1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calquence 100 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg akalabrutynibu (w postaci akalabrutynibu maleinianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Pomaranczowa, owalna, dwuwypukta tabletka o wymiarach 7,5 x 13 mm, z napisem “ACA 100”
wytltoczonym na jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Calquence w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt leczniczy Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu,
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczona wczesniej przewlekla biataczka
limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt leczniczy Calquence w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng terapig.

Produkt leczniczy Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z wezesniej nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza
(ang. mantle cell lymphoma, MCL), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT).

Produkt leczniczy Calquence w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL), wezesniej nieleczonych inhibitorem BTK.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dawkowanie



Zalecana dawka produktu leczniczego Calquence stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej wynoszacej 200 mg).

Odstep pomigdzy kolejnymi dawkami produktu leczniczego Calquence wynosi okoto 12 godzin.

W przypadku schematdéw leczenia skojarzonego nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka kazdego produktu
leczniczego w celu uzyskania informacji dotyczacych dawkowania (szczegotowe informacje dotyczace
schematow leczenia skojarzonego, patrz punkt 5.1).

Calquence w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem

Leczenie produktem Calquence w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem nalezy kontynuowacé
do czasu progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu

Leczenie produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez
obinutuzumabu nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby, wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania dziatan toksycznych lub ukonczenia 14 cykli leczenia (kazdy cykl trwa 28 dni).

Podawanie produktu leczniczego Calquence nalezy rozpocza¢ w 1. dniu 1. cyklu i podawac acznie przez
14 cykli. Wenetoklaks nalezy podawac w 1. dniu 3. cyklu tacznie przez 12 cykli, poczawszy od dawki
20 mg i zwigkszajac jg co tydzien do dawki 50 mg, 100 mg, 200 mg i ostatecznie do 400 mg.

Jesli produkt leczniczy Calquence jest podawany w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem,
obinutuzumab nalezy poda¢ w dawce 100 mg w 1.dniu 2. cyklu, a nastepnie w dawce 900 mg, ktorg
mozna podac¢ w 1. lub 2. dniu. Obinutuzumab nalezy podawa¢ w dawce 1 000 mg w 8. 1 15. dniu 2. cyklu,
a nastepnie w dawce 1 000 mg w 1. dniu cykli od 3. do 7. Obinutuzumab podaje si¢ tacznie przez 6 cykli.

Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

Podawanie produktu leczniczego Calquence nalezy rozpocza¢ w 1. dniu 1. cyklu (kazdy cykl trwa 28 dni)
i kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych. Bendamustyne nalezy podawa¢ w dawce 90 mg/m? pc. w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, tacznie
przez 6 cykli. Rytuksymab nalezy podawaé w dawce 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu tacznie
przez 6 cykli. Pacjenci, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie (odpowiedz czg$ciowa [ang. partial
response, PR] Iub odpowiedz catkowita [ang. complete response, CR]) po pierwszych 6 cyklach moga
otrzyma¢ leczenie podtrzymujace rytuksymabem w dawce 375 mg/m? pc. w 1. dniu co drugiego cyklu
przez maksymalnie 12 dodatkowych dawek, poczawszy od cyklu 8. i maksymalnie do cyklu 30.

Dostosowanie dawki

Dziatania niepozgdane

Zalecane modyfikacje dawkowania produktu Calquence z powodu wystapienia dziatan niepozadanych
o nasileniu > 3. stopnia u pacjentow otrzymujacych Calquence w monoterapii i Calquence w skojarzeniu
z obinutuzumabem przedstawiono w tabeli 1.

Zalecane modyfikacje dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych stopnia > 3. u pacjentow
otrzymujacych Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 1. Zalecane dostosowanie dawki z powodu dzialan niepozadanych*
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Dzialanie niepozadane Wystapienie
dzialania
niepozadanego

Modyfikacja dawki
(Dawka poczatkowa = 100 mg co okoto 12
godzin)

Matoptytkowos$¢ 3. stopnia z | Pierwsze i drugie
krwawieniem,
Matoptytkowosc 4. stopnia
Lub

Neutropenia 4. stopnia,

Przerwaé podawanie produktu Calquence.

Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do
stopnia 1. lub powrotu do stanu poczatkowego
mozna wznowi¢ podawanie produktu Calquence
w dawce 100 mg co okoto 12 godzin.

trwajaca dtuzej niz 7 dni Trzecie

Toksycznosci
nichematologiczne w stopniu
nasilenia 3. lub wyzszym

Przerwaé podawanie produktu Calquence.

Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do
stopnia 1. lub powrotu do stanu poczatkowego
mozna wznowi¢ podawanie produktu Calquence
ze zmniejszong czestoscia w dawce 100 mg raz
na dobe.

Czwarte

Zakonczy¢ podawanie produktu Calquence.

*Stopien nasilenia dziatan niepozadanych oceniano zgodnie z powszechnymi kryteriami terminologicznymi dla
zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Onkologii (ang. National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03.

Tabela 2. Zalecane dostosowanie dawki z powodu wystapienia dzialan niepozadanych* stopnia > 3.
u pacjentéw otrzymujacych Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

Przerwac¢ podawanie
bendamustyny. Po
zmniejszeniu nasilenia
toksycznosci do stopnia
< 2. lub powrotu do stanu
poczatkowego podawanie
bendamustyny mozna
wznowi¢ w dawce

70 mg/m? pe.

Zakonczy¢ podawanie
bendamustyny, jesli
konieczne jest dalsze
zmniejszenie dawki.

Dzialanie Modyfikacja dawki Modyfikacja dawki produktu leczniczego

niepozadane bendamustyny Calquence

Neutropenia W przypadku wystgpienia | Jesli neutropenia stopnia 4. trwa dtuzej niz
neutropenii stopnia 3. lub | 7 dni, nalezy przerwa¢ podawanie produktu
stopnia 4.} leczniczego Calquence.

Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do
stopnia < 2. lub powrotu do stanu
poczatkowego podawanie produktu
leczniczego Calquence mozna wznowié¢ w
dawce poczatkowej (pierwsze wystapienie
dziatania niepozagdanego) lub ze
zmniejszong czestoscig w dawce 100 mg raz
na dobe (drugie i trzecie wystapienie
dziatania niepozgdanego).”

Po czwartym wystapieniu dziatania
niepozadanego nalezy zakonczy¢
podawanie produktu leczniczego
Calquence.

Matoptytkowosé W przypadku wystgpienia
matoptytkowosci stopnia
3. lub stopnia 4.:
Przerwac¢ podawanie
bendamustyny.

Po zmniejszeniu nasilenia
toksycznosci do stopnia
< 2. lub powrotu do stanu
poczatkowego podawanie
bendamustyny mozna

Jesli wystapi matoptytkowo$¢ stopnia 3. z
istotnym krwawieniem lub matoplytkowos¢
stopnia 4., nalezy przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego Calquence.

Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do
stopnia < 2. lub powrotu do stanu
poczatkowego podawanie produktu
leczniczego Calquence mozna wznowié¢ w
dawce poczatkowej (pierwsze wystgpienie
dziatania niepozadanego) lub ze




Zakonczy¢ podawanie
bendamustyny, jesli
konieczne jest dalsze
zmniejszenie dawki.

Dzialanie Modyfikacja dawki Modyfikacja dawki produktu leczniczego
niepozadane bendamustyny * Calquence
wznowi¢ w dawce zmniejszong czgstosciag w dawce 100 mg raz
70 mg/m? pc. na dobe (drugie i trzecie wystapienie

dziatania niepozadanego).”

Nalezy zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Calquence po trzecim
wystapieniu dziatania niepozadanego w
postaci matoptytkowosci z istotnym
krwawieniem.

Po czwartym wystapieniu dziatania
niepozadanego nalezy zakonczy¢
podawanie produktu leczniczego

stopnia 4.5 lub inne
toksycznos$ci stopnia
3. niepoddajace si¢
leczeniu

Po zmniejszeniu nasilenia
toksycznosci do stopnia
< 2. lub powrotu do stanu
poczatkowego podawanie
bendamustyny mozna
wznowi¢ w dawce

70 mg/m? pe.

Zakonczy¢ podawanie
bendamustyny, jesli
konieczne jest dalsze
zmniejszenie dawki.

Calquence.
Inne toksycznosci Przerwaé podawanie Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
hematologiczne bendamustyny. Calquence.

Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do
stopnia < 2. lub powrotu do stanu
poczatkowego podawanie produktu
leczniczego Calquence mozna wznowi¢ w
dawce poczatkowej (pierwsze wystapienie
dzialania niepozadanego) lub ze
zmniejszong czestosciag w dawce 100 mg raz
na dobe (drugie i trzecie wystgpienie
dziatania niepozgdanego).’

Po czwartym wystapieniu dzialania
niepozadanego nalezy zakonczy¢
podawanie produktu leczniczego

lub powrotu do stanu
poczatkowego podawanie
bendamustyny mozna
wznowi¢ w dawce

70 mg/m? pc.

Zakonczy¢ podawanie
bendamustyny, jesli
konieczne jest dalsze
zmniejszenie dawki.

Calquence.
Toksycznosci Przerwa¢ podawanie Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
nichematologiczne bendamustyny. Calquence.
stopnia 3. lub Po zmniejszeniu nasilenia | Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do
WYZSZego toksycznosci do stopnia 1. | stopnia 2. lub powrotu do stanu

poczatkowego podawanie produktu
leczniczego Calquence mozna wznowié¢ w
dawce poczatkowej (pierwsze wystapienie
dziatania niepozgdanego) lub ze
zmniejszong czestscig w dawce 100 mg raz
na dobe (drugie wystapienie dziatania
niepozgdanego).”

Po trzecim wystgpieniu dziatania
niepozadanego nalezy zakonczy¢
podawanie produktu leczniczego
Calquence.

*Stopien nasilenia dziatan niepozadanych oceniano zgodnie z powszechnymi kryteriami terminologicznymi dla
zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Onkologii (ang. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03.
TW przypadku toksycznos$ci niewymienionych w tej tabeli nalezy zapozna¢ si¢ z lokalnie obowigzujaca
Charakterystyka bendamustyny.
iPrzed zmodyfikowaniem dawki bendamustyny nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikéw wzrostu szpiku.

§Limfopenia stopnia 4. jest spodziewanym skutkiem leczenia bendamustyna i rytuksymabem. Modyfikacji dawki z
powodu limfopenii nalezy spodziewac si¢ wylacznie, jesli zostanie uznana przez badaczy za klinicznie istotna, np.

wigze si¢ z nawracajacymi zakazeniami.




Dawke¢ mozna ponownie zwigkszy¢ wedtug uznania lekarza, jesli pacjent toleruje zmniejszong dawke przez
>4 tygodnie.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka kazdego produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z
produktem Calquence, aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace postgpowania w przypadku
wystgpienia dziatan toksycznych.

Interakcje

Zalecenia dotyczace stosowania produktu Calquence z inhibitorami lub induktorami CYP3A
przedstawiono w tabeli 3 (patrz punkt 4.5).

Tabela 3. Stosowanie z inhibitorami lub induktorami CYP3A

Produkty lecznicze
podawane Zalecane podawanie produktu Calquence
jednoczes$nie

Unika¢ jednoczesnego stosowania.

Jezeli te inhibitory beda stosowane krotkotrwale (np. leki
Silny inhibitor CYP3A | stosowane w leczeniu zakazen przez nie wigcej niz
siedem dni), nalezy przerwac¢ podawanie produktu

Inhibitory Calquence.
CYP3A Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki. Nalezy $cisle
Umiarkowany inhibitor | monitorowac¢ pacjentow pod katem dziatan
CYP3A niepozadanych, jesli przyjmuja umiarkowane inhibitory
CYP3A.
Staby inhibitor CYP3A | Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
Induktory o o .
CYP3A Silny induktor CYP3A | Unika¢ jednoczesnego stosowania.

Akalabrutynib w postaci tabletek moze by¢ podawany jednoczesnie z lekami zmniejszajacymi
wydzielanie kwasu Zotadkowego (inhibitorami pompy protonowej, antagonistami receptora H2, lekami
zobojetniajacymi sok zotgdkowy), w przeciwienstwie do akalabrutynibu w postaci kapsutek, ktory ma
zaburzone wchlanianie, gdy jest podawany jednocze$nie z lekami zmniejszajgcymi wydzielanie kwasu
zotagdkowego (patrz punkt 4.5).

Pominigcie przyjecia dawki
Jesli pacjent pomingt dawke produktu Calquence o ponad 3 godziny, nalezy go poinstruowac, aby przyjat
kolejna przepisang dawke o regularnej, wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowac podwojnej dawki

produktu Calquence w celu uzupekienia pominigtej dawki.

Szczegodlne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesziym wieku (> 65 lat) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek



Nie przeprowadzono szczego6lnych badan klinicznych z udzialem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
nerek. W badaniach klinicznych z produktem Calquence leczono pacjentdw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z
fagodnymi Iub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny wickszy niz

30 ml/min). Nalezy utrzymywa¢ nawodnienie oraz okresowo kontrolowac stezenie kreatyniny w
surowicy. Pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) produkt
Calquence nalezy podawac tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem i takich pacjentow nalezy
$cisle monitorowaé pod katem objawdw dziatan toksycznych. Brak danych dotyczacych pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentéw dializowanych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A wg skali Childa-Pugha, klasa B wg skali Childa-Pugha lub stezenie bilirubiny catkowitej
wynoszace od 1,5 do 3-krotnosci gornej granicy normy [GGN] i dowolna aktywno$§¢ aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT]). Jednakze, pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
nalezy monitorowac pod katem objawow toksycznosci. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Calquence

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha lub stezenie
bilirubiny catkowitej przekraczajace 3-krotnos¢ GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) (patrz punkt 5.2).

Cigzkie choroby serca

Pacjenci z cigzkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego zostali wykluczeni z badan klinicznych z
produktem leczniczym Calquence.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Calquence u dzieci i
mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Calquence jest podawany doustnie. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda,
mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia, przyjmujac je z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt
4.5). Tabletek nie nalezy rozgryzac, rozkruszac, rozpuszcza¢ ani dzielic.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Krwotok

U pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w
monoterapii i w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, wystapity cigzkie zdarzenia krwotoczne, w
tym krwawienia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu pokarmowego, niektore zakonczone
zgonem. Takie zdarzenia wystgpily u pacjentow zar6wno z maloptytkowoscia, jak i bez matoptytkowosci.
Krwawienia na og6t byly mniej ciezkie i obejmowaty wystepowanie siniakow oraz wybroczyn (patrz
punkt 4.8).



Mechanizm odpowiedzialny za wystepowanie krwawienia nie zostat wyjasniony.

Pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko krwotoku.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania lekéw przeciwzakrzepowych oraz rozwazy¢ dodatkowe
monitorowanie pacjenta w kierunku przedmiotowych objawow krwawienia, gdy jednoczesne stosowanie
jest medycznie konieczne. Nie nalezy podawaé warfaryny ani innych antagonistow witaminy K
jednoczesnie z produktem Calquence.

Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze wstrzymaniem podawania produktu
leczniczego Calquence przez co najmniej 3 dni przed i po zabiegu chirurgicznym.

Zakazenia

U pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w
monoterapii i w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, wystapity ci¢zkie zakazenia (bakteryjne,
wirusowe lub grzybicze), w tym zdarzenia zakonczone zgonem. Zakazenia te wystgpowaly przede
wszystkim u pacjentow bez neutropenii, a zakazenia z neutropenig zgtaszano u 10,1% pacjentow
otrzymujacych monoterapi¢ i u 26,8% pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone. Odnotowano
zakazenia wywolane reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (wzw B) i wirusa potpasca (HZV),
aspergiloze oraz postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopati¢ (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) (patrz punkt 4.8).

Reaktywacja wirusa

Zglaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Calquence. Nalezy ustali¢ status wirusa zapalenia watroby typu B (wzw B) przed
rozpoczeciem leczenia produktem Calquence. Jezeli wynik badania serologicznego w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B okaze si¢ dodatni, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
skonsultowac si¢ z hepatologiem, a pacjenta nalezy monitorowac i leczy¢ zgodnie z lokalnie
obowigzujacymi standardami medycznymi dotyczacymi zapobiegania reaktywacji zapalenia watroby typu
B.

Zglaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), w tym przypadki
zakonczone zgonem, po zastosowaniu produktu leczniczego Calquence w konteks$cie wczesniejszego lub
jednoczesnego stosowania terapii immunosupresyjnej. Lekarze powinni bra¢ pod uwage PML w
diagnostyce réznicowej u pacjentow z nowymi lub nasilajacymi si¢ neurologicznymi, poznawczymi lub
behawioralnymi objawami podmiotowymi i przedmiotowymi. W przypadku podejrzenia PML nalezy
wykonaé¢ odpowiednie badania diagnostyczne, a leczenie produktem Calquence nalezy wstrzymaé do
czasu wykluczenia PML. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do
neurologa i przeprowadzenie odpowiedniej diagnostyki PML, w tym badania MRI, najlepiej z podaniem
kontrastu, badania ptynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku obecnosci DNA wirusa JC i ponowng oceng
neurologiczng.

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke zgodng ze standardami leczenia u pacjentow, u ktorych wystepuje
zwigkszone ryzyko zakazen oportunistycznych. Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem podmiotowych
1 przedmiotowych objawow zakazenia i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Cytopenie

Cytopenie o nasileniu 3. lub 4. stopnia wystgpujace podczas leczenia, w tym neutropenia, niedokrwistos¢ i
matoplytkowos¢, wystepowaty u pacjentow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych
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produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Nalezy
kontrolowa¢ petlng morfologi¢ krwi zgodnie ze wskazaniami medycznymi (patrz punkt 4.8).

Drugi pierwotny nowotwor zto§liwy

Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwory zto§liwe skory i nowotwory ztosliwe o
lokalizacji innej niz skora, wystgpowaty u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami zto§liwymi
leczonych produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Czgsto
zglaszano nowotwory ztosliwe skory. Nalezy monitorowa¢ pacjentow w kierunku wystepowania
nowotworow ztosliwych skory i zaleca¢ im ochrong skoéry przed ekspozycja na stonce (patrz punkt 4.8).

Migotanie przedsionkOw

Migotanie/trzepotanie przedsionkow wystepowato u pacjentow z hematologicznymi nowotworami
zto$liwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem objawoéw (np. kotatanie serca, zawroty gtowy,
omdlenie, bol w klatce piersiowej, dusznos$¢) migotania przedsionkow i trzepotania przedsionkéw oraz
wykona¢ badanie EKG zgodnie ze wskazaniami medycznymi (patrz punkty 4.5 1 4.2). U pacjentow, u
ktorych podczas leczenia produktem Calquence wystgpi migotanie przedsionkow nalezy przeprowadzi¢
doktadng oceng ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentéw narazonych na wysokie ryzyko
choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy rozwazy¢ $cisle kontrolowane leczenie lekami
przeciwzakrzepowymi i opcje leczenia alternatywne do produktu Calquence.

Zespét rozpadu guza

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Calquence zgtaszano wystepowanie przypadkow zespotu
rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS). Pacjentow, u ktorych uwaza si¢, ze istnieje ryzyko
wystgpienia TLS (np. obecnos¢ choroby z duzg masa guza w punkcie poczatkowym) nalezy poddaé
ocenie pod katem mozliwego ryzyka wystgpienia TLS i §cisle ich monitorowa¢ zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Srédmiazszowa choroba phuc/zapalenie ptuc

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
w MCL zgtaszano wystgpowanie srodmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease,
ILD)/zapalenia ptuc. Nalezy monitorowa¢ pacjentow, czy nie wystepuja u nich objawy ze strony ptuc
wskazujace na ILD/zapalenie ptuc (np. kaszlu, dusznosci lub niedotlenienia) oraz leczy¢ 1L.D/zapalenie
ptuc zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Inne produkty lecznicze

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A z produktem leczniczym Calquence moze prowadzi¢
do zwickszonej ekspozycji na akalabrutynib, a w rezultacie do zwickszonego ryzyka dziatan toksycznych.
Natomiast jednoczesne podawanie induktoréw CYP3A moze prowadzi¢ do zmniejszonej ekspozycji na
akalabrutynib, a w rezultacie do ryzyka braku skuteczno$ci. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z
silnymi inhibitorami CYP3A. W przypadku krotkotrwatego stosowania tych inhibitorow (np. lekow
przeciwzakaznych przez okres do siedmiu dni), nalezy przerwac leczenie produktem Calquence. Jesli
konieczne jest podanie umiarkowanego inhibitora CYP3A, nalezy $cisle monitorowaé pacjentow pod
katem objawow dziatan toksycznych (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z
silnymi induktorami CYP3A4 ze wzglgdu na ryzyko braku skutecznosci.



Calquence zawiera sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Akalabrutynib oraz jego aktywny metabolit sg metabolizowane gtownie przez enzym 3A4 cytochromu
P450 (CYP3A4), i obie substancje sg substratami dla glikoproteiny P i biatka opornosci na raka piersi

(ang. breast cancer resistant protein, BCRP).

Substancje czynne, ktore moga zwiekszaé stezenie akalabrutynibu w osoczu

Inhibitory CYP3A/P-gp

Jednoczesne podawanie silnego inhibitora CYP3A/P-gp (200 mg itrakonazolu raz na dobe przez 5 dni)
zwigkszato Crmax 1 AUC akalabrutynibu odpowiednio 3,9-krotnie i 5-krotnie u 0s6b zdrowych (N=17).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A/P-gp. Jesli silne inhibitory
CYP3A/P-gp (np. ketokonazol, koniwaptan, klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, rytonawir,
telaprewir, pozakonazol, worykonazol) beda stosowane przez krotki czas, nalezy przerwaé podawanie
produktu leczniczego Calquence (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (400 mg flukonazolu w dawce
pojedynczej lub 200 mg izawukonazolu w dawce powtarzanej przez 5 dni) zdrowym ochotnikom
zwigkszalo Cmax 1 AUC akalabrutynibu od 1,4 do 2 razy, podczas gdy aktywny metabolit ACP-5862 Cpax 1
AUC zmniejszyly si¢ 0,65-krotnie do 0,88-krotnie w porownaniu z podaniem samego akalabrutynibu. Nie
ma koniecznosci dostosowania dawki podczas stosowania w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A. Uwaznie monitorowa¢ pacjentow, czy nie wystepujg u nich dzialania niepozadane (patrz punkt
4.2).

Substancje czynne, ktdre moga zmniejszaé stezenie akalabrutynibu w osoczu

Induktory CYP3A

Jednoczesne podawanie silnego induktora CYP3A (600 mg ryfampicyny raz na dobe przez 9 dni)
zmniejszato Cmax 1 AUC akalabrutynibu odpowiednio o 68% i 77% u 0s6b zdrowych (N=24).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami aktywno$ci CYP3A (np. fenytoina,
ryfampicyna, karbamazeping). Nalezy unikac¢ jednoczesnego leczenia zielem dziurawca zwyczajnego,
ktore moze w nieprzewidywalny sposob zmniejszac stezenie akalabrutynibu w osoczu.

Produkty lecznicze zmniejszajqgce wydzielanie kwasu Zotgdkowego

Nie obserwowano klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce akalabrutynibu, gdy akalabrutynib w
dawce 100 mg w postaci tabletek byt stosowany jednocze$nie z inhibitorem pompy protonowej (20 mg
rabeprazolu dwa razy na dobe przez 3 dni). Akalabrutynib w postaci tabletek moze by¢ podawany
jednoczesnie z lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu zotadkowego (inhibitorami pompy
protonowej, antagonistami receptora H2, lekami zoboje¢tniajacymi), w przeciwienstwie do akalabrutynibu
w postaci kapsutek, ktory ma zaburzone wchtanianie, gdy jest podawany jednocze$nie z lekami
zmniejszajacymi wydzielanie kwasu zotagdkowego.



Substancje czynne, ktorych stezenie w osoczu moze zosta¢ zmienione przez produkt leczniczy Calquence

Substraty CYP3A4

Na podstawie danych z badan in vitro nie mozna wykluczy¢, ze akalabrutynib jest inhibitorem CYP3A4
na poziomie jelita i moze zwigksza¢ ekspozycje na substraty CYP3 A4 wrazliwe na metabolizm z
udziatem CYP3A w jelicie. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac akalabrutynib jednoczesnie z
podawanymi doustnie substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna,
ergotaming, pimozydem).

Wplyw akalabrutynibu na substraty CYP1A42

Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze akalabrutynib indukuje CYP1A2. Jednoczesne podawanie
akalabrutynibu z substratami CYP1A2 (np. teofilina, kofeing) moze zmniejsza¢ ekspozycje na te
substancje.

Wplyw akalabrutynibu i jego aktywnego metabolitu, ACP-5862, na systemy transportu produktow
leczniczych

Akalabrutynib moze zwigkszac ekspozycje na podawane jednoczesnie substraty BCRP (np. metotreksat)
poprzez hamowanie BCRP w jelicie (patrz punkt 5.2). Aby zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystapienia interakcji
w przewodzie pokarmowym, doustne substraty BCRP o waskim indeksie terapeutycznym, takie jak
metotreksat, nalezy przyjmowac co najmniej 6 godzin przed lub po akalabrutynibie.

ACP-5862 moze zwigksza¢ ekspozycje na jednoczesnie podawane substraty MATE1 (np. metforming)
poprzez hamowanie MATE! (patrz punkt 5.2). Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie produkty lecznicze,
ktorych rozmieszczenie w organizmie jest zalezne od MATE! (np. metformina) powinni by¢
monitorowani pod katem objawdw zmienionej tolerancji w wyniku zwigkszonej ekspozycji na leki
podawane jednocze$nie z produktem leczniczym Calquence.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nalezy doradzi¢ kobietom w wieku rozrodczym, aby unikaty zajScia w cigz¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Calquence.

Cigza

Brak danych lub wystepuje ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania akalabrutynibu u kobiet w
cigzy. Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach moze istnie¢ ryzyko dla ptodu w wyniku ekspozycji
na akalabrutynib w czasie cigzy. U szczuréw obserwowano utrudnienie porodu (trudny lub dtugotrwaty
pordd), a podawanie cigzarnym krolikom wigzato si¢ ze zmniejszonym wzrostem ptodu (patrz punkt 5.3).
Produktu Calquence nie stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
akalabrutynibem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy akalabrutynib przenika do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych wptywu
akalabrutynibu na dziecko karmione piersig i na wytwarzanie mleka. Akalabrutynib i jego aktywny
metabolit zostaty wykryte w mleku szczurow w okresie laktacji. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
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dzieci karmionych piersig. Zaleca si¢, aby kobiety karmigce piersig nie karmily dzieci piersig podczas
leczenia produktem Calquence i przez 2 dni po przyjeciu ostatniej dawki produktu.

Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Calquence na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach
nieklinicznych akalabrutynibu u samcow i samic szczuré6w nie zaobserwowano dziatan niepozadanych na
parametry plodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Calquence nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jednak podczas leczenia akalabrutynibem zglaszano wystepowanie zmgczenia i
zawrotow glowy, a pacjentom, u ktorych wystapig takie objawy, nalezy doradzi¢, aby nie prowadzili
pojazddw ani nie obstugiwali maszyn do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Calquence w monoterapii

Sposrod 1 478 pacjentow leczonych produktem Calquence w monoterapii, najczestszymi (> 20%)
dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byly: zakazenia, biegunka, bol glowy, béle
migsniowo-szkieletowe, zasiniaczenie, kaszel, bol stawow, uczucie zmegczenia, nudnosci i wysypka.
Najczesciej zgltaszanymi (= 5%) dzialaniami niepozadanymi stopnia > 3. byty: zakazenia, leukopenia,
neutropenia, niedokrwisto$¢, drugi pierwotny nowotwor ztosliwy 1 matoptytkowosé.

Calquence w skojarzeniu z obinutuzumabem

Sposrod 223 pacjentéw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z obinutuzumabem, najczestszymi
(= 20%) dzialaniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byty: zakazenia, bole migéniowo-
szkieletowe, biegunka, bol glowy, leukopenia, neutropenia, kaszel, uczucie zme¢czenia, bol stawow,
nudnosci, zawroty glowy i zaparcia. Najczesciej zgltaszanymi (> 5%) dziataniami niepozgdanymi stopnia
> 3. byly leukopenia, neutropenia, zakazenie, matoplytkowosc¢ i niedokrwistosc.

Calguence w skojarzeniu z wenetoklaksem

Sposrod 291 pacjentéw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem, najczestszymi
(= 20%) dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byly: zakazenia, neutropenia, bol
glowy, zasiniaczenie, biegunka i bole migsniowo-szkieletowe. Najczeséciej zglaszanym (> 5%) dziataniem
niepozadanym stopnia > 3. byla neutropenia.

Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Sposrod 284 pacjentéw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i
obinutuzumabem, najczgstszymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byty:
zakazenia, neutropenia, bol glowy, zasiniaczenie, biegunka, nudnosci i bole migsniowo-szkieletowe.
Najczgsciej zgltaszanymi (= 5%) dzialaniami niepozadanymi stopnia > 3. byty: neutropenia i

matoptytkowosé.

Calquence w skojarzeniu z bendamustynq i rytuksymabem
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Sposrod 297 pacjentow leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem,
najczestszymi (=20%) dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byly: neutropenia,
nudno$ci, wysypka, biegunka, bole migsniowo-szkieletowe, bol glowy, uczucie zmegczenia, wymioty,
zaparcie, niedokrwisto$¢ 1 matoptytkowos¢. Najczesciej zglaszanymi (= 5%) dzialaniami niepozadanymi
stopnia > 3. byty: neutropenia, wysypka, maloplytkowos¢, niedokrwisto$¢, zapalenie pluc, drugie pierwotne
nowotwory ztos§liwe, nadci$nienie tetnicze oraz drugie pierwotne nowotwory ztosliwe z wyjatkiem
nieczerniakowego raka skory.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszych tabelach przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych z
udziatem pacjentéw otrzymujgcych Calquence w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z powodu
hematologicznych nowotworow ztosliwych. Mediana czasu trwania leczenia produktem Calquence w
monoterapii w zestawie danych zbiorczych wyniosta 38,2 miesigca. Mediana czasu leczenia produktem
Calquence u pacjentow otrzymujacych Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
wyniosta 28,6 miesigca. Mediana czasu trwania leczenia produktem Calquence u pacjentow
otrzymujacych Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu,
wyniosta 12,9 miesigca.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej
grupy uktadow i narzadéw dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z ich czgsto$cig wystepowania,
zaczynajac od najczestszych. Ponadto, odpowiednig kategori¢ czgstosci wystepowania dla kazdego
dziatania niepozadanego zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto
(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 4. Dzialania niepozadane* u pacjentow z hematologicznymi nowotworami zlosliwymi
leczonych akalabrutynibem w monoterapii (n=1 478)

Klasyfikacja Wszystkie stopnie Stopien > 3.*
ukladow i Termin MedDRA nasilenia (%)
narzadow (%)

MedDRA
Zakazenie gornych drog
oddechowych Bardzo czesto (25,8) 1,2
Zapalenie ptuc Bardzo czesto (15,8) 8,7
Zapalenie zatok Bardzo czesto (11,4) 0,4
Zakazenie uktadu moczowego  [Czgsto (9,9) 1,8
Zakazenia i ] -
zarazenia Zapalenie oskrzeli Czgsto (9,7) 0,6
pasozytnicze Zakazenie wirusem opryszczkit  (Czesto (9,1) 0,9
Zapalenie btony §luzowej nosa i Czesto (8.3) 0
gardta
Zakazenia grzybami z rodzaju .
dspergillus' Niezbyt czesto (0,7) 0,6
Reaktywacja wirusowego .
zapalenia watroby typu B Niezbyt czgsto (0.4) 0,3
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Drugi pierwotny nowotwor Bardzo czesto (17,6) 6,7
ztosliwy (SPM)f
Nowotwory Nowotwor ztosliwy skory inny| Czesto (9,9) 1,4
tagodne, zloSliwe i niz czerniak’
nieokreslone SPM z wylaczeniem Czesto (9,7) 5,5
nieczerniakowego nowotworu
skory'
Neutropenia® Bardzo czesto (19,4) 17,5
Zaburzenia krwii TViedokrwistose! Bardzo czgsto (17,1) 9,5
ukiadu chionnego Matoptytkowos¢? Bardzo czesto (11,5) 6,2
Limfocytoza Niezbyt czesto (0,5) 0,3
Zaburzenia
metabolizmu i Zespot rozpadu guza Niezbyt czesto (0,5) 0,4
odZywiania
Zaburzenia ukladu B! glowy Bardzo czesto (36,5) 1,2
NErwowego Zawroty gtowy Bardzo czesto (13,9) 0,1
Zaburzenia serca hﬁigggﬁg;ipomme Czesto (7,4) 2,3
Zasiniaczenie' Bardzo czgsto (30,9) 0
Sthuczenie Bardzo czesto (20,7) 0
Wybroczyny punktowe Czesto (8,9) 0
Wybroczyny Czesto (5,7) 0
Zaburzenia Krwotok/krwiak" Bardzo czgsto (16,3) 32
naczyniowe Krwotok z przewodu Niezbyt czgsto (0,9) 0,7
pokarmowego
Krwotok $rodczaszkowy Niezbyt czgsto (0,1) 0,1
Nadci$nienie tetnicze’ Bardzo czesto (11,9) 4,9
Krwawienie z nosa Czesto (8,0) 0,3
Biegunka Bardzo czesto (36,7) 2,6
INudnosci Bardzo czesto (21,8) 0,8
Zaburzenia .
soladka i jelit Zaparcia Bardzo czesto (15,2) 0,1
Bol brzucha’ Bardzo czesto (14,5) 1,2
'Wymioty Bardzo czesto (14,0) 0,7
Zaburzenia skéry i +
tkanki podskornej Wysypka Bardzo czesto (20,3) 0,9
szb,ur.zenia Bole migsniowo-szkieletowe” Bardzo czesto (31,9) 1,8
miesniowo-
szklele.towe i tkankip o stawow Bardzo czesto (24,0) 0,9
tacznej
Uczucie zmg¢czenia Bardzo czesto (23,6) 2,0
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Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu |Astenia Czesto (7,0) 0,9
odania

ﬁmnlejlszl)qnleisthenla Bardzo czesto (47,4) 10,8
Badania em(')g' ° m.y -
diagnostyczne® 1Z'n[n‘tl:e]szemle befwzglqdne] B o0 "
g soniey sl (429 ’
podstawie badan) Jg Y

Zmniejszenie liczby ptytek krwi* [Bardzo czesto (36,9) 9,5

* Wedtug powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzef niepozadanych Narodowego Instytutu Onkologii
(NCI CTCAE) wersja 4.03.
tObejmuje wiele terminéw dziatania niepozadanego.
+ Odpowiada czestosci wystepowania wynikow badan laboratoryjnych, nie za$ zgtaszanych zdarzen niepozadanych.
§ Przedstawione jako stopnie wedtug CTCAE.

Tabela 5. Dzialania niepozadane* wystepujace u pacjentow z hematologicznymi nowotworami
zloSliwymi leczonych akalabrutynibem w terapii skojarzonej (n=1 095)

Calauence + Calquence Calquence +
. q Calquence + BR + wenetoklaks wenetoklaks+
Obinutuzumab _ _ .
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284

Klasyfikacja
ukladov,v i Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien
narzadow stopnie > 3% stopnie > 3% stopnie > 3.% stopnie > 3.%
MedDRA nasilenia ‘(0/') nasilenia _((y.) nasilenia _(0/') nasilenia ‘(0/')
oraz termin (%) 0 (%) ¢ (%) 0 (%) 0
MedDRA
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Zakazenie
o6rnych drog galr%o czgsto 1,8 ﬁ"ggo ZeSt0 | 03 | Czesto(82) | 03 | Czesto(6,3) 0
oddechowych [~ ’
Zapalenie Bardzo czg¢sto
atok (15.2) 0,4 |Czesto (6,4) 0 Czesto (2,7) 0 Czesto (2,5) 0
Zapalenie
btony Bardzo czg¢sto
Kluzowej nosa((13,5) 0,4 |Czgsto (5,4) 0 Czesto (1,4) 0 Czesto (1,1) 0
i gardla
Zakazenie Bardzo czgsto Bardzo czesto
ukladu 13) ¢ 09 |11 ¢ 1,7 | Czesto (3,1) 0 Czesto (6,0) | 04
IMOCZOWego ’
Zapalenie Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto

tue (10.8) 5,4 (16.2) 8,8 Czesto (3,8) 1,4 Czesto (5,3) 3,9
Zapalenie
skrzeli Czesto (9,9) 0 Czesto (6,4) 0,3 Czesto (2,1) 0 Czesto (2,5) 0
Zakazenie Bardzo czesto
wirusem Czesto (6,7) 1,3 (12.8) ¢ 1,0 Czesto (4,8) 0 Czesto (3,5) 0,4
opryszczki' ’
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Calquence +

Calquence

Calquence +

. Calquence + BR + wenetoklaks wenetoklaks+
Obinutuzumab :
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
Klasyfikacja
ukladov,v i Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien
narzadow stopnie > 3% stopnie stopnie stopnie
o 3. o >3.* o >3.* o >3.*
MedDRA nasilenia ‘(0/ ) nasilenia _(ty ) nasilenia _(0/ ) nasilenia ‘(0/ )
oraz termin (%) 0 (%) ¢ (%) 0 (%) 0
MedDRA
Postepujaca
wieloognisko | ..
wa Niezbyt czgsto 0,4 |Nieznana 0 Nieznana 0 Nieznana 0
(0,4)
leukoencefalo
atia
Reaktywacja
wirusowego |, .
zapalenia ?(I)legz)byt czesto 0,1  [Czesto (1,3) 0,3 Nieznana 0 Nieznana 0
watroby typu [
B
7Zakazenia
grzybami z . Niezbyt czgsto . Niezbyt czgsto
rodzaju INieznana 0 (0.3) 0,3 Nieznana 0 (0.4) 0,4
Aspergillus
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone
Drugi Bardzo czgsto 4,0  |Bardzo czesto 7,4  |Czesto (5,2) 1,7 |Czgsto (4,2) 1,8
pierwotny  ((13) (17.,8)
nowotwor
ztosliwy'(SP
M)
Nieczerniak | Czesto (7,6) 0,4 Bardzo czgsto| 2,0 Czesto (3,1) 0 Czesto (1,8) 0,4
owy rak (11,1)
skory'
SPM z Czesto (6,3) 3,6 Czgsto (9,8) 5,4 Czesto (2,7) 1,7 Czesto (2,5) 1,4
wyjatkiem
nieczerniak
owego raka
skory'
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
. + [Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
T
INeutropenia (31.8) 30 (54.9) 50,2 (37.1) 32,3 (50.4) 46,1
Matoplytkow [Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto
et (13.9) 9 (22.9) 9,8 Czesto (5,8) 2,1 (12.3) 9,2
INiedokrwisto [Bardzo czesto Bardzo czesto
<t (11.7) 5,8 (24.2) 9,4 Czgsto (6,9) 3,8 Czgsto (4,6) 2,1
. Niezbyt czesto Niezbyt czgsto . Niezbyt czgsto
Limfocytoza (0.4) 0,4 (0.7) 0 Nieznana 0 0.7) 0,4
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zespot Niezbyt czesto Niezbyt czesto
rozpadu euza Czesto (1,8) 1,3  |Czesto (1,3) 1,3 0.3) 0,3 (0.4) 0,4
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Calquence +

Calquence

Calquence +

Obinutuzumab Calquence + BR + wenetoklaks wenetoklaks+
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
Klasyfikacja
ukladov,v i Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien
narzadow stopnie > 3% stopnie > 3% stopnie > 3% stopnie > 3%
MedDRA nasilenia _(0/') nasilenia _(ty.) nasilenia _(0/') nasilenia _(0/')
oraz termin (%) 0 (%) ¢ (%) 0 (%) 0
MedDRA
Zaburzenia ukladu nerwowego
. Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Bol gtowy (43) 0,9 (30.3) 1,3 (35.1) 1,4 (28.2) 0,4
Zawroty Bardzo czg¢sto Bardzo czgsto
lowy (23.8) 0 (14.5) 0,7 Czesto (5,5) 0 Czesto (6,7) 0
Zaburzenia serca
Migotanie/trz
epotanic e o0 (3,1 0,9  (Czesto (6,7) 40 |Niesbytezestiol 5 | oo 21) | 07
przedsionkow ’ ’ ’ ’ 0,7) ’ ’ ’
+
Zaburzenia naczyniowe
Zasiniaczenie Bardzo czgsto 0 Bardzo czesto 0,3 |Bardzo czgsto 0  |Bardzo czgsto 0
t (38,0) (14,1) (20,0) (21,8)
Sthuczenia | Bardzo czesto 0 Bardzo czesto 0 Bardzo czg¢sto 0 Bardzo czg¢sto 0
(27,4) (1L,1) (14,1) (16,2)
Wybroczyn | Bardzo czgsto 0 Czegsto (2,0) 0 Czesto (4,8) 0 Czesto (5,3) 0
y punktowe | (11,2)
Wybroczyn| Czesto (3,1) 0 Czesto (3,0) 0,3 Czesto (2,7) 0 Czesto (3,9) 0
y
Krwotok/krwiBardzo czesto 1,3  |Bardzo czesto 1,0 [Czesto (8,9) 0,7 |Czgsto (8,5) 1,1
ak’ (17,5) (15,5)
Krwotok z | Czgsto (3,6) 0,9 Niezbyt 0 Niezbyt 0,3 Nieznana 0
przewodu czesto (0,3) czgsto (0,7)
pokarmowe
go
Krwotok Niezbyt czesto 0 Nieznana 0 Nieznana 0 Nieznana 0
srodczaszko| (0,9)
wy
INadcisnienie [Bardzo czesto Bardzo czgsto
etnicze! (13.5) 3,6 (12.5) 5,7 Czesto (4,1) 2,7 Czesto (3,9) 2,1
ﬁ:;awwme ZICzesto (8,5) 0  [Czesto (2,7) 0 Czesto (1,7) 0 Czesto (4,2) 0
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zapalenie
huc: - - Czesto (2,4) 0,3 - - - -
Zaburzenia zoladka i jelit
. Bardzo czgsto Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Biegunka (43.9) 4,5 (37.4) 3,0 (32.6) 1,7 (36.3) 1,4
. Bardzo czg¢sto Bardzo czesto Bardzo czgsto Bardzo czg¢sto
INudnosci (26.9) 0 (42.8) 1,3 (14.8) 0 (21.8) 0,7

16




Calquence +

Calquence

Calquence +

Obinutuzumab Calquence + BR + wenetoklaks wenetoklaks+
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
Klasyfikacja
ukladov,v i Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien
narzadow stopnie > 3% stopnie > 3% stopnie > 3% stopnie > 3%
MedDRA nasilenia ‘(0/') nasilenia _(ty.) nasilenia _(0/') nasilenia ‘(0/')
oraz termin (%) 0 (%) ¢ (%) 0 (%) 0
MedDRA
. Bardzo czgsto Bardzo czg¢sto
Zaparcia (20.2) 0 (24.6) 1,0 Czesto (6,5) 0,3 Czesto (8,1) 0
. Bardzo czg¢sto Bardzo czesto
Wymioty (19.3) 0,9 (25.6) 0,7 Czesto (5,5) 0 Czesto (6,7) 0
) Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto
;
Bol brzucha (14.8) 1,3 (12.1) 2,0 Czesto (7,9) 1,0 Czesto (8,1) 0,7
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czg¢sto Bardzo czesto Bardzo czgsto Bardzo czg¢sto
+
Wysypka (30.9) 1,8 (39.1) 9,8 (12.0) 0,3 (16.2) 1,1
Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Bole
miegniowo- E&rcgo czgsto 22 gzzrc;z)o czesto 3.7 B:alrcgjr cSe;sto 0.7 Barcgcl) (;S(;sto L1
szkieletowe' ’ ’ ’ ’
, , Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Bo6l stawow (26.9) 1,3 (17.5) 0,7 (12.7) 1,0 (10.9) 0,4
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Uczucie Bardzo czg¢sto 18 Bardzo czgsto 27 Bardzo czgsto 0.3 Bardzo czg¢sto 0
zmeczenia  |(30,5) ’ (29,3) ’ (14,8) ’ (14,4)
Astenia Czesto (7,6) 0,4 ﬁ?g‘f)o CZeSt0 | 10 | Cresto (4,1) 0 Czesto (3,2) 0
Badania diagnostyczne’
Zmniejszenie
bezwzglednej
liczby Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
granulocytow |(57,4) 33 (76,8) 36,6 (78,0) 38,1 81,7 53,3
obojetnochton
nych®
Zmniejszenie
. Bardzo czg¢sto Bardzo czesto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto
liczby plytek 10,8 17,8 52 13,7
kot L (46,2) (69.4) (42,6) (54.9)
Zm‘meg SZENIC B ardzo czgsto Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
stezenia (43.9) 9 (79.5) 10,8 (34.7) 6,5 (45.8) 3,5
hemoglobiny®[* " ™ ’ ’ ’
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransfer - - Czgsto (9,1) 4,4 - - - -
azy
alaninowej*
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Calquence +

Calquence

Calquence +

. Calquence + BR + wenetoklaks wenetoklaks+
Obinutuzumab _ _ .
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284

Klasyfikacja
ukladov,v i Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst}(le Stopien
narzadow stopnie >3 stopnie stopnie stopnie

oo 3. oo >3.* oo >3.* o . >3.*
MedDRA nasilenia ‘(0/ ) nasilenia ‘(0/ ) nasilenia _(0/ ) nasilenia ‘(0/ )
oraz termin (%) 0 (%) ¢ (%) 0 (%) °
MedDRA
Zwickszenie
aktywnosci
aminotransfer ) ) Czesto (8,1) 3.0 ) ) ) )
azy
asparaginiano
wej?

* Wedtug powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzef niepozadanych Narodowego Instytutu Onkologii
(NCI CTCAE) wersja 4.03.
tObejmuje wiele terminéw dziatania niepozadanego.
+Zgloszono jedno zdarzenie zakonczone zgonem.

§Odpowiada czgstosci wystgpowania wynikow badan laboratoryjnych, nie za$§ zgtaszanych zdarzen niepozadanych.
9| Przedstawione jako stopnie wedtug CTCAE.
iDzialanie niepozadane wystepujace tylko w grupie otrzymujacej Calquence + BR w badaniu ECHO.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Cigzkie zakazenia podczas leczenia pacjentow produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem z
obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu

Sposrdd 291 pacjentdw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem, ciezkie (stopnia
> 3.) zakazenia zgloszono u 12,4% pacjentdw (najczesciej zgtaszano COVID-19 lub zapalenie ptuc w
przebiegu COVID-19). Zakazenia zakonczone zgonem wystapity u 3,1% pacjentéow (najczgsciej
zgtaszano COVID-19 lub zapalenie pluc w przebiegu COVID-19).

Sposrod 284 pacjentéw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i
obinutuzumabem, cigzkie (stopnia > 3.) zakazenia zgtoszono u 23,6% pacjentow (najczesciej zglaszano
COVID-19 lub zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19). Zakazenia zakonczone zgonem wystapity u
5,6% pacjentow (najczesciej zgtaszano COVID-19 lub zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19).

Zakonczenie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Sposrod 1 478 pacjentow leczonych produktem Calquence w monoterapii, zakonczenie leczenia z powodu
dziataf niepozadanych zgloszono u 14,6% pacjentéw. Do glownych dziatan niepozadanych nalezato
zapalenie ptuc, matoptytkowosc¢ i biegunka. Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych
zgloszono u 5,9% pacjentow. Do gtownych dziatan niepozadanych nalezata reaktywacja wirusowego
zapalenia watroby typu B, posocznica i biegunka.

Sposrod 223 pacjentéw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z obinutuzumabem zakonczenie
leczenia produktem Calquence z powodu dziatan niepozadanych zgloszono u 10,8% pacjentow. Do
gtéwnych dziatan niepozadanych nalezato zapalenie ptuc, matoptytkowos$¢ i biegunka. Zmniejszenie
dawki z powodu dziatan niepozadanych zgtoszono u 6,7% pacjentow. Gtoéwne dziatania niepozadane to:
neutropenia, biegunka i wymioty.
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Sposrod 291 pacjentéw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem, zakonczenie
leczenia produktem Calquence z powodu dziatan niepozadanych zgtoszono u 7,6% pacjentow, a
zmniejszenie dawki produktu Calquence z powodu dziatan niepozadanych zgtoszono u 5,8% pacjentow.
Do gtownych dziatan niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia nalezaty zapalenie ptuc w
przebiegu COVID-19 i COVID-19, a dzialaniem niepozagdanym prowadzacym do zmniejszenia dawki
byta neutropenia.

Sposrod 284 pacjentéw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i
obinutuzumabem, zakonczenie leczenia produktem Calquence z powodu dziatan niepozadanych
zgloszono u 13,7% pacjentdw, a zmniejszenie dawki produktu Calquence z powodu dziatan
niepozadanych zgtoszono u 6,3% pacjentow. Do glownych dziatah niepozadanych prowadzacych do
zakonczenia leczenia nalezaty zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 i COVID-19, a dziataniem
niepozadanym prowadzacym do zmniejszenia dawki byla neutropenia.

Sposrod 297 pacjentéw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
zakonczenie leczenia produktem Calquence z powodu dziatan niepozadanych zgtoszono u 42,8%
pacjentow. Do gtéwnych dziatan niepozadanych nalezaty: COVID-19, zapalenie ptuc w przebiegu
COVID-19, neutropenia i zapalenie pluc. Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych zgloszono
u 10,1% pacjentéw. Do gtownych dziatan niepozadanych nalezaty: neutropenia i nudnosci.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z udzialem 1 478 pacjentow leczonych produktem Calquence w monoterapii,
42% pacjentow bylo w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 20,6% byto w wieku 75 lat i starszych. Nie
zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie stosowania ani skutecznosci migdzy
pacjentami w wieku > 65 lat a pacjentami mtodszymi.

Sposrod 223 pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych dotyczacych produktu Calquence w
skojarzeniu z obinutuzumabem, 47% bylo w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 26% bylo w wieku
75 lat lub starszych. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie stosowania ani
skutecznos$ci miedzy pacjentami w wieku > 65 lat i mtodszymi.

Sposrod 291 pacjentéw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem, 28,9% byto w
wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 4,5% bylo w wieku 75 lat lub starszych. Nie zaobserwowano
klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie stosowania ani skutecznosci migdzy pacjentami w wieku
> 65 lat i mtodszymi.

Sposrod 284 pacjentéw leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i
obinutuzumabem, 24% byto w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 6,3% byto w wieku 75 lat lub
starszych. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic w bezpieczenstwie stosowania ani skutecznosci
miedzy pacjentami w wieku > 65 lat i mtodszymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
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Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania akalabrutynibu oraz nie ustalono objawow
przedawkowania. W przypadku przedawkowania nalezy $cisle monitorowac stan pacjenta w celu
wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawéw dziatan niepozadanych oraz zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1ELO2.

Mechanizm dzialania

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase,
BTK). BTK jest czasteczkg sygnatowa receptora antygenu limfocytu B (ang. B-cell antigen receptor,
BCR) i szlakow receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do przezycia i
proliferacji limfocytow B oraz jest konieczna dla adhezji komoérkowej, transportu komorkowego i
chemotaksji.

Akalabrutynib i jego aktywny metabolit, ACP-5862, tworzg wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w
miejscu aktywnym BTK, prowadzac do nieodwracalnej dezaktywacji BTK przy minimalnych interakcjach

poza docelowym miejscem dziatania.

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z limfocytow B, ktérym podawano dawke 100 mg
akalabrutynibu dwa razy na dobe, mediana wysycenia BTK w stanie stacjonarnym > 95% we krwi
obwodowej utrzymywata si¢ przez 12 godzin, co prowadzito do dezaktywacji BTK w okresie zalecanej
przerwy mig¢dzy podaniem kolejnych dawek.

Elektrofizjologia serca

Wplyw akalabrutynibu na odst¢p QTc¢ oceniano u 46 zdrowych mezczyzn i kobiet uczestniczacych w
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, dotyczacym doktadnej oceny
QT, w ktorym zastosowano placebo i dodatnig kontrole. Po podaniu dawki supraterapeutycznej
stanowigcej 4-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki, produkt leczniczy Calquence nie wydtuzat odstepu
QT/QTc w jakimkolwiek klinicznie istotnym stopniu (np. nie wigkszy niz lub réwny 10 ms) (patrz punkty
4.4,4.815.3).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci z nieleczong wezesniej CLL
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Calquence w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Calquence stosowanego w monoterapii
lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w nieleczonej wczesniej CLL oceniano w randomizowanym,
wieloosrodkowym, otwartym badaniu III fazy (ELEVATE-TN) z udzialem 535 pacjentow. Pacjenci
otrzymywali produkt leczniczy Calquence w skojarzeniu z obinutuzumabem, monoterapi¢ produktem
leczniczym Calquence lub obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem. Pacjentow w wieku 65 lat lub
starszych badz pacjentow w wieku od 18 do 65 lat z chorobami wspotistniejagcymi wiaczono do badania
ELEVATE-TN; u 27,9% pacjentow klirens kreatyniny wyniost < 60 ml/min. Sposrod pacjentéw w wieku
ponizej < 65 lat, u 16,1% mediana wyniku w skali CIRS-G wyniosta 8. W badaniu dozwolone byto
przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych. Z badania wylaczono pacjentow, ktérzy wymagali leczenia
przeciwzakrzepowego warfaryna lub rownowaznymi antagonistami witaminy K.

Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do 3 grup, w ktorych otrzymywali:

. Calquence w skojarzeniu z obinutuzumabem (Calquence+G): Calquence w dawce 100 mg
podawano dwa razy na dobg, rozpoczynajac w 1. dniu 1. cyklu do czasu progresji choroby lub
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Podawanie obinutuzumabu
rozpoczynato si¢ w 1. dniu 2. cyklu i trwato przez maksymalnie 6 cykli leczenia. Obinutuzumab w
dawce 1 000 mg podawano w dniach 1.1 2. (100 mg w dniu 1.1 900 mg w dniu 2.), 8.1 15. w cyklu
2., a nastgpnie podawano dawke 1 000 mg w dniu 1. cykli od 3. do 7. Kazdy cykl trwat 28 dni.

o Calquence w monoterapii: Calquence w dawce 100 mg podawano dwa razy na dob¢ do czasu
progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.
o Obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem (GClb): Obinutuzumab i chlorambucyl podawano

przez maksymalnie 6 cykli leczenia. Obinutuzumab w dawce 1 000 mg podawano w dniach 1.1 2.
(100 mg w dniu 1.1 900 mg w dniu 2.), 8. 1 15. cyklu 1, a nastepnie w dawce 1 000 mg w dniu 1.
cykli od 2. do 6. Chlorambucyl w dawce 0,5 mg/kg mc. podawano w dniach 1.1 15. cykli od 1. do
6. Kazdy cykl trwat 28 dni.

Dokonano stratyfikacji pacjentow w zaleznosci od statusu delecji 17p (obecnos¢ lub nieobecnos¢), stanu
sprawno$ci wedtug ECOG (0 lub 1 w poréwnaniu z 2) i rejonu geograficznego (Ameryka Potnocna i
Europa Zachodnia lub inny). Po potwierdzonej progresji choroby 45 pacjentow przydzielonych losowo do
grupy GCIb przeszto do grupy otrzymujacej monoterapi¢ produktem leczniczym Calquence. W tabeli 6.
podsumowano wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyke choroby w badanej populacji.

Tabela 6. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw (ELEVATE-TN) z nieleczong wcze$niej CLL

Charakterystyka Calquence w Calquence w | Obinutuzumab
skojarzeniu z monoterapii | w skojarzeniu z
obinutuzumabem N=179 chlorambucylem
N=179 N=177
Wiek, lata; mediana (zakres) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Megzczyzni; % 62 62 59,9
Rasa kaukaska; % 91,6 95 93,2
Stan sprawno$ci wedtug ECOG 0-1; % 94.4 92,2 94.4
Mediana czasu od rozpoznania (miesigce) 30,5 24,4 30,7
Choroba z masywng zmiang weztowa 25,7 38 31,1
>5cm; %
Cytogenetyka/kategoria FISH; %
Delecja 17p 9,5 8,9 9
Delecja 11q 17,3 17,3 18,6
Mutacja TP53 11,7 10,6 11,9
Niezmutowany IGHV 57,5 66,5 65,5
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Charakterystyka Calquence w Calquence w | Obinutuzumab
skojarzeniu z monoterapii | w skojarzeniu z
obinutuzumabem N=179 chlorambucylem
N=179 N=177
Kariotyp ztozony (> 3 nieprawidlowosci) 16,2 17,3 18,1
Stopien w skali Rai; %
0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
I 20,1 24,6 27,1
1 26,8 27,9 22,6
v 21,2 20,7 21,5

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression- free
survival, PFS) w grupie Calquence+G w poréwnaniu z grupg GClb, oceniony przez niezalezny komitet
weryfikacyjny (ang. Independent Review Committee, IRC) wedtug kryteriow Migdzynarodowych
Warsztatow dot. Przewlektej Biataczki Limfocytowej (ang. International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukaemia, IWCLL) z 2008 r., z uwzglednieniem objasnien dotyczacych limfocytozy
zwiagzanej z leczeniem (Cheson 2012). Przy medianie obserwacji wynoszacej 28,3 miesigca PFS wedlug
IRC wskazywatl na 90% znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu u
wczesniej nieleczonych pacjentow z CLL w grupie pacjentéw otrzymujacych Calquence+G w poréwnaniu
z grupg GClb. Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z CLL (ELEVATE-TN) wedlug oceny IRC

miesiacach, % (95% CI)

Calquence w Calquence w Obinutuzumab
skojarzeniu z monoterapii w skojarzeniu z
obinutuzumabem N=179 chlorambucylem
N=179 N=177
Czas przezycia bez progresji choroby”
Liczba zdarzen (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9(%) 20 (11,2) 82 (46,3)
Zgony (%) 5(2,8) 6 (3.4 11 (6,2)
Mediana (95% CI), NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
miesigce
HRT (95% CI) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
Wartos¢ P <0,0001 <0,0001 -
Szacunkowy po 24 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)

Przezycie catkowite®

Zgony (%) 9(5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Wspotczynnik ryzyka 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
(95% CD ¥

Odsetek najlepszych odpowiedzi calkowitych” (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95% CI) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
Warto§é 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)
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Cl=przedziat ufnosci; HR=wspotczynnik ryzyka; NR=nie osiagni¢to; CR=odpowiedz catkowita; CRi=odpowiedz
catkowita z niepetna regeneracja morfologii krwi; nPR= odpowiedz czg¢sciowa ze strony wezlow chtonnych;
PR=odpowiedz czgsciowa.

* Wedhug oceny IRC.

"Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.

2 Mediana OS nie zostata osiagnigta w obu grupach.

Wyniki dotyczace PFS dla produktu Calquence z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu byly spojne w
podgrupach, w tym takze w podgrupach z cechami duzego ryzyka. W populacji z CLL i duzym ryzykiem
(delecja 17p, delecja 11q, mutacja TP53 lub niezmutowane IGHV), wartosci HR dla PFS po zastosowaniu
produktu Calquence z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu w poréwnaniu z obinutuzumabem w
skojarzeniu z chlorambucylem wyniosty odpowiednio 0,08 [95% CI (0,04; 0,15)]1 0,13 [95% CI (0,08;
0,21)].

Tabela 8. Analiza PFS wedlug podgrup (badanie ELEVATE-TN)

Calquence w monoterapii Calquence+G
N Wspélczynnik 95% CI N Wspélezynnik 95% CI
ryzyka ryzyka
Wszyscy 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
uczestnicy
badania
Del 17p
Tak 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Nie 160 0,20 (0,12;0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
Mutacja TP53
Tak 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Nie 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17p i (lub)
mutacja TP53
Tak 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)
Nie 156 0,19 (0,11; 0,31) 154 0,10 (0,05; 0,18)
Status mutacji
IGHV
Zmutowany 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
Niezmutowany | 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
Del 11q
Tak 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Nie 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
ZYozony
kariotyp
Tak 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Nie 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

W przypadku danych dtugoterminowych, mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 58,2 miesigca w
grupie otrzymujacej Calquence+G, 58,1 miesigca w grupie otrzymujacej Calquence i 58,2 miesigca w
grupie otrzymujacej GClb. Mediana PFS ocenianego przez badacza w grupie otrzymujacej Calquence+G i
w grupie otrzymujacej Calquence w monoterapii nie zostata osiggni¢ta; w grupie GClb wyniosta ona

27,8 miesigca. W ostatnim punkcie zakonczenia zbierania danych tacznie 72 pacjentow (40,7%), ktorzy
pierwotnie zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej GClb zmienito leczenie na monoterapig
produktem Calquence. Mediana czasu przezycia catkowitego nie zostala osiagnigta w zadnej z grup, przy
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Czas przezycia bez progresji choroby (%)

catkowitej liczbie 76 zgonow: 18 (10,1%) w grupie otrzymujacej Calquence+G, 30 (16,8%) w grupie
otrzymujacej Calquence w monoterapii i 28 (15,8%) w grupie otrzymujacej GClb.

Tabela 9. Wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow (ELEVATE-TN) z CLL w ocenie badacza

Calquence w

Calquence w

Obinutuzumab w

skojarzeniu z monoterapii skojarzeniu z
obinutuzumabem N=179 chlorambucylem
N=179 N=177

Czas przezycia bez
progresji choroby
Liczba zdarzen (%) 27 (15,1) 50(27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63.,3)
Zgony (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Mediana (95% CI), NR NR (66,5; NR) 27,8 (22,6; 33,2)
miesigce”
HR' (95% CI) 0,11 (0,07; 0,16) 0,21 (0,15; 0,30) -
Czas przezycia
calkowitego
Zgony (%) 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
Wspotczynnik 0,55 (0,30; 0,99) 0,98 (0,58; 1,64) -
ryzyka (95% CI)

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspotczynnik ryzyka; NR=nie osiagnigto

* 95% przedzial ufnos$ci obliczony na podstawie estymacji Kaplana-Meiera.
T Oszacowanie na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacjg, dla wspolczynnika ryzyka
(95% CI) ze stratyfikacja uwzglgdniajaca status delecji 17p (obecno$é lub nicobecnosé).

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS ocenianego przez badacza u pacjentow
(ELEVATE-TN) z CLL (populacja ITT)
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Pacjenci z wezesniej nieleczong CLL — terapia o ustalonym czasie trwania

Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Calquence w skojarzeniu z
wenetoklaksem 1 z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu, we wcze$niej nieleczonej CLL oceniano w
randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu III fazy (AMPLIFY) z udziatem 867 pacjentow.
Pacjenci otrzymywali Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem, Calquence w skojarzeniu z
wenetoklaksem i obinutuzumabem lub chemioimmunoterapi¢ wybrang przez badacza, ktéra byt schemat
FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab) lub schemat BR (bendamustyna + rytuksymab). Do
badania AMPLIFY wiaczono pacjentow, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni z powodu CLL bez mutacji
del(17p) lub TP53, w wieku 18 lat i starszych. W badaniu dozwolone byto stosowanie przez pacjentow
lekéw przeciwzakrzepowych z wyjatkiem warfaryny i innych antagonistéw witaminy K.

Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do 3 grup otrzymujacych:

o Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem (AV): Calquence w dawce 100 mg podawano dwa razy
na dobe, poczawszy od 1. dnia 1. cyklu facznie przez 14 cykli lub do czasu progresji choroby badz
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. W 1. dniu 3. cyklu pacjenci
rozpoczynali 5-tygodniowy schemat zwigkszania dawki wenetoklaksu, poczawszy od dawki 20 mg,
ktora byta co tydzien zwiekszana do dawki 50 mg, 100 mg, 200 mg i ostatecznie do dawki 400 mg
przyjmowanej raz na dobe. Wenetoklaks byl podawany facznie przez 12 cykli. Kazdy cykl trwat
28 dni.

o Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem 1 obinutuzumabem (AVO): Calquence w dawce 100 mg
podawano dwa razy na dobe, poczawszy od 1. dnia 1. cyklu tacznie przez 14 cykli lub do czasu
progresji choroby badz wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. W 1.
dniu 3. cyklu pacjenci rozpoczynali 5-tygodniowy schemat zwigkszania dawki wenetoklaksu,
poczawszy od dawki 20 mg, ktdra byla co tydzien zwigkszana do dawki 50 mg, 100 mg, 200 mg i
ostatecznie do dawki 400 mg przyjmowanej raz na dobg. Wenetoklaks byt podawany lacznie przez
12 cykli. Obinutuzumab w dawce 1 000 mg podawano w dniu 1. lub w dniach: 1.1 2. (100 mg w
dniu 1.1 900 mg w dniu 1. lub 2.), 8. 1 15. cyklu 2., a nastepnie w dawce 1 000 mg w 1. dniu cykli
od 3. do 7. Kazdy cykl trwat 28 dni.

. Chemioimmunoterapi¢ wybrang przez badacza (FCR/BR):

o  Fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR): Fludarabine (w dawce 25 mg/m? pc.) i
cyklofosfamid (w dawce 250 mg/m? pc.) podawano w dniach 1.-3. przez maksymalnie 6 cykli.
Rytuksymab podawano w dawce 375 mg/m? pc. w 1. dniu 1. cyklu i w dawce 500 mg/m? pc. w
1. dniu cykli od 2. do 6. Kazdy cykl trwat 28 dni.

o Bendamustyna + rytuksymab (BR): Bendamustyne w dawce 90 mg/m? pc. podawano w 1.1 2.
dniu przez maksymalnie 6 cykli. Rytuksymab podawano w dawce 375 mg/m? pc. w 1. dniu
1. cyklu oraz w dawce 500 mg/m? pc. w 1. dniu cykli od 2. do 6. Kazdy cykl trwat 28 dni.

Pacjentéw poddano stratyfikacji wedtug wieku (> 65 lat lub < 65 lat), statusu mutacji IGHV (zmutowany
lub niezmutowany), stopnia w skali Rai (wysokie ryzyko [> 3] lub ryzyko inne niz wysokie) i regionu
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geograficznego (Ameryka Potnocna i Europa Zachodnia Iub inne regiony). W tabeli 10 podsumowano
wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyke choroby w badanej populacji.

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow z wczesniej nieleczong CLL (w badaniu
AMPLIFY)

Charakterystyka AV AVO FCR/BR
N=291 N=286 N=290
Wiek, lata; mediana (zakres) 61 (31-84) 61 (29-81) 61 (26-86)
Mezczyzni; % 61,2 69,2 63,1
Rasa kaukaska; % 91,1 86,7 86,9
Stan sprawno$ci wedtug ECOG 0-1; % 90,0 95,1 90,3
Mediana czasu od rozpoznania do 28,5 26,1 29,6
randomizacji (miesiace)
Choroba z masywng zmiang we¢ztowa 38,8 35,0 42,8
>5 cm; %
Cytogenetyka/kategoria FISH; %
Delecja 11q 17,5 19,6 15,9
Kariotyp ztozony (> 3 15,5 16,1 14,5
nieprawidlowosci)
Niezmutowany IGHV; % 57,4 59,1 59,3
Stopien w skali Rai; %
0 1,0 0,3 1,4
I 16,2 21,3 21,4
il 35,7 37,8 33,4
111 23,7 17,8 20,3
v 23,4 22,7 23,4

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS oceniany przez IRC w grupie otrzymujacej AV w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca chemioimmunoterapi¢ wybrang przez badacza (FCR/BR), wedtug
kryteriow IWCLL z 2018 r. Dodatkowymi punktami koncowymi oceny skutecznos$ci byty: PFS oceniany
przez IRC w grupie otrzymujacej AVO w poréwnaniu z grupa otrzymujaca chemioterapi¢ wybrang przez
badacza (FCR/BR) oraz OS zarowno w grupie AV, jak i AVO w poréwnaniu z grupg leczenia wybranego
przez badacza (FCR/BR).

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w tabeli 11. Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujacg PFS w
ocenie IRC przedstawiono na rycinie 2.

Tabela 11. Wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentow z wezesniej nieleczona CLL (uczestniczacych
w badaniu AMPLIFY)

AV AVO FCR/BR*
N=291 N=286 N=290
Przezycie bez progresji choroby

Liczba zdarzen (%) 89 (30,6) 56 (19,6) 95(32,8)
PD, n (%) 77 (26,5) 23 (8,0) 66 (22,8)
Zgony (%) 12 (4,1) 33 (11,5) 29 (10,0
Mediana (95% CI), miesigce NC (51,1, NC) NC (NC, NO) 47,6 (43,3, NC)
HRT (95% CI) 0,65 (0,49, 0,87) 0,42 (0,30, 0,59) -
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AV AVO FCR/BR?
N=291 N=286 N=290
Wartos¢ p 0,0038 <0,0001 -
Przezycie catkowite®
Zoony (%) 23 (7.9) 37 (12,9) 44 (15,2)
HR' (95% CI) 0,42 (0,25, 0,70)° 0,75 (0,48, 1,16) :

NC= Niemozliwe do obliczenia; CI=Przedzial ufnosci; PD=Progresja choroby.

“Na podstawie oceny IRC.

"Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.

aZgodnie z wyborem badacza zaplanowano, by 143 pacjentéow otrzymywato FCR, a 147 pacjentoéw - leczenie BR.
*Dane dotyczace OS po dodatkowych 6 miesigcach obserwacji, pochodzace z etapowej analizy PFS.
“Wartos$¢ p nie jest istotna po dokonaniu korekty uwzgledniajacej liczebno$¢ poréwnan.

Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca PFS w ocenie IRC u pacjentéw z CLL (badanie
AMPLIFY) (populacja ITT)

- =" AVO

Czas przezycia bez progres;ji
choroby (%)

FCR/BR

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Pacjenci narazeni Miesigce od randomizacji
AV 291 282 269 251 237 219 177 102 35 3
AVO 286 272 258 237 225 219 191 116 51 7 0
FCR/BR 290 236 208 189 170 154 127 66 28 6 0

Pacjenci z CLL, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej jedno leczenie

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Calquence w nawracajacej lub opornej na
leczenie CLL oceniano w wieloosrodkowym, otwartym badaniu III fazy z randomizacja (ASCEND) z
udziatem 310 pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedno wezesniejsze leczenie, niezawierajace lekow
z grupy inhibitoréw BCL-2 lub inhibitoréw receptora limfocytow B. Pacjenci otrzymywali produkt
Calquence w monoterapii lub — w zaleznos$ci od wyboru badacza — idelalizyb w skojarzeniu z
rytuksymabem lub bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem. Przyjmowanie lekow
przeciwzakrzepowych bylo dozwolone w badaniu. Z badania wylaczono pacjentéw, ktorzy wymagali
podania leczenia przeciwzakrzepowego warfaryng lub rownowaznymi antagonistami witaminy K.

Pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grup terapeutycznych, w ktérych otrzymywali:

. Calquence w dawce 100 mg dwa razy na dobe do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych lub
. W zaleznos$ci od wyboru badacza:
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o Idelalizyb w dawce 150 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z rytuksymabem
375 mg/m? pc. dozylnie w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie dozylnie 500 mg/m? pc.
co 2 tygodnie przez 4 dawki, po czym co 4 tygodnie przez 3 dawki, facznie 8 infuzji

o Bendamustyne w dawce 70 mg/m? pc. (dzien 1.1 2. kazdego cyklu trwajacego 28 dni) w
skojarzeniu z rytuksymabem (375 mg/m? pc./500 mg/m? pc.) w 1. dniu kazdego cyklu
trwajacego 28 dni przez maksymalnie 6 cykli

Dokonano stratyfikacji pacjentow z uwzglednieniem statusu delecji 17p (obecno$¢ lub nieobecnosé),
stanu sprawnos$ci wedlug ECOG (0 lub 1 w porownaniu z 2) i liczby wczesniejszych terapii (1 do 3 lub >
4). Po potwierdzonej progresji choroby 35 pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej
wybrany przez badacza idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem lub bendamustyn¢ w skojarzeniu z
rytuksymabem przeszto do grupy leczonej produktem Calquence. W tabeli 12. podsumowano wyjsciowe
dane demograficzne i charakterystyke choroby w badanej populacji.

Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow z CLL (ASCEND)

Charakterystyka Calquence w Wybdr badacza:
monoterapii idelalizyb + rytuksymab
N=155 lub bendamustyna +
rytuksymab
N=155

Wiek, lata; mediana (zakres) 68 (32-89) 67 (34-90)
Mezczyzni; % 69,7 64,5
Rasa kaukaska; % 93,5 91,0
Stan sprawno$ci wedtug ECOG; %

0 37,4 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Mediana czasu od rozpoznania (miesigce) 85,3 79,0
Choroba z masywng zmiang weztowa > 5 cm; % 49,0 484
Mediana liczby wczesniejszych terapii CLL 1(1-8) 2 (1-10)
(zakres)
Liczba wczesniejszych terapii CLL; %

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

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

Delecja 17p 18,1 13,5

Delecja 11q 25,2 28,4

Mutacja TP53 25,2 21,9

Niezmutowany IGHV 76,1 80,6

Ztozony kariotyp (>3 nieprawidtowosci) 323 29,7
Stopien w skali Rai; %

0 1,3 2,6

I 25,2 20,6

11 31,6 34,8

I 13,5 11,6

v 28,4 29,7

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS oceniany przez IRC wedtug kryteriow IWCLL z 2008 r.
z uwzglednieniem objasnien dotyczacych limfocytozy zwigzanej z leczeniem (Cheson 2012). Przy
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medianie czasu obserwacji 16,1 miesigca PFS wskazywato na 69% statystycznie istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu lub progresji u pacjentow w grupie Calquence. Wyniki dotyczace skutecznosci
przedstawiono w tabeli 13. Krzywg Kaplana-Meiera dla PFS przedstawiono na rycinie 3.

Tabela 13. Wyniki dotyczace skutecznosci wedlug oceny IRC u pacjentéw z CLL (ASCEND)

Calquence w monoterapii

Wybér badacza:

N=155 idelalizyb + rytuksymab lub
bendamustyna + rytuksymab
N=155
Czas przezycia bez progresji choroby”
Liczba zdarzen (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Zgony (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Mediana (95% CI), miesigce NR 16,5 (14,0; 17,1)
HRT (95% CI) 0,31 (0,20; 0,49)
Warto§é P <0,0001

Szacunkowy po 15 miesigcach, %
(95% CI)

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

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

Przezycie calkowite®

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

Wspolczynnik ryzyka (95% CI) 0,84 (0,42; 1,66) -
Odsetek najlepszych odpowiedzi calkowitych” (CR + CRi + nPR + PR)**

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

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

Wartosc¢ P 0,2248 -

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

PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Mediana (95% CI), miesigce NR 13,6 (11,9; NR)

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspotczynnik ryzyka; NR=nie osiggni¢to; CR=odpowiedz calkowita; CRi=odpowiedz
catkowita z niepelng regeneracja morfologii krwi; nPR=odpowiedz cze$ciowa ze strony weztdw chtonnych;

PR=odpowiedz czgéciowa; PD=progresja choroby

* Wedhug oceny IRC.

2 Mediana OS nie zostata osiagni¢ta w obu grupach. P<0,6089 dla OS.

** Wartosci CRi i nPR wyniosty 0.

"Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.
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Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS ocenionego przez IRC u pacjentéw (ASCEND) z

CLL (populacja ITT)

100

80

60

40

20

Czas przezycia bez progresji choroby (%)

Calquence

oy
b,
£
Fhy
= Wybor badacza
B
&
i
Lt

10

1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentow narazonych na ryzyko wystapienia zdarzenia

Miesiac 0 1 2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Calquence 155 153 153 149 147 146 145 143 143 139 139 137 118 116 73 61 60 25 21 21 1 1 1 0

Wybor 155 150 150 146 144 142 136 130 129 112 105 101 82 77 56 44 39 18 10 8 0

badacza

Wyniki dotyczace PFS po zastosowaniu produktu Calquence byty spojne w podgrupach, w tym takze w
podgrupach z cechami duzego ryzyka. W populacji z CLL i duzym ryzykiem (delecja 17p, delecja 11q,

mutacja TP53 Iub niezmutowane IGHV), warto$¢ HR dla PFS wyniosta 0,27 [95% CI (0,17; 0,44)].

Tabela 14. Analiza PFS ocenionego przez IRC wedlug podgrup (badanie ASCEND)

Calquence w monoterapii
N Wspélezynnik 95% CI
ryzyka
Wszyscy uczestnicy badania 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17p
Tak 28 0,21 (0,07; 0,68)
Nie 127 0,33 (0,21; 0,54)
Mutacja TP53
Tak 39 0,24 (0,11; 0,56)
Nie 113 0,33 (0,205 0,57)
Del 17p lub mutacja TP53
Tak 45 0,21 (0,09; 0,48)
Nie 108 0,36 (0,21; 0,61)
Status mutacji IGHV
Zmutowany 33 0,32 (0,11; 0,94)
Niezmutowany 118 0,32 (0,19; 0,52)
Del 11q
Tak 39 0,28 (0,11; 0,70)
Nie 116 0,31 (0,19; 0,53)
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Ztozony kariotyp
Tak 50 0,32 (0,16; 0,63)
Nie 97 0.23 (0,12; 0.44)

W analizie koncowej przy medianie czasu obserwacji dla produktu Calquence wynoszacej 46,5 miesigca i
45,3 miesigca dla IR/BR, u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Calquence, w ocenie badacza
zaobserwowano 72% zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu. Mediana ocenionego przez
badacza PFS nie zostala osiggnigta dla produktu Calquence i wyniosta 16,8 miesigca w IR/BR. Wyniki
dotyczace skutecznosci wedtug ocen badaczy (INV) przedstawiono w tabeli 15. Krzywg Kaplana-Meiera
dla PFS wedlug oceny INV przedstawiono na rycinie 4.

Tabela 15. Wyniki dotyczace skutecznosci w analizie koncowej wedlug oceny INV u pacjentow z
CLL (ASCEND)

Calquence w monoterapii Wybér badacza:
N=155 idelalizyb + rytuksymab lub
bendamustyna + rytuksymab
N=155
Czas przezycia wolny od progresji’
Liczba zdarzen (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7 102 (65,8)
Zgony (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Mediana (95% CI), miesiace NR 16,8 (14,1; 22,5)
HRT (95% CI) 0,28 (0,20; 0,38)
Calkowite przezycie®
Zgony (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Wspotezynnik ryzyka (95% 0,69 (0,46; 1,04) -
Cnf

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspotczynnik ryzyka; NR=nie osiggnicto; PD=progresja choroby
" Wedhug oceny INV.

® Mediana OS nie zostata osiagni¢ta w obu grupach. P=0,0783 dla OS.

¥Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja.
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Czas przezycia bez progresji choroby (%)

Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS ocenionego przez INV w analizie koncowej u
pacjentow z CLL (ASCEND)

Calquence

Wybér badacza
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Calquence 155 | 151 | 143 | 139 | 133 | 128 | 121 | 117 | 111 | 110 | 100 | 94 | 85 | 80 | 79 | 52 | 21

A~
o

Wybor badacza | 155 | 147 | 138 | 118 | 95 76 66 62 52 42 35 132 |28 |26 (23 |12 | 5 0

Wyniki dotyczace PFS ocenionego przez badacza w analizie koncowej po zastosowaniu produktu
Calquence byty spojne w podgrupach, w tym takze w podgrupach z duzym ryzykiem i byty spojne z
analizg pierwotng.

Pacjenci z wezesniej nieleczonym MCL

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Calquence u pacjentdow z wczesniej
nieleczonym MCL oceniono w badaniu ECHO, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu III fazy
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. W badaniu ECHO
uczestniczyto 598 pacjentow w wieku 65 lat i starszych z potwierdzonym rozpoznaniem MCL, wcze$niej
nieleczonym.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do 2 grup terapeutycznych otrzymujacych:

Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (grupa Calquence + BR): produkt
leczniczy Calquence w dawce 100 mg podawano dwa razy na dobe od 1. dnia 1. cyklu, w sposob
ciggly. Bendamustyne w dawce 90 mg/m? pc. podawano dozylnie przez 30 minut w 1. i 2. dniu
kazdego z sze$ciu 28-dniowych cykli; a rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. podawano dozylnie
w 1. dniu kazdego z szesciu 28-dniowych cykli. Calquence + BR podawano przez maksymalnie

6 cykli leczenia (leczenie indukcyjne).

Placebo w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (grupa placebo + BR): placebo podawano
dwa razy na dobg od 1. dnia 1. cyklu, w sposob ciggly. Bendamustyne w dawce 90 mg/m? pe.
podawano dozylnie przez 30 minut w 1. i 2. dniu kazdego z szesciu 28-dniowych cykli; a
rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. podawano dozylnie w 1. dniu kazdego z sze$ciu
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28-dniowych cykli. Placebo + BR podawano przez maksymalnie 6 cykli leczenia (leczenie
indukcyjne).

Calquence lub placebo podawano nieprzerwanie do czasu progresji choroby lub wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Po leczeniu indukcyjnym pacjenci, u ktérych
wystapita odpowiedz na leczenie (PR lub CR) otrzymywali leczenie podtrzymujace rytuksymabem w
dawce 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego co drugiego cyklu przez maksymalnie 12 dodatkowych dawek az
do cyklu 30. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy placebo + BR, u ktorych potwierdzono PD
kwalifikowali si¢ do zmiany leczenia na monoterapi¢ produktem Calquence w dawce 100 mg dwa razy na
dobe do czasu drugiej progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych.

Pacjentow poddanych randomizacji stratyfikowano ze wzgledu na region geograficzny (Ameryka
Potnocna / Europa Zachodnia / Inny) oraz wyniki uproszczonego wskaznika MIPI (ang. Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index) (0-3 /4-5/6-11).

Mediana wieku wynosita 71 lat (65-86), 70,7% stanowili me¢zczyzni, 78,3% pacjentow bylo rasy
kaukaskiej, u 93,1% stan sprawnosci wedlug ECOG wynosit 0-1. Wynik uproszczonego wskaznika MIPI
wskazywat na ryzyko niskie (0-3) u 33,1%, posrednie (4-5) u 42,8% i wysokie (6-11) u 24,1% pacjentow.
Yacznie u 37,7% pacjentow masa guza wynosita > 5 cm, a u 86% wystepowata choroba w IV stadium
zaawansowania klinicznego wedlug klasyfikacji z Ann Arbor. Agresywne warianty MCL takie jak
blastoidalny i pleomorficzny obserwowano odpowiednio u 7,7% 1 5,5% pacjentow. Lacznie u 47,8%
pacjentow wskaznik proliferacji Ki-67 wyniost > 30%. Charakterystyka wyj$ciowa byta podobna w obu
grupach.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniane przez
niezalezny komitet weryfikacyjny (ang. Independent Review Committee, IRC) wedtug kryteriow
klasyfikacji z Lugano z 2014 r. dotyczacych chtoniaka nieziarniczego (ang. non-Hodgkin’s lymphoma,
NHL) u pacjentéw z wezesniej nieleczonym MCL. Dodatkowo, IRC ocenial takze ogolny wskaznik
odpowiedzi (ORR).

Ocena PFS wedlug IRC zostata przeprowadzona po medianie czasu obserwacji wynoszacej 49,8 miesigca.

Po dalszych 6 miesiagcach obserwacji od czasu przeprowadzenia pierwotnej analizy PFS i po medianie
obserwacji wynoszacej 63,0 miesigca, mediana czasu przezycia caltkowitego nie zostala osiggnieta w
zadnej z grup terapeutycznych. Lacznie odnotowano 218 zgonow: 105 (35,1%) w grupie Calquence + BR
i 113 (37,8%) w grupie placebo + BR. Wyniki dotyczace skutecznos$ci przedstawiono w tabeli 16. Krzywe
Kaplana-Meiera ilustrujace PFS przedstawiono na rycinie 5.

Tabela 16. Wyniki dotyczace skuteczno$ci u weze$niej nieleczonych pacjentéw z MCL w badaniu
ECHO

Calquence + BR Placebo + BR
N=299 N=299
PFS w ocenie IRC
Mediana (95% CI) 66,4 (55,1; NE) | 49,6 (36,0; 64,1)
HR (95% CI) (ze stratyfikacjg)" 0,73 (0,57; 0,94)
Warto$¢ pt 0,0160
ORR w ocenie IRC
CR + PR n (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
95% CI 87,3;93.8 83,9; 91,3
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Calquence + BR Placebo + BR
N=299 N=299
CR n (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
PR n (%) 73 (24,4) 103 (34,4
Warto$¢ p 0,2196 -

HR = wspotczynnik ryzyka, CR = odpowiedz catkowita, PR = odpowiedz czg¢sciowa, NE = nieocenialne
*Stratyfikacja uwzgledniajaca czynniki stratyfikacji podczas randomizacji: region geograficzny (Ameryka Pétnocna,
Europa Zachodnia, Inny) i wynik uproszczonego wskaznika MIPI (ryzyko niskie [0 do 3], ryzyko posrednie [4 do 5],
ryzyko wysokie [6 do 11]) na podstawie informacji zebranych za posrednictwem systemu IXRS.

Oszacowanie na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja, dla wspotczynnika ryzyka (95%
CI).

{Oszacowanie na podstawie testu log-rank ze stratyfikacja dla warto$ci p.

Rycina 5. Krzywa Kaplana--Meiera ilustrujaca PFS w ocenie IRC u pacjentéw z wcze$niej
nieleczonym MCL (badanie ECHO)
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Pacjenci z MCL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszq terapie

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego CALQUENCE w MCL oceniano w
otwartym, wieloo§rodkowym, jednoramiennym badaniu II fazy (badanie ACE-LY-004) z udzialem 124
wczesniej leczonych pacjentow. Wszyscy pacjenci otrzymywali produkt leczniczy CALQUENCE w
dawce 100 mg podawanej doustnie dwa razy na dobe do czasu progresji choroby lub wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Badanie nie obj¢to pacjentéw, ktorzy otrzymali
wcezesniejsze leczenie inhibitorami BTK lub BCL-2. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt
catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) oceniany przez badacza wedtug klasyfikacji z Lugano dotyczace;j
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chloniaka nieziarniczego. Czas trwania odpowiedzi (DoR) byt dodatkowym kryterium oceny. Wyniki
dotyczace skutecznosci uzyskane w analizie koncowej (po 54 miesigcach) przedstawiono w tabeli 17.

W koncowej analizie mediana wieku wyniosta 68 (zakres 42 do 90) lat, 79,8% stanowili mezczyzni, a
74,2% stanowily osoby rasy kaukaskiej. W punkcie poczatkowym u 92,8% pacjentéw stan sprawnosci
wedtug ECOG wynosit 0 lub 1. Mediana czasu od rozpoznania wyniosta 46,3 miesigca, a mediana liczby
wczesniejszych terapii wyniosta 2 (zakres od 1 do 5), w tym u 17,7% pacjentéow przeprowadzono
wczesniej przeszczepienie komorek macierzystych. Najczesciej stosowanymi wezes$niejszymi schematami
leczenia byty schematy oparte na CHOP (51,6%) i ARA-C (33,9%). W punkcie poczatkowym u 37,1%
pacjentow wystepowat co najmniej jeden guz o najdtuzszej srednicy wynoszacej > 5 cm, u 72,6%
stwierdzono zaj¢cie dodatkowych weztdéw chtonnych, w tym u 50,8% obserwowano zajgcie szpiku
kostnego. Wynik uproszczonego wskaznika MIPI (obejmujacy wiek, stan sprawno$ci wedtug ECOG oraz
wyjsciowa aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowe;j i liczbg biatych krwinek) wskazywat na ryzyko
srednie u 43,5% 1 wysokie u 16,9% pacjentow.

Tabela 17. ORR i DoR u pacjentéw z MCL (w badaniu ACE-LY-004) w analizie koncowej
przeprowadzonej po 54 miesigcach

Ocena badacza po 54 miesigcach
N=124
n (%) (95% CI")

Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR)

Calkowity odsetek odpowiedzi 101 (81,5%) (73.5; 87.,9)
Odpowiedz catkowita 59 (47,6%) (38,5;56,7)
Odpowiedz czesciowa 42 (33,9%) (25,6;42,9)
Odpowiedz niemozliwa do oceny’ 3 (2,4%) (0,5;6,9)

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

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

Cl=przedziat ufnosci
*95% doktadny przedziat ufnosci z rozktadu dwumianowego.
fObejmuje pacjentéw bez odpowiedniej oceny choroby po punkcie poczatkowym.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Calquence we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu nowotworow z dojrzatych
komorek B (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (PK) akalabrutynibu i jego aktywnego metabolitu, ACP-5862, badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u pacjentdw z nowotworami ztosliwymi z limfocytow B. Akalabrutynib wykazuje
proporcjonalnos¢ do dawki, a zardwno akalabrutynib, jak i ACP-5862 wykazuja prawie liniowag
farmakokinetyke w zakresie dawek od 75 do 250 mg. Modelowanie PK w populacji sugeruje, ze PK
akalabrutynibu i ACP-5862 jest podobna u pacjentéw z r6znymi nowotworami zto§liwymi z limfocytow
B. Po podaniu zalecanej dawki 100 mg dwa razy na dobe pacjentom z nowotworami zto§liwymi z
limfocytow B (w tym z CLL), geometryczna $rednia pola powierzchni pod krzywa zaleznoS$ci stezenia od
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czasu (AUCy4n) W stanie stacjonarnym i maksymalne st¢zenie w 0soczu (Cmax) akalabrutynibu wynosity
odpowiednio 1679 ngeh/ml i 438 ng/ml, a dla ACP-5862 wynosity odpowiednio 4166 ngeh/ml i
446 ng/ml.

Wykazano, ze tabletki Calquence i kapsutki Calquence sg biorownowazne. Tabletki Calquence zawieraja
maleinian akalabrutynibu, bedacy solg akalabrutynibu, ktora wykazuje wigkszg rozpuszczalno$¢ przy
wyzszym pH niz zasada akalabrutynibu bgdaca substancjg czynng zawartg w kapsutkach Calquence. Z
tego wzgledu tabletki Calquence sg lepiej wchianiane w skojarzeniu z lekami zmniejszajacymi
wydzielanie kwasu zotadkowego.

Wchtanianie
Czas do osiggni¢cia maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) wynosit 0,2-3,0 godziny dla akalabrutynibu i
0,5-4,0 godzin dla ACP-5862. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna produktu leczniczego Calquence

wynosita 25%.

Wplyw pokarmu na akalabrutynib

Podanie zdrowym osobom pojedynczej dawki 100 mg akalabrutynibu w postaci tabletek z
wysokokalorycznym positkiem o duzej zawartosci thuszczu (okoto 918 kalorii, 59 graméw
weglowodandéw, 59 gramow thuszczu i 39 gramdéw biatka) nie wptywato na $rednie AUC w poréwnaniu z
podawaniem leku na czczo. W wyniku tego Cpax zmniejszylo si¢ 0 54%, a Tmax byt opdZniony o

1-2 godziny.

Dystrybucja

Odwracalne wigzanie z biatkami osocza ludzkiego wynosito 99,4% dla akalabrutynibu i 98,8% dla ACP-
5862. Sredni stosunek krew-osocze w warunkach in vitro wyniost 0,8 dla akalabrutynibu i 0,7 dla ACP-
5862. Srednia obj¢tos$¢ dystrybucji akalabrutynibu w stanie stacjonarnym (V) wynosita okoto 34 1.

Metabolizm

W warunkach in vitro akalabrutynib jest metabolizowany gtéwnie przez enzymy CYP3A i w mniejszym
stopniu na drodze sprzegania z glutationem oraz hydrolizy amidéw. Gtéwnym metabolitem
zidentyfikowanym w osoczu byt ACP--5862, ktory byt nastgpnie metabolizowany przede wszystkim na
drodze oksydacji z udziatem CYP3A ze $rednig geometryczng ekspozycji (AUC), ktora byta okoto 2- do
3-krotnie wigksza niz ekspozycja na akalabrutynib. ACP-5862 jest o okoto 50% stabszy niz akalabrutynib
w odniesieniu do hamowania BTK.

Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze akalabrutynib nie hamuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 i UGT2B7 w istotnych klinicznie stgzeniach i jest mato
prawdopodobne, aby wptywat na klirens substratow tych enzyméw CYP.

Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze ACP-5862 nie hamuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 1 UGT2B7 w istotnych klinicznie st¢zeniach i jest

mato prawdopodobne, by wptywat na klirens substratow tych enzymoéw CYP.

Interakcje z biatkami transportowymi

Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze akalabrutynib i ACP-5862 sg substratami P-gp i BCRP. Jest
jednak mato prawdopodobne, aby jednoczesne podawanie z inhibitorami BCRP powodowato klinicznie
istotne interakcje migedzy lekami. Jednoczesne podawanie z inhibitorem OATP1B1/1B3 (600 mg
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ryfampicyny, jedna dawka) powodowato zwigkszenie Cmax 1 AUC akalabrutynibu odpowiednio
1,2-krotnie i 1,4-krotnie (N=24, zdrowe osoby badane), co nie jest istotne klinicznie.

Akalabrutynib i ACP-5862 nie hamuja P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 i MATE2-K w
istotnych klinicznie ste¢zeniach. Akalabrutynib moze hamowaé BCRP w jelitach, podczas gdy ACP-5862
moze hamowa¢ MATE!1 w klinicznie istotnych st¢zeniach (patrz punkt 4.5). Akalabrutynib nie hamuje
MATELI, podczas gdy ACP-5862 nie hamuje BCRP w klinicznie istotnych stezeniach.

Eliminacja
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 100 mg akalabrutynibu w postaci tabletek, §rednia geometryczna
okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji (ti2) akalabrutynibu wyniosta 1,4 godziny. T, aktywnego

metabolitu ACP-5862 wyniost 6,6 godziny.

Sredni pozorny klirens po podaniu doustnym (CL/F) wyni6st 134 I/h dla akalabrutynibu i 22 1/h dla ACP-
5862 u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z komorek B.

Po podaniu osobom zdrowym pojedynczej dawki 100 mg znakowanego izotopowo ['*C]-akalabrutynibu,
84% dawki wykryto w kale, 12% dawki wykryto w moczu, przy czym mniej niz 2% dawki zostato

wydalone w postaci niezmienionego akalabrutynibu.

Szczegdlne populacje pacjentéow

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej wiek (>18 lat), pte¢, rasa (kaukaska,
afroamerykanska) i masa ciata nie majg klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke
akalabrutynibu i jego aktywnego metabolitu, ACP-5862.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki produktu leczniczego Calquence u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Akalabrutynib jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Nie przeprowadzono badania
farmakokinetyki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano klinicznie istotnych rdznic
farmakokinetycznych pomiedzy 408 pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 60
do 89 ml/min/1,73 m?, szacowany na podstawie MDRD), 109 pacjentami z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (¢GFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m?) a 192 pacjentami z prawidtowg czynno$cig nerek
(eGFR wieksze niz lub rowne 90 ml/min/1,73 m?). Nie scharakteryzowano farmakokinetyki
akalabrutynibu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (¢GFR mniegjsze niz

29 ml/min/1,73m?) lub zaburzeniami czynno$ci nerek wymagajacymi dializowania. Pacjenci ze stezeniem
kreatyniny przekraczajacym 2,5-krotnos¢ GGN obowiazujacej w danej instytucji nie zostali wlaczeni do
badan klinicznych (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Akalabrutynib jest metabolizowany w watrobie. W specjalnych badaniach dotyczacych zaburzen
czynno$ci watroby, w porownaniu z osobami z prawidlowa czynno$cia watroby (N=6), ekspozycja na
akalabrutynib (AUC) byla wigksza 1,9-krotnie, 1,5-krotnie i 5,3-krotnie, odpowiednio u 0s6b z tagodnymi
(N=06) (klasa A wg skali Childa-Pugha), umiarkowanymi (N=6) (klasa B wg skali Childa-Pugha) i
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cigzkimi (N=8) (klasa C wg skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie wykazano jednak istotnego wptywu na markery
zdolnosci eliminacji lekow, wigc wptyw umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby byt
prawdopodobnie niedoszacowany w tym badaniu. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie
zaobserwowano istotnych klinicznie réznic farmakokinetycznych pomigdzy osobami z tagodnymi (N=79)
i umiarkowanymi (N=6) zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej od 1,5 do 3 razy
GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) a osobami z prawidtowa (N=613) czynnoscig watroby (st¢zenie
bilirubiny catkowitej i aktywnos¢ AspAT w GGN) (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie rakotwoércze

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczego dziatania akalabrutynibu.

Dzialanie genotoksyczne/mutagenne/fototoksyczne

Akalabrutynib nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie rewersji mutacji u bakterii (test Amesa), w
badaniu aberracji chromosomowych in vitro i w te$cie mikrojaderkowym w komorkach szpiku kostnego
myszy in vivo.

Na podstawie oceny fototoksycznosci z uzyciem linii komorkowej 3T3 in vitro uwaza sig, ze
akalabrutynib wykazuje mate ryzyko fototoksycznosci u ludzi.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

U szczuréw w badaniu mikroskopowym zaobserwowano toksyczne dziatanie na trzustke o nasileniu
minimalnym do tagodnego (krwotok/pigment/zapalenie/wtoknienie w wyspach) dla wszystkich poziomow
dawki. W badaniach trwajacych do 6 miesigcy obserwowano dziatania na nerki o nasileniu minimalnym
do tagodnego niebgdace dziataniami niepozadanymi (bazofilia w kanalikach, regeneracja kanalikow i
zapalenie), dla ktorych wartos¢ NOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Level, najwyzsza dawka, przy
ktorej nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych) wyniosta 30 mg/kg mc./dobe u szczurdéw.Srednie
ekspozycje (AUC) przy NOAEL u samcow i samic szczurow stanowig odpowiednio 0,6-krotnos¢ i
1-krotnos¢ ekspozycji klinicznej po podaniu zalecanej dawki 100 mg dwa razy na dobe. Najmniejsza
dawka, przy ktorej obserwowano dziatania niepozadane (ang. Lowest Adverse Observed Effect Level,
LOAEL) w postaci odwracalnych zmian w nerkach (umiarkowane zwyrodnienie kanalikow nerkowych) i
w watrobie (martwica poszczeg6lnych hepatocytow) w badaniu przewlektej ekspozycji u szczurdow,
wynosita 100 mg/kg/dobe i zapewniata margines ekspozycji 4,2 razy wiekszy niz narazenie kliniczne po
podaniu zalecanej dawki 100 mg dwa razy na dobe. W badaniach trwajacych 9 miesigcy prowadzonych na
psach, warto§¢ NOAEL wyniosta 10 mg/kg mc./dobe, co odpowiada ekspozycji stanowigcej 3-krotnosé
klinicznej wartosci AUC po podaniu zalecanej dawki klinicznej. U psow po podaniu dawki

30 mg/kg mc./dobe (9-krotnos¢ klinicznej wartosci AUC) obserwowano minimalne zwyrodnienie
kanalikow nerkowych, nieznaczne zmniejszenie masy $ledziony, przemijajace zmniejszenie masy krwinek
czerwonych w stopniu minimalnym do tagodnego, a takze zwigkszenie aktywnosci AIAT i ALP.
Toksyczne dzialania na serce szczuréw (krwawienie do migé$nia sercowego, zapalenie, martwica) i psOw
(zapalenie okotonaczyniowe/naczyniowe) obserwowano tylko u tych zwierzat, ktére umieraty podczas
badan po podaniu dawek wigkszych niz maksymalna dawka tolerowana (ang. maximum tolerated dose,
MTD). Ekspozycja u szczuréw i psow, przy ktorej obserwowano wplyw na serce byta odpowiednio co
najmniej 6,8 razy i 25 razy wigksza niz kliniczna wartos¢ AUC. Ocena odwracalno$ci zmian dotyczacych
serca nie byla mozliwa, poniewaz obserwowano je tylko dla dawek powyzej MTD.

Toksyczny wpltyw na rozrod

38



Nie zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ u samic i samcoéw szczurow przy ekspozycji odpowiednio 10-
lub 9-krotnie wickszej niz kliniczna wartos¢ AUC dla zalecanej dawki.

U cigzarnych szczurdw nie obserwowano wplywu na rozwdj zarodka i ptodu oraz przezycie przy
narazeniu okoto 9-krotnie wigkszym niz AUC u pacjentow po podaniu zalecanej dawki 100 mg dwa razy
na dobe. W dwoch badaniach reprodukcji prowadzonych na szczurach, dystocje (przedtuzajacy sie/trudny
porod) obserwowano przy narazeniu > 2,3 razy wigkszym niz narazenie w warunkach klinicznych po
podaniu dawki 100 mg dwa razy na dobe. Obecnos$¢ akalabrutynibu i jego aktywnego metabolitu
potwierdzono w osoczu plodow szczura. Akalabrutynib i jego aktywny metabolit byly obecne w mleku
samic szczurdw w okresie laktacji.

W badaniu zarodkow i ptodéw u cigzarnych krélikéw obserwowano zmniejszong mase ciata ptodow i

op6znione kostnienie przy poziomie narazenia powodujacym toksyczne dziatanie na matke, ktory byt 2,4
razy wigkszy niz warto$¢ AUC u ludzi po podaniu zalecanej dawki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona (E463)

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Kopowidon

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Triglicerydy kwasow tluszczowych o Sredniej dtugosci faficucha
Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

39



Blistry z Aluminium/Aluminium oznaczone symbolami stonca/ksi¢zyca zawierajace 8 lub 10 tabletek
powlekanych. Pudelka tekturowe po 56 lub 60 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1479/003

EU/1/20/1479/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 listopada 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28 lipca 2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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