri bolnikih v
skupini z zdravilom Calquence. Mediano PFS po oceni raziskovalcev v skupini z zdravilom Calquence
ni bilo doseZeno, z IR/BR pa je bilo 16,8 meseca. Rezultati u¢inkovitosti po ocenah INV so prikazani
v preglednici 13. Kaplan-Meierjeve krivulje za PFS po oceni raziskovalcev (INV) so prikazane na
sliki 3.

Preglednica 13. Rezultati u¢inkovitosti pri koné¢ni analizi po ocenah INV pri (ASCEND) bolnikih
s KLL

Monoterapija z zdravilom Po raziskovalcevi izbiri
Calquence idelalizib + rituksimab ali
N =155 bendamustin + rituksimab
N = 155
PreZivetje brez napredovanja bolezni”
Stevilo dogodkov (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Dogodki s smrtjo (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Mediana (95 % 1Z), meseci ND 16,8 (14,1; 22,5)
ROg" (95 % 12) 0,28 (0,20; 0,38)
Celokupno preZivetje?
Dogodki s smrtjo (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Razmerje ogrozenosti (95 % 12) 0,69 (0,46; 1,04) -

IZ = interval zaupanja, ROg = razmerje ogrozenosti, ND = ni dosezeno, PD = napredujoca bolezen.
“Po oceni INV (raziskovalca).

& Mediano OS ni bilo dosezeno ne v eni ne v drugi skupini. p = 0,0783 za OS.

"Na podlagi stratificiranega Coxovega modela sorazmernih ogrozenosti.
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Prezivetje brez napredovanja bolezni (%)

Slika 3. Kaplan-Meierjeva krivulja PFS po oceni INV pri konéni analizi pri (ASCEND) bolnikih

s KLL

100 A

80-

zdravilo Calquence
60-
40_
Po raziskovalcevi izbiri
20 1
o-
T | 1 1 1 1 1 1 T T T T T 1 1 1 T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Cas od randomizacije (meseci)
Mesec 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 [ 33 [ 36 | 39 [ 42 | 45 | 48 | 51 | 54

zdravilo Calquence 155 | 151 | 143 | 139 | 133 | 128 [ 121 | 117 | 111 | 110 | 100 | 94 | 85 | 80 | 79 [ 52 | 21 | 4 | 0

Po raziskovalCevi izbiri_ | 155 | 147 | 138 | 118 | 95 76 66 62 52 42 35 | 32 | 28 [ 26 | 23 [ 12 | 5 0

Rezultati PFS so bili po oceni raziskovalcev pri konéni analizi z zdravilom Calquence po podskupinah

skladni,

vklju¢no z znacilnostmi velikega tveganja, in so bili skladni s primarno analizo.

Bolniki s predhodno nezdravljenim limfomom plascnih celic (MCL)

Varnost in u¢inkovitost zdravila Calquence pri bolnikih s predhodno nezdravljenim MCL so ocenili v
randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani multicentri¢ni Studiji 3. faze, Studija ECHO.
Studija ECHO je vklju¢ila 598 bolnikov, starih 65 let ali veg, s potrjenim in predhodno e
nezdravljenim MCL.

Bolniki

so bili v razmerju 1:1 randomizirani v dve skupini:

Skupina z zdravilom Calquence + bendamustinom in rituksimabom (zdravilo Calquence +
BR): zdravilo Calquence so v odmerku 100 mg dajali neprekinjeno, dvakrat na dan od 1. dne
1. cikla. Bendamustin v odmerku 90 mg/m? so dajali intravensko po 30 minut 1. in 2. dan
vsakega od Sestih 28-dnevnih ciklov, rituksimab pa v odmerku 375 mg/m? intravensko 1. dan
vsakega od Sestih 28-dnevnih ciklov. Kombinacija zdravila Calquence + BR je bila
uporabljana najvec 6 ciklov zdravljenja (indukcijsko zdravljenje).

Skupina s placebom + bendamustinom in rituksimabom (placebo + BR): placebo so dajali
dvakrat na dan od 1. dne 1. cikla, neprekinjeno. Bendamustin v odmerku 90 mg/m? so dajali
intravensko po 30 minut 1. in 2. dan vsakega od $estih 28-dnevnih ciklov, rituksimab pa v
odmerku 375 mg/m? intravensko 1. dan vsakega od 3estih 28-dnevnih ciklov. Kombinacija
placeba + BR je bila uporabljana najvec¢ 6 ciklov zdravljenja (indukcijsko zdravljenje).

Zdravilo Calquence ali placebo so dajali neprekinjeno do napredovanja bolezni ali pojava
nesprejemljive toksi¢nosti. Po indukcijskem zdravljenju so bolniki, ki so dosegli (delen ali popoln)
odziv, prejemali rituksimab kot vzdrzevalno zdravljenje v odmerku 375 mg/m? 1. dan vsakega drugega
cikla, a najve¢ 12 dodatnih odmerkov, do 30. cikla. Bolniki, randomizirani v skupino s placebom +
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BR, ki so imeli potrjeno napredujoéo bolezen (PD), so lahko presli na monoterapijo s 100 mg zdravila
Calquence dvakrat na dan, in sicer do drugega napredovanja bolezni ali do nesprejemljive toksicnosti.

Randomizacija bolnikov je bila stratificirana po geografski regiji (Severna Amerika v primerjavi z
Zahodno Evropo v primerjavi z drugimi) in po poenostavljeni oceni MIPI (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index) (0-3 v primerjavi s 4-5 v primerjavi s 6-11).

Mediana starost je bila 71 let (razpon: 65-86), 70,7 % je bilo moskih, 78,3 % je bilo belcev in 93,1 %
je imelo stanje zmogljivosti po ECOG od 0 do 1. Poenostavljena ocena MIPI je bila nizka (0-3) pri
33,1 %, srednja (4-5) pri 42,8 % in visoka (6-11) pri 24,1 % bolnikov. Skupno 37,7 % bolnikov je
imelo tumor v velikosti > 5 cm in 86 % bolnikov je imelo bolezen v stadiju IV po razvrstitvi Ann
Arbor. Agresivne razli¢ice MCL, kot sta blastoidna oziroma pleomorfna oblika, so opazili pri 7,7 %
oziroma 5,5 % bolnikov. Skupno 47,8 % bolnikov je imelo oceno Ki-67 > 30 %. Izhodis¢ne
znacilnosti so bile med skupinama podobne.

Primarni opazovani dogodek je bilo prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS) po oceni neodvisnega
odbora za pregled (IRC-Independent Review Committee) na podlagi Luganske razvrstitve 2014 za
ne-hodgkinov limfom (NHL) pri preiskovancih s predhodno nezdravljenim MCL. Poleg tega je
celokupni delez odziva (ORR) ocenil tudi IRC.

PFS po oceni IRC je bilo ocenjeno po medianem spremljanju 49,8 meseca.

Po dodatnih 6 mesecih spremljanja od primarne analize PFS in medianem spremljanju 63,0 mesecev
ni bilo mediano celokupno prezivetje dosezeno ne v eni ne v drugi skupini. Skupno je bilo 218 smrtnih
primerov: 105 (35,1 %) v skupini z zdravilom Calquence + BR in 113 (37,8 %) v skupini s placebom
+ BR. Rezultati ué¢inkovitosti so prikazani v preglednici 14. Kaplan-Meierjevi krivulji PFS sta
prikazani na sliki 4.

Preglednica 14. Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih s predhodno nezdravljenim MCL v $tudiji
ECHO

Zdravilo Calquence + BR Placebo + BR
N =299 N =299
PFS po oceni IRC
Mediana (95 % 12) 66,4 (55,1; ND) | 49,6 (36,0; 64,1)
ROg (95 % 1Z) (stratificirano)” 0,73 (0,57; 0,94)
Vrednost p* 0,0160
ORR po oceni IRC
CR +PRn (%) 272 (91,0 263 (88,0)
BR%IZ 87,3; 93,8 83,9; 91,3
CRn (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
Vrednost p 0,2196 -

IZ = interval zaupanja, ROg = razmerje ogrozenosti, CR = popoln odziv, PR = delni odziv, ND = ni doseZeno
“Stratificirano po stratifikacijskih faktorjih randomizacije: geografski regiji (Severna Amerika, Zahodna Evropa,
drugo) in poenostavljeni oceni MIPI (majhno tveganje [0 do 3], srednje tveganje [4 do 5], veliko tveganje [6 do
11]), zajetima z IXRS (interaktivni glasovni in spletni odzivni sistem). Razmerje ogroZenosti (95 % |Z) ocenjeno
na podlagi stratificiranega Coxovega modela sorazmernih ogrozenosti.

tQOcenjeno na podlagi stratificiranega testa log-rank za vrednost p.
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Prezivetie brez nanredovania bolezni (%)

Zdravilo Calquence

+ BR
Placebo + BR

Slika 4. Kaplan-Meierjeva krivulja PFS po oceni IRC pri bolnikih s predhodno nezdravljenim
MCL (Studija ECHO)
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Bolniki z MCL, ki so prejeli vsaj eno predhodno terapijo

Varnost in u¢inkovitost zdravila CALQUENCE pri MCL sta bili ovrednoteni v odprti, multicentri¢ni
Studiji I1. faze z eno skupino (ACE-LY-004) pri 124 predhodno zdravljenih bolnikih. Vsi bolniki so
prejemali zdravilo CALQUENCE 100 mg peroralno dvakrat na dan do napredovanja bolezni ali
nesprejemljive toksi¢nosti. Preskusanje ni vkljuéevalo bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z
zaviralci BTK ali BCL-2. Primarni opazovani dogodek je bil celokupni delez odziva (ORR - overall
response rate) po Luganovi klasifikaciji za ne-Hodgkinov limfom (NHL), ki ga je ocenil raziskovalec.
Trajanje odziva (DoR - duration of response) je bilo dodatno merilo izida. Rezultati u¢inkovitosti
konéne analize (54 mesecev) so predstavljeni v preglednici 15.

Pri konéni analizi je bila mediana starosti 68 (razpon od 42 do 90) let, 79,8 % je bilo moskih in 74,2 %
belcev. Na zacetku je imelo 92,8 % bolnikov stanje zmogljivosti po ECOG 0 ali 1. Mediana ¢asa od
diagnoze je bila 46,3 meseca, mediana Stevila predhodnih zdravljenj pa 2 (razpon od 1 do 5), vkljuéno
s 17,7 % predhodno presaditvijo mati¢nih celic. Najpogostejsi predhodni rezimi so temeljili na CHOP
(51,6 %) in ARA-C (33,9 %). Na zacetku je imelo 37,1 % bolnikov vsaj en tumor z najdalj$im
premerom > 5 cm, 72,6 % jih je imelo ekstranodalno prizadetost, vklju¢no s 50,8 % s prizadetostjo
kostnega mozga. Poenostavljena ocena MIPI (ki vkljucuje starost, oceno ECOG ter izhodis¢no
vrednost laktat dehidrogenaze in Stevilo belih krvni¢k) je bila srednja pri 43,5 % in visoka pri 16,9 %
bolnikov.

Preglednica 15. Kon¢na analiza ORR in DOR pri (ACE-LY-004) bolnikih z MCL pri 54 mesecih

Ocena raziskovalca pri 54 mesecih
N =124
n (%) (95 % 1Z)

Celokupni delez odziva (ORR)
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Ocena raziskovalca pri 54 mesecih
N =124
n (%) (95 % 1Z%)

celokupni delez odziva 101 (81,5 %) (73,5;87,9)

popoln odziv 59 (47,6 %) (38,5; 56,7)

delni odziv 42 (33,9 %) (25,6;42,9)

neocenjeno’ 3(2,4%) (0,5;6,9)
Trajanje odziva (DoR)

mediana (meseci) 28,6 (17,5; 39,1)

IZ=interval zaupanja
*95 % eksaktni binomski interval zaupanja.
"Vkljuduje osebe brez ustrezne ocene po zadetku bolezni.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Calquence za vse podskupine pediatri¢ne populacije za zdravljenje zrelih B-celi¢nih neoplazem (za
podatke o uporabi pri pediatriéni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko akalabrutiniba in njegovega aktivnega presnovka ACP-5862 so raziskali pri zdravih
osebah in pri bolnikih z malignomi celic B. Akalabrutinib kaze sorazmernost odmerku in obe snovi,
akalabrutinib in ACP-5862, imata v razponu odmerkov od 75 do 250 mg skoraj linearno
farmakokinetiko. Populacijsko farmakokineti¢no modeliranje kaze, da je farmakokinetika
akalabrutiniba in ACP-5862 pri bolnikih z razliénimi malignomi celic B podobna. Med uporabo
priporo¢enega odmerka 100 mg dvakrat na dan sta bili pri bolnikih z malignomi celic B (vklju¢no s
KLL) geometri¢na srednja povrsina pod krivuljo plazemske koncentracije skozi ¢as v stanju
dinami¢nega ravnovesja (AUC24n) in najvecja koncentracija v plazmi (Cmax) za akalabrutinib

1679 ngeh/ml in 438 ng/ml ter za ACP-5862 4166 ngeh/ml in 446 ng/ml.

Absorpcija

Cas do najvegje koncentracije v plazmi (Tmax) j€ bil za akalabrutinib od 0,5 do 1,5 ure in za ACP-5862
1,0 uro. Absolutna bioloSka uporabnost zdravila Calquence je bila 25 %.

Vpliv hrane na akalabrutinib

Pri zdravih osebah uporaba enkratnega 75 mg odmerka akalabrutiniba z zelo mastnim, visoko
kalori¢nim obrokom (priblizno 918 kalorij, 59 gramov ogljikovih hidratov, 59 gramov mas¢ob in
39 gramov beljakovin) ni vplivala na povpreéno AUC v primerjavi z uporabo na teS¢e. Cmax S€ j€
zmanjSala za 69 % in Tmax se je podaljSal za 1 do 2 uri.

Porazdelitev

Reverzibilna vezava akalabrutiniba na ¢loveske plazemske beljakovine je bila 99,4-odstotna in vezava
ACP-5862 98,8-odstotna. In vitro je bilo povpreéno razmerje med krvjo in plazmo za akalabrutinib 0,8
in za ACP-5862 0,7. Povpre¢ni volumen porazdelitve akalabrutiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja

(V<o) je bil priblizno 34 1.

Biotransformacija/presnova
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In vitro se akalabrutinib preteZno presnovi z encimi CYP3A in v manj§i meri s konjugacijo z
glutationom in amidno hidrolizo. ACP-5862 je ugotovljen kot glavni presnovek v plazmi; ki se nadalje
presnovi predvsem z oksidacijo preko CYP3A, geometri¢na srednja izpostavljenost (AUC) temu
presnovku pa je priblizno 2- do 3-krat vecja od izpostavljenosti akalabrutinibu. ACP-5862 zavira BTK
priblizno 50 % manj moc¢no kot akalabrutinib.

Studije in vitro kazejo, da akalabrutinib v klini¢no pomembnih koncentracijah ne zavira CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1AL ali UGT2B7 in ni verjetno, da bi vplival
na ocistek substratov teh CYP.

Studije in vitro kazejo, da ACP-5862 v klini¢no pomembnih koncentracijah ne zavira CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1Al ali UGT2B7 in ni verjetno,
da bi vplival na ocistek substratov teh CYP.

Medsebojno delovanje s transportnimi beljakovinami

Studije in vitro kazejo, da sta akalabrutinib in ACP-5862 substrata P-gp in BCRP. Vendar je malo
verjetno, da bi soCasna uporaba zaviralcev BCRP povzrocila klini¢cno pomembna medsebojna
delovanja zdravil. So¢asna uporaba z zaviralcem OATP1B1/1B3 (600 mg rifampicina v enkratnem
odmerku) je povzro€ila poveéanje Cmax akalabrutiniba za 1,2-krat in njegove AUC za 1,4-krat (n = 24
zdravih preiskovancev), kar ni klinicno pomembno.

Akalabrutinib in ACP-5862 v klini¢no pomembnih koncentracijah ne zavirata P-gp, OAT1, OATS3,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ali MATE2-K. V klini¢no pomembnih koncentracijah lahko
akalabrutinib zavira ¢revesni BCRP (glejte poglavje 4.5), ACP-5862 pa lahko zavira MATEL (glejte
poglavje 4.5). V klinicno pomembnih koncentracijah akalabrutinib ne zavira MATE1 in ACP-5862 ne
zavira BCRP.

IzloCanje

Po enkratnem peroralnem odmerku 100 mg akalabrutiniba je bil konéni eliminacijski razpolovni ¢as
(tu2) akalabrutiniba od 1 do 2 uri. ty, aktivnega presnovka ACP-5862 je bil priblizno 7 ur.

Pri bolnikih z malignomi celic B je bil povprecni navidezni peroralni ocistek (CL/F) akalabrutiniba
134 1/h in ACP-5862 22 I/h.

Po uporabi enkratnega 100 mg radioaktivno oznagenega odmerka [**C]-akalabrutiniba pri zdravih
osebah se je 84 % odmerka izlocilo v blatu in 12 % odmerka v urinu, pri ¢emer se je manj kot 2 %

odmerka izlocilo kot nespremenjeni akalabrutinib.

Posebne populacije

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize starost (stari > 18 let), spol, rasa (belci, temnopolti)
in telesna masa niso klini¢éno pomembno vplivali na farmakokinetiko akalabrutiniba in njegovega
aktivnega presnovka ACP-5862.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢nih Studij z zdravilom Calquence pri bolnikih, mlajsih od 18 let, niso izvedli.

Okvara ledvic

Izlocanje akalabrutiniba skozi ledvice je minimalno. Farmakokineti¢ne Studije pri bolnikih z okvaro
ledvic niso izvedli.

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize niso opazili kliniéno pomembnih farmakokineti¢nih
razlik med 408 preiskovanci z blago okvaro ledvic (€GFR med 60 in 89 ml/min/1,73 m? po oceni
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MDRD), 109 preiskovanci z zmerno okvaro ledvic (€GFR med 30 in 59 ml/min/1,73 m?) in 192
preiskovanci z normalnim delovanjem ledvic (eGFR vegji ali enak 90 ml/min/1,73 m?).
Farmakokinetike akalabrutiniba niso ugotavljali pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (eGFR manj kot
29 ml/min/1,73 m?) ali okvaro ledvic, ki zahteva dializo. Bolniki s koncentracijo kreatinina nad
2,5-kratno ZNM v ustanovi niso bili vkljuéeni v klini¢ne $tudije (glejte poglavije 4.2).

Okvara jeter

Akalabrutinib se presnovi v jetrih. V namenskih Studijah pri osebah z okvaro jeter v primerjavi z
osebami z normalnim delovanjem jeter (n = 6) je bila izpostavljenost akalabrutinibu (AUC) v primeru
blage okvare (n = 6) (Child-Pugh A) 1,9-krat ve¢ja, zmerne okvare (n = 6) (Child-Pugh B) 1,5-krat
vecja in hude okvare (n = 8) (Child-Pugh C) 5,3-krat ve¢ja. Toda osebe z zmerno okvaro jeter niso
imele bistvene prizadetosti glede oznaéevalcev, pomembnih za sposobnost odstranjevanja zdravil, tako
da je bil ucinek zmerne okvare jeter v tej Studiji verjetno podcenjen. Na podlagi populacijske
farmakokineti¢ne analize niso opazili klini¢no pomembnih razlik med osebami z blago (n = 79) ali
zmerno (n = 6) okvaro jeter (celokupni bilirubin med 1,5- do 3-kratno ZNM in ne glede na vrednost
AST) v primerjavi z osebami z normalnim (n = 613) delovanjem jeter (celokupni bilirubin in AST
znotraj ZNM) (glejte poglavje 4.2).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
Karcinogenost
Studij karcinogenosti z akalabrutinibom niso izvedli.

Genotoksi¢nost/mutagenost/fototoksi¢nost

Akalabrutinib ni bil mutagen v bakterijskem preizkusu reverzne mutacije, v preizkusu kromosomskih
aberacij in vitro in v mikrojedrnem preizkusu na kostnem mozgu misi in vivo.

Na podlagi preskusov fototoksi¢nosti in vitro z uporabo celi¢ne linije 3T3, se Steje, da ima
akalabrutinib majhno tveganje za fototoksic¢nost pri ljudeh.

Toksi¢nost ponavljajo¢ih se odmerkov

Pri podganah so pri vseh ravneh odmerkov mikroskopsko opazali minimalne do blage spremembe v
trebusni slinavki (krvavitev/pigmentacija/vnetje/fibroza v otockih). V $tudijah, ki so trajale do

6 mesecev, so minimalne do blage spremembe, ki niso bile nezeleni izsledki, ugotovili v ledvicah
(tubularna bazofilija, tubularna regeneracija in vnetje); koncentracija brez opazenih nezelenih uc¢inkov
(NOAEL — No Observed Adverse Effect Level) je bila pri podganah 30 mg/kg/dan. Povpre¢na
izpostavljenost (AUC) pri NOAEL pri podganjih samcih in samicah ustreza 0,6-kratniku (pri samcih)
in 1-kratniku (samice) klini¢ne izpostavljenosti med uporabo priporoc¢enega odmerka 100 mg dvakrat
na dan. V kroni¢ni $tudiji na podganah je bila najnizja koncentracija z opazenimi nezelenimi ucinki
(LOAEL - Lowest Adverse Observed Effect Level), pri kateri so opazali reverzibilne ledvi¢ne
(zmerna tubularna degeneracija) in jetrne (nekroza posameznih hepatocitov) spremembe,

100 mg/kg/dan; pri tem je bila meja izpostavljenosti 4,2-krat vecja od kliniéne izpostavljenosti med
uporabo priporo¢enega odmerka 100 mg dvakrat na dan. V 9-mese¢nih studijah na psih je bila
NOAEL 10 mg/kg/dan; to ustreza 3-kratni izpostavljenosti klinicne AUC med uporabo klini¢no
priporoc¢enega odmerka. Ob odmerku 30 mg/kg/dan (9-kratnik klini¢cne AUC) so pri psih opazali
minimalno tubularno degeneracijo v ledvicah, rahlo zmanjSanje mase vranice, prehodno minimalno do
blago zmanjSanje mase eritrocitov ter zviSanje ALT in ALP. Kardiotoksi¢ne u¢inke so pri podganah
(miokardna krvavitev, vnetje, nekroza) in psih (perivaskularno/vaskularno vnetje) opazali le pri
zivalih, ki so med Studijami poginile ob uporabi odmerkov, vecjih od najvecjega toleriranega odmerka.
Izpostavljenosti pri podganah in psih z ugotovljenimi srénimi spremembami so bile vsaj 6,8-kratnik
(podgane) oziroma 25-kratnik (psi) klinicne AUC. Reverzibilnosti srénih sprememb ni bilo mogoce
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oceniti, ker so te spremembe opazali le med uporabo odmerkov, ve¢jih od najvecjega toleriranega
odmerka.

Reproduktivna toksi¢nost

Pri podganjih samcih in samicah niso opazili u¢inkov na plodnost pri izpostavljenosti, ki je bila 10-
kratnik (samci) oziroma 9-kratnik (samice) klini¢cne AUC med uporabo priporo¢enega odmerka.

Pri brejih podganah niso opazili u¢inkov na embrio-fetalni razvoj in preZivetje pri izpostavljenostih, ki
so bile priblizno 9-kratnik AUC pri bolnikih med uporabo priporoc¢enega odmerka 100 mg dvakrat na
dan. V dveh studijah razmnoZevanja na podganah so pri izpostavljenosti, ki je bila > 2,3-kratnik
klini¢ne izpostavljenosti med uporabo 100 mg dvakrat na dan, opazali distocijo (dolgotrajno/tezavno
skotenje). V plazmi podganjih plodov so potrdili prisotnost akalabrutiniba in njegovega aktivnega
presnovka. Akalabrutinib in njegov aktivni presnovek sta bila prisotna v mleku dojec¢ih podgan.

V embrio-fetalni $tudiji na brejih kuncjih samicah so opazili zmanjSano telesno maso ploda in

zapoznelo osifikacijo pri izpostavljenostih, ki so povzrocile toksi¢ne uéinke pri samicah-materah in so
bile 2,4-krat ve¢je od AUC pri ¢loveku med uporabo priporo¢enega odmerka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

mikrokristalna celuloza

brezvodni koloidni silicijev dioksid
delno predgelirani koruzni §krob
magnezijev stearat (E470b)
natrijev karboksimetilskrob

Ovojnica kapsule

zelatina

titanov dioksid (E171)
rumeni Zelezov oksid (E172)
indigotin (E132)

Crnilo

Selak

¢rni Zelezov oksid (E172)
propilenglikol (E1520)
amonijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Posebna navodila za shranjevanje niso potrebna.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Aluminij/aluminijski pretisni omoti s simboli sonca/lune, vsebujejo 6 ali 8 trdih kapsul. Skatle s 56 ali
60 kapsulami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje
Svedska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1479/001

EU/1/20/1479/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 05. november 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so na voljo na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Calquence 100 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg akalabrutiniba (v obliki akalabrutinibijevega maleata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)

Oranzne, 7,5 x 13 mm velike, ovalne, bikonveksne tablete z vtisnjeno oznako "ACA 100" na eni strani
in brez oznak na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Calquence je kot monoterapija ali v kombinaciji z obinutuzumabom indicirano za zdravljenje
odraslih bolnikov s predhodno nezdravljeno kroni¢no limfocitno levkemijo (KLL).

Zdravilo Calquence je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢no
limfocitno levkemijo (KLL), ki so predhodno prejemali vsaj eno zdravljenje.

Zdravilo Calquence je v kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom (BR) indicirano za zdravljenje
odraslih bolnikov s predhodno nezdravljenim limfomom plas¢nih celic (MCL - mantle cell
lymphoma), ki niso primerni za avtologno presaditev mati¢nih celic.

Zdravilo Calquence je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s ponovitvijo ali z
neodzivno obliko limfoma plasénih celic (MCL - mantle cell lymphoma), ki predhodno niso bili
zdravljeni z zaviralcem Brutonove tirozin-kinaze (BTK).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje s tem zdravilom mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za
zdravljenje raka.

Odmerjanje

Priporoc¢eni odmerek zdravila Calquence v monoterapiji ali v kombinaciji z drugimi zdravili je 100 mg
akalabrutiniba dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 200 mg).

Odmerni interval je priblizno 12 ur.

Zdravljenje z zdravilom Calquence je treba nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksi¢nosti.
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V primeru uporabe kombiniranih shem za podatke o odmerjanju posameznih zdravil glejte informacije
0 predpisovanju vsakega posameznega zdravila (za podrobnosti o kombiniranih shemah glejte
poglavje 5.1).

Zdravilo Calquence v kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom

Zdravilo Calquence je treba dati 1. dan 1. cikla (vsak cikel traja 28 dni) do napredovanja bolezni ali
pojava nesprejemljive toksi¢nosti. Bendamustin je treba dati v odmerku 90 mg/m? 1. in 2. dan vsakega
cikla, skupaj 6 ciklov. Rituksimab je treba dati v odmerku 375 mg/m? 1. dan vsakega cikla, skupaj

6 ciklov. Bolniki, ki po prvih 6 ciklih dosezejo odziv (delen odziv [PR-partial response] ali popoln
odziv [CR-complete response]), lahko prejemajo rituksimab kot vzdrzevalno zdravljenje v odmerku
375 mg/m? 1. dan vsakega drugega cikla najve¢ 12 dodatnih odmerkov, z za¢etkom v 8. ciklu in do
30. cikla.

Prilagoditve odmerka

Nezeleni ucinki

Priporocene prilagoditve odmerka zdravila Calquence v primeru nezelenih u¢inkov > 3. stopnje pri
bolnikih, ki prejemajo zdravilo Calquence v monoterapiji in zdravilo Calquence v kombinaciji z
obinutuzumabom, so prikazane v preglednici 1.

Prilagoditve odmerka, ki so v primeru nezelenih u¢inkov > 3. stopnje priporocene pri bolnikih, ki
prejemajo zdravilo Calquence v kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom, so prikazane v
preglednici 2.

Preglednica 1. Priporocene prilagoditve odmerka v primeru neZelenih u¢inkov*

NeZelen uéinek Pojav Prilagoditev odmerka
neZelenega (zaCetni odmerek = 100 mg na priblizno 12 ur)
ucinka
Trombocitopenija 3. stopnje | Prvi in drugi Prekinite zdravljenje z zdravilom Calquence.
s krvavitvijo, Ko se toksi¢ni u¢inek zmanjsa na 1. stopnjo ali
trombocitopenija 4. stopnje izhodis¢no raven, se zdravljenje z zdravilom
ali Calquence lahko nadaljuje v odmerku 100 mg
nevtropenija 4. stopnje, Ki na priblizno 12 ur.
traja dlje kot 7 dni Tretji Prekinite zdravljenje z zdravilom Calquence.
Ko se toksi¢ni ucinek zmanjs$a na 1. stopnjo ali
Nehematoloski toksi¢ni izhodiS¢no raven, se zdravljenje z zdravilom
ucinki 3. stopnje ali vec Calquence lahko nadaljuje z zmanjSano
frekvenco v odmerku 100 mg enkrat na dan.
Cetrti Trajno ukinite zdravljenje z zdravilom
Calquence.

*Stopnje nezelenih uc¢inkov so ocenjene po terminolosko poenotenih merilih nacionalnega onkoloskega instituta
NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), verzija 4.03.

Preglednica 2. Prilagoditve odmerka, ki so v primeru neZelenih u¢inkov* > 3. stopnje
priporocene pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Calquence v kombinaciji z bendamustinom in
rituksimabom

NeZelen u¢inek Prilagoditev odmerka Prilagoditev odmerka zdravila Calquence
bendamustina’

Nevtropenija Ce je nevtropenija 3. ali Ce nevtropenija 4. stopnje traja ve¢ kot
4. stopnjet: 7 dni, uporabo zdravila Calquence prekinite.
Prekinite uporabo Ko se toksi¢ni u¢inek zmanjsa na
bendamustina. < 2. stopnjo ali na izhodis¢no raven, lahko
Ko se toksi¢ni u¢inek uporabo zdravila Calquence nadaljujete z
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Nezelen uéinek

Prilagoditev odmerka
bendamustina’

Prilagoditev odmerka zdravila Calquence

zmanj$a na < 2. stopnjo ali
na izhodi$¢no raven, lahko
uporabo bendamustina
nadaljujete v odmerku

70 mg/m?,

Ce je potrebno dodatno
zmanjSanje odmerka,
bendamustin prenehajte
uporabljati.

zacetnim odmerkom (Ce gre za prvi pojav
nezelenega ucinka) ali z manjso
pogostnostjo 100 mg enkrat na dan (¢e gre
za drugi ali tretji pojav neZelenega u¢inka).
Ce se nezeleni u¢inek pojavi &etrti¢, zdravilo
Calquence prenehajte uporabljati.

Trombocitopenija

Ce je trombocitopenija 3.
ali 4. stopnje:

Prekinite uporabo
bendamustina.

Ko se toksicni u¢inek
zmanj$a na < 2. stopnjo ali
na izhodis¢no raven, lahko
uporabo bendamustina
nadaljujete v odmerku

70 mg/m?,

Ce je potrebno dodatno
zmanjSanje odmerka,
bendamustin prenehajte
uporabljati.

Ce je trombocitopenija s pomembno
krvavitvijo 3. ali 4. stopnje, uporabo
zdravila Calquence prekinite.

Ko se toksi¢ni u¢inek zmanj$a na

< 2. stopnjo ali na izhodi$¢no raven, lahko
uporabo zdravila Calguence nadaljujete z
zacetnim odmerkom (Ce gre za prvi pojav
nezelenega ucinka) ali z manjSo
pogostnostjo 100 mg enkrat na dan (¢e gre
za drugi ali tretji pojav neZelenega ucinka). '
Ce se neZeleni u¢inek trombocitopenije s
pomembno Krvavitvijo pojavi tretjic,
zdravilo Calquence prenehajte uporabljati.
Ce se neZeleni u¢inek pojavi Getrti¢, zdravilo
Calquence prenehajte uporabljati.

Drugi hematoloski
ucinki 4. stopnje® ali
neobvladljivi toksi¢ni
ucinki 3. stopnje

Prekinite uporabo
bendamustina.

Ko se toksi¢ni uc¢inek
zmanj$a na < 2. stopnjo ali
na izhodi$¢no raven, lahko
uporabo bendamustina
nadaljujete v odmerku

70 mg/m?,

Ce je potrebno dodatno
zmanjSanje odmerka,
bendamustin prenehajte
uporabljati.

Prekinite uporabo zdravila Calquence.

Ko se toksi¢ni u¢inek zmanjsa na

< 2. stopnjo ali na izhodis¢no raven, lahko
uporabo zdravila Calguence nadaljujete z
zacetnim odmerkom (e gre za prvi pojav
nezelenega ucinka) ali z manjSo
pogostnostjo 100 mg enkrat na dan (¢e gre
za drugi ali tretji pojav nezelenega u¢inka).
Ce se neZeleni u¢inek pojavi Getrti¢, zdravilo
Calquence prenehajte uporabljati.

Nehematoloski
toksi¢ni ucinki
3. stopnje ali vec

Prekinite uporabo
bendamustina.

Ko se toksic¢ni u¢inek
zmanjs$a na 1. stopnjo ali
na izhodiS¢no raven, lahko
uporabo bendamustina
nadaljujete v odmerku
70 mg/m?,

Ce je potrebno dodatno
zmanjSanje odmerka,
bendamustin prenehajte
uporabljati.

Prekinite uporabo zdravila Calquence.

Ko se toksi¢ni u¢inek zmanjsa na 2. stopnjo
ali na izhodis¢no raven, lahko uporabo
zdravila Calquence nadaljujete z zacetnim
odmerkom (prvi pojav nezelenega ucinka)
ali z manjso pogostnostjo 100 mg enkrat na
dan (drugi pojav nezelenega ud¢inka).

Ce se nezeleni u¢inek pojavi tretji¢, zdravilo
Calquence prenehajte uporabljati.

“Stopnje neZelenih u¢inkov so ocenjene po terminolosko poenotenih merilih nacionalnega onkoloskega instituta
NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), verzija 4.03.
Za toksi¢ne ucinke, ki niso navedeni v tej preglednici, glejte lokalne informacije za predpisovanje

bendamustina.

Pred spremembo odmerka bendamustina razmislite o uporabi mieloi¢nih rastnih faktorjev.
SLimfopenija 4. stopnje je pricakovan izid zdravljenja z bendamustinom in rituksimabom. Prilagoditev odmerka
zaradi limfopenije je pricakovana le, ¢e jo raziskovalci ocenijo za klini¢cno pomembno, npr. povezano s

ponavljajo¢imi se okuzbami.
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TOdmerek je mogo&e po zdravnikovi presoji znova povecati, &e bolnik zmanjani odmerek prenasa > 4 tedne.

Za dodatne informacije o obravnavanju toksi¢nosti glejte informacije za vsako posamezno zdravilo,
uporabljeno v kombinaciji z zdravilom Calquence.

Medsebojna delovanja

Priporocila glede uporabe zdravila Calquence z zaviralci ali induktorji CYP3A so prikazana v
preglednici 3 (glejte poglavje 4.5).

Preglednica 3. Uporaba z zaviralci ali induktorji CYP3A

Socasno uporabljeno . « .
P J Priporoc¢ena uporaba zdravila Calquence

zdravilo
Izogibajte se socasni uporabi.
Mocan zaviralec CYP3A Ce bo uporaba teh zaviralcev kratkotrajna (npr.
antiinfektivna zdravila do sedem dni),
Zaviralci CYP3A zdravljenje z zdravilom Calquence prekinite.

Odmerka ni treba prilagoditi. Bolnike, ki
Zmeren zaviralec CYP3A | jemljejo zmerne zaviralce CYP3A, skrbno
spremljajte glede nezelenih u¢inkov.

Blag zaviralec CYP3A Odmerka ni treba prilagoditi.

Induktorji
CYP3A

Mocan induktor CYP3A Izogibajte se socasni uporabi.

Tablete akalabrutiniba je mogoce jemati socasno z zdravili za zmanjSanje Zelod¢ne kisline (zaviralci
protonske ¢rpalke, antagonisti receptorjev H2, antacidi), v nasprotju s kapsulami akalabrutiniba, pri
katerih je privzem ob so¢asnem jemanju z zdravili za zmanjSanje izloCanja kisline moten (glejte
poglavje 4.5).

Izpusceni odmerek

Bolniku je treba narociti, naj v primeru, da zamudi odmerek zdravila Calquence za ve¢ kot 3 ure,
naslednji odmerek vzame ob rednem predvidenem ¢asu. Bolnik ne sme vzeti dvojnega odmerka
zdravila Calquence, da bi nadomestil izpusceni odmerek.

Posebne populacije

Starejsi
Starejsim bolnikom (stari > 65 let) odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).
Okvara ledvic

Specifi¢nih klini¢nih $tudij pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvedli. Bolnike z blago ali zmerno
okvaro ledvic so zdravili v klini¢nih $tudijah zdravila Calquence. Bolnikom z blago ali zmerno okvaro
ledvic (o€istek kreatinina vecji od 30 ml/min) odmerka ni treba prilagoditi. Vzdrzevati je treba
hidracijo in redno nadzirati koncentracijo kreatinina v serumu. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic
(ocistek kreatinina < 30 ml/min) se zdravilo Calquence lahko uporabi le, ¢e koristi odtehtajo tveganje;
te bolnike je treba skrbno spremljati glede znakov toksi¢nosti. Podatkov o bolnikih s hudo okvaro
ledvic in bolnikih na dializi ni (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
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Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A, Child-Pugh B ali celokupni bilirubin med
1,5- in 3-kratno zgornjo normalno mejo [ZNM], ne glede na vrednost AST) odmerka ni treba
prilagoditi. Vendar je treba bolnike z zmerno okvaro jeter natan¢no nadzorovati glede znakov
toksicnosti. Zdravila Calquence ni priporo¢ljivo uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-
Pugh C ali celokupni bilirubin > 3-kratna ZNM, ne glede na vrednost AST) (glejte poglavje 5.2).

Huda srcna bolezen
Bolniki s hudimi sré¢no-zilnimi boleznimi niso bili vklju€eni v klini¢ne Studije zdravila Calquence.
Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Calquence pri otrocih in mladostnikih v starosti od 0 do 18 let nista
bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Calquence je namenjeno za peroralno uporabo. Tablete je treba zauzZiti cele z vodo, vsak dan
ob priblizno istem ¢asu, s hrano ali brez nje (glejte poglavje 4.5). Tablet se ne sme gristi, drobiti,
raztapljati ali deliti.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglaviju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Krvavitve

Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili, so se pojavile ve¢je krvavitve, vkljuéno s krvavitvami v
osrednjem Ziv€evju in gastrointestinalnimi krvavitvami, v nekaterih primerih s smrtnim izidom. Ti
dogodki so se pojavili tako pri bolnikih s trombocitopenijo kot tudi pri tistih brez nje. Na splosno pa so
bile krvavitve manj hudi dogodki, ki so vkljucevali podplutbe in petehije (glejte poglavje 4.8).

Mehanizem krvavitev ni dobro pojasnjen.

Bolniki, ki prejemajo antitromboti¢na zdravila, imajo vecje tveganje za krvavitve. Pri uporabi
antitromboti¢nih zdravil je potrebna previdnost in razmisliti je treba o dodatnem nadzoru glede znakov
krvavitve, ¢e je soasna uporaba medicinsko potrebna. Varfarina ali drugih antagonistov vitamina K se
ne sme uporabljati soasno z zdravilom Calquence.

Razmislite o koristih in tveganjih zadrZanja zdravila Calquence vsaj 3 dni pred kirurskim posegom in
po njem.

Okuzbe

Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili, so se pojavile resne okuzbe (bakterijske, virusne ali glivi¢ne),
vkljucno s smrtnimi primeri. Te okuZbe so se ve¢inoma pojavile brez nevtropenije; o nevtropenic¢nih
okuzbah so porocali pri 10,1 % bolnikov, ki so prejemali monoterapijo in pri 23,9 % bolnikov, ki so
prejemali kombinirano zdravljenje. Pojavile so se okuzbe zaradi reaktivacije virusa hepatitisa B
(HBV) in virusa herpesa zostra (HZV), aspergiloza in progresivna multifokalna levkoencefalopatija
(PML) (glejte poglavje 4.8).

Reaktivacija virusov
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Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Calquence, so porocali o primerih reaktivacije hepatitisa B. Pred
zacetkom zdravljenja z zdravilom Calquence je treba ugotoviti stanje glede virusa hepatitisa B (HBV).
Ce ima bolnik pozitivne seroloske izvide za hepatitis B, se je treba pred zaéetkom zdravljenja
posvetovati s specialistom za jetrne bolezni, bolnika pa spremljati in voditi v skladu z lokalnimi
zdravstvenimi standardi za preprecitev reaktivacije hepatitisa B.

Med uporabo zdravila Calquence v okviru predhodnega ali soCasnega imunosupresivnega zdravljenja
so porocali o primerih progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML), vklju¢no s primeri s
smrtnim izidom. Zdravniki morajo PML upostevati v diferencialni diagnostiki pri bolnikih, ki imajo
nove nevroloske, kognitivne ali vedenjske znake ali simptome, oziroma se jim ti znaki ali simptomi
poslabsajo. V primeru suma na PML je treba opraviti ustrezne diagnosti¢ne preglede, zdravljenje z
zdravilom Calquence pa je treba prekiniti, dokler PML ni izklju€ena. V primeru kakrs$nega koli dvoma
pridejo v postev napotitev k nevrologu in ustrezni diagnosti¢ni postopki za PML, vklju¢no z
MR-slikanjem (po mozZnosti s kontrastom), preiskavo cerebrospinalne teko¢ine na DNA virusa JC in
ponovnimi nevroloskimi ocenami.

Pri bolnikih, ki imajo ve¢je tveganje za oportunistiéne okuzbe, razmislite o profilaksi v skladu s
standardno oskrbo. Bolnike nadzorujte glede znakov in simptomov okuzbe ter jih zdravite, kot je
medicinsko ustrezno.

Citopenije

Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili, so se med zdravljenjem pojavile citopenije 3. ali 4. stopnje,
vklju¢no z nevtropenijo, anemijo in trombocitopenijo. Kontrolirajte celotno krvno sliko, kot je
medicinsko indicirano (glejte poglavje 4.8).

Drugi primarni malignomi

Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili, so se pojavili drugi primarni malignomi, vklju¢no s koznim in
nekoznim rakom. O koZnem raku so porocali pogosto. Bolnike nadzorujte glede pojava koZznega raka

in jim narocite, naj se zascitijo pred izpostavljenostjo soncu (glejte poglavje 4.8).

Atrijska fibrilacija

Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili, se je pojavila atrijska fibrilacija/undulacija. Bolnike nadzorujte
glede simptomov atrijske fibrilacije in atrijske undulacije (npr. palpitacij, omotice, sinkope, bole¢in v
prsih, dispneje) in posnemite EKG, kot je medicinsko indicirano (glejte poglavji 4.5 in 4.2). Pri
bolnikih, ki se jim med zdravljenjem z zdravilom Calquence pojavi atrijska fibrilacija, je treba
natancno oceniti tveganje za trombemboli¢no bolezen. Pri bolnikih z velikim tveganjem za
trombemboli¢no bolezen je treba razmisliti o strogo nadzorovanem zdravljenju z antikoagulanti in o
drugih moznostih zdravljenja za zdravilo Calquence.

Sindrom tumorske lize

Med zdravljenjem z zdravilom Calquence so porocali o sindromu tumorske lize. Bolnike z
domnevnim tveganjem za sindrom tumorske lize (npr. bolnike z izhodis¢no obsezno boleznijo) je
treba oceniti glede moznega tveganja za ta sindrom in jih natan¢no spremljati, kot je klini¢no
indicirano.

Intersticijska bolezen plju¢/pnevmonitis

Pri bolnikih, ki so bili zaradi limfoma plas¢nih celic (MCL) zdravljeni z zdravilom Calquence v
kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom, so porocali o intersticijski bolezni plju¢/pnevmonitisu.
Bolnike je treba spremljati glede plju¢nih simptomov, ki nakazujejo intersticijsko bolezen
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plju¢/pnevmonitis (npr. kaselj, dispneja ali hipoksija) in intersticijsko bolezen plju¢/pnevmonitis
obravnavajte, kot je klini¢no indicirano.

Druga zdravila

Socasna uporaba moc¢nih zaviralcev CYP3A in zdravila Calquence lahko poveca izpostavljenost
akalabrutinibu in tako poveca tveganje za toksi¢ne ucinke. Nasprotno pa lahko socasna uporaba
induktorjev CYP3A zmanjsa izpostavljenost akalabrutinibu in tako pomeni tveganje za nezadostno
ucinkovitost. So&asni uporabi z mo¢nimi zaviralci CYP3A se je treba izogniti. Ce bo uporaba teh
zaviralcev kratkotrajna (npr. antiinfektivna zdravila do sedem dni), je treba zdravljenje z zdravilom
Calquence prekiniti. V primeru uporabe zmernega zaviralca CYP3A je treba bolnike skrbno
nadzorovati glede znakov toksi¢nosti (glejte poglavji 4.2 in 4.5). So¢asni uporabi z mo¢nimi induktorji
CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za nezadostno uc¢inkovitost.

Zdravilo Calquence vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Akalabrutinib in njegov aktivni presnovek se presnovita predvsem z encimom 3A4 citokroma P450
(CYP3A4); obe snovi sta substrata P-gp in proteina odpornosti za raka dojk (BCRP - breast cancer
resistance protein).

Ucdinkovine, ki lahko zviSajo koncentracijo akalabrutiniba v plazmi

Zaviralci CYP3A/P-gp

Socasna uporaba z mo¢nim zaviralcem CYP3A/P-gp (200 mg itrakonazola enkrat na dan 5 dni) je pri
zdravih osebah (N = 17) povecala Cmax akalabrutiniba za 3,9-krat in njegovo AUC za 5,0-krat.

Socasni uporabi z moénimi zaviralci CYP3A/P-gp se je treba izogniti. Ce bodo moéni zaviralci
CYP3A/P-gp (npr. ketokonazol, konivaptan, klaritromicin, indinavir, itrakonazol, ritonavir, telaprevir,
posakonazol, vorikonazol) uporabljani kratek Cas, je treba zdravljenje z zdravilom Calquence prekiniti
(glejte poglavje 4.2).

Socasna uporaba z zmernimi zaviralci CYP3A (400 mg flukonazola kot enkratni odmerek ali 200 mg
izavukonazola kot ponavljajo¢i odmerek 5 dni) je pri zdravih osebah povecala Cmax in AUC
akalabrutiniba za 1,4-krat do 2-krat, medtem pa sta se Cmax in AUC aktivnega presnovka ACP-5862
zmanjsala za 0,65-krat do 0,88-krat v primerjavi z uporabo samega akalabrutiniba. V kombinaciji z
zmernimi zaviralci CYP3A odmerka ni potrebno prilagajati. Bolnike skrbno spremljajte glede
nezelenih ucinkov (glejte poglavje 4.2).

Ucdinkovine, ki lahko znizajo koncentracijo akalabrutiniba v plazmi

Induktorji CYP3A

Socasna uporaba moc¢nega induktorja CYP3A (600 mg rifampicina enkrat na dan 9 dni) je pri zdravih
osebah (N = 24) zmanj$ala Cnax akalabrutiniba za 68 % in njegovo AUC za 77 %.

Socasni uporabi z mo¢nimi induktorji aktivnosti CYP3A (npr. fenitoin, rifampicin, karbamazepin) se
je treba izogniti. Socasnemu zdravljenju s Sentjanzevko, ki lahko nepredvidljivo zniza koncentracijo

akalabrutiniba v plazmi, se je treba izogniti.

Zdravila za zmanjSanje zelodcne kisline
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Pri socasni uporabi 100 mg tablete akalabrutiniba z zaviralcem protonske ¢rpalke (rabeprazol 20 mg
dvakrat na dan 3 dni) niso opazili klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki akalabrutiniba.
Tablete akalabrutiniba je mogoce jemati socasno z zdravili za zmanjSanje izlocanja Zelod¢ne kisline
(zaviralci protonske ¢rpalke, antagonisti receptorjev H2, antacidi), za razliko od kapsul akalabrutiniba,
pri katerih je privzem z zdravili za zmanjSanje izlo€anja kisline moten.

Ucdinkovine, katerih koncentracijo v plazmi lahko zdravilo Calquence spremeni

Substrati CYP3A

Na podlagi podatkov in vitro ni mogoce izkljuéiti, da akalabrutinib v ¢revesu zavira CYP3A4 in lahko
poveca izpostavljenost substratom CYP3A4, ki so obcutljivi na presnovo s CYP3A v Crevesju.
Previdnost je potrebna med so¢asno uporabo akalabrutiniba s peroralno uporabljenimi substrati
CYP3A4, ki imajo ozko terapevtsko obmocje (npr. ciklosporin, ergotamin, pimozid).

Vpliv akalabrutiniba na substrate CYP1A2

Studije in vitro kazejo, da akalabrutinib inducira CYP1A2. Soasna uporaba akalabrutiniba s substrati
CYP1A2 (npr. teofilinom, kofeinom) lahko zmanjsa izpostavljenost tem zdravilom.

Ucinki akalabrutiniba in njegovega aktivnega presnovka ACP-5862 na transportne sisteme zdravil

Akalabrutinib lahko poveca izpostavljenost so¢asno uporabljenim substratom BCRP (npr.
metotreksatu) z zavrtjem BCRP v ¢revesu (glejte poglavije 5.2). Da bi zmanjSali moznost za
medsebojno delovanje v prebavilih, je treba peroralne substrate BCRP, ki imajo ozko terapevtsko
obmocje (kakrSen je metotreksat), vzeti vsaj 6 ur pred ali po akalabrutinibu.

ACP-5862 lahko z zavrtiem MATE] poveca izpostavljenost so¢asno uporabljenim substratom
MATEI (npr. metforminu) (glejte poglavije 5.2). Med so¢asno uporabo zdravil, katerih odstranjevanje
je odvisno od MATE1 (npr. metformin), je treba bolnike nadzorovati glede znakov spremenjenega
prenasanja zaradi vecje izpostavljenosti so¢asno uporabljanemu zdravilu med prejemanjem zdravila
Calquence.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem z zdravilom Calquence ne zanosijo.
Nosecnost

Podatkov o uporabi akalabrutiniba pri nosecnicah je malo ali jih sploh ni. Na podlagi izsledkov §tudij
na zivalih lahko izpostavljenost akalabrutinibu med nosecnostjo pomeni tveganje za plod. Pri
podganah so opazali distocijo (tezavno ali dolgotrajno skotenje), uporaba pri brejih kuncjih samicah pa
je bila povezana z zmanj$ano rastjo plodov (glejte poglavje 5.3).

Zdravila Calquence se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, razen ¢e bolni¢ino klini¢no stanje zahteva
zdravljenje z akalabrutinibom.

Dojenje

Ni znano, ali se akalabrutinib pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko. Podatkov o vplivu akalabrutiniba
na dojenega otroka ali na nastajanje mleka ni. Akalabrutinib in njegov aktivni presnovek sta bila
prisotna v mleku doje¢ih podgan. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuéiti. Doje¢im materam
je treba svetovati, naj med zdravljenjem z zdravilom Calquence in $e 2 dni po njegovem zadnjem
odmerku ne dojijo.
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Plodnost

Podatkov o vplivu zdravila Calquence na plodnost pri cloveku ni. V predklini¢ni Studiji akalabrutiniba
na podganjih samcih in samicah niso opazili nezelenih u¢inkov na parametre plodnosti (glejte poglavje
5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Calquence nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Vendar so med zdravljenjem z akalabrutinibom porocali o utrujenosti in omotici. Bolnikom, ki se jim
pojavita ta simptoma, je treba svetovati, naj ne vozijo in ne upravljajo strojev, dokler simptomi ne
minejo.

4.8 NezZeleni ucinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Med 1478 bolniki, ki so prejemali zdravilo Calquence v monoterapiji, so bili najpogosteje poro¢ani
(> 20 %) nezeleni ucinki katere koli stopnje okuzba, driska, glavobol, misi¢no-skeletna boleéina,
podplutbe, kaselj, artralgija, utrujenost, navzea in izpuscaj. Najpogosteje (> 5 %) porocani nezeleni
ucinki > 3. stopnje so bili okuzba, levkopenija, nevtropenija, anemija, drug primarni malignom in
trombocitopenija.

Zdravilo Calquence v kombinaciji z obinutuzumabom

Med 223 bolniki, ki so prejemali zdravilo Calquence v okviru kombiniranega zdravljenja, so bili
najpogosteje (> 20 %) poro¢ani nezeleni ucinki katere koli stopnje okuzba, misi¢no-skeletna bolecina,
driska, glavobol, levkopenija, nevtropenija, kaselj, utrujenost, artralgija, navzea, omotica in zaprtje.
Najpogosteje (> 5 %) porocani nezeleni uéinki > 3. stopnje so bili levkopenija, nevtropenija, okuzba,
trombocitopenija in anemija.

Zdravilo Calquence v kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom

Med 297 bolniki, ki so bili zdravljeni z zdravilom Calquence v kombinaciji z bendamustinom in
rituksimabom, so bili najpogostejsi (= 20 %) neZeleni ucinki zdravila katere koli stopnje nevtropenija,
navzea, izpuscaj, driska, misi¢no-skeletna bolec¢ina, glavobol, utrujenost, bruhanje, zaprtje, anemija in
trombocitopenija. Najpogosteje zabeleZzeni (> 5 %) neZeleni ucinki zdravila > 3. stopnje so bili
nevtropenija, izpuscaj, trombocitopenija, anemija, pljucnica, drug primarni malignom, hipertenzija in
drug primarni malignom izklju¢ujo¢ nemelanomskega koznega raka.

Seznam nezelenih u€inkov v preglednici

V klini¢nih $tudijah so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Calquence za zdravljenje hematoloskih
malignomov, ugotovili naslednje nezelene uc¢inke. Mediano trajanje zdravljenja z zdravilom
Calquence v celotnem zdruzenem naboru podatkov je bilo 38,2 meseca. Pri bolnikih, ki so zdravilo
Calquence prejemali v kombinaciji z bendamustinom in rituksimabom, je zdravljenje z zdravilom
Calquence mediano trajalo 28,6 meseca.

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih (SOC) v MedDRA. Pri vsakem organskem sistemu
so nezeleni u¢inki razvrs€eni po pogostnosti; najpogostejsi nezeleni ucinki so navedeni najpre;j.
Kategorije pogostnosti nezelenih u¢inkov so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), ni
znano (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki
navedeni po padajoci resnosti.
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Preglednica 4. Nezeleni ucinki zdravila* pri bolnikih s hematolo§kimi malignomi, zdravljenih z
akalabrutinibom kot monoterapijo (N = 1478)

Organski sistem

Vse stopnje

i (9
00 MedDRA Izraz po MedDRA (%) Stopnja > 3" (%)
okuzba zgornjih dihal zelo pogosti (25,8) 1,2
pljucnica zelo pogosti (15,8) 8,7
sinuzitis zelo pogosti (11,4) 0,4
okuzba secil pogosti (9,9) 18
Infekcijske in . .
parazitske bolezni bronhitis pogosti (9,7) 0,6
okuzbe s herpes virusom' pogosti (9,1) 0,9
nazofaringitis pogosti (8,3) 0
okuzbe s plesnijo Aspergillus®  jobcasni (0,7) 0,6
reaktivacija hepatitisa B obcasni (0,4) 0,3
drug primarni malignom (DPM)f{zelo pogosti (17,6) 6,7
Benigne, maligne nemelanomski kozni pogosti (9,9) 1,4
in neopredeljene malignom*
novotvorbe DPM (izkljucujo¢ pogosti (9,7) 55
nemelanomskega koZznega
raka)’
nevtropenija’ zelo pogosti (19,4) 17,5
Bolezni krviin  lanemijaf zelo pogosti (17,1) 9,5
limfati¢nega
sistema trombocitopenija’ zelo pogosti (11,5) 6,2
limfocitoza obcasni (0,5) 0,3
Presnovne in
prehranske sindrom tumorske lize obcasni (0,5) 0,4
motnje
glavobol zelo pogosti (36,5) 1,2
Bolezni Zivievja
omotica zelo pogosti (13,9) 0,1
Sréne bolezni atrijska fibrilacija/undulacija®  |pogosti (7,4) 2,3
podplutbe’ zelo pogosti (30,9) 0
kontuzija zelo pogosti (20,7) 0
petehije pogosti (8,9) 0
ekhimoze pogosti (5,7) 0
Zilne bolezni krvavitev/hematom? zelo pogosti (16,3) 3,2
gastrointestinalna krvavitev obcasni (0,9) 0,7
intrakranialna krvavitev obcasni (0,1) 0,1
hipertenzija' zelo pogosti (11,9) 4,9
epistaksa pogosti (8,0) 0,3
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rezultatih testov)

driska zelo pogosti (36,7) 2,6
navzea zelo pogosti (21,8) 0,8
Bolezni prebavil [zaprtje zelo pogosti (15,2) 0,1
bolegine v trebuhu’ zelo pogosti (14,5) 1,2
bruhanje zelo pogosti (14,0) 0,7
Bolezni koZe in st .
odkoja izpuscaj zelo pogosti (20,3) 0,9
Bolezni misiéno- misi¢no-skeletna bole¢ina® zelo pogosti (31,9) 1,8
skeletnega sistema
in vezivnega tkiva [artralgija zelo pogosti (24,0) 0,9
SploSne teZave in |utrujenost zelo pogosti (23,6) 2,0
spremembe na - :
mestu aplikacije @stenija pogosti (7,0) 0,9
znizanje hemoglobina* zelo pogosti (47,4) 10,8
Preiskave’ zmanjsanje absolutnega §tevila selo pogosti (43,9) 24,0
) o nevtrofilcev*
(izsledki, ki
temeljijo na )
zmanjSanje $tevila trombocitov* [zelo pogosti (36,9) 9,5

“Po terminolo$ko poenotenih merilih nacionalnega onkoloskega instituta NCI CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), verzija 4.03.
TVkljucuje izraz za veé nezelenih u¢inkov.
*Pomeni pojavnost laboratorijskih izvidov, ne poro¢anih nezelenih dogodkov.
8Prikazano s stopnjami po CTCAE.

Preglednica 5. NeZeleni u¢inki zdravila* pri bolnikih s hematoloskimi malignomi, zdravljenih s
kombiniranim zdravljenjem z akalabrutinibom (N = 520)

Zdrav_llo Calquence + Zdravilo Calquence + BR
obinutuzumab N = 297
N =223 B

Organski sistem po . .
MedDRA inizraz po Vse (s(,)t/o)p ne > 3. stopnja* Vse (sot/o)p ne > 3. stopnja*
MedDRA 0 (%) 0 (%)
Infekcijske in parazitske bolezni
Okuzba zgornjih dihal zelo pogosti (31,4) 1,8 zelo pogosti (18,2) 0,3
Sinuzitis zelo pogosti (15,2) 0,4 pogosti (6,4) 0
Nazofaringitis zelo pogosti (13,5) 0,4 pogosti (5,4) 0
Okuzba secil zelo pogosti (13) 0,9 zelo pogosti (11,1) 1,7
Pljucnica zelo pogosti (10,8) 5,4 zelo pogosti (16,2) 8,8
Bronhitis pogosti (9,9) 0 pogosti (6,4) 0,3
Okuzbe s herpes virusom™  |pogosti (6,7) 1,3 zelo pogosti (12,8) 1,0
Progresivna mult!fokalna obcasni (0.4) 0.4 NezZNano 0
levkoencefalopatija
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Zdravilo Calquence +

. Zdravilo Calquence + BR
obinutuzumab N = 297
N =223 B
Organski sistem po . .
MedDRA in izraz po Vse (Sot/o)p ne > 3. stopnja* Vse (sot/o)p ne > 3. stopnja*
MedDRA 0 (%) 0 (%)
Reaktivacija hepatitisa B obcasni (0,9) 0,1 pogosti (1,3) 0,3
OkqueE > plfsmjo neznano 0 obcasni (0,3) 0,3
Aspergillus
Neoplazme (benigne, maligne in neopredeljene)
Drug primarni malignom?
(DPM) zelo pogosti (13) 4,0 zelo pogosti (17,8) 7,4
Nemelanomski kozni
malignom? pogosti (7,6) 0,4 zelo pogosti (11,1) 2,0
DPM izklju¢ujoé
nemelanomskega koZznega | pogosti (6,3) 3,6 pogosti (9,8) 54
raka'
Bolezni krvi in limfatiénega sistema
Nevtropenija* zelo pogosti (31,8) 30 zelo pogosti (54,9) 50,2
Trombocitopenija® zelo pogosti (13,9) 9 zelo pogosti (22,9) 9,8
Anemija’ zelo pogosti (11,7) 58 zelo pogosti (24,2) 94
Limfocitoza obcasni (0,4) 0,4 obcasni (0,7) 0
Presnovne in prehranske motnje
Sindrom tumorske lize pogosti (1,8) 1,3 pogosti (1,3) 1,3
Bolezni Zivéevja
Glavobol zelo pogosti (43) 0,9 zelo pogosti (30,3) 1,3
Omotica zelo pogosti (23,8) 0 zelo pogosti (14,5) 0,7
Sréne bolezni
Atrijska fibrilacija/undulacijafjpogosti (3,1) 0,9 pogosti (6,7) 4,0
Zilne bolezni
Podplutbe’ zelo pogosti (38,6) 0 zelo pogosti (14,1) 0,3
Kontuzija zelo pogosti (27,4) 0 zelo pogosti (11,1) 0
Petehije zelo pogosti (11,2) 0 pogosti (2,0) 0
Ekhimoze pogosti (3,1) 0 pogosti (3,0) 0,3
Krvavitev/hematom?® zelo pogosti (17,5) 1,3 zelo pogosti (15,5) 1,0
Gastrointestinalna krvavitev| pogosti (3,6) 0,9 obcasni (0,3) 0
Intrakranialna krvavitev obcasni (0,9) 0 neznano 0
Hipertenzija* zelo pogosti (13,5) 3,6 zelo pogosti (12,5) 57
Epistaksa pogosti (8,5) 0 pogosti (2,7) 0
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Pnevmonitis* - - pogosti (2,4) 0,3

Bolezni prebavil
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obinutuzumab
N =223

Zdravilo Calquence +

Zdravilo Calque
N =297

nce + BR

Organski sistem po
MedDRA inizraz po

Vse stopnje
(%)

> 3. stopnja*

Vse stopnje
(%)

> 3. stopnja*

aminotransferazet

MedDRA (%) (%)
Driska zelo pogosti (43,9) 4,5 zelo pogosti (37,4) 3,0
Navzea zelo pogosti (26,9) 0 zelo pogosti (42,8) 1,3
Zaprtje zelo pogosti (20,2) 0 zelo pogosti (24,6) 1,0
Bruhanje zelo pogosti (19,3) 0,9 zelo pogosti (25,6) 0,7
Bolecina v trebuhu® zelo pogosti (14,8) 13 zelo pogosti (12,1) 2,0
Bolezni koZe in podkoZja

Izpuicaj' [zelo pogosti (30,9) | 1,8 zelo pogosti (39,1) | 98
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Misi¢no-skeletna bole¢ina®  [zelo pogosti (44,8) 2,2 zelo pogosti (34,3) 3,7
Artralgija zelo pogosti (26,9) 1,3 zelo pogosti (17,5) 0,7
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Utrujenost zelo pogosti (30,5) 1,8 zelo pogosti (29,3) 2,7
Astenija pogosti (7,6) 0,4 zelo pogosti (10,4) 1,0
Preiskave

;gi?fg:i‘:rzgslggg €ga zelo pogosti (57,4) 35 zelo pogosti (76,8) 56,6
tzrgnrigjjg?agtwﬂa zelo pogosti (46,2) 10,8 zelo pogosti (69,4) 17,8
Znizanje hemoglobina® zelo pogosti (43,9) 9 zelo pogosti (79,5) 10,8
B - - eaosion | ad
ZviSanje aspartat- i i pogosti (8,1) 3.0

*Po terminolosko poenotenih merilih nacionalnega onkoloskega instituta NCI CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), verzija 4.03.
tVkljucuje izraz za ve¢ nezelenih ucinkov.

+Porocali so o enem dogodku s smrtnim izidom.
§Pomeni pojavnost laboratorijskih izvidov, ne porocanih nezelenih dogodkov.
flPrikazano kot vrednosti stopnje po CTCAE.
fNezeleni ucinek le za skupino z zdravilom Calquence + BR v s§tudiji ECHO.

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Ukinitev zdravljenja in zmanjsanje odmerka zaradi nezelenih ucinkov

Med 1478 bolniki, zdravljenimi z monoterapijo zdravila Calquence, so o prenehanju zdravljenja zaradi
nezelenih u¢inkov porocali pri 14,6 % bolnikov. Ti glavni nezeleni uc¢inki so vkljucevali plju¢nico,
trombocitopenijo in drisko. O zmanjSanju odmerka zaradi nezelenih uc¢inkov so porocali pri 5,9 %
bolnikov. Ti glavni nezeleni u¢inki so vkljucevali reaktivacijo hepatitisa B, sepso in drisko.
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Med 223 bolniki, zdravljenimi z zdravilom Calquence v kombinaciji z obinutuzumabom, so o
prenehanju zdravljenja zaradi nezelenih u¢inkov porocali pri 10,8 % bolnikov. Ti glavni nezeleni
ucinki so vklju€evali pljucnico, trombocitopenijo in drisko. O zmanjSanju odmerka zaradi nezelenih
u¢inkov so porocali pri 6,7 % bolnikov. Ti glavni neZeleni ucinki so vklju¢evali nevtropenijo, drisko
in bruhanje.

Med 297 bolniki, zdravljenimi z zdravilom Calquence v kombinaciji z bendamustinom in
rituksimabom, so o prenehanju zdravljenja zaradi neZelenih ué¢inkov porocali pri 42,8 % bolnikov. Ti
glavni nezeleni ucinki so vklju¢evali COVID-19, plju¢nico zaradi COVID-19, nevtropenijo in
pljucnico. O zmanj$anju odmerka zaradi nezelenih u¢inkov so porocali pri 10,1 % bolnikov. Ti glavni
nezeleni ucinki so vkljucevali nevtropenijo in navzeo.

Starejsi

Od 1478 bolnikov v klini¢nih §tudijah zdravljenja z monoterapijo zdravila Calquence, jih je bilo 42 %
starih ve¢ kot 65 in manj kot 75 let, 20,6 % pa 75 let ali ve¢. Med bolniki, starimi > 65 let, in mlaj$imi
bolniki niso ugotovili klinicno pomembnih razlik v u€¢inkovitosti in varnosti.

Od 223 bolnikov v klini¢nih $tudijah zdravljenja z zdravilom Calquence v kombinaciji z
obinutuzumabom, je bilo 47 % bolnikov starih ve¢ kot 65 let in manj kot 75 let, 26 % pa 75 let ali vec.
Med bolniki, starimi > 65 let, in mlajS$imi bolniki niso ugotovili kliniéno pomembnih razlik v
ucinkovitosti in varnosti.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Specifiénega zdravljenja za preveliko odmerjanje akalabrutiniba ni in simptomi prevelikega
odmerjanja niso ugotovljeni. V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnike skrbno nadzorovati
glede znakov in simptomov nezelenih u¢inkov in uvesti je treba ustrezno simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralci protein kinaz. Oznaka
ATC: LO1ELO2.

Mehanizem delovanja

Akalabrutinib je selektiven zaviralec Brutonove tirozin-kinaze (BTK). BTK je signalizacijska
molekula poti antigenskega receptorja celic B (BCR — B-cell antigen receptor) in poti citokinskih
receptorjev. Pri celicah B signalizacija BTK povzroc€i prezivetje in proliferacijo celic B in je potrebna
za celi¢no adhezijo, celi¢ni promet in kemotakso.

Akalabrutinib in njegov aktivni presnovek ACP-5862 tvorita kovalentno vez s cisteinskim ostankom
na aktivnem mestu BTK; to povzro¢i ireverzibilno inaktiviranje BTK z minimalnimi izventar¢nimi

interakcijami.

Farmakodinamic¢ni u¢inki
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Pri bolnikih z malignomi celic B, ki so prejemali 100 mg akalabrutiniba dvakrat na dan, je bila
mediana zasedenosti BTK v stanju dinami¢nega ravnovesja v periferni krvi > 95 % in se je ohranila v
obdobju 12 ur; to je povzrocilo inaktiviranje BTK v celotnem priporo¢enem odmernem intervalu.

Sréna elektrofiziologija

Vpliv akalabrutiniba na interval QTc so ocenili pri 46 zdravih moskih in zenskah v randomizirani,
dvojno slepi temeljiti $tudiji QT s placebom in pozitivnimi kontrolami. Pri supraterapevtskem
odmerku, ki je bil 4-kratnik najve¢jega priporo¢enega odmerka, zdravilo Calquence ni klini¢no
pomembno podaljsalo intervala QT/QTec (tj. ne vec¢ ali enako 10 ms) (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.3).

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Bolniki s predhodno nezdravljeno KLL

Varnost in u¢inkovitost zdravila Calquence pri predhodno nezdravljeni KLL so ocenili v
randomizirani, multicentri¢ni, odprti $tudiji II1. faze (ELEVATE-TN) pri 535 bolnikih. Bolniki so
prejemali zdravilo Calquence in obinutuzumab, monoterapijo z zdravilom Calquence ali
obinutuzumab skupaj s klorambucilom. V $tudijo ELEVATE-TN so bili vkljuceni bolniki, stari 65 let
ali vec, ali stari od 18 do 65 let s pridruzenimi boleznimi; 27,9 % bolnikov je imelo ocistek kreatinina
< 60 ml/min. Mediano oceno CIRS-G 8 je imelo 16,1 % bolnikov, starih < 65 let. V $tudiji je bilo
dovoljeno, da so bolniki prejemali antitromboti¢na zdravila. Bolniki, ki so potrebovali antikoagulantno
zdravljenje z varfarinom ali enakovrednim antagonistom vitamina K, niso bili vkljuceni.

Bolnike so v razmerju 1:1:1 randomizirali v 3 skupine, Ki so prejemale:

o zdravilo Calquence + obinutuzumab (zdravilo Calquence+G): Zdravilo Calquence so uporabljali
v odmerku 100 mg dvakrat na dan od 1. dne 1. ciklusa do napredovanja bolezni ali
nesprejemljive toksi¢nosti. Obinutuzumab je bil uporabljen od 1. dne 2. ciklusa in najvec¢ 6
ciklusov zdravljenja. Obinutuzumab v odmerku 1.000 mg je bil uporabljen 1. in 2. dan (100 mg
1. dan in 900 mg 2. dan), 8. in 15. dan 2. ciklusa in nato 1000 mg 1. dan od 3. do 7. ciklusa.
Vsak ciklus je trajal 28 dni.

o monoterapijo z zdravilom Calquence: Zdravilo Calquence so uporabljali v odmerku 100 mg
dvakrat na dan do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

o obinutuzumab + klorambucil (GClb): Obinutuzumab in klorambucil so uporabljali najve¢ 6
ciklusov zdravljenja. Obinutuzumab v odmerku 1000 mg je bil uporabljen 1. in 2. dan (100 mg
1. dan in 900 mg 2. dan), 8. in 15. dan 1. ciklusa in nato 1000 mg 1. dan od 2. do 6. ciklusa.
Klorambucil v odmerku 0,5 mg/kg je bil uporabljen 1. in 15. dan od 1. do 6. ciklusa. Vsak
ciklus je trajal 28 dni.

Bolnike so stratificirali glede na stanje mutacije z delecijo 17p (prisotna ali odsotna), stanje
zmogljivosti po ECOG (0 ali 1 v primerjavi z 2) in geografsko regijo (Severna Amerika in Zahodna
Evropa v primerjavi z drugimi). Po potrjenem napredovanju bolezni je 45 bolnikov, randomiziranih v
skupino z GClb, preslo na monoterapijo z zdravilom Calquence. Preglednica 6 povzema izhodis¢ne
demografske in bolezenske znacilnosti populacije v Studiji.

Preglednica 6. Izhodi$¢ne znacilnosti (ELEVATE-TN) bolnikov s predhodno nezdravljeno KLL

Znacilnost Zdravilo Monoterapijaz | Obinutuzumab

Calquence + zdravilom + klorambucil
obinutuzumab Calquence N =177
N=179 N =179

Starost, leta; mediana (razpon) 70 (41 - 88) 70 (44 - 87) 71 (46 -91)

Moski, % 62 62 59,9

Belci, % 91,6 95 93,2

Stanje zmogljivosti po ECOG 0 -1, % 94,4 92,2 94 4

Mediani ¢as od diagnoze (meseci) 30,5 24,4 30,7
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Obsezna bolezen z bezgavkami > 5 cm, % 25,7 38 31,1
Citogenetika/kategorija FISH, %
Delecija 17p 9,5 8,9 9
Delecija 11q 17,3 17,3 18,6
Mutacija TP53 11,7 10,6 11,9
Nemutirani IGHV 57,5 66,5 65,5
Kompleksen kariotip (> 3 nepravilnosti) 16,2 17,3 18,1
Stadij Rai, %
0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
I 20,1 24,6 27,1
Il 26,8 27,9 22,6
v 21,2 20,7 21,5

Primarni opazovani dogodek je bilo preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression-free
survival) v skupini Calquence+G v primerjavi s skupino GClb, kot ga je ocenil neodvisni odbor za
pregled (IRC - Independent Review Committee) na podlagi meril IWCLL (International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukaemia) 2008 z vklju¢enim pojasnilom o limfocitozi, povezani z
zdravljenjem (Cheson 2012). Po mediano 28,3-meseénem spremljanju je bilo na podlagi PFS po oceni
IRC pri predhodno nezdravljenih bolnikih s KLL ugotovljeno 90-odstotno statisti¢no znacilno
zmanjSanje tveganja za napredovanje bolezni ali smrt v skupini, ki je prejemala kombinacijo
Calquence+G, v primerjavi s skupino z GClb. Rezultati u¢inkovitosti so prikazani v preglednici 7.

Preglednica 7. Rezultati u¢inkovitosti po ocenah IRC pri (ELEVATE-TN) bolnikih s KLL

Zdravilo Monoterapija z Obinutuzumab
Calquence + zdravilom + klorambucil
obinutuzumab Calquence N =177
N =179 N=179
PreZivetje brez napredovanja bolezni

Stevilo dogodkov (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9 (5 20 (11,2) 82 (46,3)
Dogodki s smrtjo (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Mediana (95 % 1Z), meseci ND ND (34,2; ND) 22,6 (20,2; 27,6)
ROg" (95 % 12) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
Vrednost p <0,0001 <0,0001 -
24-mesecna ocena, % (95 % 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9;91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
1Z)

Celokupno preZivetje?

Dogodki s smrtjo (%) 9(5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Razmerje ogrozenosti (95 % 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
1Z2)*

Najboljsi celokupni deleZ odziva” (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95 % 12) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9 (71,9; 83,9)
Vrednost p < 0,0001 0,0763 -
CR, n (%) 23 (12,8) 1 (0,6) 8 (4,5)
CRi, n (%) 1(0,6) 0 0
nPR, n (%) 1(0,6) 2(1,1) 31,7
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

IZ = interval zaupanja, ROg = razmerje ogrozenosti, ND = ni dosezeno, CR = popoln odziv, CRi =
popoln odziv z nepopolnim okrevanjem krvne slike, nPR = nodularni delni odziv, PR = delni odziv.

*Po oceni IRC.

"Na podlagi stratificiranega Coxovega modela sorazmernih ogrozenosti.
& Mediano OS ni bilo doseZeno ne v eni ne v drugi skupini.
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Rezultati PFS z zdravilom Calquence v kombinaciji z obinutuzumabom ali brez njega so bili po
podskupinah skladni, vklju¢no z znacilnostmi velikega tveganja. V populaciji s KLL z velikim
tveganjem (delecija 17p, delecija 119, mutacija TP53 ali nemutirani IGHV) je bilo razmerje

ogrozenosti za PFS z zdravilom Calquence v kombinaciji z obinutuzumabom ali brez njega 0,08 [95 %

1Z (0,04; 0,15)] in z obinutuzumabom skupaj s klorambucilom 0,13 [95 % 1Z (0,08; 0,21)].

Preglednica 8. Analiza PFS po podskupinah (Studija ELEVATE-TN)

Monoterapija z zdravilom Calquence Zdravilo Calquence+G
N Razmerje 9B % IZ N Razmerje B W%IZ
ogrozenosti ogroZenosti

Vsi 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
preiskovanci
Del 17p
Da 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Ne 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
Mutacija
TP53
Da 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Ne 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17p
ali/in
mutacija
TP53
Da 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)
Ne 156 0,19 (0,11; 0,31) 154 0,10 (0,05; 0,18)
Mutacija
IGHV
Mutirani 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
Nemutirani 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
Del 11q
Da 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Ne 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Kompleksen
kariotip
Da 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Ne 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

Z dolgoroénimi podatki je bila mediana spremljanja 58,2 meseca za skupino s kombinacijo
Calquence+G, 58,1 meseca za skupino z zdravilom Calquence in 58,2 meseca za skupino z GClb.
Mediana PFS po oceni raziskovalcev za skupino s Calquence+G in skupino s Calquence kot
monoterapijo ni bila doseZena; v skupini z GCIb je bila 27,8 meseca. V ¢asu zadnjega preseCnega
datuma podatkov je skupno 72 bolnikov (40,7 %), ki so bili prvotno randomizirani v skupino z GClb,
preslo na monoterapijo z zdravilom Calquence. Mediana celokupnega prezivetja ni bila doseZena v
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nobeni skupini s skupno 76 smrtnimi primeri: 18 (10,1 %) v skupini s Calquence+G, 30 (16,8 %) v
skupini, ki je prejemala zdravilo Calquence kot monoterapijo in 28 (15,8 %) v skupini z GClb.

Preglednica 9. Rezultati u¢inkovitosti po oceni raziskovalcev (INV) pri (ELEVATE-TN)

bolnikih s KLL
Zdravilo Monoterapija z Obinutuzumab +
Calquence + zdravilom Calguence klorambucil
obinutuzumab N =179 N =177
N =179
Prezivetje brez
napredovanja
bolezni
Stevilo dogodkov 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
(%)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Dogodki s smrtjo 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
(%)
Mediana (95 % 1Z), ND ND (66,5; ND) 27,8 (22,6; 33,2)

months”

ROg' (95 % 12)

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

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

Celokupno
preZivetje

Dogodki s smrtjo
(%)

18 (10,1)

30 (16,8)

28 (15,8)

Razmerje
ogrozenosti (95 %
1Z)*

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

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

1Z = interval zaupanja; ROg = razmerje ogrozenosti; ND = ni dosezeno
* 95 % interval zaupanja na podlagi Kaplan-Meierjeve ocene.

1 Ocena temelji na podlagi stratificiranega Coxovega modela sorazmernih ogrozenosti za razmerje ogrozenosti
(95 % 12) stratificirano s statusom izbrisa 17p (da v primerjavi z ne).
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Slika 1. Kaplan Meierjeve krivulje za PFS po oceni INV pri (ELEVATE-TN) bolnikih s KLL
(populacija ZNZ)
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Bolniki s KLL, ki so prejemali vsaj eno predhodno zdravljenje

Varnost in u¢inkovitost zdravila Calquence pri bolnikih s ponovitvijo ali z neodzivno obliko KLL so
ocenili v randomizirani, multicentri¢ni, odprti Studiji III. faze (ASCEND) pri 310 bolnikih, ki so
predhodno prejemali vsaj eno zdravljenje in to zdravljenje ni vklju¢evalo zaviralcev BCL-2 ali
zaviralcev receptorjev celic B. Bolniki v $tudiji so prejemali ali monoterapijo z zdravilom Calquence

ali pa — po raziskovalevi izbiri — bodisi idelalizib skupaj z rituksimabom bodisi bendamustin skupaj z
rituksimabom. V §tudiji je bilo dovoljeno, da so bolniki prejemali antitromboti¢na zdravila. Bolniki, ki

so potrebovali antikoagulantno zdravljenje z varfarinom ali enakovrednim antagonistom vitamina K,
niso bili vkljuceni.

Bolnike so v razmerju 1:1 randomizirali na prejemanje ali

o 100 mg zdravila Calquence dvakrat na dan do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksicnosti, ali
o po raziskovaléevi izbiri bodisi:

o idelalizib 150 mg dvakrat na dan v kombinaciji z rituksimabom 375 mg/m?i.v. 1. dan
prvega ciklusa, nato 500 mg/m? i.v. na vsake 2 tedna pri 4 odmerkih in potem na vsake
4 tedne pri 3 odmerkih, skupno 8 infuzij, bodisi

o  bendamustin 70 mg/m? (1. in 2. dan vsakega 28-dnevnega ciklusa) v kombinaciji z

rituksimabom (375 mg/m?/500 mg/m?) 1. dan vsakega 28-dnevnega ciklusa, do 6 ciklusov.

Bolnike so stratificirali glede na stanje mutacije z delecijo 17p (prisotna ali odsotna), stanje
zmogljivosti po ECOG (0 ali 1 v primerjavi z 2) in Stevilo predhodnih zdravljenj (od 1 do 3 v
primerjavi s > 4). Po potrjenem napredovanju bolezni je 35 bolnikov, ki so bili randomizirani na
idelalizib + rituksimab ali bendamustin + rituksimab po raziskovalcevi izbiri, preslo na zdravilo
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Calquence. Preglednica 10 povzema izhodis¢ne demografske in bolezenske znaéilnosti populacije v

studiji.

Preglednica 10. Izhodi$¢ne znacilnosti bolnikov pri (ASCEND) bolnikih s KLL

Znacilnost Monoterapija z Po raziskovalCevi izbiri
zdravilom idelalizib + rituksimab
Calquence ali bendamustin +
N =155 rituksimab
N = 155

Starost, leta; mediana (razpon) 68 (32 - 89) 67 (34 - 90)
Moski, % 69,7 64,5
Belci, % 93,5 91,0
Stanje zmogljivosti po ECOG, %

0 374 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Mediani ¢as od diagnoze (meseci) 85,3 79,0
Obsezna bolezen z bezgavkami > 5 cm, % 49,0 48,4
Mediano $tevilo predhodnih zdravljenj KLLL 1(1-8) 2(1-10)
(razpon)
Stevilo predhodnih zdravljenj KLL, %

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

>4 10,3 11,6
Citogenetika/kategorija FISH, %

Delecija 17p 18,1 13,5

Delecija 11q 25,2 28,4

Mutacija TP53 25,2 21,9

Nemutirani IGHV 76,1 80,6

Kompleksen kariotip (> 3 nepravilnosti) 32,3 29,7
Stadij Rai, %

0 13 2,6

I 25,2 20,6

1 31,6 34,8

i 13,5 11,6

[\ 28,4 29,7

Primarni opazovani dogodek je bilo PFS po oceni IRC na podlagi meril IWCLL 2008 z vklju¢enim
pojasnilom o limfocitozi, povezani z zdravljenjem (Cheson 2012). Z medianim spremljanjem

16,1 meseca je PFS pokazalo 69-odstotno statisti¢no zna¢ilno zmanjSanje tveganja za smrt ali
napredovanje pri bolnikih v skupini z zdravilom Calquence. Rezultati u¢inkovitosti so prikazani v
preglednici 11. Kaplan-Meierjevi krivulji za PFS sta prikazani na sliki 2.

Preglednica 11. Rezultati u¢inkovitosti po ocenah IRC pri (ASCEND) bolnikih s KLL

Monoterapija z zdravilom

Po raziskovaléevi izbiri

Calquence idelalizib + rituksimab ali
N = 155 bendamustin + rituksimab
N =155
PreZivetje brez napredovanja bolezni”
Stevilo dogodkov (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Dogodki s smrtjo (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Mediana (95 % 1Z), meseci ND 16.5 (14,0; 17,1)
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Monoterapija z zdravilom
Calquence
N =155

Po raziskovaléevi izbiri
idelalizib + rituksimab ali
bendamustin + rituksimab

N =155

ROg' (95 % 12)

0.31 (0,20; 0,49)

Vrednost p

< 0,0001

15-mese¢na ocena, % (95 % 12)

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

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

Celokupno preZivetje®

Dogodki s smrtjo (%) 15 (9,7) 18 (11,6)

Razmerje ogrozenosti (95 % 12) 0,84 (0,42; 1,66) -
Najboljsi celokupni deleZ odziva” (CR + CRi + nPR + PR)**

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

(95 % 1Z2) (74,4; 86,6) (68,1; 81,6)

Vrednost p 0,2248 -

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

PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Trajanje odziva (DoR)

Mediana (95 % 1Z), meseci ND 13,6 (11,9; ND)

1Z = interval zaupanja, ROg = razmerje ogrozenosti, ND = ni dosezeno, CR = popoln odziv, CRi = popoln odziv z
nepopolnim okrevanjem krvne slike, nPR = nodularni delni odziv, PR = delni odziv, PD = napredujoca bolezen.

“Po oceni IRC.

& Mediano OS ni bilo doseZeno ne v eni ne v drugi skupini. p < 0,6089 za OS.

**CRi in nPR imata vrednost 0.

"Na podlagi stratificiranega Coxovega modela sorazmernih ogroZenosti.

Slika 2. Kaplan-Meierjeva krivulja za PFS po oceni IRC pri (ASCEND) bolnikih s KLL

(populacija ZNZ)
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Rezultati PFS z zdravilom Calquence so bili po podskupinah skladni, vkljuéno z zna¢ilnostmi velikega
tveganja. V populaciji s KLL z velikim tveganjem (delecija 17p, delecija 119, mutacija TP53 in
nemutirani IGHV) je bilo razmerje ogrozenosti za PFS 0,27 [95 % 1Z (0,17; 0,44)].

Preglednica 12. IRC-analiza PFS po podskupinah (Studija ASCEND)

Monoterapija z zdravilom Calquence
N Razmerje B W%IZ
ogroZenosti
Vsi preiskovanci 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17p
Da 28 0,21 (0,07; 0,68) (0,21; 0,54)
Ne 127 0,33
Mutacija TP53
Da 39 0,24 (0,11; 0,56) (0,20; 0,57)
Ne 113 0,33
Del 17p ali mutacija TP53
Da 45 0,21 (0,09; 0,48) (0,21; 0,61)
Ne 108 0,36
Mutacija IGHV
Mutirani 33 0,32 (0,11; 0,94) (0,19; 0,52)
Nemutirani 118 0,32
Del 11q
Da 39 0,28 (0,11; 0,70) (0,19; 0,53)
Ne 116 0,31
Kompleksen kariotip
Da 50 0,32 (0,16; 0,63) (0,12; 0,44)
Ne 97 0,23

Pri konéni analizi (mediani ¢as spremljanja z zdravilom Calquence 46,5 meseca in z IR/BR

45,3 meseca), je bilo opazeno 72-odstotno zmanjSanje tveganja za napredovanje ali smrt pri bolnikih v
skupini z zdravilom Calquence. Mediano PFS po oceni raziskovalcev v skupini z zdravilom Calquence
ni bilo dosezeno, z IR/BR pa je bilo 16,8 meseca. Rezultati u€inkovitosti po ocenah INV so prikazani
v preglednici 13. Kaplan-Meierjeve krivulje za PFS po oceni raziskovalcev (INV) so prikazane na
sliki 3.

Preglednica 13. Rezultati u¢inkovitosti pri koné¢ni analizi po ocenah INV pri (ASCEND) bolnikih
s KLL

Monoterapija z zdravilom

Po raziskovaléevi izbiri

Calquence idelalizib + rituksimab ali
N = 155 bendamustin + rituksimab
N =155
PreZivetje brez napredovanja bolezni”
Stevilo dogodkov (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Dogodki s smrtjo (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Mediana (95 % 1Z), meseci ND 16,8 (14,1; 22,5)

ROg' (95 % 12) 0,28 (0,20; 0,38)

Celokupno preZivetje?

Dogodki s smrtjo (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Razmerje ogrozenosti (95 % 12) 0,69 (0,46; 1,04) -

IZ = interval zaupanja, ROg = razmerje ogrozenosti, ND = ni dosezeno, PD = napredujoca bolezen.
“Po oceni INV (raziskovalca).

@ Mediano OS ni bilo dosezeno ne v eni ne v drugi skupini. p = 0,0783 za OS.

"Na podlagi stratificiranega Coxovega modela sorazmernih ogrozenosti.
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PreZivetje brez napredovanja bolezni (%)

Slika 3. Kaplan-Meierjeva krivulja PFS po oceni INV pri konéni analizi pri (ASCEND) bolnikih
s KLL
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Rezultati PFS so bili po oceni raziskovalcev pri konéni analizi z zdravilom Calquence po podskupinah
skladni, vkljucno z znacilnostmi velikega tveganja, in so bili skladni s primarno analizo.

Bolniki s predhodno nezdravijenim limfomom plasénih celic (MCL)

Varnost in u¢inkovitost zdravila Calquence pri bolnikih s predhodno nezdravljenim MCL so ocenili v
randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani multicentri¢ni Studiji 3. faze, Studija ECHO.
Studija ECHO je vkljugila 598 bolnikov, starih 65 let ali veg, s potrjenim in predhodno $e
nezdravljenim MCL.

Bolniki so bili v razmerju 1:1 randomizirani v dve skupini:

e Skupina z zdravilom Calquence + bendamustinom in rituksimabom (zdravilo Calquence +
BR): zdravilo Calquence so v odmerku 100 mg dajali neprekinjeno dvakrat na dan od 1. dne
1. cikla. Bendamustin v odmerku 90 mg/m? so dajali intravensko po 30 minut 1. in 2. dan
vsakega od Sestih 28-dnevnih ciklov, rituksimab pa v odmerku 375 mg/m? intravensko 1. dan
vsakega od Sestih 28-dnevnih ciklov. Kombinacija zdravila Calquence + BR je bila
uporabljana najvec 6 ciklov zdravljenja (indukcijsko zdravljenje).

e Skupina s placebom + bendamustinom in rituksimabom (placebo + BR): placebo so dajali
dvakrat na dan od 1. dne 1. cikla, neprekinjeno. Bendamustin v odmerku 90 mg/m? so dajali
intravensko po 30 minut 1. in 2. dan vsakega od $estih 28-dnevnih ciklov, rituksimab pa v
odmerku 375 mg/m? intravensko 1. dan vsakega od Sestih 28-dnevnih ciklov. Kombinacija
placeba + BR je bila uporabljana najvec¢ 6 ciklov zdravljenja (indukcijsko zdravljenje).

Zdravilo Calquence ali placebo so dajali neprekinjeno do napredovanja bolezni ali pojava
nesprejemljive toksi¢nosti. Po indukcijskem zdravljenju so bolniki, ki so dosegli (delen ali popoln)
odziv, prejemali rituksimab kot vzdrzevalno zdravljenje v odmerku 375 mg/m? 1. dan vsakega drugega
cikla, a najve¢ 12 dodatnih odmerkov, do 30. cikla. Bolniki, randomizirani v skupino s placebom +
BR, ki so imeli potrjeno napredujoéo bolezen (PD), so lahko presli na monoterapijo s 100 mg zdravila
Calquence dvakrat na dan, in sicer do drugega napredovanja bolezni ali do nesprejemljive toksi¢nosti.
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Randomizacija bolnikov je bila stratificirana po geografski regiji (Severna Amerika v primerjavi z
Zahodno Evropo v primerjavi z drugimi) in po poenostavljeni oceni MIPI (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index) (0-3 v primerjavi s 4-5 v primerjavi s 6-11).

Mediana starost je bila 71 let (razpon: 65-86), 70,7 % je bilo moskih, 78,3 % je bilo belcev in 93,1 %
je imelo stanje zmogljivosti po ECOG od 0 do 1. Poenostavljena ocena MIPI je bila nizka (0-3) pri
33,1 %, srednja (4-5) pri 42,8 % in visoka (6-11) pri 24,1 % bolnikov. Skupno 37,7 % bolnikov je
imelo tumor v velikosti > 5 cm in 86 % bolnikov je imelo bolezen v stadiju IV po razvrstitvi Ann
Arbor. Agresivne razli¢ice MCL, kot sta blastoidna oziroma pleomorfna oblika, so opazili pri 7,7 %
oziroma 5,5 % bolnikov. Skupno 47,8 % bolnikov je imelo oceno Ki-67 > 30 %. Izhodis¢ne
znacilnosti so bile med skupinama podobne.

Primarni opazovani dogodek je bilo preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS) po oceni neodvisnega
odbora za pregled (IRC-Independent Review Committee) na podlagi Luganske razvrstitve 2014 za
ne-hodgkinov limfom (NHL) pri preiskovancih s predhodno nezdravljenim MCL. Poleg tega je
celokupni delez odziva (ORR) ocenil tudi IRC.

PFS po oceni IRC je bilo ocenjeno po medianem spremljanju 49,8 meseca.

Po dodatnih 6 mesecih spremljanja od primarne analize PFS in medianem spremljanju 63,0 mesecev
ni bilo mediano celokupno prezivetje dosezeno ne v eni ne v drugi skupini. Skupno je bilo 218 smrtnih
primerov: 105 (35,1 %) v skupini z zdravilom Calquence + BR in 113 (37,8 %) v skupini s placebom
+ BR. Rezultati u¢inkovitosti so prikazani v preglednici 14. Kaplan-Meierjevi krivulji PFS sta
prikazani na sliki 4.

Preglednica 14. Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih s predhodno nezdravljenim MCL v Studiji
ECHO

Zdravilo Calquence + BR Placebo + BR
N =299 N =299
PFS po oceni IRC
Mediana (95 % 12) 66,4 (55,1; ND) | 49,6 (36,0; 64,1)
ROg (95 % 12) (stratificirano)” 0,73 (0,57; 0,94)
Vrednost p? 0,0160
ORR po oceni IRC
CR + PR n (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
95 % 1Z 87,3; 93,8 83,9; 91,3
CRn (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
Vrednost p 0,2196 -

1Z = interval zaupanja, ROg = razmerje ogrozenosti, CR = popoln odziv, PR = delni odziv, ND = ni dosezeno
“Stratificirano po stratifikacijskih faktorjih randomizacije: geografski regiji (Severna Amerika, Zahodna Evropa,
drugo) in poenostavljeni oceni MIPI (majhno tveganje [0 do 3], srednje tveganje [4 do 5], veliko tveganje [6 do
11]), zajetima z IXRS (interaktivni glasovni in spletni odzivni sistem). Razmerje ogroZenosti (95 % |Z) ocenjeno
na podlagi stratificiranega Coxovega modela sorazmernih ogrozenosti.

£Ocenjeno na podlagi stratificiranega testa log-rank za vrednost p.
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Prezivetie brez nanredovania bolezni (%)

Zdravilo Calquence

+ BR
Placebo + BR

Slika 4. Kaplan-Meierjeva krivulja PFS po oceni IRC pri bolnikih s predhodno nezdravljenim
MCL (Studija ECHO)
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Bolniki z MCL, ki so prejeli vsaj eno predhodno terapijo

Varnost in u¢inkovitost zdravila CALQUENCE pri MCL sta bili ovrednoteni v odprti, multicentri¢ni
Studiji I1. faze z eno skupino (ACE-LY-004) pri 124 predhodno zdravljenih bolnikih. Vsi bolniki so
prejemali zdravilo CALQUENCE 100 mg peroralno dvakrat na dan do napredovanja bolezni ali
nesprejemljive toksic¢nosti. Preskusanje ni vkljucevalo bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z
zaviralci BTK ali BCL-2. Primarni opazovani dogodek je bil celokupni delez odziva (ORR - overall
response rate) po Luganovi Klasifikaciji za ne-Hodgkinov limfom (NHL), ki ga je ocenil raziskovalec.
Trajanje odziva (DoR - duration of response) je bilo dodatno merilo izida. Rezultati u¢inkovitosti
konéne analize (54 mesecev) so predstavljeni v preglednici 15.

Pri konéni analizi je bila mediana starosti 68 (razpon od 42 do 90) let, 79,8 % je bilo moskih in 74,2 %
belcev. Na zacetku je imelo 92,8 % bolnikov stanje zmogljivosti po ECOG 0 ali 1. Mediana ¢asa od
diagnoze je bila 46,3 meseca, mediana $tevila predhodnih zdravljenj pa 2 (razpon od 1 do 5), vklju¢no
s 17,7 % predhodno presaditvijo mati¢nih celic. Najpogostejsi predhodni rezimi so temeljili na CHOP
(51,6 %) in ARA-C (33,9 %). Na zacetku je imelo 37,1 % bolnikov vsaj en tumor z najdalj$im
premerom > 5 cm, 72,6 % jih je imelo ekstranodalno prizadetost, vklju¢no s 50,8 % s prizadetostjo
kostnega mozga. Poenostavljena ocena MIPI (ki vkljucuje starost, oceno ECOG ter izhodi$¢no
vrednost laktat dehidrogenaze in Stevilo belih krvni¢k) je bila srednja pri 43,5 % in visoka pri 16,9 %
bolnikov.

Preglednica 15. Kon¢na analiza ORR in DOR pri (ACE-LY-004) bolnikih z MCL pri 54 mesecih

Ocena raziskovalca pri 54 mesecih
N =124
n (%) (95 % 1Z)

Celokupni delez odziva (ORR)
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Ocena raziskovalca pri 54 mesecih
N =124
n (%) (95 % 1Z%)

celokupni delez odziva 101 (81,5 %) (73,5;87,9)

popoln odziv 59 (47,6 %) (38,5; 56,7)

delni odziv 42 (33,9 %) (25,6;42,9)

neocenjeno’ 3(2,4%) (0,5;6,9)
Trajanje odziva (DoR)

mediana (meseci) 28,6 (17,5; 39,1)

IZ=interval zaupanja
*95 % eksaktni binomski interval zaupanja.
"Vkljuduje osebe brez Ustrezne ocene po zadetku bolezni.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Calquence za vse podskupine pediatri¢ne populacije za zdravljenje zrelih B-celi¢nih neoplazem (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko akalabrutiniba in njegovega aktivnega presnovka ACP-5862 so raziskali pri zdravih
osebah in pri bolnikih z malignomi celic B. Akalabrutinib kaze sorazmernost odmerku in obe snovi,
akalabrutinib in ACP-5862, imata v razponu odmerkov od 75 do 250 mg skoraj linearno
farmakokinetiko. Populacijsko farmakokineti¢no modeliranje kaze, da je farmakokinetika
akalabrutiniba in ACP-5862 pri bolnikih z razliénimi malignomi celic B podobna. Med uporabo
priporo¢enega odmerka 100 mg dvakrat na dan sta bili pri bolnikih z malignomi celic B (vklju¢no s
KLL) geometri¢na srednja povrsina pod krivuljo plazemske koncentracije skozi ¢as v stanju
dinami¢nega ravnovesja (AUC24n) in najvecja koncentracija v plazmi (Cmax) za akalabrutinib

1679 ngeh/ml in 438 ng/ml ter za ACP-5862 4166 ngeh/ml in 446 ng/ml.

Za tablete zdravila Calquence in kapsule zdravila Calquence je bila dokazana bioekvivalenca. Tablete
zdravila Calquence vsebujejo akalabrutinibijev maleat, obliko soli akalabrutiniba, ki kaze vecjo
topnost pri visokem pH kot baza akalabrutiniba, ki je aktivna snov kapsul zdravila Calquence. Tablete
zdravila Calquence imajo tako boljSo absorpcijo v kombinaciji z zdravili za zmanj$anje kisline.

Absorpcija

Cas do najvegje koncentracije v plazmi (Tmax) je bil za akalabrutinib od 0,2 do 3,0 ure in za ACP-5862
od 0,5 do 4,0 ure. Absolutna bioloska uporabnost zdravila Calquence je bila 25 %.

Vpliv hrane na akalabrutinib

Pri zdravih osebah uporaba enkratnega 100 mg odmerka tablete akalabrutiniba z zelo mastnim, visoko
kalori¢nim obrokom (priblizno 918 kalorij, 59 gramov ogljikovih hidratov, 59 gramov mascob in

39 gramov beljakovin) ni vplivala na povpre¢no AUC v primerjavi z uporabo na tesce. Crmax S€ j€
zmanjSala za 54 % in Tmax se je podaljsal za 1 do 2 uri.

Porazdelitev

Reverzibilna vezava akalabrutiniba na ¢loveske plazemske beljakovine je bila 99,4-odstotna in vezava
ACP-5862 98,8-odstotna. In vitro je bilo povpre¢no razmerje med krvjo in plazmo za akalabrutinib 0,8
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in za ACP-5862 0,7. Povpre¢ni volumen porazdelitve akalabrutiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja
(Vss) je bil priblizno 34 1.

Biotransformacija/presnova

In vitro se akalabrutinib pretezno presnovi z encimi CYP3A in v manjsi meri s konjugacijo z
glutationom in amidno hidrolizo. ACP-5862 je ugotovljen kot glavni presnovek v plazmi; ki se nadalje
presnovi predvsem z oksidacijo preko CYP3A, geometri¢na srednja izpostavljenost (AUC) temu
presnovku pa je priblizno 2- do 3-krat vecja od izpostavljenosti akalabrutinibu. ACP-5862 zavira BTK
priblizno 50 % manj mocno kot akalabrutinib.

Studije in vitro kazejo, da akalabrutinib v klini¢no pomembnih koncentracijah ne zavira CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 ali UGT2B?7 in ni verjetno, da bi vplival
na ocistek substratov teh CYP.

Studije in vitro kazejo, da ACP-5862 v klini¢no pomembnih koncentracijah ne zavira CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 ali UGT2B7 in ni verjetno,
da bi vplival na ocistek substratov teh CYP.

Medsebojno delovanje s transportnimi beljakovinami

Studije in vitro kazejo, da sta akalabrutinib in ACP-5862 substrata P-gp in BCRP. Vendar je malo
verjetno, da bi socasna uporaba zaviralcev BCRP povzrocila klini¢no pomembna medsebojna
delovanja zdravil. So¢asna uporaba z zaviralcem OATP1B1/1B3 (600 mg rifampicina v enkratnem
odmerku) je povzroéila povecanje Cmax akalabrutiniba za 1,2-krat in njegove AUC za 1,4-krat (n = 24
zdravih preiskovancev), kar ni klini¢cno pomembno.

Akalabrutinib in ACP-5862 v klini¢no pomembnih koncentracijah ne zavirata P-gp, OAT1, OATS3,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ali MATE2-K. V klini¢éno pomembnih koncentracijah lahko
akalabrutinib zavira ¢revesni BCRP (glejte poglavje 4.5), ACP-5862 pa lahko zavira MATE1 (glejte
poglavje 4.5). V klini¢no pomembnih koncentracijah akalabrutinib ne zavira MATE1 in ACP-5862 ne
zavira BCRP.

IzloCanje

Po enkratnem peroralnem odmerku 100 mg tablete akalabrutiniba je bil geometri¢ni srednji konéni
eliminacijski razpolovni ¢as (t12) akalabrutiniba 1,4 ure. ti, aktivnega presnovka ACP-5862 je bil
6,6 ure.

Pri bolnikih z malignomi celic B je bil povprecni navidezni peroralni o€istek (CL/F) akalabrutiniba
134 1/h in ACP-5862 22 I/h.

Po uporabi enkratnega 100 mg radioaktivno oznatenega odmerka [**C]-akalabrutiniba pri zdravih
osebah se je 84 % odmerka izlocilo v blatu in 12 % odmerka v urinu, pri ¢emer se je manj kot 2 %

odmerka izlocilo kot nespremenjeni akalabrutinib.

Posebne populacije

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize starost (stari > 18 let), spol, rasa (belci, temnopolti)
in telesna masa niso klini¢éno pomembno vplivali na farmakokinetiko akalabrutiniba in njegovega
aktivnega presnovka ACP-5862.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢nih $tudij z zdravilom Calquence pri bolnikih, mlajsih od 18 let, niso izvedli.

Okvara ledvic
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Izlo€anje akalabrutiniba skozi ledvice je minimalno. Farmakokineti¢ne §tudije pri bolnikih z okvaro
ledvic niso izvedli.

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize niso opazili klinicno pomembnih farmakokineti¢nih
razlik med 408 preiskovanci z blago okvaro ledvic (€GFR med 60 in 89 ml/min/1,73 m? po oceni
MDRD), 109 preiskovanci z zmerno okvaro ledvic (¢GFR med 30 in 59 ml/min/1,73 m?) in 192
preiskovanci z normalnim delovanjem ledvic (eGFR vegji ali enak 90 ml/min/1,73 m?).
Farmakokinetike akalabrutiniba niso ugotavljali pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (eGFR manj kot

29 ml/min/1,73 m?) ali okvaro ledvic, ki zahteva dializo. Bolniki s koncentracijo kreatinina nad
2,5-kratno ZNM v ustanovi niso bili vkljuceni v klini¢ne $tudije (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter

Akalabrutinib se presnovi v jetrih. V namenskih $tudijah pri osebah z okvaro jeter v primerjavi z
osebami z normalnim delovanjem jeter (n = 6) je bila izpostavljenost akalabrutinibu (AUC) v primeru
blage okvare (n = 6) (Child-Pugh A) 1,9-krat ve¢ja, zmerne okvare (n = 6) (Child-Pugh B) 1,5-krat
vecja in hude okvare (n = 8) (Child-Pugh C) 5,3-krat ve¢ja. Toda osebe z zmerno okvaro jeter niso
imele bistvene prizadetosti glede oznacevalcev, pomembnih za sposobnost odstranjevanja zdravil, tako
da je bil u¢inek zmerne okvare jeter v tej Studiji verjetno podcenjen. Na podlagi populacijske
farmakokineti¢ne analize niso opazili kliniéno pomembnih razlik med osebami z blago (n = 79) ali
zmerno (n = 6) okvaro jeter (celokupni bilirubin med 1,5- do 3-kratno ZNM in ne glede na vrednost
AST) v primerjavi z osebami z normalnim (n = 613) delovanjem jeter (celokupni bilirubin in AST
znotraj ZNM) (glejte poglavje 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Karcinogenost
Studij karcinogenosti z akalabrutinibom niso izvedli.

Genotoksi¢nost/mutagenost/fototoksi¢nost

Akalabrutinib ni bil mutagen v bakterijskem preizkusu reverzne mutacije, v preizkusu kromosomskih
aberacij in vitro in v mikrojedrnem preizkusu na kostnem mozgu misi in vivo.

Na podlagi preskusov fototoksi¢nosti in vitro z uporabo celi¢ne linije 3T3, se $teje, da ima
akalabrutinib majhno tveganje za fototoksi¢nost pri ljudeh.

Toksi¢nost ponavljajo¢ih se odmerkov

Pri podganah so pri vseh ravneh odmerkov mikroskopsko opazali minimalne do blage spremembe v
trebusni slinavki (krvavitev/pigmentacija/vnetje/fibroza v otockih). V Studijah, ki so trajale do

6 mesecev, so minimalne do blage spremembe, ki niso bile nezeleni izsledki, ugotovili v ledvicah
(tubularna bazofilija, tubularna regeneracija in vnetje); koncentracija brez opazenih neZelenih u¢inkov
(NOAEL — No Observed Adverse Effect Level) je bila pri podganah 30 mg/kg/dan. Povprecna
izpostavljenost (AUC) pri NOAEL pri podganjih samcih in samicah ustreza 0,6-kratniku (pri samcih)
in 1-kratniku (samice) klini¢ne izpostavljenosti med uporabo priporo¢enega odmerka 100 mg dvakrat
na dan. V kroni¢ni Studiji na podganah je bila najnizja koncentracija z opazenimi nezelenimi ucinki
(LOAEL - Lowest Adverse Observed Effect Level), pri kateri so opazali reverzibilne ledvi¢ne
(zmerna tubularna degeneracija) in jetrne (nekroza posameznih hepatocitov) spremembe,

100 mg/kg/dan; pri tem je bila meja izpostavljenosti 4,2-krat vecja od kliniéne izpostavljenosti med
uporabo priporo¢enega odmerka 100 mg dvakrat na dan. V 9-mesecnih $tudijah na psih je bila
NOAEL 10 mg/kg/dan; to ustreza 3-kratni izpostavljenosti klinicne AUC med uporabo klini¢no
priporo¢enega odmerka. Ob odmerku 30 mg/kg/dan (9-kratnik klini¢ne AUC) so pri psih opaZali
minimalno tubularno degeneracijo v ledvicah, rahlo zmanjSanje mase vranice, prehodno minimalno do
blago zmanjSanje mase eritrocitov ter zviSanje ALT in ALP. Kardiotoksi¢ne ucinke so pri podganah
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(miokardna krvavitev, vnetje, nekroza) in psih (perivaskularno/vaskularno vnetje) opazali le pri
zivalih, ki so med $tudijami poginile ob uporabi odmerkov, vecjih od najvecjega toleriranega odmerka.
Izpostavljenosti pri podganah in psih z ugotovljenimi srénimi spremembami So bile vsaj 6,8-kratnik
(podgane) oziroma 25-kratnik (psi) klinicne AUC. Reverzibilnosti srénih sprememb ni bilo mogoce
oceniti, ker so te spremembe opazali le med uporabo odmerkov, vecjih od najvecjega toleriranega
odmerka.

Reproduktivna toksi¢nost

Pri podganjih samcih in samicah niso opazili u¢inkov na plodnost pri izpostavljenosti, ki je bila 10-
kratnik (samci) oziroma 9-kratnik (samice) klini¢cne AUC med uporabo priporo¢enega odmerka.

Pri brejih podganah niso opazili u¢inkov na embrio-fetalni razvoj in prezivetje pri izpostavljenostih, ki
so bile priblizno 9-kratnik AUC pri bolnikih med uporabo priporoc¢enega odmerka 100 mg dvakrat na
dan. V dveh studijah razmnoZevanja na podganah so pri izpostavljenosti, ki je bila > 2,3-kratnik
klini¢ne izpostavljenosti med uporabo 100 mg dvakrat na dan, opazali distocijo (dolgotrajno/tezavno
skotenje). V plazmi podganjih plodov so potrdili prisotnost akalabrutiniba in njegovega aktivnega
presnovka. Akalabrutinib in njegov aktivni presnovek sta bila prisotna v mleku doje¢ih podgan.

V embrio-fetalni $tudiji na brejih kunéjih samicah so opazili zmanj$ano telesno maso ploda in
zapoznelo osifikacijo pri izpostavljenostih, ki so povzrocile toksi¢ne uéinke pri samicah-materah in so
bile 2,4-krat ve¢je od AUC pri ¢loveku med uporabo priporo¢enega odmerka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

manitol (E421)

mikrokristalna celuloza (E460)

malo substituirana hidroksipropilceluloza (E463)
natrijev stearilfumarat

Obloga tablete

hipromeloza (E464)
kopovidon

titanov dioksid (E171)
makrogol

srednjeverizni trigliceridi
rumeni zelezov oksid (E172)
rdeci zZelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Posebna navodila za shranjevanje niso potrebna.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Aluminij/aluminijska pakiranja pretisnih omotov s simboli sonca/lune, vsebujejo 8 ali 10 filmsko
oblozenih tablet. Skatle s 56 ali 60 tabletami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertalje
Svedska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1479/003

EU/1/20/1479/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 05. november 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so na voljo na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svedska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih

znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA 100 MG KAPSULE

1. IME ZDRAVILA

Calquence 100 mg trde kapsule
akalabrutinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 100 mg akalabrutiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trde kapsule
56 trdih kapsul
60 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pogoltnite celo kapsulo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

calquence

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT 100 MG KAPSULE

1. IME ZDRAVILA

CALQUENCE 100 mg kapsule
akalabrutinib

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Simbol sonce/luna
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA 100 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

Calquence 100 mg filmsko obloZene tablete
akalabrutinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg akalabrutiniba (v obliki akalabrutinibijevega maleata).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZene tablete
56 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pogoltnite celo tableto.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1479/003 56 filmsko oblozenih tablet
EU/1/20/1479/004 60 filmsko oblozenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

calquence

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT 100 MG TABLETE

1. IME ZDRAVILA

CALQUENCE 100 mg tablete
akalabrutinib

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZeneca

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Simbol sonce/luna
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Calquence 100 mg trde kapsule
akalabrutinib

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene uéinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Calquence in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Calquence
Kako jemati zdravilo Calquence

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Calquence

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

IR LR NS

1. Kaj je zdravilo Calquence in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Calquence

Zdravilo Calquence je zdravilo za zdravljenje krvnega raka.

e  Ucinkovina v zdravilu Calquence je akalabrutinib.

e Taucinkovina spada v skupino zdravil, imenovano zaviralci Brutonove tirozin-kinaze (BTK).

Za kaj uporabljamo zdravilo Calquence
Zdravilo Calquence uporabljamo za zdravljenje odraslih bolnikov, ki imajo kroni¢no limfocitno
levkemijo (KLL).

KLL je rak belih krvnih celic, imenovanih limfociti B (ali celice B). Te celice so del imunskega
sistema (obrambnega sistema telesa).

Zdravilo Calquence se uporablja za zdravljenje odraslih z limfomom plas¢nih celic.

Limfom plasénih celic je vrsta krvnega raka, ki prizadene bezgavke.

Kako deluje zdravilo Calquence

Zdravilo Calquence deluje tako, da blokira BTK, telesno beljakovino, ki tem rakavim celicam pomaga
rasti in preziveti. Z blokiranjem BTK zdravilo Calquence pomaga unicevati rakave celice in lahko

zmanj$a njihovo $tevilo, s ¢imer lahko upocasni poslabsanje bolezni.

Ce imate vprasanja o tem, kako deluje zdravilo Calquence ali zakaj ste ga dobili, se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Calquence

Ne jemljite zdravila Calquence:
e (e ste alergi¢ni na akalabrutinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce ste negotovi, se pred zatetkom jemanja zdravila Calquence posvetujte z zdravnikom, farmacevtom
ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Calquence se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro:

e (e ste kdaj imeli neobic¢ajne podplutbe ali krvavitve, ali ¢e jemljete kakrsna koli zdravila, ki
povecujejo tveganje za krvavitve (glejte poglavje 4, "Mozni nezeleni u¢inki").

e Ce imate okuzbo (glejte poglavije 4, "Mozni nezeleni ucinki").

e (e ste pred kratkim imeli kaksno operacijo, ali ¢e imate v kratkem predvideno kaksno operacijo.
Zdravnik vam lahko prekine zdravljenje z zdravilom Calquence pred medicinskim, kirurskim ali
zobozdravstvenim posegom in po tak§nem posegu.

e (e ste kdaj imeli hepatitis B (okuzbo jeter) — zdravilo Calquence namre¢ lahko povzroci ponovno
aktivacijo hepatitisa B, zato vas bo zdravnik pozorno spremljal glede ponovitve znakov te bolezni
(glejte poglavje 4, "Mozni nezeleni ucinki").

e (e imate ali ste kdaj imeli neredno bitje srca (glejte poglavje 4, "Mozni nezeleni u€inki").

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se vam pojavi kakSna nova sprememba na kozi ali se spremeni videz
kaksnega mesta na kozi, ker imate vecje tveganje za pojav koznega raka, glejte poglavije 4.
Uporabljajte zascito pred soncem in si redno pregledujte kozo.

Zdravnik vam bo med zdravljenjem z zdravilom po potrebi preverjal $tevilo krvnih celic.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne smete dajati otrokom ali mladostnikom, mlaj$im od 18 let. Zdravilo namrecC v tej
starostni skupini ni raziskano.

Druga zdravila in zdravilo Calquence

Posvetujte se z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali
ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo, zlasti ¢e jemljete katero od naslednjih
zdravil:

o antibiotike za zdravljenje bakterijskih okuzb — na primer klaritromicin,

o zdravila za zdravljenje gliviénih okuzb — na primer posakonazol, itrakonazol, vorikonazol,

ketokonazol — zdravilo za zdravljenje Cushingovega sindroma (to je bolezen, pri kateri v telesu

nastaja prevec¢ hormona kortizola),

zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV — na primer indinavir ali ritonavir,

zdravila za zdravljenje hepatitisa C — na primer telaprevir,

rifampicin — antibiotik za zdravljenje bakterijskih okuzb (tuberkuloze),

zdravilo za migreno — ergotamin,

zdravilo za zdravljenje nizkega natrija v krvi — konivaptan,

zdravilo proti visokemu krvnemu sladkorju — metformin,

zdravilo za prepreCevanje zavrnitve organov — ciklosporin,

zdravila za zdravljenje napadov kréev (konvulzij) ali epilepsije — na primer karbamazepin ali

fenitoin,

o pimozid — zdravilo, ki se uporablja pri Tourettovem sindromu (to je motnja, ki povzroca
neobvladane gibe in izbruhe besed ali glasov),

o Sentjanzevko — zdravilo rastlinskega izvora za zdravljenje depresije,

o teofilin — zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje piskajo¢ega dihanja, kratke sape in tis¢anja v
prsih,
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o zdravila za zmanjSanje zelod¢ne kisline:
o antacide — na primer kalcijev karbonat. Zdravilo Calquence vzemite 2 uri prej ali 2 uri po
tem, ko vzamete ta zdravila.
o blokatorje histaminskih receptorjev tipa 2 — na primer ranitidin ali famotidin. Zdravilo
Calquence vzemite 2 uri prej ali 10 ur po tem, ko vzamete ta zdravila.
o zaviralce protonske ¢rpalke — na primer omeprazol. Med jemanjem zdravila Calquence se
izogibajte jemanju teh zdravil.
o metotreksat — zdravilo za zdravljenje bolezni, kot so revmatoidni artritis, psoriaza (luskavica) in
ulcerozni kolitis, ki jih povzroca nepravilno delovanje imunskega sistema.
o to zdravilo morate vzeti najmanj 6 ur prej ali 6 ur po tem, ko vzamete zdravilo Calquence.

Zdravila, ki povecajo tveganje za krvavitve

Zdravilo Calquence lahko poveca nagnjenost h krvavitvam. Zdravniku, farmacevtu ali medicinski
sestri morate povedati, ¢e jemljete druga zdravila, ki povecujejo tveganje za krvavitve:

o antiagregacijska zdravila (delujejo proti strjevanju krvi), na primer acetilsalicilna kislina in

klopidogrel,
o antikoagulanti (zdravila za red¢enje krvi), na primer varfarin ali enoksaparin.
Nosecnost

Ce ste nosei, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo. Zdravilo Calquence namrec¢ lahko Skoduje nerojenemu otroku.

Dojenje
Med zdravljenjem z zdravilom Calquence in 2 dni po zadnjem odmerku zdravila Calquence ne smete
dojiti. Ni znano, ali zdravilo Calquence prehaja v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi zdravilo Calquence vplivalo na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev. Toda Ce
med jemanjem zdravila Calquence obcutite omotico, §ibkost ali utrujenost, ne smete upravljati vozil
ali strojev.

Zdravilo Calquence vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Calquence

Zdravilo Calquence vam bo predpisal le zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil za zdravljenje
raka. Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Odvisno od vase vrste raka, se zdravilo Calquence lahko daje v kombinaciji z drugimi zdravili proti
raku.

Koliko zdravila morate vzeti
e  Obicajen odmerek je ena kapsula (100 mg) dvakrat na dan. Odmerka vzemite v presledku 12 ur.

Kako jemati zdravilo

e Kapsulo zauzijte celo in z vodo, vsak dan ob priblizno istem Casu.

e  Kapsul ne grizite, ne raztapljajte in ne odpirajte, kajti to lahko vpliva na to, kako hitro zdravilo
pride v vase telo.

e  Zdravilo Calquence lahko vzamete med jedjo ali v ¢asu med dvema obrokoma.

e  Kdaj ste nazadnje vzeli kapsulo zdravila Calquence, lahko preverite tako, da pogledate na pretisni
omot. Sli¢ice na pretisnem omotu vam bodo pomagale, da boste odmerek vzeli ob pravem ¢asu —
sonce za jutranji odmerek zdravila Calquence in luna za veéerni odmerek.

75



Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Calquence, kot bi smeli
Ce ste vzeli vec¢ zdravila Calquence, kot bi smeli, takoj pojdite k zdravniku ali v najblizjo bolniSnico. S
seboj vzemite kapsule in to navodilo za uporabo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Calquence

e (e so od tedaj, ko bi obi¢ajno morali vzeti odmerek, minile manj kot 3 ure, pozabljeni odmerek
vzemite takoj. Naslednji odmerek zdravila vzemite ob obi¢ajnem casu.

e (e so od tedaj, ko bi obi¢ajno morali vzeti odmerek, minile Ze ve¢ kot 3 ure, izpuséenega
odmerka ne vzemite. Naslednji odmerek zdravila vzemite ob obicajnem Casu.

e Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja glede uporabe tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte jemati zdravilo Calquence in se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali pojdite v
najbliZjo ambulanto za nujno pomoc, ¢e se vam pojavi kateri od naslednjih simptomov:

Zelo pogosti resni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

e Krvavitve. Simptomi so lahko ¢rno ali krvavo blato, roznat ali rjav urin, krvavitve iz nosu,
podplutbe, nepri¢akovane krvavitve, bruhanje ali izkasljevanje krvi, omotica, Sibkost, zmedenost.

e Okuzbe. Med znaki so lahko zvi$ana telesna temperatura, mrzlica, $ibkost ali zmedenost, kaselj,
kratka sapa [pljucnica, zelo pogost neZelen u¢inek (pojavi se lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikov)
ali okuzbe s plesnijo Aspergillus, ob¢asen nezelen ucinek (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od
100 bolnikov)].

Pogosti resni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

e hitro bitje srca, izpuSceni srcni utripi, Sibek ali neenakomeren sréni utrip, omotica, omedlevica,
nelagodje v prsih ali kratka sapa (znaki motenj srénega ritma, znanih kot migetanje preddvorov
[atrijska fibrilacija] in plapolanje preddvorov [atrijska undulacija]).

e zviSana telesna temperatura, mrzlica, slabost, bruhanje, zmedenost, kratka sapa, napadi kréev
(konvulzije), neredno bitje srca, temen ali moten urin, nenavadna utrujenost ali bolec¢ine v miSicah
ali sklepih. To so lahko simptomi sindroma tumorske lize — stanja, ki ga povzro¢i hitra razgradnja
rakavih celic.

Drugi neZeleni ucinki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

e bolecine v misicah ali sklepih,

glavobol,

izpuscaj,

utrujenost, Sibkost ali pomanjkanje energije,

slabost v zelodcu (navzea), bruhanje, bole¢ine v trebuhu, zaprtje (redko ali tezavno iztrebljanje
blata), driska (pogosto iztrebljanje ali mehko blato),

zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic, zmanjSanje Stevila nevtrofilcev (vrste belih krvnih celic) ali
zmanj$anje Stevila celic, ki sodelujejo pri strjevanju krvi (krvne ploscice),

visok krvni tlak,

omotica,

glavobol, pritisk v predelu oci, nosu ali lic (sinuzitis),

vneto zrelo in izcedek iz nosu (nazofaringitis),

okuzba zgornjih dihal,

okuzba secil (bole€ine ali peko¢ obCutek pri odvajanju urina),
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e med zdravljenjem z zdravilom Calquence se lahko pojavijo novi raki, vklju¢no z raki koze (glejte
poglavje 2, "Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Calquence™),
e herpes.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

e zviSanje jetrnih encimov (aspartat-aminotransferaze in alanin-aminotransferaze) na preiskavah
krvi (v primeru uporabe v kombinaciji z dolo¢enimi zdravili),

e bronhitis,

e zviSana telesna temperatura, mrzlica, $ibkost, zmedenost, slabost in porumenelost koze ali o¢esnih
zrkel (zlatenica) — to so lahko znaki, da je hepatitis B (okuZba jeter) znova postal aktiven,

e vnetje pljuc (pnevmonitis).

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):

e izguba spomina, tezave z razmisljanjem, tezave pri hoji ali izguba vida — to so lahko znaki resne
okuzbe mozganov (progresivne multifokalne levkoencefalopatije ali PML),

e limfocitoza (vecje Stevilo limfocitov v krvi, kot je normalno; limfociti so vrsta belih krvnih celic).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Calquence
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in $katli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Calquence
Uc¢inkovina je akalabrutinib. Ena trda kapsula vsebuje 100 mg akalabrutiniba.

Druge sestavine zdravila so:

. Vsebina kapsule: mikrokristalna celuloza, brezvodni koloidni silicijev dioksid, delno
predgeliran koruzni $krob, magnezijev stearat (E470b) in natrijev karboksimetil§krob (glejte
poglavje 2 "Zdravilo Calquence vsebuje natrij™).

o Ovojnica kapsule: Zelatina, titanov dioksid (E171), rumeni Zelezov oksid (E172) in indigotin
(E132).

o Crnilo: Selak, ¢rni Zelezov oksid (E172), propilenglikol (E1520) in amonijev hidroksid.

Izgled zdravila Calquence in vsebina pakiranja
Zdravilo Calquence so 20-mm trde Zelatinaste kapsule z rumenim telesom, modrim pokrovékom in
¢rno oznako "ACA 100 mg".

Zdravilo Calquence je na voljo v aluminijskih pretisnih omotih, ki vsebujejo 6 ali 8 trdih kapsul. Ena
Skatla vsebuje 56 ali 60 trdih kapsul.
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Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svedska

Proizvajalec
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten: +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\ada 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
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Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

https://www.ema.europa.eu

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige

AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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Navodilo za uporabo

Calquence 100 mg filmsko obloZene tablete
akalabrutinib

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Calquence in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Calquence
Kako jemati zdravilo Calquence

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Calquence

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

IR LR NS

1. Kaj je zdravilo Calquence in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Calquence

Zdravilo Calquence je zdravilo za zdravljenje krvnega raka.

e Ucinkovina v zdravilu Calquence je akalabrutinib.

e Taucinkovina spada v skupino zdravil, imenovano zaviralci Brutonove tirozin-kinaze (BTK).

Za kaj uporabljamo zdravilo Calquence
Zdravilo Calquence uporabljamo za zdravljenje odraslih bolnikov, ki imajo kroni¢no limfocitno
levkemijo (KLL).

KLL je rak belih krvnih celic, imenovanih limfociti B (ali celice B). Te celice so del imunskega
sistema (obrambnega sistema telesa).

Zdravilo Calquence se uporablja za zdravljenje odraslih z limfomom plas¢nih celic.

Limfom plasc¢nih celic je vrsta krvnega raka, ki prizadene bezgavke.

Kako deluje zdravilo Calquence

Zdravilo Calquence deluje tako, da blokira BTK, telesno beljakovino, ki tem rakavim celicam pomaga
rasti in preziveti. Z blokiranjem BTK zdravilo Calquence pomaga unicevati rakave celice in lahko

zmanj$a njihovo $tevilo, s ¢imer lahko upocasni poslabsanje bolezni.

Ce imate vprasanja o tem, kako deluje zdravilo Calquence ali zakaj ste ga dobili, se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Calquence

Ne jemljite zdravila Calquence:
e (e ste alergi¢ni na akalabrutinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce ste negotovi, se pred zatetkom jemanja zdravila Calquence posvetujte z zdravnikom, farmacevtom
ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zadetkom jemanja zdravila Calquence se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro:

e (e ste kdaj imeli neobic¢ajne podplutbe ali krvavitve, ali ¢e jemljete kakrsna koli zdravila, ki
povecujejo tveganje za krvavitve (glejte poglavje 4, "Mozni nezeleni u¢inki").

e Ce imate okuzbo (glejte poglavje 4, "Mozni nezeleni ucinki").

e (e ste pred kratkim imeli kak$no operacijo, ali ¢e imate v kratkem predvideno kak$no operacijo.
Zdravnik vam lahko prekine zdravljenje z zdravilom Calquence pred medicinskim, kirurskim ali
zobozdravstvenim posegom in po tak§nem posegu.

e (e ste kdaj imeli hepatitis B (okuzbo jeter) — zdravilo Calquence namre¢ lahko povzroc¢i ponovno
aktivacijo hepatitisa B, zato vas bo zdravnik pozorno spremljal glede ponovitve znakov te bolezni
(glejte poglavje 4, "Mozni neZeleni ucinki").

e (e imate ali ste kdaj imeli neredno bitje srca (glejte poglavje 4, "Mozni nezeleni u€inki").

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se vam pojavi kakSna nova sprememba na kozi ali se spremeni videz
kaks$nega mesta na kozi, ker imate vecje tveganje za pojav koznega raka, glejte poglavje 4.
Uporabljajte zascito pred soncem in si redno pregledujte kozo.

Zdravnik vam bo med zdravljenjem z zdravilom po potrebi preverjal stevilo krvnih celic.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne smete dajati otrokom ali mladostnikom, mlajsim od 18 let. Zdravilo namre¢ v tej
starostni skupini ni raziskano.

Druga zdravila in zdravilo Calquence

Posvetujte se z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali
ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo, zlasti ¢e jemljete katero od naslednjih
zdravil:

o antibiotike za zdravljenje bakterijskih okuzb — na primer klaritromicin,

. zdravila za zdravljenje glivicnih okuzb — na primer posakonazol, itrakonazol, vorikonazol,

ketokonazol — zdravilo za zdravljenje Cushingovega sindroma (to je bolezen, pri kateri v telesu

nastaja prevec¢ hormona kortizola),

zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV — na primer indinavir ali ritonavir,

zdravila za zdravljenje hepatitisa C — na primer telaprevir,

rifampicin — antibiotik za zdravljenje bakterijskih okuzb (tuberkuloze),

zdravilo za migreno — ergotamin,

zdravilo za zdravljenje nizkega natrija v krvi — konivaptan,

zdravilo proti visokemu krvnemu sladkorju — metformin,

zdravilo za prepreCevanje zavrnitve organov — ciklosporin,

zdravila za zdravljenje napadov kréev (konvulzij) ali epilepsije — na primer karbamazepin ali

fenitoin,

o pimozid — zdravilo, ki se uporablja pri Tourettovem sindromu (to je motnja, ki povzroca
neobvladane gibe in izbruhe besed ali glasov),

o Sentjanzevko — zdravilo rastlinskega izvora za zdravljenje depresije,

o teofilin — zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje piskajo¢ega dihanja, kratke sape in ti§¢anja v
prsih,
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o metotreksat — zdravilo za zdravljenje bolezni, kot so revmatoidni artritis, psoriaza (luskavica) in
ulcerozni kolitis, ki jih povzroca nepravilno delovanje imunskega sistema.
o to zdravilo morate vzeti najmanj 6 ur prej ali 6 ur po tem, ko vzamete zdravilo Calquence.

S tabletami zdravila Calquence lahko jemljete zdravila za zmanjSanje zelod¢ne kisline, kot so antacidi
(kalcijev karbonat), zaviralci receptorjev histamina-2 (ranitidin in famotidin) in zaviralci protonske
¢rpalke (omeprazol).

Zdravila, ki povecajo tveganje za krvavitve

Zdravilo Calquence lahko povec¢a nagnjenost h krvavitvam. Zdravniku, farmacevtu ali medicinski
sestri morate povedati, ¢e jemljete druga zdravila, ki povecujejo tveganje za krvavitve:

o antiagregacijska zdravila (delujejo proti strjevanju krvi), na primer acetilsalicilna kislina in

klopidogrel,
o antikoagulanti (zdravila za red¢enje krvi), na primer varfarin ali enoksaparin.
Nosec¢nost

Ce ste noseéi, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo. Zdravilo Calquence namre¢ lahko $koduje nerojenemu otroku.

Dojenje
Med zdravljenjem z zdravilom Calquence in 2 dni po zadnjem odmerku zdravila Calquence ne smete
dojiti. Ni znano, ali zdravilo Calquence prehaja v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi zdravilo Calquence vplivalo na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev. Toda ¢e
med jemanjem zdravila Calquence obcutite omotico, §ibkost ali utrujenost, ne smete upravljati vozil
ali strojev.

Zdravilo Calquence vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Calquence

Zdravilo Calquence vam bo predpisal le zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje
raka. Pri jemanju tega zdravila natan¢no upoS$tevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Odvisno od vase vrste raka, se zdravilo Calquence lahko daje v kombinaciji z drugimi zdravili proti
raku.

Koliko zdravila morate vzeti
e Obicajen odmerek je ena tableta (100 mg) dvakrat na dan. Odmerka vzemite v presledku 12 ur.

Kako jemati zdravilo

Tableto zauZijte celo in z vodo, vsak dan ob priblizno istem ¢asu.

Tablete ne grizite, ne drobite, ne raztapljajte in ne delite.

Zdravilo Calquence lahko vzamete med jedjo ali v ¢asu med dvema obrokoma.

Kdaj ste nazadnje vzeli tableto zdravila Calquence, lahko preverite tako, da pogledate na pretisni
omot. Sli¢ice na pretisnem omotu vam bodo pomagale, da boste odmerek vzeli ob pravem casu —
sonce za jutranji odmerek in luna za vecerni odmerek.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Calquence, kot bi smeli
Ce ste vzeli ve¢ zdravila Calquence, kot bi smeli, takoj pojdite k zdravniku ali v najbliZjo bolni$nico. S
seboj vzemite tablete in to navodilo za uporabo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Calquence
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e (e so od tedaj, ko bi obi¢ajno morali vzeti odmerek, minile manj kot 3 ure, pozabljeni odmerek
vzemite takoj. Naslednji odmerek zdravila vzemite ob obi¢ajnem casu.

e Ce so od tedaj, ko bi obi¢ajno morali vzeti odmerek, minile Ze veé kot 3 ure, izpuienega
odmerka ne vzemite. Naslednji odmerek zdravila vzemite ob obi¢ajnem casu.

¢ Ne vzemite dvojnega odmerka zdravila Calquence, da bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja glede uporabe tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte jemati zdravilo Calquence in se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali pojdite v
najbliZjo ambulanto za nujno pomoc, ¢e se vam pojavi kateri od naslednjih simptomov:

Zelo pogosti resni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

e Krvavitve. Simptomi so lahko ¢rno ali krvavo blato, roznat ali rjav urin, krvavitve iz nosu,
podplutbe, nepric¢akovane krvavitve, bruhanje ali izkasljevanje krvi, omotica, Sibkost, zmedenost.

e OkuZzbe. Med znaki so lahko zvi$ana telesna temperatura, mrzlica, §ibkost ali zmedenost, kaselj,
kratka sapa [pljuénica, zelo pogost neZelen ucinek (pojavi se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
ali okuZzbe s plesnijo Aspergillus, obéasen neZelen udinek (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od
100 bolnikov)].

Pogosti resni nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

e hitro bitje srca, izpuSceni sréni utripi, Sibek ali neenakomeren sr¢ni utrip, omotica, omedlevica,
nelagodje v prsih ali kratka sapa (znaki motenj srénega ritma, znanih kot migetanje preddvorov
[atrijska fibrilacija] in plapolanje preddvorov [atrijska undulacija]).

e zviSana telesna temperatura, mrzlica, slabost, bruhanje, zmedenost, kratka sapa, napadi kréev
(konvulzije), neredno bitje srca, temen ali moten urin, nenavadna utrujenost ali bole¢ine v miSicah
ali sklepih. To so lahko simptomi sindroma tumorske lize — stanja, ki ga povzroci hitra razgradnja
rakavih celic.

Drugi neZeleni ucinki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikov):

e bolecine v miSicah ali sklepih,

glavobol,

izpuscaj,

utrujenost, Sibkost ali pomanjkanje energije,

slabost v Zelodcu (navzea), bruhanje, bolecine v trebuhu, zaprtje (redko ali tezavno iztrebljanje
blata), driska (pogosto iztrebljanje ali mehko blato),

zmanj$anje Stevila rdecih krvnih celic, zmanjSanje Stevila nevtrofilcev (vrste belih krvnih celic) ali
zmanjSanje Stevila celic, ki sodelujejo pri strjevanju krvi (krvne ploscice),

visok krvni tlak,

omotica,

glavobol, pritisk v predelu oci, nosu ali lic (sinuzitis),

vneto Zrelo in izcedek iz nosu (nazofaringitis),

okuzba zgornjih dihal,

okuzba secil (bolecine ali peko¢ obcutek pri odvajanju urina),

med zdravljenjem z zdravilom Calquence se lahko pojavijo novi raki, vklju¢no z raki koze (glejte
poglavje 2, "Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Calquence™),

e herpes.
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

e zviSanje jetrnih encimov (aspartat-aminotransferaze in alanin-aminotransferaze) na preiskavah
krvi (v primeru uporabe v kombinaciji z dolo¢enimi zdravili),

e bronhitis,

e zviSana telesna temperatura, mrzlica, $ibkost, zmedenost, slabost in porumenelost koze ali o¢esnih
zrkel (zlatenica) — to so lahko znaki, da je hepatitis B (okuZba jeter) znova postal aktiven,

e vnetje plju¢ (pnevmonitis).

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

e izguba spomina, tezave z razmisljanjem, tezave pri hoji ali izguba vida — to so lahko znaki resne
okuzbe mozganov (progresivne multifokalne levkoencefalopatije ali PML),

e limfocitoza (vecje Stevilo limfocitov v krvi, kot je normalno; limfociti so vrsta belih krvnih celic).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Calquence
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in $katli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Calquence
Ucinkovina je akalabrutinib. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg akalabrutiniba (v obliki
akalabrutinibijevega maleata).

Druge sestavine zdravila so:

o Jedro tablete: manitol (E421), mikrokristalna celuloza (E460), malo substituirana
hidroksipropilceluloza (E463) in natrijev stearilfumarat (glejte poglavje 2 "Zdravilo Calquence
vsebuje natrij").

o Obloga tablete: hipromeloza (E464), kopovidon, titanov dioksid (E171), makrogol,
srednjeverizni trigliceridi, rumeni Zelezov oksid (E172) in rdeci zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Calquence in vsebina pakiranja
Zdravilo Calquence so oranzne, 7,5 x 13 mm velike, ovalne, bikonveksne tablete z vtisnjeno oznako
"ACA 100" na eni strani in brez oznak na drugi strani.

Zdravilo Calquence je na voljo v aluminijskih pretisnih omotih, ki vsebujejo 8 ali 10 filmsko
oblozenih tablet. Na vsakem pretisnem omotu sta simbola sonce/luna, ki vam pomagata vzeti odmerek
ob pravem ¢asu — sonce za jutranji odmerek in luna za ve¢erni odmerek. Pretisni omot s soncem in
pretisni omot z luno vsebujeta isto zdravilo. Ena skatla vsebuje 56 ali 60 filmsko obloZenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svedska

Proizvajalec
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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
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Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

https://www.ema.europa.eu

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige

AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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