ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Calquence 100 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine acalabrutinib 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula tare (capsuld).

Capsula cu corp de culoare galbena si capac de culoare albastra, de marimea 1 (20 mm), inscriptionata cu
»ACA 100 mg” cu cerneala neagra.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Calquence in monoterapie sau 1n asociere cu obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior.

Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fard obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior.

Calquence Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara
cronica (LLC) carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara.

Calquence in asociere cu bendamustina si rituximab (BR) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu limfom cu celule de manta (LCM) netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de
celule stem (TACS).

Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta
(LCM) recidivat sau refractar netratati anterior cu un inhibitor al tirozin kinazei Bruton (TKB).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat §i supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor antineoplazice.

Doze

Doza recomandata de Calquence Th monoterapie sau Tn asociere cu alte medicamente este de 100 mg de
acalabrutinib de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 200 mg).

Intervalul de administrare a dozelor de Calquence este de aproximativ 12 ore.



In cazul administrarii schemelor terapeutice in asociere, va rugdm sa consultati rezumatul caracteristicilor
produsului al fiecarui medicament pentru informatii referitoare la dozele recomandate (pentru detalii
privind schemele terapeutice in asociere, vezi pct. 5.1).

Calguence Th monoterapie sau Th asociere cu obinutuzumab

Tratamentul cu Calguence Th monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab trebuie continuat pana la

Calguence in asociere cu venetoclax cu sau fara obinutuzumab

Tratamentul cu Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fara obinutuzumab trebuie continuat pana la

progresia bolii, pana la aparitia toxicitatii inacCeptabile sau pana la finalizarea a 14 cicluri de tratament
(fiecare ciclu are 28 de zile).

Calquence trebuie administrat Tn ziua 1 a primului ciclu, pentru un numar total de 14 cicluri de tratament.
Venetoclax trebuie administrat in ziua 1 a ciclului 3, pentru un numar total de 12 cicluri, initial in doza de
20 mg, care este crescuta saptamanal la 50 mg, 100 mg, 200 mg si, la final, 400 mg.

Atunci cand Calquence este administrat in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, obinutuzumab trebuie
administrat in doza de 100 mg n ziua 1 a ciclului 2, urmat de o doza de 900 mg care poate fi administrata
n ziua 1 sau 2. Obinutuzumab trebuie administrat in doza de 1000 mg in zilele 8 si 15 ale ciclului 2, urmat
de 1000 mg Tn ziua 1 Tncepand cu ciclul 3 pana la ciclul 7. Obinutuzumab se administreaza pentru un
numar total de 6 cicluri.

Calgquence in asociere cu bendamustina si rituximab

Calquence trebuie administrat in ziua 1 a ciclului 1 de tratament (fiecare ciclu are 28 de zile) pana la
administreaza in zilele 1 si 2 ale fiecarui ciclu, pentru un numar total de 6 cicluri de tratament. Tn ziua 1 a
fiecdrui ciclu se administreaza rituximab Tn doze de 375 mg/m?, pentru un numar total de 6 cicluri de
tratament. Pacientii care au obtinut raspuns (raspuns partial [RP] sau raspuns complet [RC]) dupa primele
6 cicluri de tratament pot sd primeasca tratament de mentinere cu rituximab in doze de 375 mg/m? in ziua
1 a fiecarui al doilea ciclu si pentru maxim 12 doze suplimentare, incepand cu ciclul 8 pana la ciclul 30 de
tratament.

Ajustarea dozelor

Reactii adverse

Recomandarile privind modificarea dozelor de Calquence in cazul reactiilor adverse de grad > 3 la
pacientii carora li se administreaza Calquence in monoterapie sau Calquence in asociere cu obinutuzumab
sunt prezentate in tabelul 1.

Recomandarile privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse de grad > 3 la pacientii carora li se
administreaza Calquence 1n asociere cu bendamustinad si rituximab sunt prezentate in tabelul 2.



Tabelul 1. Ajustiri recomandate ale dozelor in caz de reactii adverse*

Reactie adversa Aparitia reactiei | Modificarea dozei
adverse (doza de Tnceput = 100 mg la intervale
aproximative de 12 ore)
Trombocitopenie de gradul 3 | Prima si a doua Se va intrerupe administrarea Calquence
Cu sangerare, Odati ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la
Trombocitopenie de gradul 4 valorile initiale, se poate relua administrarea
Sau Calquence in doze de 100 mg la intervale de
Neutropenie de gradul 4 care aproximativ 12 ore
persistd mai mult de 7 zile A treia Se va intrerupe administrarea Calquence
Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la
Toxicitdti non-hematologice valorile initiale, se poate relua administrarea
de gradul 3 sau mai severe Calquence in doze de 100 mg o data pe zi
A patra Se va intrerupe definitiv tratamentul cu
Calquence

*Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru
evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.

Tabelul 2. Recomandari privind ajustarea dozelor in cazul reactiilor adverse de grad > 3* la
pacientii tratati cu Calquence in asociere cu bendamustina si rituximab

Reactie adversa Modificarea dozei de Modificarea dozei de Calquence
bendamustina®

Neutropenie n cazul neutropeniei de Se va intrerupe administrarea Calquence
grad 3 sau 4% dacd neutropenia de grad 4 dureaza mai
se va intrerupe mult de 7 zile.
administrarea Odata ce toxicitatea s-a remis la grad <2
bendamustinei. sau la valorile initiale, se poate relua
Odata ce toxicitatea s-a administrarea Calquence cu doza de initiere
remis la grad < 2 sau la (la prima aparitie a reactiei adverse) sau cu
valorile initiale, se poate frecventa redusa in doza de 100 mg zilnic,
relua administrarea (la a doua sau a treia aparitie a reactiei
bendamustinei in doze de | adverse)."
70 mg/m?, Se va intrerupe definitiv administrarea
Se va intrerupe definitiv Calquence la a patra aparitie a reactiei
administrarea adverse.

bendamustinei daca sunt
necesare reduceri
suplimentare ale dozelor.

Trombocitopenie Tn cazul trombocitopeniei | Se va intrerupe administrarea Calquence n
de grad 3 sau 4: cazul aparitiei trombocitopeniei de grad 3
se va intrerupe cu sangerare semnificativa sau
administrarea trombocitopeniei de grad 4.
bendamustinei. Odata ce toxicitatea s-a remis la grad < 2
Odata ce toxicitatea s-a sau la valorile initiale, se poate relua
remis la grad <2 sau la administrarea Calquence cu doza de initiere
valorile initiale, se poate (la prima aparitie a reactiei adverse) sau cu
relua administrarea frecventa redusa in doza de 100 mg zilnic

bendamustinei in doze de | (la a doua sau a treia aparitie a reactiei




Reactie adversa

Modificarea dozei de
bendamustina’

Modificarea dozei de Calquence

70 mg/m2,

Se va intrerupe definitiv
administrarea
bendamustinei daca sunt
necesare reduceri
suplimentare ale dozelor.

adverse).

Tn cazul aparitiei celei de-a treia reactii
adverse de trombocitopenie cu sangerare
semnificativa se va intrerupe definitiv
administrarea Calquence.

Se va intrerupe definitiv administrarea
Calquence la a patra aparitie a reactiei
adverse.

Alta toxicitate
hematologica de grad
45 sau toxicitate de
grad 3 care nu poate fi
tratata

Se va intrerupe
administrarea
bendamustinei.

Odata ce toxicitatea s-a
remis la grad < 2 sau la
valorile initiale, se va relua
administrarea
bendamustinei in doze de
70 mg/m2,

Se va intrerupe definitiv
administrarea
bendamustinei daca sunt
necesare reduceri
suplimentare ale dozelor.

Se va intrerupe administrarea Calquence.
Odati ce toxicitatea s-a remis la grad <2
sau la valorile initiale, se poate relua
administrarea Calquence cu doza de initiere
(la prima aparitie a reactiei adverse) sau cu
frecventa redusd in doza de 100 mg zilnic
(la a doua sau a treia aparitie a reactiei
adverse)."

Se va intrerupe definitiv administrarea
Calquence la a patra aparitie a reactiei
adverse.

Toxicitate
non-hematologica de
grad 3 sau mai mare

Se va intrerupe
administrarea
bendamustinei.

Odata ce toxicitatea s-a
remis la grad 1 sau la
valorile initiale, se va relua
administrarea
bendamustinei in doze de
70 mg/m2,

Se va intrerupe definitiv
administrarea
bendamustinei daca sunt
necesare reduceri
suplimentare ale dozelor.

Se va intrerupe administrarea Calquence.
Odata ce toxicitatea s-a remis la grad 2 sau
la valorile initiale, se va relua administrarea
Calquence in doza de initiere (la prima
aparitie a reactiei adverse) sau cu frecventa
redusd in doza de 100 mg zilnic (la a doua
sau a treia aparitie a reactiei adverse).!

Se va intrerupe definitiv administrarea
Calquence la a treia aparitie a reactiei
adverse.

*Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru

evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events, NCI CTCAE) versiunea 4.03.
In cazul in care nu au fost prezentate anumite toxicititi in acest tabel, vd rugdm si consultati rezumatul
caracteristicilor produsului bendamustina.

Se va lua Tn considerare administrarea factorilor de crestere mieloizi nainte de ajustarea dozelor de bendamustina.

SLimfopenia de grad 4 este o reactie adversi asteptatd in urma administririi tratamentului cu bendamustina si

rituximab. Pot fi efectuate modificari ale dozelor doar daca medicul investigator considera aceste modificéri ca fiind

importante clinic, precum n cazul aparitiei infectiilor recurente.
"Dozele pot fi crescute la valorile initiale conform deciziei medicului investigator daca pacientul tolereazi doze

reduse pentru = 4 saptamani.

Pentru informatii suplimentare privind tratamentul toxicitatilor va rugam sa consultati rezumatul
caracteristicilor produsului fiecarui medicament administrat in asociere cu Calquence.




Interactiuni

Tn tabelul 3 sunt prezentate recomandarile cu privire la utilizarea Calquence concomitent cu inhibitori sau
inductori ai CYP3A si cu medicamente care reduc secretia acidului gastric (vezi pct. 4.5).

Tabelul 3. Utilizarea concomitent cu inhibitori sau inductori ai CYP3A si cu medicamente care
reduc secretia acidului gastric

Medicamentul
administrat
concomitent

Recomandari privind utilizarea Calquence

Inhibitor puternic al
CYP3A

Utilizarea concomitenta trebuie evitata.

Daca acesti inhibitori se vor utiliza pe termen scurt (cum
ar fi anti-infectioasele, utilizate pana la sapte zile),
tratamentul cu Calquence trebuie Tntrerupt.

Inhibitori

CYP3A _ Nu este necesara ajustarea dozelor. Pacientii trebuie
Inhibitor moderat al o . ”» . .
CYP3A monitorizati cu atentie pentru aparitia reactiilor adverse in

cazul administrarii de inhibitori moderati ai CYP3A.
Inhibitor usor al ..
CYP3A Nu este necesara ajustarea dozelor.
Inductori ai Inductor puternic al Utilizarea concomitentd trebuie evitata.
CYP3A CYP3A

Medicamente

Inhibitori de pompa de

protoni

Utilizarea concomitenta trebuie evitata.

Antagonisti ai

Calquence trebuie administrat cu 2 ore Tnainte (sau la 10

ce reduc . . L - ) .
. ., | receptorilor ore dupa) administrarea unui antagonist al receptorilor
secretia de acid | | . . . . . .
. histaminergici H2 histaminergici H2.
gastric
. L Intervalul intre administrarile medicamentelor trebuie sa
Medicamente antiacide .
fie de cel putin 2 ore.
Doze omise

Daca pacientul omite sa-si administreze o doza de Calquence si au trecut mai mult de 3 ore de la
momentul programat pentru administrare, pacientul trebuie instruit sa ia urmatoarea doza conform
schemei terapeutice obisnuite. Nu trebuie administrata o doza dubla de Calquence pentru a compensa doza

omisa.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti varstnici (varsta > 65 ani) (vezi pct. 5.2).




Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii clinice specifice la pacienti cu insuficienta renala. Studiile clinice cu Calquence au
inclus pacienti cu insuficienta renala usoara sau moderatd. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renala usoara sau moderata (clearance al creatininei mai mare de 30 ml/min). Trebuie
mentinutd o hidratare adecvata si nivelurile serice ale creatininei trebuie monitorizate periodic. La
pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30ml/min) se va administra Calquence
numai daca beneficiile tratamentului depasesc riscurile si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
pentru aparitia semnelor de toxicitate. Nu exista date provenite de la pacientii cu insuficientd renala severa
sau de la pacientii dializati (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu exista recomandari privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata
(Clasificarea Child-Pugh clasa A, Clasificarea Child-Pugh clasa B sau valori ale bilirubinei totale de 1,5
pana la 3 ori mai mari decat limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valori ale AST). Cu
toate acestea, pacientii cu insuficienta hepaticd moderata trebuie atent monitorizati pentru semne de
toxicitate. Nu se recomanda utilizarea Calquence la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Clasificarea
Child-Pugh clasa C sau valori ale bilirubinei totale de >3 ori mai mari decat LSVN si orice valori ale
AST) (vezi pct. 5.2).

Boala cardiaca severa

Pacientii cu boli cardiovasculare severe au fost exclusi din studiile clinice privind Calquence.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii Calquence la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani
nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Calquence este indicat pentru administrare pe cale orala. Capsulele trebuie inghitite intregi cu apa la
aproximativ acelasi moment in fiecare zi, impreuna cu sau fara alimente (vezi pct. 4.5). Capsulele nu
trebuie mestecate, dizolvate sau deschise, deoarece acest lucru poate modifica absorbtia medicamentului
n organism.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragii

La pacientii cu malignitati hematologice tratati cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente au aparut evenimente hemoragice majore, inclusiv hemoragii gastro-intestinale sau la
nivelul sistemului nervos central, unele dintre acestea avand consecinte letale. Aceste evenimente au

survenit la pacienti cu, dar si fara trombocitopenie. Per ansamblu, evenimentele de sangerare au fost de tip
mai putin sever, cum ar fi aparitia echimozelor si petesiilor (vezi pct. 4.8).



Mecanismul de la baza evenimentelor de sdngerare nu este bine inteles.

Pacientii tratati cu agenti antitrombotici pot fi expusi unui risc crescut de aparitie a hemoragiilor. Daca
este necesar din punct de vedere medical, se recomanda prudenta in administrare concomitent cu
medicamente antitrombotice si trebuie avuta in vedere monitorizarea suplimentari a pacientilor pentru
aparitia eventualelor semne de sangerare. Warfarina sau alti inhibitori ai vitaminei K nu trebuie
administrati concomitent cu Calquence.

In cazul unei interventii chirurgicale, trebuie analizate beneficiile si riscurile intreruperii tratamentului cu
Calquence timp de cel putin 3 zile inainte si dupa interventie.

Infectii

La pacientii cu malignitati hematologice tratati cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente au aparut cazuri de infectii grave (bacteriene, virale sau fungice), inclusiv evenimente letale.
Aceste infectii au aparut preponderent in absenta neutropeniei, infectia neutropenica fiind raportata la
10,1% dintre pacientii care au primit tratament in monoterapie si la 26,8% dintre pacientii care au primit
tratamentul asociat. Au fost inregistrate cazuri de infectii determinate de reactivarea virusului hepatitic B
(VHB) si a virusului herpes zoster (VHZ), cazuri de aspergiloza si leucoencefalopatie multifocala
progresiva (LMP) (vezi pct. 4.8).

Reactivare virala

S-au raportat cazuri de reactivare virald a hepatitei B la pacientii carora li se administra Calquence. Tnainte
de initierea tratamentului cu Calquence trebuie determinat statusul serologic al virusului hepatitic B
(VHB). Daca pacientii sunt pozitivi la testul serologic pentru hepatita B, inainte de a incepe tratamentul
trebuie consultat un medic specialist in hepatologie si pacientul trebuie monitorizat i gestionat conform
standardelor medicale locale pentru a se preveni reactivarea hepatitei B.

Au fost raportate cazuri de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP), inclusiv cazuri
letale, dupa administrarea Calquence in contextul utilizarii anterioare sau concomitente a unei terapii
imunosupresoare. Medicii trebuie sa ia In considerare LMP 1n diagnosticul diferential al pacientilor cu
semne sau simptome noi sau agravate de naturd neurologica, cognitiva sau comportamentald. Daca se
suspicioneaza LMP, trebuie efectuate evaludrile diagnostice corespunzatoare si tratamentul cu Calquence
trebuie intrerupt pana la excluderea LMP. Daca exista orice suspiciune, se recomanda trimiterea
pacientului la neurolog in vederea efectuarii de teste diagnostice adecvate pentru LMP, inclusiv RMN, de
preferinta cu substantd de contrast, testarea lichidului cefalorahidian (LCR) pentru prezenta ADN-ului
viral al JC si trebuie avuta in vedere repetarea evaluarilor neurologice.

In cazul pacientilor cu risc crescut de infectii oportuniste trebuie avut in vedere tratamentul profilactic Tn
conformitate cu standardul de ingrijire. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de infectie si tratati dupa cum este adecvat din punct de vedere medical.

Citopenii

La pacientii cu malignitati hematologice tratati cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente au fost inregistrate citopenii de gradul 3 sau 4 , inclusiv neutropenie, anemie §i
trombocitopenie aparute in cursul tratamentului. Valorile hemoleucogramei trebuie monitorizate dupa cum
este indicat din punct de vedere medical (vezi pct. 4.8).



A doua malignitate primara

La pacientii cu malignitati hematologice tratati cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente a aparut si a doua malignitate primara, inclusiv cancere cutanate sau non-cutanate. Cazurile
de cancer cutanat au fost frecvent raportate. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerelor
cutanate si sfatuiti sd se protejeze de expunerea la soare (vezi pct. 4.8).

Fibrilatie atriala

Tn randul pacientilor cu malignititi hematologice tratati cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu
alte medicamente au aparut cazuri de fibrilatie atriala/flutter atrial. Pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia simptomelor (de exemplu, palpitatii, ameteala, sincopa, durere toracica, dispnee) de fibrilatie
atriala si flutter atrial, cu efectuarea unei ECG atunci cand este indicat medical (vezi pct. 4.5 si 4.2). La
pacientii care dezvolta fibrilatie atriald in timpul tratamentului cu Calquence, trebuie luata in considerare o
evaluare detaliata a riscului de afectiuni tromboembolice. La pacientii cu risc inalt de afectiuni
tromboembolice, trebuie avut in vedere tratamentul strict controlat cu anticoagulante si trebuie luate in
considerare alte optiuni terapeutice decat Calquence.

Sindrom de liza tumorala

Sindromul de liza tumorala (SLT) a fost raportat in cazul administrarii Calquence. Pacientii la risc pentru
SLT (de exemplu, prezenta masei tumorale mari la momentul initial) trebuie evaluati pentru un potential
risc de SLT si trebuie monitorizati atent conform indicatiilor clinice.

Boald pulmonara interstitiald/pneumonita

Boala interstitiala pulmonara (BIP)/pneumonita a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat
tratament cu Calquence 1n asociere cu bendamustina si rituximab pentru LCM. Pacientii trebuie
monitorizati pentru aparitia simptomelor care indica prezenta BIP/pneumonita (de exemplu, tuse, dispnee
sau hipoxie) si In cazul manifestarii BIP/pneumonitei pacientii trebuie tratati conform indicatiilor clinice.

Alte medicamente

Administrarea de inhibitori puternici ai CYP3A concomitent cu Calquence poate determina cresterea
expunerii la acalabrutinib §i, in consecintd, cresterea riscului de aparitie a toxicitatilor. Invers,
administrarea de inductori ai CYP3A concomitent cu Calquence poate determina scaderea expunerii la
acalabrutinib, cu riscul implicit de pierdere a eficacitatii. Administrarea concomitenta cu inhibitori
puternici ai CYP3A trebuie evitatd. Daca acesti inhibitori vor fi utilizati pe termen scurt (cum sunt
medicamentele anti-infectioase administrate pana la 7 zile), tratamentul cu Calquence trebuie Tntrerupt. Tn
cazul in care este administrat un inhibitor moderat al CYP3 A, pacientii trebuie monitorizati indeaproape
pentru aparitia semnelor de toxicitate (vezi pct. 4.2 si 4.5). Utilizarea concomitenta cu inductori puternici
ai CYP3A4 trebuie evitata datorita riscului de ineficacitate a tratamentului.

Calquence contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Acalabrutinib si metabolitul sau activ sunt metabolizati preponderent de enzima 3A4 a citocromului P450
(CYP3A4) si ambii constituie substraturi pentru gp-P si proteina de rezistenta in cancerul mamar (breast

cancer resistance protein, BCRP).

Substante active care pot creste concentratiile plasmatice de acalabrutinib

Inhibitori ai CYP3A/gp-P

Administrarea concomitenta cu un inhibitor puternic al CYP3A/gp-P (itraconazol in doza de 200 mg o
data pe zi, timp de 5 zile) a crescut valorile Cmax i ASC pentru acalabrutinib de 3,9 ori si, respectiv, de 5,0
ori la voluntari sanatosi (N=17).

Administrarea concomitenti cu inhibitori puternici ai CYP3A/gp-P trebuie evitatd. In cazul in care este
necesara utilizarea pe termen scurt a inhibitorilor puternici de CYP3A/gp-P (de exemplu, ketaconazol,
conivaptan, claritromicina, indinavir, itraconazol, ritonavir, telaprevir, posaconazol, voriconazol),
tratamentul cu Calquence trebuie intrerupt (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A (fluconazol 400 mg in doza unica sau
isavuconazol 200 mg in doza repetatd timp de 5 zile) la voluntari sanatosi a crescut valorile Cmax si ASC
pentru acalabrutinib de 1,4 pana la 2 ori, in timp ce valorile Cmax si ASC pentru metabolitul activ ACP-
5862 au scazut de 0,65 ori pana la 0,88 ori, comparativ cu administrarea acalabrutinib in monoterapie. Nu
este necesara ajustarea dozei in cazul administrarii concomitente cu inhibitori moderati ai CYP3A.
Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru aparitia reactiilor adverse (vezi pct. 4.2).

Substante active care pot scidea concentratiile plasmatice de acalabrutinib

Inductori ai CYP3A

Administrarea concomitentd cu un inductor puternic al CYP3A (rifampicina in doza de 600 mg o data pe
zi, timp de 9 zile) a scazut valorile Cmax si ASC pentru acalabrutinib cu 68% si, respectiv, cu 77% la
voluntari sanatosi (N=24).

Administrarea concomitenta cu inductori potenti ai activitatii CYP3A (de exemplu, fenitoina, rifampicina,
carbamazepind) trebuie evitatd. Utilizarea concomitentd a sundtorii trebuie evitatd deoarece poate scadea
in mod impredictibil concentratiile plasmatice de acalabrutinib.

Medicamente care scad secretia de acid gastric

Solubilitatea acalabrutinib scade odata cu cresterea pH-ului. Administrarea acalabrutinib concomitent cu
un medicament antiacid (carbonat de calciu in doza de 1 g) a scazut valoarea ASC a acalabrutinib cu 53%
la subiecti sanatosi. Administrarea concomitent cu un inhibitor al pompei de protoni (omeprazol 40 mg
timp de 5 zile) a scazut ASC pentru acalabrutinib cu 43%.

Daca este necesar tratamentul cu un medicament care scade aciditatea gastrica, se va lua in considerare un
medicament antiacid (precum carbonatul de calciu) sau un antagonist al receptorilor histaminergici H2 (de
exemplu, ranitidina sau famotidina). In cazul utilizarii medicamentelor antiacide, intervalul intre
administrarile medicamentelor trebuie sa fie de cel putin 2 ore (vezi pet. 4.2). In cazul utilizarii de

10



antagonisti ai receptorilor histaminergici H2, Calquence trebuie administrat cu 2 ore Tnainte de (sau la
10 ore dupa) antagonistul respectiv.

Din cauza efectului de lunga durata al inhibitorilor de pompa de protoni, este posibil ca decalajul in timp
fatd de momentul administrarii dozelor de inhibitori de pompa de protoni sa nu elimine riscul de
interactiune cu Calquence si de aceea trebuie evitatd administrarea concomitenta (vezi pct. 4.2).

Substante active ale ciaror concentratii plasmatice pot fi modificate de Calquence

Substraturi pentru CYP3A

Pe baza datelor din studiile in vitro, nu se poate exclude posibilitatea ca acalabrutinib s3 inhibe CYP3A4
la nivel intestinal si s creascd astfel expunerea la medicamentele-substrat pentru CYP3A4 susceptibile a
fi metabolizate de enzimele CYP3A din intestin. Se recomanda prudenta in cazul utilizarii acalabrutinib
concomitent cu medicamente substrat pentru CYP3A4, cu interval terapeutic ingust si care se
administreaza pe cale orala (precum ciclosporind, ergotamind, pimozida).

Efectul acalabrutinib asupra medicamentelor substrat pentru CYP1A2

Studiile in vitro indica faptul ca acalabrutinib induce activitatea CYP1A2. Administrarea acalabrutinib
concomitent cu substraturi pentru CYP1A2 (de exemplu, teofilina, cafeind) poate scddea expunerea la
aceste medicamente.

Efectele acalabrutinib si ale metabolitului sau activ, ACP-5862, asupra sistemelor transportoare de
medicamente

Acalabrutinib poate creste expunerea la medicamentele substrat pentru BCRP (de exemplu, metotrexatul)
administrate simultan, prin inhibitia BCRP de la nivel intestinal (vezi pct. 5.2). Pentru a reduce la
minimum posibilitatea unei interactiuni la nivel gastrointestinal (GI), medicamentele substrat pentru
BCRP cu administrare pe cale orala si cu interval terapeutic ingust, precum metotrexatul, trebuie
administrate cu cel putin 6 ore inainte sau dupa acalabrutinib.

ACP-5862 poate creste expunerea la medicamentele substrat pentru MATEL (de exemplu, metforminul)
administrate simultan, prin inhibitia MATEI (vezi pct. 5.2). Pacientii tratati concomitent cu medicamente
a caror eliminare depinde de transportorul MATE1 (precum metforminul) trebuie monitorizati pentru
depistarea semnelor de modificare a tolerabilitatii ca urmare a cresterii expunerii la medicatia administrata
concomitent cu Calquence.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femelle aflate la varsta fertila

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa nu ramana insarcinate pe durata tratamentului cu Calquence.

Sarcina

Nu exista date sau existd un volum limitat de date privind utilizarea acalabrutinib la femeile gravide. Pe
baza rezultatelor din studiile la animale, este posibil sa existe un risc pentru fat asociat cu expunerea la
acalabrutinib pe durata sarcinii. Au fost observate cazuri de distocie (travaliu dificil sau prelungit) la
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sobolan, iar administrarea la femele de iepure gestante s-a asociat cu reducerea cresterii fetale (vezi pct.
5.3).

Calquence nu trebuie utilizat pe durata sarcinii decat daca starea clinica a femeii impune tratamentul cu
acalabrutininb.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé acalabrutinib se excreta in laptele uman. Nu exista date cu privire la efectele
acalabrutinib asupra sugarului sau asupra productiei de lapte. Prezenta acalabrutinib si a metabolitului sau
activ a fost depistata in laptele matern al femelelor de sobolan. Nu se poate exclude un risc pentru sugari.
Mamele aflate In perioada de aldptare sunt sfatuite sd nu aldpteze pe durata tratamentului cu Calquence si
timp de inca 2 zile dupa administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele Calquence asupra fertilitatii la om. In cadrul unui studiu non-clinic in care
s-a administrat acalabrutinib la sobolani masculi si femele nu au fost observate efecte adverse asupra
parametrilor de fertilitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Calquence nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pe durata tratamentului cu acalabrutinib au fost raportate stari de
oboseala si ameteli, iar pacientii care manifesta aceste simptome trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule
sau sa foloseasca utilaje decat dupa disparitia acestora.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Calquence Tn monoterapie

Tn randul celor 1478 pacienti tratati cu Calquence in monoterapie, cele mai frecvente (> 20%) reactii
adverse induse de medicament (RAIM), de orice grad au fost infectiile, diareea, cefaleea, durerea
musculo-scheletica, echimozele, tusea, artralgia, fatigabilitatea, greata si eruptiile cutanate tranzitorii. Cel
mai frecvent raportate (> 5%) reactii adverse induse de medicament cu severitate de grad > 3 au fost
infectiile, leucopenia, neutropenia, anemia, a doua malignitate primara si trombocitopenia.

Calquence Tn asociere cu obinutuzumab

Tn randul celor 223 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu obinutuzumab, cele mai frecvente
(>20%) RAIM de orice grad au fost infectiile, durerea musculo-scheletica, diareea, cefaleea, leucopenia,
neutropenia, tusea, fatigabilitatea, artralgia, greata, ameteala si constipatia. Cel mai frecvent raportate

(> 5%) reactii adverse induse de medicament cu severitate de grad > 3 au fost leucopenia, neutropenia,
infectiile, trombocitopenia si anemia.

Calquence n asociere cu venetoclax
Tn randul celor 291 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax, cele mai frecvente (> 20%)

RAIM de orice grad au fost infectiile, neutropenia, cefaleea, echimozele, diareea si durerea musculo-
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scheletica. Cel mai frecvent raportata (> 5%) RAIM cu severitate de grad > 3 a fost neutropenia.
Calquence n asociere cu venetoclax si obinutuzumab

Tn randul celor 284 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, cele mai
frecvente (> 20%) RAIM de orice grad au fost infectiile, neutropenia, cefaleea, echimozele, diareea, greata
si durerea musculo-scheletica. Cel mai frecvent raportate (> 5%) RAIM cu severitate de grad > 3 au fost
neutropenia si trombocitopenia.

Calguence in asociere cu bendamustina si rituximab

Tn randul celor 297 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu bendamustin si rituximab, cele mai
frecvente (> 20%) RAIM de orice grad au fost neutropenia, greata, eruptia cutanata tranzitorie, diareea,
durerea musculo-scheletica, cefaleea, fatigabilitatea, varsaturile, constipatia, anemia si trombocitopenia.
Cel mai frecvent raportate (> 5%) reactii adverse induse de medicament cu severitate de grad >3 au fost
neutropenia, eruptia cutanata tranzitorie, trombocitopenia, anemia, pneumonia, a doua malignitate
primarad, hipertensiunea arteriala si a doua malignitate primara cu exceptia cancerului cutanat de alt tip
decét melanom.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse induse de medicament (RAIM) identificate in studiile clinice derulate la pacienti carora
li s-a administrat Calquence in monoterapie sau in terapie asociata pentru tratamentul malignitatilor
hematologice sunt prezentate in tabelele urmatoare. Durata mediana a tratamentului cu Calquence in
monoterapie conform datelor cumulate din studii a fost de 38,2 luni. Durata mediana a tratamentului cu
Calquence in asociere cu bendamustina si rituximab a fost de 28,6 luni. Durata mediana a tratamentului cu
Calquence la pacientii tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fara obinutuzumab a fost de
12,9 luni.

Reactiile adverse induse de medicament sunt enumerate conform sistemului MedDRA de clasificare pe
aparate, sisteme si organe (ASO). In cadrul fiecirei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse
sunt enumerate in functie de frecventa, incepand cu cele mai frecvente. De asemenea, categoriile
corespunzatoare de frecventa pentru fiecare RAIM sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei
categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4. Reactii adverse induse de medicament* la pacienti cu malignititi hematologice tratati cu
acalabrutinib Tn monoterapie (N=1478)

Toate gradele .
>
ASO MedDRA Termen MedDRA (%) Gr?&)— 3

Infeggn la nlvell.JI tractului Foarte frecvente (25,8) 12
respirator superior

Pneumonie Foarte frecvente (15,8) 8,7

Infectii si infestari

Sinuzita Foarte frecvente (11,4) 0,4
Infectie la nivelul tractului urinar |Frecvente (9,9) 1,8
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Toate gradele

Grad>3"
ASO MedDRA Termen MedDRA (%) (%)
Bronsita Frecvente (9,7) 0,6
[nfectii cu virus herpetic’ Frecvente (9,1) 0,9
Rinofaringita Frecvente (8,3) 0
Infectii cu Aspergillus’ Mai putin frecvente (0,7) 0,6
Reactivarea hepatitei B Mai putin frecvente (0,4) 0,3
A doua malignitate primara
rumori beniane (ADMP)* Foarte frecvente (17,6) 6,7
. enigne, Cancer cutanat de alt tip decét | Frecvente (9,9) 14
maligne si de tip +
nedeterminat melanomul . :
ADMP cu exceptia cancerului | Frecvente (9,7) 55
cutanat de alt tip decét
melanomul®
Neutropenie® Foarte frecvente (19,4) 17,5
Tulburari Anemiet Foarte frecvente (17,1) 9,5
hematologice si
limfatice Trombocitopenie® Foarte frecvente (11,5) 6,2
Limfocitoza Mai putin frecvente (0,5) 0,3
Tulburari
metabolice si de  [Sindrom de liza tumorala Mai putin frecvente (0,5) 0,4
nutritie
Tulburiri ale Cefalee Foarte frecvente (36,5) 1,2
sistemului Nervos |, . oteq13 Foarte frecvente (13,9) 0,1
Tulburiri cardiace [Fibrilatie atriald/flutter atrial’ Frecvente (7,4) 2,3
Echimoze' Foarte frecvente (30,9) 0
Contuzii Foarte frecvente (20,7) 0
Petesii Frecvente (8,9) 0
Echimoze Frecvente (5,7) 0
. Hemoragie/hematom? Foarte frecvente (16,3) 3,2
Tulburari Hemoragie gastro-intestinala Mai putin frecvente 0,7
\vasculare (0,9)
Hemoragie intracraniana Mai putin frecvente 0,1
0.1)
Hipertensiune arteriala’ Foarte frecvente (11,9) 4,9
Epistaxis Frecvente (8,0) 0,3
Diaree Foarte frecvente (36,7) 2,6

14




Toate gradele

testelor)

trombocite*

> *
ASO MedDRA Termen MedDRA %) Gr?&))— 3
Greata Foarte frecvente (21,8) 0,8
Tulburiri gastro- Constipatie Foarte frecvente (15,2) 0,1
intestinale Durere abdominala® Foarte frecvente (14,5) 1,2
\Varsaturi Foarte frecvente (14,0) 0,7
Afectiuni cutanate
si ale tesutului Eruptie cutanata tranzitorie’ Foarte frecvente (20,3) 0,9
subcutanat
Tulburari _ [Durere musculo-scheleticaf Foarte frecvente (31,9) 1,8
musculo-scheletice
siale tesutului a5 050 Foarte frecvente (24,0) 0,9
conjunctiv
Tulburari generale [Fatigabilitate Foarte frecvente (23,6) 2,0
si la nivelul locului
de administrare  |Astenie Frecvente (7,0) 0,9
Scaderea valorilor hemoglobinei* |Foarte frecvente (47,4) 10,8
Scaderea numarului absolut de
Investigatii heutrofile (NAN) Foarte frecvente (43,9) 24,0
diagnostice®
(constatari bazate Scid srului d
pe rezultatele caderca numaruiul de Foarte frecvente (36,9) 9,5

*Conform Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.

"Include mai multi termeni pentru RAIM.
*Reprezinta incidenta valorilor rezultatelor de laborator, nu a evenimentelor adverse raportate.
SPrezentate pe grade de severitate CTCAE.

Tabelul 5. Reactii adverse induse de medicament* la pacientii cu malignititi hematologice tratati cu
acalabrutinib ca terapie asociati (N=1095)

Calquence +
ogiﬂggfznucr;;b Calquence + BR (i/aelr?eutzr(]:fae; venetoclax +
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
B B N=284

ASO MedDRA si Togt? (ira:j Togt? Ciraf Toate gradele C;r?f‘f Toate gradele Cir;f

Termen MedDRA gradele >3 gradele >3 (%) - (%) ~
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Infectii si infestari

15




Calquence +
C'alquence N Calquence + BR Calquence + venetoclax +
obinutuzumab N=297 venetoclax bi b
N=223 =29 N=291 obinutuzuma
N=284
.. . |[Foarte Foarte
Infectii ale tractului e 000 1,8 ffrecvente 0,3 |Frecvente (8,2) | 0,3 Frecvente 0
respirator superior (31.4) (18.2) (6,3)
Foarte Frecvente Frecvente
Sinuziti frecvente 0,4 0 |Frecvente (2,7)| O 0
(6,4) (2,5)
(15,2)
Foarte Frecvente Frecvente
Rinofaringita frecvente 0,4 0 |Frecvente (1,4)| O 0
(5.4) (1,1)
(13,5)
.. . |Foarte Foarte
Iﬁifr?;gru ale tractului frecvente 0,9 (frecvente 1,7 [Frecvente (3,1) | O (FGreOc)vente 0,4
(13) 11,1 ’
Foarte Foarte Frecvente
Pneumonie frecvente 5,4 (frecvente 8,8 |Frecvente (3,8) | 1,4 (5.3) 39
(10,8) (16,2) '
Bronsita (Fgegc)"e”te 0 (ngc)"e”te 0,3 [Frecvente (2,1) | 0 (Fz“zc)ve”te 0
. . Foarte
anfecp} ?u virus Frecvente 1.3 ffrecvente 1,0 Frecvente (4.8) | 0 Frecvente 0.4
erpetic (6,7) (12.8) (3,5)
Leucoencefalopatie |[Mai putin . . o
nultifocals frecvente 0.4 Cu frecven‘,[va 0 Cu frecven‘Ea 0 Cu frecven‘Ea 0
.. necunoscuta necunoscuta mecunoscuta
rogresiva (0,4
Reactivarea hepatitei Mai putin Frecvente Cu frecventa Cu frecventa
frecvente 0,1 0,3 3 0 3 0
B 0,9) (1,3) necunoscuta necunoscuta
Infectii cu Cu frecventa Mai putin Cu frecventa Mai putin
S | 0 [ffrecvente 0,3 % 0 ’ 0,4
Aspergillus necunoscuta 0.3) necunoscuta frecvente (0,4)
Tumori benigne, maligne si de tip nedeterminat
A doua malignitate |Foarte 4,0 [Foarte 7,4 [Frecvente 1,7 |Frecvente 1,8
primarda’(ADMP)  [frecvente frecvente (5,2) (4,2)
(13) (17,8)
Cancer cutanat de 0,4
alt tip decét Frecvente Foarte 2,0 | Frecvente 0 | Frecvente 0,4
melanom® (7,6) frecvente (3,1) (1,8)
(11,)
ADMP cu exceptia
cancerului cutanat | Frecvente 3,6 | Frecvente 5,4 | Frecvente 1,7 | Frecvente 1,4
de alt tip decét (6,3) (9,8) (2,7 (2,5)
melanom?*
Tulburari hematologice si limfatice
Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
Neutropenie® frecvente 30 |[frecvente 50,2 (37.1) 32,3 frecvente 46,1
(31,8) (54.9) ’ (50,4)

16




Calquence +

C'alquence N Calquence + BR Calquence + venetoclax +
obinutuzumab N=297 venetoclax obinutuzumab
N=223 N=291
N=284
Foarte Foarte Foarte
Trombocitopenie®  [frecvente 9 ffrecvente 9,8 |Frecvente (5,8) | 2,1 [frecvente 9,2
(13,9) (22,9) (12,3)
Foarte Foarte Frecvente
Anemief frecvente 5,8 [frecvente 9,4 |Frecvente (6,9) | 3,8 (4,6) 2,1
(11,7) (24,2) '
Mai putin Mai putin - ..
Limfocitoza frecv%n:te 0,4 frecvrt)en’te 0 Cu frecven{a 0 Mai putin 0,4
(0.4) (0.7) necunoscuta frecvente (0,7)
Tulburari metabolice si de nutriti
Sindrom de liza Frecvente 13 Frecvente 13 Mai putin 03 Mai putin 04
tumorala (1,8) " (1,3) "™ [frecvente (0,3) " Ifrecvente (0,4)]
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
Cefalee frecvente 0,9 [frecvente 1,3 (35.1) 1,4 [frecvente 0,4
(43) (30,3) ' (28,2)
Foarte Foarte Erecvente
Ameteala frecvente 0 [|frecvente 0,7 |Frecvente (5,5)| O 6.7) 0
(23,8) (14,5) '
Tulburari cardiace
Fibrilatie Frecvente 09 Frecvente 40 Mai putin 03 Frecvente 07
atriald/flutter atrial® |(3,1) " (6,7) " [frecvente (0,7) " (2,0) ’
Tulburari vasculare
Echimoze' Foarte 0 |Foarte 0,3 |[Foarte frecvente| 0 |Foarte 0
frecvente frecvente (20,6) frecvente
(38,6) (14,1) Foarte (21,8)
Contuzii Foarte 0 | Foarte 0 | frecvente 0 Foarte 0
frecvente frecvente (14,1) frecvente
(27,4) (11,2) Frecvente (16,2)
Petesii Foarte 0 | Frecvente 0 | (48 0 Frecvente 0
frecvente (2,0) (5,3)
(11,2) Frecvente
Echimoze Frecvente 0 Frecvente 0,3 | (2,7) 0 Frecvente 0
(3,1) (3,0) (3,9)
Hemoragie/hematomf[Foarte 1,3 |Foarte 1,0 [Frecvente (8,9) | 0,7 [Frecvente 1,1
frecvente frecvente (8,5)
(17,5) (15,5) Mai putin 0,3 | Cu 0
Hemoragie gastro- | Frecvente | 0,9 | Mai putin 0 frecvente frecventa
intestinala (3,6) frecvente 0,7 necunoscuti
(0.3)
Hemoragie Maiputin | 0 | Cu 0 | Cufrecventi| 0 Cu 0
intracraniana frecvente frecventa necunoscuti frecventa
0,9 necunoscut necunoscuta
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Calquence +

C'alquence N Calquence + BR Calquence + venetoclax +
obinutuzumab N=297 venetoclax obinutuzumab
N=223 N=291 N=284
Hipertensiune Foarte Foarte Frecvente
rterialat frecvente 3,6 [frecvente 5,7 |Frecvente (4,1) | 2,7 (3.9) 2,1
(13,5) (12,5) ’
Epistaxis (Fg;c)vente 0 (Fzr’eYC)vente 0 |Frecvente (1,7) 0 (F;fezc:)vente 0
Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
IPneumonita* - - (Fzrfa;)vente 0,3 - - - -
Tulburari gastro-intestinale
Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
Diaree frecvente 4.5 [frecvente 3,0 (32,6) 1,7 [frecvente 14
(43,9) (37,4) ' (36,3)
Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
Greata frecvente 0 [frecvente 13 (14.8) 0 [frecvente 0,7
(26,9) (42,8) ' (21,8)
Foarte Foarte Erecvente
Constipatie frecvente 0 [|frecvente 1,0 |Frecvente (6,5) | 0,3 8.1) 0
(20,2) (24,6) ’
Foarte Foarte Frecvente
\Varsaturi frecvente 0,9 (frecvente 0,7 |Frecvente (5,5)| O 6.7) 0
(19,3) (25,6) '
Foarte Foarte Frecvente
Durere abdominala® [frecvente 1,3 frecvente 2,0 |Frecvente (7,9) | 1,0 8.1) 0,7
(14,8) (12,1) ’
Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanata Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
3 frecvente 1,8 frecvente 9,8 0,3 [frecvente 11
tranzitorie' (12,0)
(30,9) (39,1) (16,2)
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Durere musculo- Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
scheletica’ frecvente 2,2 ffrecvente 3,7 (24.1) 0,7 [frecvente 1,1
(44,8) (34,3) ' (21,8)
Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
Artralgie frecvente 1,3 [frecvente 0,7 (12,7) 1,0 frecvente 0,4
(26,9) (17,5) ' (10,9)
Tulburiari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
Fatigabilitate frecvente 1,8 [frecvente 2,7 (14.8) 0,3 [frecvente 0
(30,5) (29,3) ’ (14,4)
. Frecvente Foarte Frecvente
Astenie (7.6) 0,4 ffrecvente 1,0 [Frecvente (4,1) | O 3.2) 0
’ (10,4) ’
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Calquence +
C'alquence N Calquence + BR Calquence + venetoclax +
obinutuzumab N=297 venetoclax bi b
N=223 = N=291 obinutuzuma
N=284
Investigatii diagnostice
< . . [Foarte Foarte Foarte
:;sgfur te Sglﬁgllﬁg}:ﬁ; frecvente 35 [frecvente 56,6 (F;); rg;a frecvente 38,1 [frecvente 53,5
(57,4) (76,8) ' (81,7)
Scidderea numarului Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
de trombocite® frecvente 10,8 [frecvente 17,8 (42,6) 5,2 [frecvente 13,7
(46,2) (69,4) ' (54,9)
Scaderea valorilor Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
hemoalobineis frecvente 9 [frecvente 10,8 (34.7) 6,5 [frecvente 3,5
g (43,9) (79,5) : (45,8)
Cresterea nivelului Erecvente
alanin - " o) 4.4 - - - -
aminotransferazeit :
Cresterea nivelului
? Frecvente
aspartat - - 3,0 - - - -
. . (8,1)
aminotransferazeit

*Conform Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.
tInclude mai multi termeni pentru RAIM.

*A fost raportat un eveniment advers care a determinat decesul pacientului.

8Reprezinta incidenta valorilor rezultatelor de laborator, nu a evenimentelor adverse raportate.

{Prezentate pe grade de severitate CTCAE.

tReactie adversa raportata doar la grupul de pacienti tratati cu Calquence + BR din studiul ECHO.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii grave raportate la pacientii tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fara
obinutuzumab

Tn randul celor 291 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax, infectiile severe (grad > 3)
au fost raportate la 12,4% dintre pacienti (cel mai frecvent raportate au fost COVID-19 sau pneumonia
asociatda COVID-19). Infectiile care au determinat deces au fost raportate la 3,1% dintre pacienti (cel mai
frecvent raportate au fost COVID-19 sau pneumonia asociata COVID-19).

Tn randul celor 284 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, infectiile
grave (grad > 3) au fost raportate la 23,6% dintre pacienti (cel mai frecvent raportate au fost COVID-19

sau pneumonia asociata COVID-19). Infectiile care au determinat deces au fost raportate la 5,6% dintre

pacienti (cel mai frecvent raportate au fost COVID-19 sau pneumonia asociata COVID-19).

Intreruperea administrarii si reducerea dozei din cauza reactiilor adverse

Tn randul celor 1478 de pacienti tratati cu Calquence in monoterapie, cazurile de intrerupere a
tratamentului din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 14,6% dintre pacienti. Principalele reactii
adverse au fost pneumonia, trombocitopenia si diareea. Reducerile dozei din cauza reactiilor adverse au
fost raportate la 5,9% dintre pacienti. Principalele reactii adverse au fost reactivarea hepatitei B, sepsisul si
diareea.
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Tn randul celor 223 de pacienti tratati cu Calquence Tn asociere cu obinutuzumab, cazurile de intrerupere a
tratamentului cu Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 10,8% dintre pacienti.
Principalele reactii adverse au fost pneumonia, trombocitopenia si diareea. Reducerile dozei din cauza
reactiilor adverse au fost raportate la 6,7% dintre pacienti. Principalele reactii adverse au fost neutropenia,
diareea si varsaturile.

Tn randul celor 291 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax, cazurile de intrerupere
definitiva a tratamentului cu Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 7,6% dintre
pacienti si cazurile de reducere a dozelor de Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate la
5,8% dintre pacienti. Principalele reactii adverse care au determinat intreruperea definitiva a tratamentului
au inclus pneumonia asociata COVID-19 si COVID-19, iar reactia adversa care a determinat reducerea
dozelor a fost neutropenia.

Tn randul celor 284 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, cazurile de
intrerupere definitiva a tratamentului cu Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 13,7%
dintre pacienti si cazurile de reducere a dozelor de Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate
la 6,3% dintre pacienti. Principalele reactii adverse care au determinat Intreruperea definitiva a
tratamentului au inclus pneumonia asociata COVID-19 si COVID-19, iar reactia adversa care a determinat
reducerea dozelor a fost neutropenia.

Tn randul celor 297 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu bendamustina si rituximab, cazurile de
intrerupere definitiva a tratamentului cu Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 42,8%
dintre pacienti. Principalele reactii adverse au fost COVID-19, pneumonie asociata COVID-19,
neutropenie si pneumonie. Reducerile dozei din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 10,1% dintre
pacienti. Principalele reactii adverse au inclus neutropenie si greata.

Varstnici

Dintre cei 1478 de pacienti din studiile clinice cu Calquence in monoterapie, 42% au avut varsta peste
65 de ani si sub 75 de ani si 20,6% au avut varsta de 75 de ani sau peste. Nu au fost observate diferente
relevante clinic Intre pacientii cu varsta > 65 ani §i pacientii mai tineri in ceea ce priveste siguranta sau
eficacitatea tratamentului.

Dintre cei 223 de pacienti din studiile clinice cu Calquence ca terapie asociata cu obinutuzumab, 47% au
avut varsta peste 65 de ani si sub 75 de ani si 26% au avut varsta de 75 de ani sau peste. Nu au fost
observate diferente relevante clinic intre pacientii cu varsta > 65 ani si pacientii mai tineri in ceea ce
priveste siguranta sau eficacitatea tratamentului.

Dintre cei 291 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax, 28,9% au avut varsta peste 65 de
ani si sub 75 de ani si 4,5% au avut varsta de 75 de ani sau peste. Nu au fost observate diferente relevante
clinic intre pacientii cu varsta > 65 de ani si pacientii mai tineri, in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea
tratamentului.

Dintre cei 284 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, 24% au avut
varsta peste 65 de ani si sub 75 de ani si 6,3% au avut varsta de 75 de ani sau peste. Nu au fost observate
diferente relevante clinic Intre pacientii cu varsta > 65 de ani si pacientii mai tineri, In ceea ce priveste
siguranta si eficacitatea tratamentului.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu acalabrutinib si simptomele supradozajului nu au
fost stabilite. In caz de supradozaj, pacientii trebuie atent monitorizati pentru aparitia semnelor sau
simptomelor de reactii adverse si trebuie initiat tratamentul simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori de protein-kinaza, cod ATC: LO1ELO2.

Mecanism de actiune

Acalabrutinib este un inhibitor selectiv al tirozin kinazei Bruton (Bruton tyrosine kinase, TKB). TKB este
o molecula de semnalizare a cailor receptorului pentru antigen al celulelor B (B-cell antigen receptor,
BCR) si ale receptorilor citokinici. Semnalizarea TKB la nivelul celulelor B are ca rezultat supravietuirea
si proliferarea acestora si este necesara pentru adeziunea, traficul si chemotaxia celulelor.

Acalabrutinib si metabolitul sau activ, ACP-5862, formeaza o legatura covalenta cu un rest de cisteina din
situsul activ al TKB, determinand inactivarea ireversibila a TKB cu interactiuni minimale in afara tintei

(off target).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu malignitati de celuld B carora li s-a administrat acalabrutinib in doza de 100 mg de doua
ori pe zi, gradul median de ocupare a TKB la starea de echilibru > 95% in sangele periferic a fost mentinut
timp de 12 ore, avand ca rezultat inactivarea TKB pe parcursul intervalului recomandat ntre
administrarile dozelor.

Electrofiziologia cardiaca

Efectul acalabrutinib asupra intervalului QTc a fost evaluat pe 46 de subiecti sanatosi de sex masculin si
feminin Tn cadrul unui studiu clinic, randomizat, dublu-orb, asupra intervalului QT controlat cu placebo si
comparator activ. La administrarea in doza supraterapeutica, de 4 ori mai mare decat doza maxima
recomandata, Calquence nu a prelungit intervalul QT/QTc intr-o masura relevanta clinic (de exemplu, >
10 ms) (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.3).

Eficacitate si sigurantd clinica

Pacientii cu LLC netratata anterior

Calquence Tn monoterapie sau Tn asociere cu obinutuzumab
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Siguranta si eficacitatea Calquence Tn monoterapie sau Tn asociere cu obinutuzumab in LLC netratata
anterior a fost evaluata intr-un studiu randomizat, multicentric, deschis, de faza 3 (ELEVATE-TN) la

535 de pacienti. Pacientilor li s-a administrat Calquence in asociere cu obinutuzumab, Calquence in
monoterapie sau obinutuzumab Tn asociere cu clorambucil. Studiul ELEVATE-TN a inclus pacienti cu
varsta de 65 de ani ori peste sau cu varsta intre 18 si 65 de ani si afectiuni medicale concomitente, iar
27,9% dintre pacienti au avut valori ale CICr < 60 ml/min. Dintre pacientii cu varsta < 65 de ani, 16,1% au
avut un scor CIRS-G median de 8. Pacientilor li s-a permis sa administreze medicamente antitrombotice n
cadrul studiului. Pacientii care necesitau tratament anticoagulant cu warfarina sau antagonisti ai vitaminei
K echivalenti au fost exclusi.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1:1 in 3 brate de tratament pentru a li se administra

o Calquence in asociere cu obinutuzumab (Calquence+G): Calquence in doza de 100 mg a fost
administrat de doua ori pe zi incepand din ziua 1 a ciclului 1, pana la progresia bolii sau aparitia
maximum 6 cicluri de tratament. Obinutuzumab 1000 mg a fost administrat in zilele 1 si 2 (100 mg
in ziua 1 $i 900 mg in ziua 2), 8 si 15 ale ciclului 2, iar ulterior in doza de 1000 mg n ziual a
ciclurilor 3-7. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.

o Calquence in monoterapie: Calquence in doza de 100 mg a fost administrat de doua ori pe zi pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile.
o Obinutuzumab in asociere cu clorambucil (GClb): Obinutuzumab si clorambucil au fost

administrate timp de maximum 6 cicluri de tratament. Obinutuzumab 1000 mg a fost administrat in
zilele 1 si 2 (100 mg in ziua 1 si 900 mg 1n ziua 2), 8 si 15 ale ciclului 1, iar ulterior in doza de
1000 mg in ziua 1 a ciclurilor 2-6. Clorambucil in doza de 0,5 mg/kg a fost administrat in zilele 1 si
15 ale ciclurilor 1-6. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.

Pacientii au fost stratificati in functie de statusul deletiei 17p (prezenta versus absenta), statusul de
performantd ECOG (scor 0 sau 1 versus 2) si regiunea geografica (America de Nord si Europa
Occidentala versus alte regiuni). Dupa progresia confirmata a bolii, 45 de pacienti randomizati in bratul cu
GClb au trecut la tratamentul cu Calquence in monoterapie. Tabelul 6 prezinta rezumativ caracteristicile
demografice si caracteristicile bolii pentru populatia de pacienti a studiului la momentul initial.
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Tabelul 6. Caracteristicile initiale ale pacientilor (ELEVATE-TN) cu LLC netratati anterior

Caracteristica Calquence in Calquence in Obinutuzumab
asociere cu monoterapie Tn asociere cu
obinutuzumab N=179 clorambucil
N=179 N=177

Virsta In ani; valoare mediana (interval) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Sex masculin; % 62 62 59,9
Rasa caucaziana; % 91,6 95 93,2
Status de performantd ECOG 0-1; % 94,4 92,2 94,4
Intervalul median de timp de la diagnostic 30,5 24,4 30,7
(luni)
Ganglioni voluminosi cu dimensiunea > 25,7 38 31,1
5cm; %
Categoria citogenetica/FISH; %

Deletia 17p 9,5 8,9 9

Deletia 11q 17,3 17,3 18,6

Mutatia TP53 11,7 10,6 11,9

IGHV fara mutatii 57,5 66,5 65,5

Cariotip complex (> 3 anomalii) 16,2 17,3 18,1
Stadiu Rai; %

0 1,7 0 0,6

I 30,2 26,8 28,2

I 20,1 24,6 27,1

i 26,8 27,9 22,6

\Y/ 21,2 20,7 21,5

Obiectivul principal a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) in bratul de tratament cu Calquence+G
comparativ cu bratul tratat cu GClb, evaluata de o comisie independenta de evaluare (IRC) pe baza
criteriilor din 2008 ale Grupului international de lucru asupra leucemiei limfocitare cronice (International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia, IWCLL), cu includerea clarificarii referitoare la
limfocitoza asociata tratamentului (Cheson 2012). Dupa o perioadd mediana de urmarire de 28,3 luni, SFP
evaluata de IRC a indicat o reducere cu 90%, semnificativa statistic, a riscului de progresie a bolii sau
deces pentru pacientii cu LLC netratata anterior din bratul cu Calquence+G, comparativ cu pacientii
bratului cu GCIb. Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate in tabelul 7.
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Tabelul 7. Rezultatele privind eficacitatea conform evaluirilor IRC (ELEVATE-TN) la pacienti cu

luni

LLC
Calquence Tn asociere Calquence in Obinutuzumab
Cu obinutuzumab monoterapie n asociere cu
N=179 N=179 clorambucil
N=177
Supravietuirea firi progresia bolii"

Numar de evenimente (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PB, n (%) 9 (5) 20 (11,2 82 (46,3)
Numir de decese (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Valoare mediana (IT 95%), NA NA (34,2, NA) 22,6 (20,2, 27,6)

RRT (IT 95%)

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

0,20 (0,13, 0,30)

Valoare p <0,0001 <0,0001 -
Estimare la 24 de luni, % 92,7 (87,4, 95,8) 87,3 (80,9, 91,7) 46,7 (38,5, 54,6)
(11 95%)

Supravietuirea generala®

Numir de decese (%) 9(5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Risc relativ (1T 95%) ' 0,47 (0,21, 1,06) 0,60 (0,28, 1,27) -
Rata celui mai bun rispuns general” (RC + RCi + RPn + RP)

RRG, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(1T 95%) (89,3; 96,5 (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
Valoare p <0,0001 0,0763 -

RC, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8 (4,5)
RCi, n (%) 1 (0,6) 0 0
RPN, n (%) 1 (0,6) 2(1,1) 3(1,7)
RP, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

1T = interval de incredere; RR = risc relativ; NA = nu a fost atinsi; RC = raspuns complet; RCi = raspuns complet

cu recuperare hematologicd incompleta; RPn = raspuns partial nodular; RP = raspuns partial;
*Conform evaluirii de citre IRC.

Pe baza modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale.
@ Mediana SG nu a fost atinsa in ambele brate de tratament.

Rezultatele privind SFP pentru Calquence in asociere cu sau fara obinutuzumab au fost consecvente la
nivelul subgrupurilor, inclusiv al celor cu factori de risc inalt. La nivelul populatiei de pacienti cu LLC cu
risc inalt (deletie 17p, deletie 11q, mutatie TP53 sau IGHV fara mutatii), RR aferent SFP pentru
Calquence asociat sau nu cu obinutuzumab comparativ cu obinutuzumab plus clorambucil a fost de 0,08
[11 95% (0,04, 0,15)] si, respectiv, de 0,13 [If 95% (0,08, 0,21)].

Tabelul 8. Analiza pe subgrupuri a SFP (studiul ELEVATE-TN)

Calquence Tn monoterapie Calquence+G
N Risc IT95% N Risc IT95%
relativ relativ

Toti 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
subiectii

Del 17p

Da 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Nu 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
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Calquence Tn monoterapie Calquence+G
N Risc IT95% N Risc IT95%
relativ relativ
Mutatia
TP53
Da 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Nu 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17p
sau/si
mutatia
TP53
Da 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)
Nu 156 0,19 (0,11; 0,312) 154 0,10 (0,05; 0,18)
Status
IGHV
Cu 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
mutatii 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
Fara
mutatii
Del 11q
Da 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Nu 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Cariotip
complex
Da 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Nu 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

Conform datelor pe durata Indelungata, perioada mediana de urmarire a fost de 58,2 luni pentru bratul de
tratament cu Calquence+G, 58,1 luni pentru bratul de tratament cu Calquence si 58,2 luni pentru bratul de

tratament cu GClb. Mediana SFP evaluata de investigator nu a fost atinsa in bratele de tratament cu

Calquence+G si Calquence in monoterapie si a fost de 27,8 luni in bratul cu GCIb. La momentul celei mai

recente intreruperi a colectdrii datelor, un total de 72 de pacienti (40,7%) initial randomizati in bratul cu
GClIb au trecut la tratamentul cu Calquence Tn monoterapie. Mediana supravietuirii generale nu a fost

atinsa in niciun brat de tratament cu un total de 76 de decese: 18 (10,1%) in bratul cu Calquence+G, 30
(16,8%) in bratul cu Calquence in monoterapie si 28 (15,8%) in bratul cu GClb.

Tabelul 9. Rezultatele privind eficacitatea conform evaluirilor INV (ELEVATE-TN) la pacienti cu

LLC
Calquence in Calquence in Obinutuzumab n asociere
asociere cu monoterapie cu clorambucil
obinutuzumab N=179 N=177
N=179

Supravietuirea fara

progresia bolii

Numar de evenimente 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)

(%)

PB, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
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Supravietuirea fara progresia bolii (%)

Calquence in Calquence n Obinutuzumab Tn asociere
asociere cu monoterapie cu clorambucil
obinutuzumab N=179 N=177
N=179

Numér de decese (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Valoare mediana (I NA NA (66,5, NA) 27,8 (22,6, 33,2)
95%), luni”
RRT (11 95%) 0,11 (0,07, 0,16) 0,21 (0,15, 0,30) -
Supravietuirea
generala
Numar de decese (%) 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
Risc relativ (1T 95%)* 0,55 (0,30, 0,99) 0,98 (0,58, 1,64) -

Ii=interval de incredere; RR=risc relativ; NA=nu a fost atinsi
"95% interval de incredere bazat pe estimarea Kaplan-Meier.

+Estimare bazati pe modelul stratificat Cox al riscurilor proportionale pentru riscul relativ (I 95%) stratificat in
functie de statusul deletiei 17p (da sau nu).

Figura 1. Curba Kaplan-Meier a SFP evaluata de INV la pacientii (ELEVATE-TN) cu LLC
(populatia ITT)
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Pacienti cu LLC netratata anterior — terapie cu durata fixa

Calguence in asociere cu venetoclax cu sau fara obinutuzumab
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Siguranta si eficacitatea Calquence 1n asociere cu venetoclax cu sau fara obinutuzumab in LLC netratata
anterior au fost evaluate intr-un studiu randomizat, multicentric, cu design deschis, de faza 3 (AMPLIFY)




la 867 pacienti. Pacientilor li s-a administrat Calquence Tn asociere cu venetoclax, Calquence n asociere
cu venetoclax si obinutuzumab sau chimioimunoterapie la decizia medicului investigator, fie FCR
(fludarabina plus ciclofosfamida plus rituximab) sau BR (bendamustina plus rituximab). AMPLIFY a
inclus pacienti cu LLC netratata anterior, fara mutatii de tip deletie (17p) sau TP53, care au avut varsta de
18 ani si peste. Studiul a permis ca pacientii sd primeasca agenti antitrombotici, mai putin warfarind sau
alti antagonisti ai vitaminei K.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1:1 in 3 brate de tratament pentru a li se administra:

e Calquence plus venetoclax (AV): Calquence in doza de 100 mg a fost administrat de doua ori pe zi
Tncepand cu ziua 1 a primului ciclu de tratament, pentru un numar total de 14 cicluri sau pana la
progresia bolii sau toxicitate inacceptabili. In ziua 1 a ciclului 3, pacientii au initiat programul de
titrare a dozelor de venetoclax cu durata de 5 saptamani, cu doze incepand de la 20 mg, care au
crescut sdptamaénal la 50 mg, 100 mg, 200 mg si, la final, 400 mg administrate o data pe zi.
Venetoclax a fost administrat pentru un numar total de 12 cicluri de tratament. Fiecare ciclu a avut
28 de zile.

e Calquence plus venetoclax plus obinutuzumab (AVO): Calquence in doza de 100 mg a fost
administrat de doua ori pe zi incepand cu ziua 1 a primului ciclu de tratament, pentru un numar total
de 14 cicluri sau pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. In ziua 1 a ciclului 3, pacientii au
initiat programul de titrare a dozelor de venetoclax cu durata de 5 saptamani, cu doze incepand de la
20 mg si care au crescut saptamanal la 50 mg, 100 mg, 200 mg si, la final, 400 mg administrate o data
pe zi. Venetoclax a fost administrat pentru un numdr total de 12 cicluri de tratament. Obinutuzumab Tn
doza de 1000 mg a fost administrat in ziua 1 sau in ziua 1 si 2 (100 mg in ziua 1 si 900 mg in ziua 1
sau 2), in zilele 8 si 15 ale ciclului 2, urmat de 1000 mg in ziua 1 a ciclurilor 3-7. Fiecare ciclu a avut
28 de zile.

e Chimioimunoterapie la decizia medicului investigator (FCR/BR):

o Fludarabina plus ciclofosfamida plus rituximab (FCR): fludarabina (25 mg/m?) si ciclofosfamida
(250 mg/m?) au fost administrate n zilele 1-3, pana la un maxim de 6 cicluri de tratament.
Rituximab a fost administrat in doza de 375 mg/m? in ziua 1 a ciclului 1 si 500 mg/m?1in ziua 1 a
ciclurilor 2-6. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.

o Bendamustina plus rituximab (BR): bendmaustin in dozd de 90 mg/m? a fost administrat3 in
zilele 1 si 2, pAna la un maxim de 6 cicluri. Rituximab a fost administrat in doza de 375 mg/m?in
ziua 1 a ciclului 1 si 500 mg/m?in ziua 1 a ciclurilor 2-6. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.

Pacientii au fost stratificati in functie de varsta (> 65 de ani sau < 65 de ani), de statusul mutational IGHV
(cu mutatie sau fara mutatie), de stadiul Rai (cu risc crescut [> 3] versus fara risc crescut) si de regiunea
geografica (America de Nord si Europa de Vest versus altele). Tabelul 10 prezinta sumarul
caracteristicilor demografice si clinice la momentul initial pentru populatia de pacienti din studiu.
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Tabelul 10. Caracteristicile initiale ale pacientilor (AMPLIFY) cu LLC netratata anterior

Caracteristica AV AVO FCR/BR
N=291 N=286 N=290
Virsta in ani; valoare mediana (interval) 61 (31-84) 61 (29-81) 61 (26-86)
Sex masculin; % 61,2 69,2 63,1
Rasa caucaziana; % 91,1 86,7 86,9
Status de performantd ECOG 0-1; % 90,0 95,1 90,3
Intervalul median de timp de la diagnostic 28,5 26,1 29,6
pana la randomizare (luni)
Ganglioni voluminosi cu dimensiunea >5 38,8 35,0 42,8
cm; %
Categoria citogeneticd/FISH; %
Deletie 119 17,5 19,6 15,9
Cariotip complex (> 3 anomalii) 15,5 16,1 14,5
IGHV fara mutatii; % 57,4 59,1 59,3
Stadiul Rai; %
0 1,0 0,3 1,4
I 16,2 21,3 21,4
1 35,7 37,8 33,4
i 23,7 17,8 20,3
v 23,4 22,7 23,4

Obiectivul principal a fost SFP in bratul de tratament AV comparativ cu chimioimunoterapia aleasa de
medicul investigator (FCR/BR), evaluata conform IRC pe baza criteriilor din 2018 ale IWCLL. Alte
obiective ale eficacitatii tratamentului au fost SFP 1n bratul de tratament AVO comparativ cu
chimioimunoterapie aleasa de medicul investigator (FCR/BR) si SG atat in bratul de tratament AV
comparativ cu chimioimunoterapie aleasa de medicul investigator (FCR/BR), cat si in bratul AVO
comparativ cu chimioimunoterapie aleasa de medicul investigator (FCR/BR).

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 11. Curba Kaplan-Meier a SFP-IRC este

prezentata in figura 2.

Tabelul 11. Rezultatele privind eficacitatea (AMPLIFY) la pacientii cu LLC netratata anterior

luni

AV AVO FCR/BR?
N=291 N=286 N=290
Supravietuirea firi progresia bolii”
Numér de evenimente (%) 89 (30,6) 56 (19,6) 95 (32,8)
PB, n (%) 77 (26,5) 23 (8,0 66 (22,8)
Numdr de decese (%) 12 (4,1) 33 (11,5) 29 (10,0)
Valoare mediana (IT 95%), NC (51,1; NC) NC (NC; NC) 47,6 (43,3; NC)

RR' (IT 95%)

0,65 (0,49; 0,87)

0,42 (0,30; 0,59)

Valoarea p 0,0038 <0,0001 -
Supravietuirea globali®
Numir de decese (%) 23 (7,9) 37 (12,9

RRT (1T 95%)

0,42 (0,25; 0,70)°

0,75 (0,48; 1,16)

44 (15,2

NC= Nu a putut fi calculat; I1= Interval de incredere; PB= Progresia bolii
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“Conform evaluarii IRC.
fConform modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale pentru riscul relativ.

aConform alegerii medicului investigator, 143 de pacienti au fost planificati sa li se administreze FCR si 147 de
pacienti sa li se administreze BR.

®Date privind SG la o perioadd de monitorizare suplimentara cu durata de 6 luni de la momentul analizei
intermediare ale SFP.

“Valoarea p nu este semnificativa dupa ajustarea pentru multiplicitate.

Figura 2. Curba Kaplan-Meier a SFP evaluata conform IRC la pacientii AMPLIFY) cu LLC
netratata anterior (populatia ITT)

~— =
Rodmie gt T
80 s LU
i it

60
40 4

204

Bratul AV

Supravietuirea fara progresia bolii (%)

= == = Braul AVO
== == = = Bratul FCR/BR
0 -
T T L T T ) L] 1 T T L
0 6 12 18 24 30 36 2 48 54 60
Numar de pacienti la risc Luni de la randomizare

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

Pacienti cu LLC carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard

Siguranta si eficacitatea Calquence in LLC recidivata sau refractara au fost evaluate intr-un studiu
randomizat, multicentric, deschis, de faza 3 (ASCEND) la 310 pacienti carora li se administrase minimum
o terapie anterioara care nu includea inhibitori ai BCL-2 (limfomului cu celule B 2 mature) sau inhibitori
ai receptorului celulelor B. Pacientilor li s-a administrat Calquence in monoterapie sau terapia selectatd de
investigator fie idelalisib Tn asociere cu rituximab sau bendamustina in asociere cu rituximab. Pacientilor li
s-a permis sa administreze medicamente antitrombotice in cadrul studiului. Pacientii care necesitau
tratament anticoagulant cu warfarina sau antagonisti ai vitaminei K echivalenti au fost exclusi.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra:
o Calquence in doza de 100 mg péna la progresia bolii sau aparitia toxicitdtii inacceptabile, sau
o La alegerea investigatorului:
o Idelalisib in doza de 150 mg de doua ori pe zi in asociere cu rituximab 1n doza de
375 mg/m?i.v. in ziua 1 a primului ciclu, apoi in doza de 500 mg/m? i.v. la fiecare doud
sdptamani pana la 4 doze, iar ulterior la intervale de 4 saptamani pana la 3 doze,
administrandu-se Tn total 8 perfuzii.
o Bendamustind in doza de 70 mg/m? (zilele 1 si 2 ale fiecarui ciclu de 28 de zile) in
asociere cu rituximab (375 mg/m?/500 mg/m?) in ziua 1 a fiecdrui ciclu de 28 de zile, timp
de pand la 6 cicluri.
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Pacientii au fost stratificati in functie de statusul deletiei 17p (prezenta versus absentd), statusul de
performanta ECOG (scor 0 sau 1 versus 2) si numarul terapiilor anterioare (1 pana la 3 versus > 4). Dupa
progresia confirmata a bolii, 35 de pacienti randomizati la terapia aleasa de investigator fie idelalisib cu
rituximab sau bendamustina cu rituximab au trecut la tratamentul cu Calquence. Tabelul 12 prezinta
rezumativ caracteristicile demografice si caracteristicile bolii pentru populatia de pacienti a studiului la
momentul initial.

Tabelul 12. Caracteristicile initiale ale pacientilor (ASCEND) cu LLC

Caracteristica Calquence in Terapia aleasa de
monoterapie investigator dintre
N=155 idelalisib + rituximab si
bendamustina +
rituximab
N=155
Virsta in ani; valoare mediana (interval) 68 (32-89) 67 (34-90)
Sex masculin; % 69,7 64,5
Rasa caucaziana; % 93,5 91,0
Status de performantd ECOG; %
0 37,4 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Intervalul median de timp de la diagnostic (luni) 85,3 79,0
Ganglioni voluminosi cu dimensiunea > 5 cm; 49,0 48,4
%
Numarul median de terapii anterioare pentru 1(1-8) 2 (1-10)

LLC (interval)

Numarul terapiilor anterioare pentru LLC; %

1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Categoria citogenetica/FISH; %
Deletia 17p 18,1 13,5
Deletia 11q 25,2 28,4
Mutatia TP53 25,2 21,9
IGHV fara mutatii 76,1 80,6
Cariotip complex (> 3 anomalii) 32,3 29,7
Stadiu Rai; %
0 13 2,6
I 25,2 20,6
Il 31,6 34,8
11l 13,5 11,6
v 28,4 29,7

Obiectivul principal a fost SFP determinata de IRC pe baza criteriilor IWCLL 2008, cu includerea
clarificarii referitoare la limfocitoza asociata tratamentului (Cheson 2012). Dupa o perioada de urmarire
mediana de 16,1 luni, SFP a indicat o reducere cu 69%, semnificativa statistic, a riscului de deces sau
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progresie a bolii pentru pacientii din bratul de tratament cu Calquence. Rezultatele cu privire la eficacitate
sunt prezentate n tabelul 13. Curba Kaplan-Meier pentru SFP este prezentata in Figura 3.

Tabelul 13. Rezultatele privind eficacitatea conform evaluarilor IRC (ASCEND) la pacienti cu LLC

Calquence Tn monoterapie Terapia aleasa de investigator
N=155 fie idelalisib + rituximab sau
bendamustina + rituximab
N=155

Supravietuirea fara progresia bolii

Numdr de evenimente (%) 27(17,4) 68 (43,9)

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

Numir de decese (%) 8 (5.2) 9 (5,8)

Valoare mediana (IT 95%), luni NA 16,5 (14,0, 17,1)

RR' (IT 95%) 0,31 (0,20, 0,49)

Valoare p <0,0001

Estimare la 15 de luni, % (1T 95%) 82,6 (75,0, 88,1) | 54,9 (45,4, 63,5)
Supravietuirea generala®

Numir de decese (%) 15 (9,7) 18 (11,6)

Risc relativ (1T 95%) ' 0,84 (0,42, 1,66) -
Rata celui mai bun rispuns general” (RC + RCi + RPn + RP)**

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

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

Valoare p 0,2248 -

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

RP, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Durata raspunsului (DR)

Valoare mediana (I 95%), luni | NA | 13,6 (11,9, NA)

IT = interval de Incredere; RR = risc relativ; NA = nu a fost atinsa; RC = raspuns complet; RCi = raspuns complet cu
recuperare hematologicd incompletd; RPn = raspuns partial nodular; RP = raspuns partial; PB = progresia bolii
“Conform evaludrii IRC

¥Mediana SG nu a fost atinsa Tn ambele brate de tratament. P<0,6089 pentru SG.

**RCi si RPn au valori de 0.

Pe baza modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale
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Figura 3. Curba Kaplan-Meier a SFP evaluati de IRC la pacientii (ASCEND) cu LLC (populatia
ITT)
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Timpul de la randomizare (luni)

Numar de pacienti la risc
Luna 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 | 15 | 16 | 17 [ 18 | 19 [ 20 | 21 | 22 | 23
Calquence 155 153 153 149 147 146 145 143 143 139 139 137 118 116 73 61 60 25 21 21 1 1 1 0

Terapia aleasa 155 150 150 146 144 142 136 130 129 112 105 101 82 7 56 44 39 18 10 8 0
de investigator

Rezultatele privind SFP pentru Calquence au fost consecvente la nivelul subgrupurilor, inclusiv al celor cu
factori de risc nalt. La nivelul populatiei cu LLC cu risc nalt (deletie 17p, deletie 11q, mutatie TP53 si
IGHV fara mutatii), RR pentru SFP a fost de 0,27 [I1 95% (0,17, 0,44)].

Tabelul 14. Analiza pe subgrupuri a SFP conform evaluirii IRC (studiul ASCEND)

Calquence in monoterapie
N Risc relativ IT 95%
Toti subiectii 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17p
Da 28 0,21 (0,07; 0,68) (0,21; 0,54)
Nu 127 0,33
Mutatia TP53
Da 39 0,24 (0,11; 0,56) (0,20; 0,57)
Nu 113 0,33
Del 17p sau mutatie TP53
Da 45 0,21 (0,09; 0,48) (0,21; 0,61)
Nu 108 0,36
Status IGHV
Cu mutatii 33 0,32 (0,11; 0,94) (0,19; 0,52)
Fara mutatii 118 0,32
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Calquence in monoterapie
N Risc relativ IT95%
Del 11q
Da 39 0,28 (0,11; 0,70) (0,19; 0,53)
Nu 116 0,31
Cariotip complex
Da 50 0,32 (0,16; 0,63) (0,12; 0,44)
Nu 97 0,23

Conform evaluarii investigatorului la analiza finald, cu o perioada mediana de urmarire de 46,5 luni pentru
Calquence si de 45,3 luni pentru IR/BR, a fost observata o reducere cu 72% a riscului de progresie a bolii
sau deces pentru pacientii din bratul de tratament cu Calquence. Mediana SFP evaluata de investigator nu
a fost atinsa in bratul de tratament cu Calquence si a fost de 16,8 luni in bratul cu IR/BR. Rezultatele cu
privire la eficacitate conform evaluarilor investigatorului (INV) sunt prezentate in tabelul 15. Curba

Kaplan-Meier pentru SFP conform evaluarii INV este prezentata in Figura 4.

Tabelul 15. Rezultatele privind eficacitatea la analiza finald, conform evaludrilor INV la pacientii

(ASCEND) cu LLC

Calquence in monoterapie

Terapia aleasa de investigator

Risc relativ (1T 95%) *

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

N=155 fie idelalisib + rituximab sau
bendamustina + rituximab
N=155

Supravietuirea fira progresia bolii”

Numér de evenimente (%) 62 (40,0) 119 (76,8)

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

Numdr de decese (%) 19 (12,3) 17 (11,0)

Valoare mediani (I 95%), luni NA 16,8 (14,1, 22,5)

RR' (1T 95%) 0,28 (0,20, 0,38)
Supravietuirea generala®

Numar de decese (%) 41 (26,5) 54 (34,8)

IT = interval de Tncredere; RR = risc relativ; NA = nu a fost atinsa; PB = progresia bolii

*Conform evaluarii INV.

aMediana SG nu a fost atinsd in ambele brate de tratament. P=0,0783 pentru SG.
Pe baza modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale.
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Figura 4. Curba Kaplan-Meier a SFP evaluata de INV la analiza finala, la pacientii (ASCEND) cu
LLC
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Supravietuirea fara progresia bolii (%)
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Timpul de la randomizare (luni)

Luna 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 | 36 | 39 | 42 | 45 | 48 | 51 | 54
Calquence 155 | 151 | 143 | 139 | 133 | 128 | 121 | 117 | 111 | 110 | 100 | 94 | 85 | 80 [ 79 | 52 | 21 4 0
Terapia aleasa de 155 147 138 118 95 76 66 62 52 42 35 32 28 26 23 12 5 0
investigator

Rezultatele privind SFP pentru Calquence evaluate de investigator la analiza finald au fost consecvente la
nivelul subgrupurilor, inclusiv al celor cu factori de risc inalt si au fost in concordanta cu analiza primara.

Pacienti cu LCM netratat anterior

Siguranta si eficacitatea Calquence la pacientii cu LCM fara tratament anterior au fost evaluate Tn studiul
ECHO, un studiu randomizat, de faza III, multicentric, dublu orb, controlat cu placebo. Au fost inclusi
598 de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste cu diagnostic confirmat de LCM, fara tratament anterior.
Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 in doua brate de tratament pentru a li se administra:

e Calquence in asociere cu bendamustina si rituximab (Calquence + BR): s-a administrat Calquence
in doze de 100 mg de doua ori pe zi Th mod continuu Tncepand cu ziua 1 a primului ciclu de
tratament. A fost administrata bendamustina in doze de 90 mg/m? intravenos timp de 30 minute n
zilele 1 si 2 ale fiecarui ciclu de tratament cu durata de 28 de zile, pentru un total de sase cicluri; si
rituximab Tn doze de 375 mg/m?intravenos in ziua 1 a fiecdrui ciclu de tratament cu durata de 28
de zile, pentru un total de sase cicluri. Calquence + BR a fost administrat pentru maxim 6 cicluri
de tratament (tratament de inductie).

e Placebo in asociere cu bendamustina si rituximab (placebo + BR): s-a administrat placebo de doua
ori pe zi in mod continuu incepand cu ziua 1 a primului ciclu de tratament. A fost administrata
bendamustina in doze de 90 mg/m? intravenos timp de 30 minute in zilele 1 si 2 ale fiecarui ciclu
de tratament cu durata de 28 de zile, pentru un total de sase cicluri; si rituximab in doze de 375
mg/m?intravenos in ziua 1 a fiecarui ciclu de tratament cu durata de 28 de zile, pentru un total de

34



sase cicluri. Placebo + BR a fost administrat pentru maxim 6 cicluri de tratament (tratament de
inductie).

S-a administrat Calquence sau placebo in mod continuu pana la progresia bolii sau pana la aparitia

primit tratament de mentinere cu rituximab n doze de 375 mg/m? in ziua 1 a fiecarui al doilea ciclu, pAna
la 12 doze suplimentare, pana la ciclul 30 de tratament. Pacientii randomizati pentru a li se administra
placebo + BR, la care s-a raportat progresia bolii au fost eligibili pentru a face trecerea in bratul cu
Calquence ca monoterapie in doze de 100 mg de doua ori pe zi, pand la a doua progresie a bolii sau pana

Procesul de randomizare a pacientilor a fost stratificat in functie de regiunea geografica (America de Nord
versus Europa de Vest versus Altele) si de scorul Indicelui de Prognostic International simplificat pentru
LCM (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index, MIPI) (0-3 versus 4-5 versus 6-11).

Varsta mediana a pacientilor a fost de 71 de ani (65-86), 70,7 % au fost barbati, 78,3% au fost caucazieni
si 93,1% au avut status de performantd ECOG 0-1. Scorul simplificat MIPI a fost scazut (0-3) la 33,1%
dintre pacienti, intermediar (4-5) la 42,8% dintre pacienti si crescut (6-11) la 24,1% dintre pacienti. in
total, 37,7% dintre pacienti au prezentat masa tumorald > 5 cm si 86% au prezentat boala in stadiul IV
conform clasificarii Ann Arbor. Au fost raportate variante agresive ale LCM, precum formele blastoide si
pleomorfice la 7,7% si 5,5% dintre pacienti. In total, 47,8% dintre pacienti au avut scor Ki-67 > 30%.
Caracteristicile initiale au fost similare in cele doud brate de tratament.

Obiectivul primar a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evaluata de IRC conform Clasificarii
Lugano 2014 pentru limfom non-Hodkin (LNH) la pacientii cu LCM netratat anterior. Suplimentar, a fost
evaluata de IRC si rata de raspuns global (RRG).

SFP a fost evaluata de IRC la o perioadd mediana de urmarire de 49,8 luni.

Supravietuirea globald mediana nu a fost atinsa 1n niciun brat de tratament, cu o perioada de urmarire
suplimentara de 6 luni de la analiza primara a SFP si urmarire mediana de 63,0 luni. Au fost raportate
218 decese: 105 (35,1%) in grupul tratat cu Calquence + BR si 113 (37,8%) in grupul cu administrare de
placebo + BR. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in tabelul 16. Curbele Kaplan-Meier ale SFP sunt
prezentate Tn figura 5.

Tabelul 16. Rezultate privind eficacitatea la pacientii firi tratament anterior pentru LCM din
studiul ECHO

Calquence + BR Placebo + BR
N=299 N=299
SFP evaluata conform IRC
Mediana (1T 95%) 66,4 (55,1, NE) | 49,6 (36,0, 64,1)
RR (I1 95%) (stratificatd)” 0,73 (0,57, 0,94)
Valorea p? 0,0160
RRG evaluata conform IRC
RC + RP n (%) 272 (91,0) 263 (88,0)
1T 95% 87,3, 93,8 83,9, 91,3
RC n (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
RP n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
Valoarea p 0,2196 -
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Supravietuirea fara progresia bolii (%)

Calguence +
Placebo +BR

RR = risc relativ, RC = raspuns complet, RP = raspuns partial, NE = neevaluabil

*Stratificat pe baza factorilor de randomizare: regiune geografica (America de Nord, Europa de Vest, altele) si scorul
simplificat MIPI (risc scazut [intre O si 3], risc intermediar [intre 4 si 5], risc crescut [intre 6 si 11], datele fiind
colectate cu ajutorul IXRS.

Estimat pe baza modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale pentru evaluarea ratei de risc (I 95%).

fEstimat pe baza testului stratificat log-rank pentru valoarea p.

Figura 5. Curba Kaplan-Meier a SFP evaluata de IRC la pacientii cu LCM fira tratament anterior
(ECHO)
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Pacienti cu LCM carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard

Siguranta si eficacitatea CALQUENCE la pacientii cu LCM au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza
I1, deschis, multicentric, cu un singur brat de tratament (ACE-LY-004) care a inclus 124 pacienti tratati
anterior. Tuturor pacientilor li s-a administrat CALQUENCE pe cale orald, in doza de 100 mg de doua ori
pe zi pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Studiul nu a inclus pacientii carora li se
administrase tratament anterior cu inhibitori TKB sau BCL-2. Obiectivul principal a fost rata raspunsului
general (RRG) evaluata de investigator conform clasificarii Lugano pentru limfomul non-Hodgkin
(non-Hodgkin’s lymphoma, LNH). Un obiectiv suplimentar de evaluare a fost durata raspunsului (DR).
Rezultatele eficacitatii la analiza finala (54 de luni) sunt prezentate in tabelul 17.

La analiza finald, varsta mediana a fost de 68 de ani (interval 42 — 90 de ani), 79,8% erau barbati, iar
74,2% erau caucazieni. La momentul initial, 92,8% dintre pacienti aveau un status al performantei ECOG
0 sau 1. Timpul median de la diagnostic a fost de 46,3 luni iar numarul median de tratamente anterioare a
fost de 2 (interval 1 - 5), incluz&nd cei 17,7% dintre pacientii cu transplant anterior de celule stem. Cele
mai frecvente scheme de tratament anterioare au avut la baza regimul CHOP (51,6%) si citarabina
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(ARA-C) (33,9%). La momentul initial, 37,1% dintre pacienti aveau cel putin o tumora cu diametrul cel
mai mare > 5 cm, iar 72,6% aveau implicare extraganglionara, incluzand cei 50,8% dintre pacientii cu
afectare a maduvei osoase. Scorul MIPI simplificat (care include varsta, scorul ECOG si valorile initiale
de lactat dehidrogenaza si ale numarului de leucocite) a fost intermediar la 43,5% dintre pacienti si ridicat
la 16,9% dintre pacienti.

Tabelul 17. RRG si DR la pacientii cu LCM din studiul ACE-LY-004 la analiza finala de 54 luni

Evaluarea investigatorului la 54 luni
N=124
n (%) (IT95%")

Rata raspunsului general (RRG)

Rata raspunsului general 101 (81,5%) (73,5;87,9)
Réaspuns complet 59 (47,6%) (38,5; 56,7)
Raspuns partial 42 (33,9%) (25,6; 42,9)
Nu poate fi estimata’ 3(2,4%) (0,5; 6,9)

Durata raspunsului (DR)

Valoarea mediana (luni) 28,6 (17,5; 39,1)

[T=interval de Incredere
*95% interval de incredere binomial exact.
Include subiecti fara nicio evaluare adecvatd a bolii dupd momentul initial.

Populatia pediatrica

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Calquence la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul
neoplasmelor cu celule B mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) acalabrutinib si a metabolitului sau activ, ACP-5862, au fost studiate la subiecti
sanatosi si la pacienti cu afectiuni maligne cu celule B. Expunerea la acalabrutinib este proportionala cu
doza si atat acalabrutinib, cat si ACP-5862 au o FC aproape liniara la administrarea unor doze cuprinse
intre 75 si 250 mg. Modelarea FC populationald sugereaza ca farmacocinetica acalabrutinib si a
ACP-5862 este similara la pacienti cu afectiuni maligne cu celule B diferite. La doza recomandata de
100 mg de doua ori pe zi administrata pacientilor cu afectiuni maligne cu celule B (inclusiv LLC), media
geometricd a concentratiilor plasmatice zilnice la starea de echilibru in functie de timp (ASCa4ore) $i
concentratia plasmatica maxima (Cmax) pentru acalabrutinib au fost de 1679 ngxora/ml si, respectiv, de
438 ng/ml, iar pentru ACP-5862 au fost de 4166 ngxora/ml si, respectiv, de 446 ng/ml.

Absorbtie

Timpul pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime (Tmax) a fost de 0,5-1,5 ore pentru
acalabrutinib si de 1,0 ora pentru ACP-5862. Biodisponibilitatea absoluta a Calquence a fost de 25%.
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Efectul alimentelor asupra acalabrutinib

La voluntarii sandtosi, administrarea unei singure doze de 75 mg de acalabrutinib Tn timpul unei mese
hipercalorice si cu continut ridicat de grasimi (aproximativ 918 calorii, 59 grame carbohidrati, 59 grame
lipide si 39 grame proteine) nu a influentat valorile medii ale ASC comparativ cu administrarea in conditii
de repaus alimentar. Valorile Crax rezultate au scazut cu 69% si Tmax a fost decalat cu 1-2 ore.

Distributie

Proportia legarii reversibile de proteinele plasmatice umane a fost de 99,4% pentru acalabrutinib si de
98,8% pentru ACP-5862. Raportul mediu sange-plasma in vitro a fost de 0,8 pentru acalabrutinib si de 0,7
pentru ACP-5862. Volumul de distributie mediu la starea de echilibru (V) a fost de aproximativ 34 |
pentru acalabrutinib.

Biotransformare/metabolizare

In vitro, acalabrutinib este predominant metabolizat de enzimele CYP3A si in proportie minora prin
conjugarea cu glutation si hidroliza amidica. ACP-5862 a fost identificat ca metabolit principal in plasma,
care ulterior a fost metabolizat in special prin oxidare mediata de CYP3A, cu o medie geometrica a
expunerii (ASC) de aproximativ 2 pana la 3 ori mai mare decat expunerea la acalabrutinib. ACP-5862 are
o putere de inhibitie a TKB cu aproximativ 50% mai mica decat cea a acalabrutinibului.

Studiile in vitro indica faptul ca acalabrutinib nu inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 sau UGT2B?7 la concentratii relevante clinic si probabilitatea ca acesta sa
afecteze clearance-ul medicamentelor substrat pentru aceste enzime ale CYP este foarte redusa.

Studiile in vitro indica faptul ca ACP-5862 nu inhiba CYP1A2 , CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1AL sau UGT2B7 la concentratii relevante clinic si probabilitatea ca acesta sa

afecteze clearance-ul medicamentelor substrat pentru aceste enzime ale CYP este foarte redusa.

Interactiuni cu proteinele transportoare

Studiile in vitro indica faptul ca acalabrutinib si ACP-5862 sunt substraturi pentru gp-P si BCRP. Cu toate
acestea, este improbabil ca administrarea concomitent cu inhibitori ai BCRP sa determine interactiuni
medicamentoase relevante din punct de vedere clinic. Administrarea concomitent cu un inhibitor al
OATPI1B1/1B3 (rifampicina in doza unica de 600 mg) a determinat o crestere a valorilor Cmax §1 ASC ale
acalabrutinib de 1,2 ori si, respectiv, de 1,4 ori (N=24, subiecti sdnatosi), ceea ce nu este relevant din
punct de vedere clinic.

La administrarea in concentratii relevante clinic, acalabrutinib si ACP-5862 nu inhiba gp-P, OAT1,
OAT3, OCT2, OATP1BI, OATPIB3 si MATE2-K. Acalabrutinib poate inhiba BCRP de la nivel
intestinal, Tn timp ce ACP-5862 poate inhiba MATEL la administrarea in concentratii relevante clinic (vezi
pct. 4.5). Acalabrutinib nu inhiba MATE]1, iar ACP-5862 nu inhiba BCRP la administrarea in concentratii
relevante clinic.

Eliminare
Dupa administrarea unei singure doze orale de 100 mg de acalabrutinib, timpul terminal de injumatatire

plasmatica prin eliminare (t1/2) pentru acalabrutinib a fost de 1 pana la 2 ore. Pentru metabolitul activ
ACP-5862, 1/, a fost de aproximativ 7 ore.
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Valoarea medie a clearance-ului oral aparent (CL/F) a fost de 134 1/ora pentru acalabrutinib si de 22 1/ora
pentru ACP-5862 la toti pacientii cu afectiuni maligne cu celule B.

Dupa administrarea unei singure doze de 100 mg de acalabrutinib marcate radioactiv [**C] la voluntari
sanatosi, 84% din doza administrata a fost recuperata din materiile fecale si 12% din doza a fost

recuperatd din urind, mai putin de 2% din doza fiind excretatd sub forma de acalabrutinib nemodificat.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta (> 18 ani), sexul, rasa (caucaziand, afro-americana)
si greutatea corporald nu au avut efecte relevante clinic asupra farmacocineticii acalabrutinib si a
metabolitului sau activ, ACP-5862.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu Calquence la pacienti cu varsta sub 18 ani.
Insuficienta renala

Acalabrutinib este eliminat in proportie minimala pe cale renala. Nu s-a efectuat niciun studiu
farmacocinetic la pacienti cu insuficienta renala.

Pe baza analizei FC populationale, nu au fost observate diferente relevante din punct de vedere
farmacocinetic intre cei 408 de subiecti cu insuficientd renald usoard (RFGe intre 60 si 89 ml/min/1,73 m?,
conform estimarii prin ecuatia MDRD), cei 109 subiecti cu insuficientd renald moderatd (RFGe intre 30 si
59 ml/min/1,73 m?) si cei 192 de subiecti cu functie renald in parametri normali (RFGe mai mare sau
egald cu 90 ml/min/1,73 m?). Farmacocinetica acalabrutinib nu a fost caracterizati la pacienti cu
insuficientd renald severd (RFGe sub 29 ml/min/1,73 m?) sau la cei cu insuficientd renald necesitand
tratament prin dializa. Pacientii cu niveluri ale creatininei de 2,5 ori mai mari decat LSVN institutionala
nu au fost inclusi 1n studiile clinice (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Acalabrutinib este metabolizat pe cale hepatica. In studiile dedicate efectuate la pacienti cu insuficientd
hepatica (IH) comparativ cu pacienti cu functie hepatica normala (N=6), expunerea la acalabrutinib (ASC)
a crescut de 1,9 ori, 1,5 ori si de 5,3 ori la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (N=6) (Clasificarea
Child-Pugh clasa A), moderata (N=6) (Clasificarea Child-Pugh clasa B) si, respectiv, severa (N=8)
(Clasificarea Child-Pugh clasa C). La subiectii din grupul cu IH moderata, modificarile markerilor
relevanti pentru capacitatea de eliminare a medicamentelor nu au fost Insa semnificative, prin urmare este
posibil ca efectul insuficientei hepatice moderate sa fi fost subestimat n cadrul acestui studiu. Pe baza
analizei farmacocinetice populationale, nu au fost observate diferente relevante clinic intre subiectii cu
insuficienta hepatica usoara (N=79) sau moderata (N=6) (valori ale bilirubinei totale de 1,5 pana la 3 ori
mai mari decat LSVN si orice valori ale AST) si cei cu functie hepatica normala (N=613) (valori ale
bilirubinei totale si AST in limitele LSVN) (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenicitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenicitate cu acalabrutinib.
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Genotoxicitate/mutagenicitate/fototoxicitate

Acalabrutinib nu a fost mutagen in cadrul testului mutatiei inverse bacteriene, al testului in vitro pentru
detectarea aberatiilor cromozomiale sau al testului in vivo al micronucleilor de la nivelul maduvei
hematogene la soarece.

Pe baza testelor de fototoxicitate in vitro pe linii celulare 3T3, se considera ca acalabrutinib prezintd un
risc scdzut de fototoxicitate la om.

Toxicitatea dupa doze repetate

La sobolani au fost observate modificari microscopice la nivelul pancreasului, minimale pana la usoare ca
severitate (hemoragie/pigmenti/inflamatie/fibroza in insulele pancreatice) la toate dozele testate. Au fost
observate modificari non-adverse, minimale pana la usoare ca severitate, la nivelul rinichilor (bazofilie
tubulara, regenerare tubulara si inflamatie) in studii cu durata de pana la 6 luni in care s-a administrat la
sobolani doza maxima fara efecte adverse observabile (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) de
30 mg/kg si zi. Expunerile medii (ASC) in cazul administrarii NOAEL la sobolani masculi si femele
corespund unui nivel de 0,6 ori si respectiv 1,0 ori expunerea clinica la doza recomandata de 100 mg de
doua ori pe zi. Doza minima cu efecte adverse observabile (Lowest Adverse Observed Effect Level,
LOAEL) la care au fost inregistrate modificari reversibile la nivel renal (degenerare tubulara moderata) si
hepatic (necroza hepatocitelor individuale) in studiul pe termen lung la sobolani a fost de 100 mg/kg si zi,
si a determinat o expunere de 4,2 ori mai mare decat expunerea cu doza recomandatd de 100 mg de doua
ori pe zi. Tn studii cu durata de 9 luni efectuate la caini, NOAEL a fost de 10 mg/kg si zi, ceea ce
corespunde unei expuneri de 3 ori mai mare decat ASC la doza clinica recomandati. La administrarea unei
doze de 30 mg/kg si zi la caini (de 9 ori mai mare decat ASC clinica) au fost observate degenerari tubulare
minimale la nivelul rinichilor, scaderi usoare ale greutatii splinei, scaderi tranzitorii, minimale pana la
usoare, ale masei eritrocitare si cresteri ale ALT si ALP. Toxicitatile cardiace la sobolani (hemoragie,
inflamatie, necroza miocardicd) si cdini (inflamatie perivasculard/vasculard) au fost inregistrate numai la
animale decedate pe parcursul studiilor, In contextul administrarii de doze mai mari decat doza maxima
toleratda (DMT). Expunerile la sobolani si cdini asociate cu modificari cardiace au fost cel putin de 6,8 ori
si, respectiv, de 25 ori mai mari decat ASC clinica. Reversibilitatea acestor modificéri cardiace nu a putut
fi evaluata deoarece acestea au fost observate numai la administrarea unor doze peste DMT.

Efectele toxice asupra functiei de reproducere

Nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la sobolanii masculi sau femele la expuneri de 10 sau,
respectiv, 9 ori mai mari decat ASC clinica la doza recomandata.

Nu au fost observate efecte asupra dezvoltarii si supravietuirii embrio-fetale la femelele de sobolan
gestante, In cazul unor expuneri de aproximativ 9 ori mai mari decat ASC observata la pacientii tratati cu
doza recomandati de 100 mg de doua ori pe zi. In doua studii de evaluare a efectelor asupra reproducerii
la sobolani, au fost observate cazuri de distocie (travaliu dificil/prelungit) la expuneri de >2,3 ori mai mari
decat expunerea clinica la doza de 100 mg de doua ori pe zi. S-a confirmat prezenta acalabrutinib si a
metabolitului sau activ in plasma fetusilor de sobolan. Prezenta acalabrutinib si a metabolitului sau activ a
fost depistata in laptele matern al femelelor de sobolan.

Tntr-un studiu de toxicitate embrio-fetald pe femele de iepure gestante au fost observate scideri ale

greutatii fetusilor si intarzieri ale osificarii la niveluri de expunere asociate cu toxicitate materna care au
fost de 2,4 ori mai mari decéat valorile ASC la om atunci cand s-a administrat doza recomandata.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Amidon de porumb partial pregelatinizat
Stearat de magneziu (E470b)
Amidonglicolat de sodiu

Invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Carmin indigo (E132)

Cerneald de inscriptionare

Shellac

Oxid negru de fer (E172)

Propilenglicol (E1520)

Hidroxid de amoniu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu, cu simbolurile soarelui/lunii, care contin 6 sau 8 capsule. Cutii a cate 56
sau 60 de capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertalje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1479/001

EU/1/20/1479/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 05 noiembrie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Calquence 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine acalabrutinib 100 mg (sub forma de acalabrutinib maleat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate ovale, biconvexe, de culoare portocalie, cu dimensiuni de 7,5 x 13 mm, marcate cu ‘ACA
100’ pe o fata si netede pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Calquence Tn monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior.

Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fard obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior.

Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara
cronica (LLC) carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara.

Calquence in asociere cu bendamustina si rituximab (BR) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu limfom cu celule de manta (LCM) netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de
celule stem (TACS).

Calquence in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta
(LCM) recidivat sau refractar netratati anterior cu un inhibitor al tirozin kinazei Bruton (TKB).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor antineoplazice.

Doze

Doza recomandata de Calquence Tn monoterapie sau in asociere cu alte medicamente este de 100 mg de
acalabrutinib de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 200 mg).

Intervalul de administrare a dozelor de Calquence este de aproximativ 12 ore.
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Tn cazul administrarii schemelor terapeutice in asociere, v rugam si consultati rezumatul caracteristicilor
produsului al fiecarui medicament pentru informatii referitoare la dozele recomandate (pentru detalii
privind schemele terapeutice in asociere, vezi pct. 5.1).

Calguence Th monoterapie sau Th asociere cu obinutuzumab

Tratamentul cu Calguence Th monoterapie sau Tn asociere cu obinutuzumab trebuie continuat pana la

Calquence n asociere cu venetoclax cu sau fara obinutuzumab

Tratamentul cu Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fara obinutuzumab trebuie continuat pana la

(fiecare ciclu are 28 de zile).

Calquence trebuie administrat in ziua 1 a primului ciclu, pentru un numar total de 14 cicluri de tratament.
Venetoclax trebuie administrat in ziua 1 a ciclului 3, pentru un numar total de 12 cicluri, initial in doza de
20 mg, care este crescuta saptaméanal la 50 mg, 100 mg, 200 mg si, la final, 400 mg.

Atunci cand Calquence este administrat in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, obinutuzumab trebuie
administrat in doza de 100 mg n ziua 1 a ciclului 2, urmat de o doza de 900 mg care poate fi administrata
n ziua 1 sau 2. Obinutuzumab trebuie administrat in doza de 1000 mg in zilele 8 si 15 ale ciclului 2, urmat
de 1000 mg in ziua 1 Tncepand cu ciclul 3 pana la ciclul 7. Obinutuzumab se administreaza pentru un
numar total de 6 cicluri.

Calgquence in asociere cu bendamustina si rituximab

Calquence trebuie administrat in ziua 1 a ciclului 1 de tratament (fiecare ciclu are 28 de zile) pana la
administreaza in zilele 1 si 2 ale fiecirui ciclu, pentru un numar total de 6 cicluri de tratament. Tn ziua 1 a
fiecdrui ciclu se administreaza rituximab in doze de 375 mg/m?, pentru un numar total de 6 cicluri de
tratament. Pacientii care au obtinut raspuns (raspuns partial [RP] sau raspuns complet [RC]) dupa primele
6 cicluri de tratament pot si primeasca tratament de mentinere cu rituximab in doze de 375 mg/m? in ziua
1 a fiecarui al doilea ciclu si pentru maxim 12 doze suplimentare, incepand cu ciclul 8 pana la ciclul 30 de
tratament.

Ajustarea dozelor

Reactii adverse
Recomandarile privind modificarea dozelor de Calquence in cazul reactiilor adverse de grad > 3 la
pacientii carora li se administreaza Calquence in monoterapie si Calquence in asociere cu obinutuzumab

sunt prezentate in tabelul 1.

Recomandarile privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse de grad > 3 la pacientii carora li se
administreaza Calquence 1n asociere cu bendamustinad si rituximab sunt prezentate in tabelul 2.
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Tabelul 1. Ajustiri recomandate ale dozelor in caz de reactii adverse*

Reactie adversa

Aparitia reactiei
adverse

Modificarea dozei
(doza de Tnceput = 100 mg la intervale
aproximative de 12 ore)

Cu sangerare,

Sau

Trombocitopenie de gradul 3
Trombocitopenie de gradul 4

Neutropenie de gradul 4 care
persistd mai mult de 7 zile

Toxicitdti non-hematologice
de gradul 3 sau mai severe

Prima si a doua

Se va intrerupe administrarea Calquence

Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la
valorile initiale, se poate relua administrarea
Calquence in doze de 100 mg la intervale de
aproximativ 12 ore

A treia Se va intrerupe administrarea Calquence
Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la
valorile initiale, se poate relua administrarea
Calquence in doze de 100 mg o data pe zi

A patra Se va intrerupe definitiv tratamentul cu

Calquence

*Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru

evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.

Tabelul 2. Recomandari privind ajustarea dozelor in cazul reactiilor adverse de grad > 3* la
pacientii tratati cu Calquence in asociere cu bendamustina si rituximab

Reactie adversa

Modificarea dozei de
bendamustina®

Modificarea dozei de Calquence

Neutropenie

n cazul neutropeniei de
grad 3 sau 4%

se va intrerupe
administrarea
bendamustinei.

Odata ce toxicitatea s-a
remis la grad <2 sau la
valorile initiale, se poate
relua administrarea
bendamustinei in doze de
70 mg/m?,

Se va intrerupe definitiv
administrarea
bendamustinei daca sunt
necesare reduceri
suplimentare ale dozelor.

Se va intrerupe administrarea Calquence
dacd neutropenia de grad 4 dureaza mai
mult de 7 zile.

Odata ce toxicitatea s-a remis la grad <2 sau
la valorile initiale, se poate relua
administrarea Calquence cu doza de initiere
(la prima aparitie a reactiei adverse) sau cu
frecventa redusa in doza de 100 mg zilnic,
(la a doua sau a treia aparitie a reactiei
adverse).

Se va intrerupe definitiv administrarea
Calquence la a patra aparitie a reactiei
adverse.

Trombocitopenie

Tn cazul trombocitopeniei
de grad 3 sau 4:

se va intrerupe
administrarea
bendamustinei.

Odati ce toxicitatea s-a
remis la grad < 2 sau la
valorile initiale, se poate
relua administrarea
bendamustinei in doze de

Se va intrerupe administrarea Calquence in
cazul aparitiei trombocitopeniei de grad 3
cu sangerare semnificativa sau
trombocitopeniei de grad 4.

Odata ce toxicitatea s-a remis la grad <2
sau la valorile initiale, se poate relua
administrarea Calquence cu doza de initiere
(la prima aparitie a reactiei adverse) sau cu
frecventa redusa in doza de 100 mg zilnic
(la a doua sau a treia aparitie a reactiei
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Reactie adversa

Modificarea dozei de
bendamustina’

Modificarea dozei de Calquence

70 mg/m2,

Se va intrerupe definitiv
administrarea
bendamustinei daca sunt
necesare reduceri
suplimentare ale dozelor.

adverse).

In cazul aparitiei celei de-a treia reactii
adverse de trombocitopenie cu sangerare
semnificativa se va Intrerupe definitiv
administrarea Calquence. Se va intrerupe
definitiv administrarea Calquence la a patra
aparitie a reactiei adverse.

Alta toxicitate
hematologicé de grad
45 sau toxicitate de
grad 3 care nu poate fi
tratatda

Se va ntrerupe
administrarea
bendamustinei.

Odata ce toxicitatea s-a
remis la grad < 2 sau la
valorile initiale, se va relua
administrarea
bendamustinei in doze de
70 mg/m?.

Se va intrerupe definitiv
administrarea
bendamustinei daca sunt
necesare reduceri
suplimentare ale dozelor.

Se va intrerupe administrarea Calquence.
Odata ce toxicitatea s-a remis la grad < 2
sau la valorile initiale, se poate relua
administrarea Calquence cu doza de initiere
(la prima aparitie a reactiei adverse) sau cu
frecventa redusa in doza de 100 mg zilnic
(la a doua sau a treia aparitie a reactiei
adverse).

Se va intrerupe definitiv administrarea
Calquence la a patra aparitie a reactiei
adverse.

Toxicitate non-
hematologica de grad
3 sau mai mare

Se va ntrerupe
administrarea
bendamustinei.

Odata ce toxicitatea s-a
remis la grad 1 sau la
valorile initiale, se va relua
administrarea
bendamustinei in doze de
70 mg/m?,

Se va intrerupe definitiv
administrarea
bendamustinei daca sunt
necesare reduceri
suplimentare ale dozelor.

Se va intrerupe administrarea Calquence.
Odata ce toxicitatea s-a remis la grad 2 sau
la valorile initiale, se va relua administrarea
Calquence in doza de initiere (la prima
aparitie a reactiei adverse) sau cu frecventa
redusa in doza de 100 mg zilnic (la a doua
sau a treia aparitie a reactiei adverse)."

Se va intrerupe definitiv administrarea
Calquence la a treia aparitie a reactiei
adverse.

*Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru

evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events, NCI CTCAE) versiunea 4.03.
In cazul in care nu au fost prezentate anumite toxicitdti in acest tabel, v rugdm sa consultati rezumatul
caracteristicilor produsului bendamustina.

Se va lua in considerare administrarea factorilor de crestere mieloizi inainte de ajustarea dozelor de bendamustina.

SLimfopenia de grad 4 este o reactie adversi asteptatd in urma administririi tratamentului cu bendamustina si

rituximab. Pot fi efectuate modificari ale dozelor doar dacd medicul investigator considera aceste modificari ca fiind

importante clinic, precum 1n cazul aparitiei infectiilor recurente.
"Dozele pot fi crescute la valorile initiale conform deciziei medicului investigator daca pacientul tolereazi doze

reduse pentru >4 saptamani.

Pentru informatii suplimentare privind tratamentul toxicitatilor va rugdm sa consultati rezumatul
caracteristicilor produsului fiecarui medicament administrat in asociere cu Calquence.
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Interactiuni

Tn tabelul 3 sunt prezentate recomandarile cu privire la utilizarea Calquence concomitent cu inhibitori sau
inductori ai CYP3A (vezi pct. 4.5).

Tabelul 3. Utilizarea concomitent cu inhibitori sau inductori ai CYP3A

Medicamentul
administrat Recomandari privind utilizarea Calquence
concomitent

Utilizarea concomitenta trebuie evitata.

Inhibitor puternic al Daci acesti inhibitori se vor utiliza pe termen scurt (cum
CYP3A ar fi anti-infectioasele, utilizate pana la sapte zile),
tratamentul cu Calquence trebuie Tntrerupt.
Inhibitori
CYP3A Inhibi Nu este necesara ajustarea dozelor. Pacientii trebuie
nhibitor moderat al e : ”» .. .
CYP3A momtorlza%p.cu at.c?npe‘pept?u a.parl‘;la regct}llor adverse in
cazul administrarii de inhibitori moderati ai CYP3A.
gl\};gaé‘fgr usor al Nu este necesara ajustarea dozelor.
Inductori ai Inductor puternic al Utilizarea concomitenta trebuie evitata.

CYP3A CYP3A

Acalabrutinib sub forma de comprimate se poate administra concomitent cu medicamente care reduc
secretia de acid gastric (inhibitori de pompa de protoni, antagonisti ai receptorilor histaminergici H2,
medicamente antiacide), spre deosebire de acalabrutinib sub forma de capsule, care prezinta o absorbtie
redusa atunci cand sunt administrate concomitent cu medicamente care reduc secretia de acid gastric (vezi
pct. 4.5).

Doze omise

Daca pacientul omite sa-si administreze o dozd de Calquence si au trecut mai mult de 3 ore de la
momentul programat pentru administrare, pacientul trebuie instruit sd ia urmatoarea doza conform
schemei terapeutice obisnuite. Nu trebuie administratd o doza dubla de Calquence pentru a compensa doza

omisa.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti varstnici (varsta > 65 ani) (vezi pct. 5.2).
Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii clinice specifice la pacienti cu insuficienta renala. Studiile clinice cu Calquence au
inclus pacienti cu insuficienta renala usoara sau moderatd. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara sau moderata (clearance al creatininei mai mare de 30 ml/min). Trebuie
mentinuta o hidratare adecvata si nivelurile serice ale creatininei trebuie monitorizate periodic. La
pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) se va administra Calquence

47



numai daca beneficiile tratamentului depasesc riscurile si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
pentru aparitia semnelor de toxicitate. Nu exista date provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa
sau de la pacientii dializati (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu exista recomandari privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata
(Clasificarea Child-Pugh clasa A, Clasificarea Child-Pugh clasa B sau valori ale bilirubinei totale de 1,5
pana la 3 ori mai mari decat limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valori ale AST). Cu
toate acestea, pacientii cu insuficienta hepaticd moderata trebuie atent monitorizati pentru semne de
toxicitate. Nu se recomanda utilizarea Calquence la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Clasificarea
Child-Pugh clasa C sau valori ale bilirubinei totale de >3 ori mai mari decat LSVN si orice valori ale
AST) (vezi pct. 5.2).

Boala cardiaca severa

Pacientii cu boli cardiovasculare severe au fost exclusi din studiile clinice privind Calquence.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii Calquence la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 0 si 18 ani
nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Calquence este indicat pentru administrare pe cale orala. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa, la
aproximativ acelasi moment in fiecare zi, impreuna cu sau fara alimente (vezi pct. 4.5). Comprimatele nu
trebuie mestecate, sfaramate, dizolvate sau divizate.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragii

La pacientii cu malignitati hematologice tratati cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente au aparut evenimente hemoragice majore, inclusiv hemoragii gastro-intestinale sau la
nivelul sistemului nervos central, unele dintre acestea avand consecinte letale. Aceste evenimente au
survenit la pacienti cu, dar si fara trombocitopenie. Per ansamblu, evenimentele de sangerare au fost de tip
mai putin sever, cum ar fi aparitia echimozelor si petesiilor (vezi pct. 4.8).

Mecanismul de la baza evenimentelor de sangerare nu este bine inteles.

Pacientii tratati cu agenti antitrombotici pot fi expusi unui risc crescut de aparitie a hemoragiilor. Daca
este necesar din punct de vedere medical, se recomanda prudenta in administrare concomitent cu
medicamente antitrombotice si trebuie avuta in vedere monitorizarea suplimentari a pacientilor pentru
aparitia eventualelor semne de sangerare. Warfarina sau alti inhibitori ai vitaminei K nu trebuie
administrati concomitent cu Calquence.
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Tn cazul unei interventii chirurgicale, trebuie analizate beneficiile si riscurile intreruperii tratamentului cu
Calquence timp de cel putin 3 zile inainte §i dupa interventie.

Infectii

La pacientii cu malignitati hematologice tratati cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente au aparut cazuri de infectii grave (bacteriene, virale sau fungice), inclusiv evenimente letale.
Aceste infectii au aparut preponderent in absenta neutropeniei, infectia neutropenica fiind raportata la
10,1% dintre pacientii care au primit tratament in monoterapie si la 26,8% dintre pacientii care au primit
tratamentul asociat. Au fost inregistrate cazuri de infectii determinate de reactivarea virusului hepatitic B
(VHB) si a virusului herpes zoster (VHZ), cazuri de aspergiloza si leucoencefalopatie multifocala
progresiva (LMP) (vezi pct. 4.8).

Reactivare virala

S-au raportat cazuri de reactivare virald a hepatitei B la pacientii carora li se administra Calquence. Inainte
de initierea tratamentului cu Calquence trebuie determinat statusul serologic al virusului hepatitic B
(VHB). Daca pacientii sunt pozitivi la testul serologic pentru hepatita B, inainte de a incepe tratamentul
trebuie consultat un medic specialist in hepatologie si pacientul trebuie monitorizat si gestionat conform
standardelor medicale locale pentru a se preveni reactivarea hepatitei B.

Au fost raportate cazuri de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP), inclusiv cazuri
letale, dupa administrarea Calquence in contextul utilizarii anterioare sau concomitente a unei terapii
imunosupresoare. Medicii trebuie sa ia in considerare LMP 1n diagnosticul diferential al pacientilor cu
semne sau simptome noi sau agravate de natura neurologica, cognitiva sau comportamentald. Daca se
suspicioneaza LMP, trebuie efectuate evaluarile diagnostice corespunzatoare si tratamentul cu Calquence
trebuie Intrerupt pana la excluderea LMP. Daca exista orice suspiciune, se recomanda trimiterea
pacientului la neurolog in vederea efectuarii de teste diagnostice adecvate pentru LMP, inclusiv RMN, de
preferinta cu substantd de contrast, testarea lichidului cefalorahidian (LCR) pentru prezenta ADN-ului
viral al JC si trebuie avutd in vedere repetarea evaluarilor neurologice.

In cazul pacientilor cu risc crescut de infectii oportuniste trebuie avut in vedere tratamentul profilactic in
conformitate cu standardul de ingrijire. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de infectie si tratati dupa cum este adecvat din punct de vedere medical.

Citopenii

La pacientii cu malignitati hematologice tratati cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente au fost nregistrate citopenii de gradul 3 sau 4 , inclusiv neutropenie, anemie si
trombocitopenie aparute in cursul tratamentului. Valorile hemoleucogramei trebuie monitorizate dupd cum
este indicat din punct de vedere medical (vezi pct. 4.8).

A doua malignitate primara

La pacientii cu malignitati hematologice tratati cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente a aparut si a doua malignitate primara, inclusiv cancere cutanate sau non-cutanate. Cazurile
de cancer cutanat au fost frecvent raportate. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerelor
cutanate si sfatuiti sa se protejeze de expunerea la soare (vezi pct. 4.8).
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Fibrilatie atriald

In randul pacientilor cu malignitati hematologice tratati cu Calquence in monoterapie sau in asociere cu
alte medicamente au aparut cazuri de fibrilatie atriala/flutter atrial. Pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia simptomelor (de exemplu, palpitatii, ameteald, sincopa, durere toracica, dispnee) de fibrilatie
atriala si flutter atrial, cu efectuarea unei ECG atunci cand este indicat medical (vezi pct. 4.5 51 4.2). La
pacientii care dezvolta fibrilatie atriald in timpul tratamentului cu Calquence, trebuie luata in considerare o
evaluare detaliata a riscului de afectiuni tromboembolice. La pacientii cu risc nalt de afectiuni
tromboembolice, trebuie avut in vedere tratamentul strict controlat cu anticoagulante si trebuie luate in
considerare alte optiuni terapeutice decat Calquence.

Sindrom de liza tumorala

Sindromul de liza tumorala (SLT) a fost raportat in cazul administrarii Calquence. Pacientii la risc pentru
SLT (de exemplu, prezenta masei tumorale mari la momentul initial) trebuie evaluati pentru un potential
risc de SLT si trebuie monitorizati atent conform indicatiilor clinice.

Boalad pulmonar3 interstitiald/pneumonita

Boala interstitiala pulmonara (BIP)/pneumonita a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat
tratament cu Calquence 1n asociere cu bendamustina si rituximab pentru LCM. Pacientii trebuie
monitorizati pentru aparitia simptomelor care indica prezenta BIP/pneumonita (de exemplu, tuse, dispnee
sau hipoxie) si In cazul manifestarii BIP/pneumonitei, pacientii trebuie tratati conform indicatiilor clinice.

Alte medicamente

Administrarea de inhibitori puternici ai CYP3A concomitent cu Calquence poate determina cresterea
expunerii la acalabrutinib si, in consecinta, cresterea riscului de aparitie a toxicitatilor. Invers,
administrarea de inductori ai CYP3A concomitent cu Calquence poate determina scdderea expunerii la
acalabrutinib, cu riscul implicit de pierdere a eficacitatii. Administrarea concomitenta cu inhibitori
puternici ai CYP3A trebuie evitatd. Daca acesti inhibitori vor fi utilizati pe termen scurt (cum sunt
medicamentele anti-infectioase administrate pani la 7 zile), tratamentul cu Calquence trebuie intrerupt. In
cazul in care este administrat un inhibitor moderat al CYP3A, pacientii trebuie monitorizati indeaproape
pentru aparitia semnelor de toxicitate (vezi pct. 4.2 si 4.5). Utilizarea concomitentd cu inductori puternici
ai CYP3 A4 trebuie evitatd datorita riscului de ineficacitate a tratamentului.

Calquence contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Acalabrutinib si metabolitul sdu activ sunt metabolizati preponderent de enzima 3A4 a citocromului P450

(CYP3A4) si ambii constituie substraturi pentru gp-P si proteina de rezistenta in cancerul mamar (breast
cancer resistance protein, BCRP).
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Substante active care pot creste concentratiile plasmatice de acalabrutinib

Inhibitori ai CYP3A/gp-P

Administrarea concomitenta cu un inhibitor puternic al CYP3A/gp-P (itraconazol in doza de 200 mg o
data pe zi, timp de 5 zile) a crescut valorile Cmax $i ASC pentru acalabrutinib de 3,9 ori si, respectiv, de 5,0
ori la voluntari sanatosi (N=17).

Administrarea concomitenti cu inhibitori puternici ai CYP3A/gp-P trebuie evitata. In cazul in care este
necesara utilizarea pe termen scurt a inhibitorilor puternici de CYP3A/gp-P (de exemplu, ketaconazol,
conivaptan, claritromicind, indinavir, itraconazol, ritonavir, telaprevir, posaconazol, voriconazol),
tratamentul cu Calquence trebuie intrerupt (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A (fluconazol 400 mg in doza unica sau
isavuconazol 200 mg in doza repetatd timp de 5 zile) la voluntari sanatosi a crescut valorile Cmax si ASC
pentru acalabrutinib de 1,4 pana la 2 ori, in timp ce valorile Cmax s ASC pentru metabolitul activ
ACP-5862 au scazut de 0,65 ori pana la 0,88 ori, comparativ cu administrarea acalabrutinib in
monoterapie. Nu este necesara ajustarea dozei in cazul administrarii concomitente cu inhibitori moderati
ai CYP3A. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru aparitia reactiilor adverse (vezi pct. 4.2).

Substante active care pot scidea concentratiile plasmatice de acalabrutinib

Inductori ai CYP3A

Administrarea concomitentd cu un inductor puternic al CYP3A (rifampicina in doza de 600 mg o data pe
zi, timp de 9 zile) a scazut valorile Cmax $1 ASC pentru acalabrutinib cu 68% si, respectiv, cu 77% la
voluntari sanitosi (N=24).

Administrarea concomitentd cu inductori potenti ai activitafii CYP3A (de exemplu, fenitoina, rifampicina,
carbamazepind) trebuie evitatd. Utilizarea concomitentd a sundtorii trebuie evitatd deoarece poate scadea
Tn mod impredictibil concentratiile plasmatice de acalabrutinib.

Medicamente care scad secretia de acid gastric

Nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea ce priveste farmacocinetica acalabrutinib atunci
cand acesta a fost administrat sub forma de comprimate 100 mg concomitent cu un inhibitor al pompei de
protoni (rabeprazol 20 mg de doua ori pe zi, timp de 3 zile). Acalabrutinib sub forma de comprimate poate
fi administrat concomitent cu agenti care reduc secretia de acid gastric (inhibitori de pompa de protoni,
antagonisti ai receptorilor histaminergici H2, medicamente antiacide), spre deosebire de acalabrutinib sub
forma de capsule, care prezinta o absorbtie redusa atunci cand sunt administrate concomitent cu
medicamente care reduc Secretia de acid gastric.

Substante active ale ciror concentratii plasmatice pot fi modificate de Calquence

Substraturi pentru CYP3A

Pe baza datelor din studiile in vitro, nu se poate exclude posibilitatea ca acalabrutinib sd inhibe CYP3A4
la nivel intestinal si sa creasca astfel expunerea la medicamentele-substrat pentru CYP3A4 susceptibile a
fi metabolizate de enzimele CYP3A din intestin. Se recomanda prudentd in cazul utilizarii acalabrutinib
concomitent cu medicamente substrat pentru CYP3A4, cu interval terapeutic ingust §i care se
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administreaza pe cale orala (precum ciclosporind, ergotamind, pimozida).
Efectul acalabrutinib asupra medicamentelor substrat pentru CYP1A2

Studiile in vitro indica faptul ca acalabrutinib induce activitatea CYP1A2. Administrarea acalabrutinib
concomitent cu substraturi pentru CYP1A2 (de exemplu, teofilind, cafeind) poate scddea expunerea la
aceste medicamente.

Efectele acalabrutinib si ale metabolitului sau activ, ACP-5862, asupra sistemelor transportoare de
medicamente

Acalabrutinib poate creste expunerea la medicamentele substrat pentru BCRP (de exemplu, metotrexatul)
administrate simultan, prin inhibitia BCRP de la nivel intestinal (vezi pct. 5.2). Pentru a reduce la
minimum posibilitatea unei interactiuni la nivel gastrointestinal (GI), medicamentele substrat pentru
BCRP cu administrare pe cale orala si cu interval terapeutic ingust, precum metotrexatul, trebuie
administrate cu cel putin 6 ore Thainte sau dupa acalabrutinib.

ACP-5862 poate creste expunerea la medicamentele substrat pentru MATE1 (de exemplu, metforminul)
administrate simultan, prin inhibitia MATE]1 (vezi pct. 5.2). Pacientii tratati concomitent cu medicamente
a caror eliminare depinde de transportorul MATE1 (precum metforminul) trebuie monitorizati pentru
depistarea semnelor de modificare a tolerabilitatii ca urmare a cresterii expunerii la medicatia administrata
concomitent cu Calquence.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertild

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa nu rdmana insarcinate pe durata tratamentului cu Calquence.

Sarcina

Nu exista date sau existd un volum limitat de date privind utilizarea acalabrutinib la femeile gravide. Pe
baza rezultatelor din studiile la animale, este posibil sd existe un risc pentru fat asociat cu expunerea la
acalabrutinib pe durata sarcinii. Au fost observate cazuri de distocie (travaliu dificil sau prelungit) la
sobolan, iar administrarea la femele de iepure gestante s-a asociat cu reducerea cresterii fetale (vezi pct.
5.3).

Calquence nu trebuie utilizat pe durata sarcinii decat daca starea clinica a femeii impune tratamentul cu
acalabrutininb.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd acalabrutinib se excretd in laptele uman. Nu exista date cu privire la efectele
acalabrutinib asupra sugarului sau asupra productiei de lapte. Prezenta acalabrutinib si a metabolitului sau
activ a fost depistata in laptele matern al femelelor de sobolan. Nu se poate exclude un risc pentru sugari.
Mamele aflate in perioada de aldptare sunt sfatuite sa nu aldpteze pe durata tratamentului cu Calquence si
timp de Inca 2 zile dupa administrarea ultimei doze.
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Fertilitatea

Nu exista date privind efectele Calquence asupra fertilitatii la om. In cadrul unui studiu non-clinic in care
s-a administrat acalabrutinib la sobolani masculi si femele nu au fost observate efecte adverse asupra
parametrilor de fertilitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Calquence nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pe durata tratamentului cu acalabrutinib au fost raportate stari de
oboseala si ameteli, iar pacientii care manifesta aceste simptome trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule
sau sa foloseasca utilaje decat dupa disparitia acestora.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Calguence Tn monoterapie

Tn randul celor 1478 pacienti tratati cu Calquence in monoterapie, cele mai frecvente (> 20%) reactii
adverse induse de medicament (RAIM) de orice grad au fost infectiile, diareea, cefaleea, durerea musculo-
scheletica, echimozele, tusea, artralgia, fatigabilitatea, greata si eruptiile cutanate tranzitorii. Cel mai
frecvent raportate (> 5%) reactii adverse induse de medicament cu severitate de grad > 3 au fost infectiile,
leucopenia, neutropenia, anemia, a doua malignitate primara si trombocitopenia.

Calquence n asociere cu obinutuzmab

Tn randul celor 223 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu obinutuzumb, cele mai frecvente
(>20%) RAIM de orice grad au fost infectiile, durerea musculo-scheletica, diareea, cefaleea, leucopenia,
neutropenia, tusea, fatigabilitatea, artralgia, greata, ameteala si constipatia. Cel mai frecvent raportate

(> 5%) reactii adverse induse de medicament cu severitate de grad > 3 au fost leucopenia, neutropenia,
infectiile, trombocitopenia si anemia.

Calquence n asociere cu venetoclax

Tn randul celor 291 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax, cele mai frecvente (> 20%)
RAIM de orice grad au fost infectiile, neutropenia, cefaleea, echimozele, diareea si durerea musculo-
scheletica. Cel mai frecvent raportata (> 5%) RAIM cu severitate de grad > 3 a fost neutropenia.

Calgquence in asociere cu venetoclax si obinutuzumab

Tn randul celor 284 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, cele mai
frecvente (> 20%) RAIM de orice grad au fost infectiile, neutropenia, cefaleea, echimozele, diareea, greata
si durerea musculo-scheletica. Cel mai frecvent raportate (> 5%) RAIM cu severitate de grad > 3 au fost
neutropenia si trombocitopenia.

Calquence n asociere cu bendamustina si rituximab

Tn randul celor 297 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu bendamustini si rituximab, cele mai
frecvente (> 20%) RAIM de orice grad au fost neutropenia, greata, eruptia cutanata tranzitorie, diareea,
durerea musculo-scheletica, cefaleea, fatigabilitatea, varsaturile, constipatia, anemia si trombocitopenia.
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Cel mai frecvent raportate (> 5%) reactii adverse induse de medicament cu severitate de grad > 3 au fost
neutropenia, eruptia cutanata tranzitorie, trombocitopenia, anemia, pneumonia, a doua malignitate
primara, hipertensiunea arteriala si a doua malignitate primara cu exceptia cancerului cutanat de alt tip
decat melanom.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse induse de medicament (RAIM) identificate in studiile clinice derulate la pacienti carora
li s-a administrat Calquence in monoterapie sau in terapie asociatd pentru tratamentul malignitatilor
hematologice sunt prezentate in tabelele urmatoare. Durata mediana a tratamentului cu Calquence in
monoterapie conform datelor cumulate din studii a fost de 38,2 luni. Durata mediana a tratamentului cu
Calquence in asociere cu bendamustina si rituximab a fost de 28,6 luni. Durata mediana a tratamentului cu
Calquence la pacientii tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fard obinutuzumab a fost de
12,9 luni.

Reactiile adverse induse de medicament sunt enumerate conform sistemului MedDRA de clasificare pe
aparate, sisteme si organe (ASO). In cadrul fiecirei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse
sunt enumerate in functie de frecventa, incepand cu cele mai frecvente. De asemenea, categoriile
corespunzatoare de frecventa pentru fiecare RAIM sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). In cadrul fiecarei
categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 4. Reactii adverse induse de medicament* la pacienti cu malignititi hematologice tratati cu
acalabrutinib Tn monoterapie (N=1478)

Toate gradele Grad CTCAE > 3"
ASO MedDRA Termen MedDRA (%) (%)
Infe(_:;n la mveh_ll tractului Foarte frecvente (25,8) 12
respirator superior
Pneumonie Foarte frecvente (15,8) 8,7
Sinuzita Foarte frecvente (11,4) 0,4
Infectie la nivelul tractului urinar |Frecvente (9,9) 1,8
Infectii si infestari |Bronsita Frecvente (9,7) 0,6
I[nfectii cu virus herpetic’ Frecvente (9,1) 0,9
Rinofaringita Frecvente (8,3) 0
Infectii cu Aspergillus’ Mai putin frecvente (0,7) 0,6
Reactivarea hepatitei B Mai putin frecvente (0,4) 0,3
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Toate gradele

Grad CTCAE > 3"

ASO MedDRA Termen MedDRA (%) (%)
A doua malignitate primara
Tumori beniane (ADMP)* Foarte frecvente (17,6) 6,7
. enigne, Cancer cutanat de alt tip decat | Frecvente (9,9) 1,4
maligne si de tip I I
nedeterminat metanomu : :
ADMP cu exceptia cancerului | Frecvente (9,7) 55
cutanat de alt tip decéat
melanomul®
Neutropenie® Foarte frecvente (19,4) 17,5
Tulburari Anemie’ Foarte frecvente (17,1) 9,5
hematologice si
limfatice Trombocitopenie® Foarte frecvente (11,5) 6,2
Limfocitoza Mai putin frecvente (0,5) 0,3
Tulburari
metabolice si de  [Sindrom de liza tumorala Mai putin frecvente (0,5) 04
nutritie
Tulbursri ale Cefalee Foarte frecvente (36,5) 1,2
sistemului nervos Ameteald Foarte frecvente (13,9) 0,1
Tulburiri cardiace [Fibrilatie atriald/flutter atrial® Frecvente (7,4) 2,3
Echimoze' Foarte frecvente (30,9) 0
Contuzii Foarte frecvente (20,7) 0
Petesii Frecvente (8,9) 0
Echimoze Frecvente (5,7) 0
. Hemoragie/hematom? Foarte frecvente (16,3) 3,2
Tulburari Hemoragie gastro-intestinala Mai putin frecvente 0,7
vasculare (0,9)
Hemoragie intracraniana Mai putin frecvente 0,1
0.1)
Hipertensiune arteriala® Foarte frecvente (11,9) 4,9
Epistaxis Frecvente (8,0) 0,3
Diaree Foarte frecvente (36,7) 2,6
Greata Foarte frecvente (21,8) 0,8
Tulburari gastro- o - tivatie Foarte frecvente (15,2) 0,1
intestinale
Durere abdominala® Foarte frecvente (14,5) 1,2
\Varsaturi Foarte frecvente (14,0) 0,7
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Toate gradele

Grad CTCAE > 3"

testelor)

trombocite*

ASO MedDRA Termen MedDRA (%) (%)

Afectiuni cutanate

si ale tesutului Eruptie cutanata tranzitorie’ Foarte frecvente (20,3) 0,9

subcutanat

Tulburari _ [Durere musculo-scheleticaf Foarte frecvente (31,9) 1,8

musculo-scheletice

siale tesutului a5 650 Foarte frecvente (24,0) 0,9

conjunctiv

Tulburiri generale Fatigabilitate Foarte frecvente (23,6) 2,0

si la nivelul locului

de administrare  |Astenie Frecvente (7,0) 0,9
Scaderea valorilor hemoglobinei* |Foarte frecvente (47,4) 10,8
Scaderea numarului absolut de

Investigatii neutrofile (NAN) Foarte frecvente (43,9) 24,0

diagnostice®

(constatari bazate Scid srului d

pe rezultatele caderca numaruiul de Foarte frecvente (36,9) 9,5

*Conform Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.
"Include mai multi termeni pentru RAIM.

*Reprezinta incidenta valorilor rezultatelor de laborator, nu a evenimentelor adverse raportate.

SPrezentate pe grade de severitate CTCAE.

Tabelul S. Reactii adverse induse de medicament* la pacientii cu malignitati hematologice tratati cu
acalabrutinib ca terapie asociata (N=1095)

Calquence +
C_alquence N Calquence + BR Calquence + venetoclax +
obinutuzumab - venetoclax :
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
ASO MedDRA si gtggz‘fe Er;f' gtgnge Er;,fj Toate gradele (ir;gl Toate gradele C:r;f
Termen MedDRA (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Infectii si infestari
.. . |[Foarte Foarte
igsf;?gtgizggggg?l frecvente 1,8 [frecvente 0,3 [Frecvente (8,2) | 0,3 (F6re30)vente 0
(31,4) (18,2) !
Foarte Frecvente Frecvente
Sinuzita frecvente 0,4 (6.4) 0 |Frecvente (2,7)| O 2.,5) 0
(15,2) ' '
Foarte Frecvente Frecvente
Rinofaringita frecvente 0,4 0 |Frecvente (1,4)| O 0
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Calquence +

C'alquence N Calquence + BR Calquence + venetoclax +
obinutuzumab -~ venetoclax -
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
- - N=284
.. . |[Foarte Foarte
B:ifri;trn ale tractului frecvente 0,9 [frecvente 1,7 [Frecvente (3,1) | O (FGreOc)vente 0,4
(13) (11,1) ’
Foarte Foarte Frecvente
Pneumonie frecvente 5,4 (frecvente 8,8 |Frecvente (3,8) | 1,4 (5.3) 3,9
(10,8) (16,2) ’
. Frecvente Frecvente Frecvente
Bronsita (9.9) 0 (6.4) 0,3 |Frecvente (2,1)| O (2.5) 0
.. . Foarte
Infecp_l ?u virus Frecvente 1.3 ffrecvente 1,0 Frecvente (4.8) | 0 Frecvente 0.4
herpetic (6,7) (12.8) (3,5)
Leucoencefalopatie |[Mai putin o « «
multifocala frecvente 0,4 Cu frecven{a 0 Cu frecven{a 0 Cu frecven{a 0
. necunoscuta necunoscuta necunoscuta
rogresiva (0,4)
Reactivarea hepatitei Mai putin Frecvente Cu frecventa Cu frecventa
frecvente 0,1 0,3 % 0 % 0
B (0.9) (1,3) necunoscuta necunoscuta
Infectii cu Cu frecventa Mai putin Cu frecventa Mai putin
A ~ | O [frecvente 0,3 . 0 ’ 04
Aspergillus necunoscuti 0.3) necunoscuta frecvente (0,4)
Tumori benigne, maligne si de tip nedeterminat
/A doua malignitate  |Foarte Foarte 7.4 [Frecvente 1,7 |Frecvente 1,8
primarda’(ADMP)  [frecvente 4,0 frecvente (5,2) (4,2)
(13) (17,8)
Cancer cutanat de
alt tip decat Frecvente | 0,4 | Foarte 2,0 | Frecvente 0 | Frecvente 0,4
melanom? (7,6) frecvente (3,1) (1,8)
(11,1)
ADMP cu exceptia 3,6
cancerului cutanat | Frecvente Frecvente | 5,4 | Frecvente 1,7 | Frecvente 14
de alt tip decét (6,3) (9,8) (2,7 (2,5)
melanom?
Tulburari hematologice si limfatice
Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
Neutropenie® frecvente 30 [frecvente 50,2 (37.1) 32,3 [frecvente 46,1
(31,8) (54,9) ' (50,4)
Foarte Foarte Foarte
Trombocitopenie™  [frecvente 9 [frecvente 9,8 [Frecvente (5,8) | 2,1 [frecvente 9,2
(13,9) (22,9) (12,3)
Foarte Foarte Frecvente
Anemief frecvente 5,8 [frecvente 9,4 |Frecvente (6,9) | 3,8 (4.6) 2,1
(11,7) (24,2) ’
Mai putin Mai putin < N
Limfocitoza frecvente 0,4 ffrecvente 0 Cu frecven{a 0 Mai putin 0,4
(0.4) 0.7) necunoscuta frecvente (0,7)
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Calquence +
C'alquence N Calquence + BR Calquence + venetoclax +
obinutuzumab -~ venetoclax -
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
- - N=284
Tulburari metabolice si de nutritie
Sindrom de liza Frecvente 13 Frecvente 13 Mai putin 03 Mai putin 04
tumorala (1,8) " (1,3) "™ Ifrecvente (0,3) " Ifrecvente (0,4)]|
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
Cefalee frecvente 0,9 frecvente 1,3 (35.1) 1,4 frecvente 0,4
(43) (30,3) ’ (28,2)
Foarte Foarte Frecvente
Ameteala frecvente 0 [frecvente 0,7 |Frecvente (5,5)| O 6.7) 0
(23,8) (14,5) '
Tulburari cardiace
Fibrilatie Frecvente 09 Frecvente 40 Mai putin 03 Frecvente 07
atriald/flutter atrial” |(3,1) " (6,7) " [frecvente (0,7) "~ (2,1) '
Tulburari vasculare
Echimozet Foarte 0 [|Foarte 0,3 [Foarte frecventel O |[Foarte 0
frecvente frecvente (20,6) frecvente
(38.6) (14,1) (21,8)
Contuzii Foarte 0 | Foarte 0 | Foarte 0 Foarte 0
frecvente frecvente frecvente frecvente
(27,4) (11,1) (14,1) (16,2)
Petesii Foarte 0 | Frecvente 0 | Frecvente 0 Frecvente 0
frecvente (2,0) (4,8) (5,3)
(11,2)
Echimoze Frecvente 0 Frecvente 0,3 | Frecvente 0 Frecvente 0
(3.1) (3,0 (2,7) (3,9)
Hemoragie/hematomf[Foarte 1,3 [Foarte 1,0 |Frecvente (8,9) | 0,7 |Frecvente 11
frecvente frecvente (8,5)
(17,5) (15,5) Mai putin Cu
Hemoragie gastro- | Frecvente | 0,9 | Mai putin 0 frecvente 0,3 | frecventd 0
intestinala (3,6) frecvente 0,7) necunoscuta
(0,3)
Hemoragie Maiputin | 0 Cu 0 Cu frecventi | 0 Cu 0
intracraniand frecvente frecventa necunoscuti frecventa
0,9 necunoscutd necunoscuti
Hipertensiune Foarte Foarte Frecvente
N rtzrialz?ﬂ frecvente 3,6 [frecvente 5,7 |Frecvente (4,1) | 2,7 3.9) 2,1
(13,5) (12,5) ’
. . Frecvente Frecvente 0 |Frecvente 0
Epistaxis (8.5) 0 @.7) 0 |Frecvente (1,7) (4.2)
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
oy ) _ [Frecvente ) i i i
IPneumonita (2.4) 0,3
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Calquence +

et vy | cataveevm | SRS | yaneoan
- N=297 1 obinutuzumab
N=223 N=291 N=284
Tulburari gastro-intestinale
Foarte Foarte Foarte
Diaree frecvente 4.5 [frecvente 3,0 (Fsoza rg;a frecvente 1,7 [frecvente 14
(43,9) (37,4) ' (36,3)
Foarte Foarte Foarte
Greata frecvente 0 [frecvente 1,3 (Flo j r8t)e frecvente 0 (frecvente 0,7
(26,9) (42,8) ' (21,8)
Foarte Foarte Frecvente
Constipatie frecvente 0 [frecvente 1,0 |Frecvente (6,5) | 0,3 8.1) 0
(20,2) (24,6) '
Foarte Foarte
\Varsaturi frecvente 0,9 (frecvente 0,7 |Frecvente (5,5)| O (FGre70)vente 0
(19,3) (25,6) ’
Foarte Foarte
Durere abdominala® [frecvente 1,3 [frecvente 2,0 |Frecvente (7,9) | 1,0 (F8re1c)vente 0,7
(14.8) (12,1) '
Tulburiri cutanate si ale tesutului subcutanat
. - Foarte Foarte Foarte
Eruptie cutanatd o onte 1,8 ffrecvente 0,8 [Foartefrecvente o 5 o vente 1,1
tranzitorie' (12,0)
(30,9) (39,1) (16,2)
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte Foarte Foarte
Dl}Jlrelreiinllisculo- frecvente 2,2 [frecvente 3,7 (on j r1t33 frecvente 0,7 (frecvente 11
seheietica (44,8) (34,3) ' (21,8)
Foarte Foarte Foarte
Artralgie frecvente 1,3 frecvente 0,7 (Ff; r7t)e frecvente 1,0 [frecvente 0,4
(26,9) (17,5) ' (10,9)
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte Foarte Foarte
Fatigabilitate frecvente 1,8 |[frecvente 2,7 (Flo j rg)e frecvente 0,3 [frecvente 0
(30,5) (29,3) ’ (14,4)
Frecvente Foarte Frecvente
Astenie (7.6) 0,4 |frecvente 1,0 [Frecvente (4,1) | O 3.2) 0
' (10,4) '
Investigatii diagnostice
Scidderea numarului Foarte Foarte Foarte frecvente Foarte
absolut de Eeutrofﬁe§ frecvente 35 |[frecvente 56,6 (78.0) 38,1 frecvente 53,5
(57,4) (76,8) ' (81,7)
- - . [Foarte Foarte Foarte
Sgiggﬁg&?{gs rului frecvente 10,8 [frecvente 17,8 (F;)Za rGt)e frecvente 5,2 ffrecvente 13,7
(46,2) (69,4) ' (54,9)
< . Foarte Foarte Foarte
ﬁgfndgrfsb‘;sé?gﬂor frecvente 9 [frecvente 10,8 (F:f j r7t)e frecvente 6,5 [frecvente 35
J (439) (79.5) ' (45,8)
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Calquence +

C'alquence N Calquence + BR Calquence + venetoclax +
obinutuzumab " venetoclax -
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
Cresterea nivelului
alanin ) _ [Frecvente 4.4 ) i i i
aminotransferazeit S
Cresterea nivelului
’ Frecvente

aspartat - - (8.1) 3,0 - - - -
aminotransferazeit '
*Conform Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.
tInclude mai multi termeni pentru RAIM.

*A fost raportat un eveniment advers care a determinat decesul pacientului.

8Reprezinta incidenta valorilor rezultatelor de laborator, nu a evenimentelor adverse raportate.

{Prezentate pe grade de severitate CTCAE.

iReactie adversa raportata doar la grupul de pacienti tratati cu Calquence + BR din studiul ECHO.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii grave raportate la pacientii tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax cu sau fara
obinutuzumab

Tn randul celor 291 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax, infectiile severe (grad > 3)
au fost raportate la 12,4% dintre pacienti (cel mai frecvent raportate au fost COVID-19 sau pneumonia
asociata COVID-19). Infectiile care au determinat deces au fost raportate la 3,1% dintre pacienti (cel mai
frecvent raportate au fost COVID-19 sau pneumonia asociata COVID-19).

Tn randul celor 284 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, infectiile
grave (grad > 3) au fost raportate la 23,6% dintre pacienti (cel mai frecvent raportate au fost COVID-19

sau pneumonia asociatda COVID-19). Infectiile care au determinat deces au fost raportate la 5,6% dintre

pacienti (cel mai frecvent raportate au fost COVID-19 sau pneumonia asociatda COVID-19).

Intreruperea administrarii si reducerea dozei din cauza reactiilor adverse

Tn randul celor 1478 de pacienti tratati cu Calquence in monoterapie, cazurile de intrerupere a
tratamentului din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 14,6% dintre pacienti. Principalele reactii
adverse au fost pneumonia, trombocitopenia si diareea. Reducerile dozei din cauza reactiilor adverse au
fost raportate la 5,9% dintre pacienti. Principalele reactii adverse au fost reactivarea hepatitei B, sepsisul si
diareea.

Tn randul celor 223 de pacienti tratati cu Calquence Th asociere cu obinutuzumab, cazurile de ntrerupere a
tratamentului cu Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 10,8% dintre pacienti.
Principalele reactii adverse au fost pneumonia, trombocitopenia si diareea. Reducerile dozei din cauza
reactiilor adverse au fost raportate la 6,7% dintre pacienti. Principalele reactii adverse au fost neutropenia,
diareea si varsaturile.

Tn randul celor 291 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax, cazurile de intrerupere
definitiva a tratamentului cu Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 7,6% dintre
pacienti si cazurile de reducere a dozelor de Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate la
5,8% dintre pacienti. Principalele reactii adverse care au determinat intreruperea definitiva a tratamentului
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au inclus pneumonia asociata COVID-19 si COVID-19, iar reactia adversa care a determinat reducerea
dozelor a fost neutropenia.

Tn randul celor 284 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, cazurile de
intrerupere definitiva a tratamentului cu Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 13,7%
dintre pacienti si cazurile de reducere a dozelor de Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate
la 6,3% dintre pacienti. Principalele reactii adverse care au determinat intreruperea definitiva a
tratamentului au inclus pneumonia asociatd COVID-19 si COVID-19, iar reactia adversa care a determinat
reducerea dozelor a fost neutropenia.

Tn randul celor 297 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu bendamustin si rituximab, cazurile de
intrerupere definitiva a tratamentului cu Calquence din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 42,8%
dintre pacienti. Principalele reactii adverse au fost COVID-19, pneumonie asociatd COVID-19,
neutropenie si pneumonie. Reducerile dozei din cauza reactiilor adverse au fost raportate la 10,1% dintre
pacienti. Principalele reactii adverse au inclus neutropenie si greata.

Varstnici

Dintre cei 1478 de pacienti din studiile clinice cu Calquence Tn monoterapie, 42% au avut varsta peste
65 de ani si sub 75 de ani si 20,6% au avut varsta de 75 de ani sau peste. Nu au fost observate diferente
relevante clinic Intre pacientii cu varsta > 65 ani §i pacientii mai tineri in ceea ce priveste siguranta sau
eficacitatea tratamentului.

Dintre cei 223 de pacienti din studiile clinice cu Calquence in asociere cu obinutuzumab, 47% au avut
varsta peste 65 de ani si sub 75 de ani si 26% au avut varsta de 75 de ani sau peste. Nu au fost observate
diferente relevante clinic intre pacientii cu varsta >65 ani si pacientii mai tineri in ceea ce priveste
siguranta sau eficacitatea tratamentului.

Dintre cei 291 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax, 28,9% au avut varsta peste 65 de
ani si sub 75 de ani si 4,5% au avut varsta de 75 de ani sau peste. Nu au fost observate diferente relevante
clinic intre pacientii cu varsta > 65 de ani si pacientii mai tineri, in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea
tratamentului.

Dintre cei 284 de pacienti tratati cu Calquence in asociere cu venetoclax si obinutuzumab, 24% au avut
varsta peste 65 de ani si sub 75 de ani si 6,3% au avut varsta de 75 de ani sau peste. Nu au fost observate
diferente relevante clinic intre pacientii cu varsta > 65 de ani si pacientii mai tineri, in ceea ce priveste
siguranta si eficacitatea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu acalabrutinib si simptomele supradozajului nu au

fost stabilite. In caz de supradozaj, pacientii trebuie atent monitorizati pentru aparitia semnelor sau
simptomelor de reactii adverse si trebuie initiat tratamentul simptomatic corespunzator.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticad: Medicamente antineoplazice, inhibitori de protein-kinaza, cod ATC: LO1ELO2.

Mecanism de actiune

Acalabrutinib este un inhibitor selectiv al tirozin kinazei Bruton (Bruton tyrosine kinase, TKB). TKB este
o molecula de semnalizare a cailor receptorului pentru antigen al celulelor B (B-cell antigen receptor,
BCR) si ale receptorilor citokinici. Semnalizarea TKB la nivelul celulelor B are ca rezultat supravietuirea
si proliferarea acestora si este necesara pentru adeziunea, traficul si chemotaxia celulelor.

Acalabrutinib si metabolitul sau activ, ACP-5862, formeaza o legatura covalenta cu un rest de cisteina din
situsul activ al TKB, determinand inactivarea ireversibila a TKB cu interactiuni minimale in afara tintei
(off target).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu malignitati de celuld B carora li s-a administrat acalabrutinib in doza de 100 mg de doua
ori pe zi, gradul median de ocupare a TKB la starea de echilibru > 95% in s&ngele periferic a fost mentinut
timp de 12 ore, avand ca rezultat inactivarea TKB pe parcursul intervalului recomandat ntre
administrarile dozelor.

Electrofiziologia cardiaca

Efectul acalabrutinib asupra intervalului QTc¢ a fost evaluat pe 46 de subiecti sandtosi de sex masculin si
feminin Tn cadrul unui studiu clinic, randomizat, dublu-orb, asupra intervalului QT controlat cu placebo si
comparator activ. La administrarea In doza supraterapeutica, de 4 ori mai mare decat doza maxima
recomandatd, Calquence nu a prelungit intervalul QT/QTc intr-o masura relevanta clinic (de exemplu, >
10 ms) (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.3).

Eficacitate si siguranta clinica

Pacientii cu LLC netratata anterior

Calquence Tn monoterapie sau n asociere cu obinutuzumab

Siguranta si eficacitatea Calquence Th monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab in LLC netratata
anterior a fost evaluata intr-un studiu randomizat, multicentric, deschis, de faza 3 (ELEVATE-TN) la

535 de pacienti. Pacientilor li s-a administrat Calquence Tn asociere cu obinutuzumab, Calquence in
monoterapie sau obinutuzumab in asociere cu clorambucil. Studiul ELEVATE-TN a inclus pacienti cu
varsta de 65 de ani ori peste sau cu varsta intre 18 si 65 de ani si afectiuni medicale concomitente, iar
27,9% dintre pacienti au avut valori ale CICr < 60 ml/min. Dintre pacientii cu varsta < 65 de ani, 16,1% au
avut un scor CIRS-G median de 8. Pacientilor li s-a permis sa administreze medicamente antitrombotice in
cadrul studiului. Pacientii care necesitau tratament anticoagulant cu warfarind sau antagonisti ai vitaminei
K echivalenti au fost exclusi.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1:1 in 3 brate de tratament pentru a li se administra:
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o Calquence in asociere cu obinutuzumab (Calquence+G): Calquence in doza de 100 mg a fost
administrat de doua ori pe zi incepand din ziua 1 a ciclului 1, pana la progresia bolii sau aparitia

maximum 6 cicluri de tratament. Obinutuzumab 1000 mg a fost administrat in zilele 1 si 2 (100 mg
in ziua 1 $i 900 mg in ziua 2), 8 si 15 ale ciclului 2, iar ulterior in doza de 1000 mg in ziual a
ciclurilor 3-7. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.

o Calquence in monoterapie: Calquence in doza de 100 mg a fost administrat de doua ori pe zi pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile.
. Obinutuzumab 1n asociere cu clorambucil (GClb): Obinutuzumab si clorambucil au fost

administrate timp de maximum 6 cicluri de tratament. Obinutuzumab 1000 mg a fost administrat in
zilele 1 si 2 (100 mg in ziua 1 si 900 mg 1n ziua 2), 8 si 15 ale ciclului 1, iar ulterior in doza de

1000 mg Tn ziua 1 a ciclurilor 2-6. Clorambucil in doza de 0,5 mg/kg a fost administrat in zilele 1 si
15 ale ciclurilor 1-6. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.

Pacientii au fost stratificati in functie de statusul deletiei 17p (prezenta versus absenta), statusul de
performantd ECOG (scor 0 sau 1 versus 2) si regiunea geografica (America de Nord si Europa
Occidentala versus alte regiuni). Dupa progresia confirmata a bolii, 45 de pacienti randomizati in bratul cu
GClb au trecut la tratamentul cu Calquence in monoterapie. Tabelul 6 prezinta rezumativ caracteristicile
demografice si caracteristicile bolii pentru populatia de pacienti a studiului la momentul initial.

Tabelul 6. Caracteristicile initiale ale pacientilor (ELEVATE-TN) cu LLC netratata anterior

Caracteristica Calquence in Calquence in Obinutuzumab
asociere cu monoterapie n asociere cu
obinutuzumab N=179 clorambucil
N=179 N=177

Virsta In ani; valoare mediana (interval) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Sex masculin; % 62 62 59,9
Rasa caucaziana; % 91,6 95 93,2
Status de performantd ECOG 0-1; % 94,4 92,2 94,4
Intervalul median de timp de la diagnostic 30,5 24,4 30,7
(luni)
Ganglioni voluminosi cu dimensiunea > 25,7 38 31,1
5cm; %
Categoria citogenetica/FISH; %

Deletia 17p 9,5 8,9 9

Deletia 11q 17,3 17,3 18,6

Mutatia TP53 11,7 10,6 11,9

IGHV fara mutatii 57,5 66,5 65,5

Cariotip complex (> 3 anomalii) 16,2 17,3 18,1
Stadiu Rai; %

0 1,7 0 0,6

I 30,2 26,8 28,2

I 20,1 24,6 27,1

i 26,8 27,9 22,6

v 212 20,7 215

Obiectivul principal a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) in bratul de tratament cu Calquence+G
comparativ cu bratul tratat cu GClb, evaluata de o comisie independenta de evaluare (IRC) pe baza
criteriilor din 2008 ale Grupului international de lucru asupra leucemiei limfocitare cronice (International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia, IWCLL), cu includerea clarificarii referitoare la
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limfocitoza asociata tratamentului (Cheson 2012). Dupa o perioadd mediana de urmarire de 28,3 luni, SFP
evaluatd de IRC a indicat o reducere cu 90%, semnificativa statistic, a riscului de progresie a bolii sau
deces pentru pacientii cu LLC netratatd anterior din bratul cu Calquence+G, comparativ cu pacientii
bratului cu GCIb. Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate in tabelul 7.

Tabelul 7. Rezultatele privind eficacitatea conform evaluarilor IRC (ELEVATE-TN) la pacienti cu
LLC

Calquence in asociere Calquence in Obinutuzumab
cu obinutuzumab monoterapie n asociere cu
N=179 N=179 clorambucil
N=177
Supravietuirea fiari progresia bolii”
Numar de evenimente (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PB, n (%) 9 (5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Numdr de decese (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Valoare mediani (I 95%), NA NA (34,2, NA) 22,6 (20,2, 27,6)
luni
RR' (1T 95%) 0,10 (0,06, 0,17) 0,20 (0,13, 0,30) -
Valoare p <0,0001 <0,0001 -
Estimare la 24 de luni, % 92,7 (87,4, 95,8) 87,3 (80,9,91,7) 46,7 (38,5, 54,6)
(1T 95%)
Supravietuirea generala®
Numér de decese (%) 9 (5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Risc relativ (1T 95%) ¥ 0,47 (0,21, 1,06) 0,60 (0,28, 1,27) -
Rata celui mai bun raspuns general” (RC + RCi + RPn + RP)
RRG, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(1T 95%) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
Valoare p <0,0001 0,0763 -
RC, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8 (4,5)
RCi, n (%) 1 (0,6) 0 0
RPN, n (%) 1 (0,6) 2(1,1) 34,7
RP, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

1T = interval de incredere; RR = risc relativ; NA = nu a fost atinsd; RC = raspuns complet; RCi = raspuns complet
cu recuperare hematologicd incompletd; RPn = raspuns partial nodular; RP = raspuns partial;

“Conform evaludrii de citre IRC

Pe baza modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale

@ Mediana SG nu a fost atinsa in ambele brate de tratament.

Rezultatele privind SFP pentru Calquence in asociere cu sau fara obinutuzumab au fost consecvente la
nivelul subgrupurilor, inclusiv al celor cu factori de risc inalt. La nivelul populatiei de pacienti cu LLC cu
risc inalt (deletie 17p, deletie 11q, mutatie TP53 sau IGHV fara mutatii), RR aferent SFP pentru
Calquence asociat sau nu cu obinutuzumab comparativ cu obinutuzumab plus clorambucil a fost de 0,08
[11 95% (0,04, 0,15)] si, respectiv, de 0,13 [II 95% (0,08, 0,21)].
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Tabelul 8. Analiza pe subgrupuri a SFP (studiul ELEVATE-TN)

Calquence Tn monoterapie

Calquence+G

N Risc IT95% N Risc IT95%
relativ relativ

Toti 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
subiectii
Del 17p
Da 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Nu 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
Mutatia
TP53
Da 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Nu 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17p
sau/si
mutatia
TP53
Da 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 0,34)
Nu 156 0,19 (0,11; 0,31) 154 0,10 (0,05; 0,18)
Status
IGHV
Cu 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
mutatii 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
Fara
mutatii
Del 11q
Da 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Nu 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Cariotip
complex
Da 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Nu 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

Conform datelor pe durata Indelungata, perioada mediana de urmarire a fost de 58,2 luni pentru bratul de
tratament cu Calquence+G, 58,1 luni pentru bratul de tratament cu Calquence si 58,2 luni pentru bratul de

tratament cu GClb. Mediana SFP evaluata de investigator nu a fost atinsa in bratele de tratament cu

Calquence+G si Calquence in monoterapie si a fost de 27,8 luni in bratul cu GCIb. La momentul celei mai

recente Tntreruperi a colectarii datelor, un total de 72 de pacienti (40,7%) initial randomizati in bratul cu
GClb au trecut la tratamentul cu Calquence in monoterapie. Mediana supravietuirii generale nu a fost
atinsd in niciun brat de tratament cu un total de 76 de decese: 18 (10,1%) in bratul cu Calquence+G, 30
(16,8%) in bratul cu Calquence in monoterapie si 28 (15,8%) in bratul cu GClb.
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Tabelul 9. Rezultatele privind eficacitatea conform evaluirilor INV (ELEVATE-TN) la pacienti cu
LLC

Calquence in Calquence in Obinutuzumab in asociere
asociere cu monoterapie cu clorambucil
obinutuzumab N=179 N=177
N=179

Supravietuirea fara
progresia bolii
Numar de evenimente 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
(%)
PB, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Numar de decese (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Valoare mediana (I NA NA (66,5, NA) 27,8 (22,6, 33,2)
95%), luni”
RRT (1T 95%) 0,11 (0,07, 0,16) 0,21 (0,15, 0,30) -
Supravietuirea
generala
Numar de decese (%) 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
Risc relativ (1T 95%) 0,55 (0,30, 0,99) 0,98 (0,58, 1,64) -

Ii=interval de incredere; RR=risc relativ; NA=nu a fost atins

"95% interval de Tncredere bazat pe estimarea Kaplan-Meier.

+Estimare bazati pe modelul stratificat Cox al riscurilor proportionale pentru riscul relativ (I 95%) stratificat Tn
functie de statusul deletiei 17p (da sau nu).
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Supravietuirea fara progresia bolii (%)

Figura 1. Curba Kaplan-Meier a SFP evaluata de INV la pacientii (ELEVATE-TN) cu LLC
(populatia ITT)
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Pacienti cu LLC netratatd anterior — terapie cu duratd fixa

Calquence n asociere cu venetoclax cu sau farda obinutuzumab

Siguranta si eficacitatea Calquence 1n asociere cu venetoclax cu sau fara obinutuzumab in LLC netratata
anterior au fost evaluate Tntr-un studiu randomizat, multicentric, cu design deschis, de faza 3 (AMPLIFY)
la 867 pacienti. Pacientilor li s-a administrat Calquence in asociere cu venetoclax, Calquence in asociere

cu venetoclax si obinutuzumab sau chimioimunoterapie la decizia medicului investigator, fie FCR
(fludarabina plus ciclofosfamida plus rituximab) sau BR (bendamustina plus rituximab). AMPLIFY a

inclus pacienti cu LLC netratata anterior, fara mutatii de tip deletie (17p) sau TP53, care au avut varsta de

18 ani si peste. Studiul a permis ca pacientii sa primeasca agenti antitrombotici, mai putin warfarina sau

alti antagonisti ai vitaminei K.
Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1:1 in 3 brate de tratament pentru a li se administra:

e (Calquence plus venetoclax (AV): Calquence n doza de 100 mg a fost administrat de doua ori pe zi
incepand cu ziua 1 a primului ciclu de tratament, pentru un numar total de 14 cicluri sau pana la
progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. In ziua 1 a ciclului 3, pacientii au initiat programul de
titrare a dozelor de venetoclax cu durata de 5 saptamani, cu doze incepand de la 20 mg, care au
crescut sdptamanal la 50 mg, 100 mg, 200 mg si, la final, 400 mg administrate o data pe zi.
Venetoclax a fost administrat pentru un numar total de 12 cicluri de tratament. Fiecare ciclu a avut
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28 de zile.

e Calquence plus venetoclax plus obinutuzumab (AVO): Calquence in doza de 100 mg a fost

administrat de doua ori pe zi incepand cu ziua 1 a primului ciclu de tratament, pentru un numar total
de 14 cicluri sau pani la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. In ziua 1 a ciclului 3, pacientii au
initiat programul de titrare a dozelor de venetoclax cu durata de 5 sdptdmani, cu doze incepand de la
20 mg si care au crescut saptiméanal la 50 mg, 100 mg, 200 mg si, la final, 400 mg administrate o data
pe zi. Venetoclax a fost administrat pentru un numar total de 12 cicluri de tratament. Obinutuzumab in

doza de 1000 mg a fost administrat in ziua 1 sau in ziua 1 si 2 (100 mg in ziua 1 si 900 mg in ziua 1

sau 2), in zilele 8 si 15 ale ciclului 2, urmat de 1000 mg Tn ziua 1 a ciclurilor 3-7. Fiecare ciclu a avut

28 de zile.

e Chimioimunoterapie la decizia medicului investigator (FCR/BR):
o Fludarabina plus ciclofosfamida plus rituximab (FCR): fludarabina (25 mg/m?) si ciclofosfamida

(250 mg/m?) au fost administrate n zilele 1-3, pana la un maxim de 6 cicluri de tratament.

Rituximab a fost administrat in doza de 375 mg/m? in ziua 1 a ciclului 1 si 500 mg/m? Tn ziua 1 a

ciclurilor 2-6. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.
o Bendamustini plus rituximab (BR): bendmaustini in doza de 90 mg/m? a fost administrata in

zilele 1 si 2, pAna la un maxim de 6 cicluri. Rituximab a fost administrat in doza de 375 mg/m? in

ziua 1 a ciclului 1 si 500 mg/m?in ziua 1 a ciclurilor 2-6. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.

Pacientii au fost stratificati in functie de varsta (> 65 de ani sau < 65 de ani), de statusul mutational IGHV
(cu mutatie sau fara mutatie), de stadiul Rai (cu risc crescut [> 3] versus fara risc crescut) si de regiunea
geografica (America de Nord si Europa de Vest versus altele). Tabelul 10 prezinta sumarul

caracteristicilor demografice si clinice la momentul initial pentru populatia de pacienti din studiu.

Tabelul 10. Caracteristicile initiale ale pacientilor (AMPLIFY) cu LLC netratati anterior

Caracteristica AV AVO FCR/BR
N=291 N=286 N=290
Varsta in ani; valoare mediana (interval) 61 (31-84) 61 (29-81) 61 (26-86)
Sex masculin; % 61,2 69,2 63,1
Rasa caucaziana; % 91,1 86,7 86,9
Status de performantd ECOG 0-1; % 90,0 95,1 90,3
Intervalul median de timp de la diagnostic 28,5 26,1 29,6
pana la randomizare (luni)
Ganglioni voluminosi cu dimensiunea >5 38,8 35,0 42,8
cm; %
Categoria citogenetica/FISH; %
Deletie 11q 17,5 19,6 15,9
Cariotip complex (> 3 anomalii) 15,5 16,1 14,5
IGHYV fara mutatii; % 57,4 59,1 59,3
Stadiul Rai; %
0 1,0 0,3 1,4
| 16,2 21,3 21,4
I 35,7 37,8 33,4
11 23,7 17,8 20,3
v 23,4 22,7 23,4
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Obiectivul principal a fost SFP in bratul de tratament AV comparativ cu chimioimunoterapia aleasa de
medicul investigator (FCR/BR), evaluatd conform IRC pe baza criteriilor din 2018 ale IWCLL. Alte
obiective ale eficacitatii tratamentului au fost SFP in bratul de tratament AVO comparativ cu
chimioimunoterapie aleasd de medicul investigator (FCR/BR) si SG atét in bratul de tratament AV
comparativ cu chimioimunoterapie aleasa de medicul investigator (FCR/BR), cat si in bratul AVO
comparativ cu chimioimunoterapie aleasa de medicul investigator (FCR/BR).

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 11. Curba Kaplan-Meier a SFP-IRC este

prezentata in figura 2.

Tabelul 11. Rezultatele privind eficacitatea (AMPLIFY) la pacientii cu LLC netratata anterior

AV AVO FCR/BR®
N=291 N=286 N=290

Supravietuirea firi progresia bolii”

Numér de evenimente (%) 89 (30,6) 56 (19,6) 95 (32,8)

PB, n (%) 77 (26,5) 23 (8,0 66 (22,8)

Numir de decese (%) 12 (4,1) 33 (11,5) 29 (10,0)

Valoare mediana (IT 95%), NC (51,1; NC) NC (NC; NC) 47,6 (43,3; NC)

luni

RR' (1T 95%) 0,65 (0,49; 0,87) 0,42 (0,30; 0,59) -

Valoarea p 0,0038 <0,0001 -
Supravietuirea globali®

Numir de decese (%) 23 (7,9) 37 (12,9) 44 (15,2)

RRT (1T 95%)

0,42 (0,25; 0,70)°

0,75 (0,48; 1,16)

NC= Nu a putut fi calculat; IT= Interval de incredere; PB= Progresia bolii.

*Conform evaluarii IRC.

fConform modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale pentru riscul relativ.
aConform alegerii medicului investigator, 143 de pacienti au fost planificati s li se administreze FCR si 147 de

pacienti sa li se administreze BR.

®Date privind SG la o perioadi de monitorizare suplimentari cu durata de 6 luni de la momentul analizei

intermediare ale SFP.

®Valoarea p nu este semnificativa dupa ajustarea pentru multiplicitate.
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier a SFP evaluata conform IRC la pacientii (AMPLIFY) cu LLC
netratata anterior (populatia ITT)

Bratul AV
= == = Braul AVO
= == == = Bratul FCR/BR

Supravietuirea fara progresia bolii (%)

0 6 12 18 24 30 36 a2 48 54 60
Numir de pacienti la risc Luni de la randomizare

Braul AV 291 282 269 251 237 219 177 102 35 3 0

Bratul AVO 286 272 258 237 225 219 191 116 51 7 0

Bratul FCR/BR 290 236 208 189 170 154 127 66 28 6 0

Pacienti cu LLC carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard

Siguranta si eficacitatea Calquence in LLC recidivata sau refractara au fost evaluate intr-un studiu
randomizat, multicentric, deschis, de faza 3 (ASCEND) la 310 pacienti carora li se administrase minimum
o terapie anterioara care nu includea inhibitori BCL-2 (ai limfomului cu celule B 2 mature) sau inhibitori
ai receptorului celulelor B. Pacientilor li s-a administrat Calquence in monoterapie sau terapia selectatd de
investigator fie idelalisib in asociere cu rituximab sau bendamustind in asociere cu rituximab. Pacientilor li
s-a permis sa administreze medicamente antitrombotice in cadrul studiului. Pacientii care necesitau
tratament anticoagulant cu warfarina sau antagonisti ai vitaminei K echivalenti au fost exclusi.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra:
o Calquence in doza de 100 mg pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile, sau
o La alegerea investigatorului:
o Idelalisib in doza de 150 mg de doua ori pe zi in asociere cu rituximab 1n doza de
375 mg/m? i.v. in ziua 1 a primului ciclu, apoi in dozd de 500 mg/m? i.v. la fiecare doua
sdptamani pand la 4 doze, iar ulterior la intervale de 4 saptdmani pana la 3 doze,
administrandu-se Tn total 8 perfuzii.
o Bendamustind in doza de 70 mg/m? (zilele 1 si 2 ale fiecarui ciclu de 28 de zile) in
asociere cu rituximab (375 mg/m?/500 mg/m?) in ziua 1 a fiecdrui ciclu de 28 de zile, timp
de pana la 6 cicluri.

Pacientii au fost stratificati in functie de statusul deletiei 17p (prezenta versus absenta), statusul de
performanta ECOG (scor 0 sau 1 versus 2) si numarul terapiilor anterioare (1 pana la 3 versus > 4). Dupa
progresia confirmata a bolii, 35 de pacienti randomizati la terapia aleasa de investigator fie idelalisib cu
rituximab sau bendamustina cu rituximab au trecut la tratamentul cu Calquence. Tabelul 12 prezinta

70



rezumativ caracteristicile demografice si caracteristicile bolii pentru populatia de pacienti a studiului la
momentul initial.

Tabelul 12. Caracteristicile initiale ale pacientilor (ASCEND) cu LLC

Caracteristica Calquence in Terapia aleasa de
monoterapie investigator dintre
N=155 idelalisib + rituximab si
bendamustina +
rituximab
N=155
Varsta in ani; valoare mediana (interval) 68 (32-89) 67 (34-90)
Sex masculin; % 69,7 64,5
Rasa caucaziana; % 93,5 91,0
Status de performantd ECOG; %
0 37,4 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Intervalul median de timp de la diagnostic (luni) 85,3 79,0
Ganglioni voluminosi cu dimensiunea > 5 cm; 49,0 48,4
%
Numarul median de terapii anterioare pentru 1(1-8) 2 (1-10)

LLC (interval)
Numarul terapiilor anterioare pentru LLC; %

1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Categoria citogenetica/FISH; %
Deletia 17p 18,1 13,5
Deletia 11q 25,2 28,4
Mutatia TP53 25,2 219
IGHV fara mutatii 76,1 80,6
Cariotip complex (= 3 anomalii) 32,3 29,7
Stadiu Rai; %
0 13 2,6
I 25,2 20,6
I 31,6 34,8
i 13,5 11,6
v 28,4 29,7

Obiectivul principal a fost SFP determinata de IRC pe baza criteriilor IWCLL 2008, cu includerea
clarificarii referitoare la limfocitoza asociata tratamentului (Cheson 2012). Dupa o perioada de urmarire
mediana de 16,1 luni, SFP a indicat o reducere cu 69%, semnificativa statistic, a riscului de deces sau
progresie a bolii pentru pacientii din bratul de tratament cu Calquence. Rezultatele cu privire la eficacitate
sunt prezentate in tabelul 13. Curba Kaplan-Meier pentru SFP este prezentata in Figura 3.
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Tabelul 13. Rezultatele privind eficacitatea conform evaluarilor IRC (ASCEND) la pacienti cu LLC

Calquence Tn monoterapie

Terapia aleasa de investigator

N=155 fie idelalisib + rituximab sau
bendamustina + rituximab
N=155
Supravietuirea fara progresia bolii
Numdr de evenimente (%) 27(17,4) 68 (43,9)
PB, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Numdr de decese (%) 8 (5.2) 9 (5,8)
Valoare mediani (I 95%), luni NA 16,5 (14,0,17,1)

RRY (11 95%)

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

Valoare p

<0,0001

Estimare la 15 de luni, % (IT 95%)

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

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

Supravietuirea generala®

Numar de decese (%) 15 (9,7) 18 (11,6)
Risc relativ (1T 95%) ' 0,84 (0,42, 1,66) -
Rata celui mai bun rispuns general” (RC + RCi + RPn + RP)**
RRG, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)
(17 95%) (74,4, 86,6) (68,1, 81,6)
Valoare p 0,2248 -
RC, n (%) 0 2(1,3)
RP, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Durata raspunsului (DR)
Valoare mediana (I 95%), luni | NA | 13,6 (11,9, NA)

11 = interval de incredere; RR = risc relativ; NA = nu a fost atinsd; RC = raspuns complet; RCi = raspuns complet cu
recuperare hematologicd incompletd; RPn = raspuns partial nodular; RP = raspuns partial; PB = progresia bolii

*Conform evaluarii IRC.

aMediana SG nu a fost atinsd in ambele brate de tratament. P<0,6089 pentru SG.

**RCi si RPn au valori de 0.

Pe baza modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale.
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Figura 3. Curba Kaplan-Meier a SFP evaluati de IRC la pacientii (ASCEND) cu LLC (populatia
ITT)
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Rezultatele privind SFP pentru Calquence au fost consecvente la nivelul subgrupurilor, inclusiv al celor cu
factori de risc Tnalt. La nivelul populatiei cu LLC cu risc nalt (deletie 17p, deletie 11q, mutatie TPS53 si
IGHV fara mutatii), RR pentru SFP a fost de 0,27 [I1 95% (0,17, 0,44)].

Tabelul 14. Analiza pe subgrupuri a SFP conform evaluirii IRC (studiul ASCEND)

Calquence in monoterapie
N Risc relativ IT 95%
Toti subiectii 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17p
Da 28 0,21 (0,07; 0,68) (0,21; 0,54)
Nu 127 0,33
Mutatia TP53
Da 39 0,24 (0,11; 0,56) (0,20; 0,57)
Nu 113 0,33
Del 17p sau mutatie TP53
Da 45 0,21 (0,09; 0,48) (0,21; 0,61)
Nu 108 0,36
Status IGHV
Cu mutatii 33 0,32 (0,11; 0,94) (0,19; 0,52)
Fara mutatii 118 0,32
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Calquence in monoterapie

N Risc relativ IT95%
Del 11q
Da 39 0,28 (0,11; 0,70) (0,19; 0,53)
Nu 116 0,31
Cariotip complex
Da 50 0,32 (0,16; 0,63) (0,12; 0,44)
Nu 97 0,23

Conform evaluarii investigatorului la analiza finala, cu o perioada mediana de urmarire de 46,5 luni pentru
Calquence si de 45,3 luni pentru IR/BR, a fost observata o reducere cu 72% a riscului de progresie a bolii
sau deces pentru pacientii din bratul de tratament cu Calquence. Mediana SFP evaluata de investigator nu
a fost atinsa in bratul de tratament cu Calquence si a fost de 16,8 luni in bratul cu IR/BR. Rezultatele cu
privire la eficacitate conform evaluarilor investigatorului (INV) sunt prezentate in tabelul 15. Curba

Kaplan-Meier pentru SFP conform evaluarii INV este prezentata in Figura 4.

Tabelul 15. Rezultatele privind eficacitatea la analiza finald, conform evaludrilor INV la pacientii

(ASCEND) cu LLC

Calquence in monoterapie

Terapia aleasa de investigator

Risc relativ (1T 95%) *

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

N=155 fie idelalisib + rituximab sau
bendamustina + rituximab
N=155

Supravietuirea fira progresia bolii”

Numér de evenimente (%) 62 (40,0) 119 (76,8)

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

Numdr de decese (%) 19 (12,3) 17 (11,0)

Valoare mediani (I 95%), luni NA 16,8 (14,1, 22,5)

RR' (1T 95%) 0,28 (0,20, 0,38)
Supravietuirea generala®

Numar de decese (%) 41 (26,5) 54 (34,8)

IT = interval de Tncredere; RR = risc relativ; NA = nu a fost atinsa; PB = progresia bolii

*Conform evaluarii INV.

aMediana SG nu a fost atinsd in ambele brate de tratament. P=0,0783 pentru SG.
Pe baza modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale.

74




Figura 4. Curba Kaplan-Meier a SFP evaluata de INV la analiza finala, la pacientii (ASCEND) cu
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Rezultatele privind SFP pentru Calquence evaluate de investigator la analiza finala au fost consecvente la
nivelul subgrupurilor, inclusiv al celor cu factori de risc inalt si au fost in concordanta cu analiza primara.

Pacienti cu LCM fara tratament anterior

Siguranta si eficacitatea Calquence la pacientii cu LCM fara tratament anterior au fost evaluate in studiul
ECHO, un studiu randomizat, de faza III, multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo. Au fost inclusi
598 de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste cu diagnostic confirmat de LCM, fara tratament anterior.
Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 in doud brate de tratament pentru a li se administra:
e Calquence in asociere cu bendamustina si rituximab (Calquence + BR): s-a administrat Calquence
in doze de 100 mg de doua ori pe zi in mod continuu incepand cu ziua 1 a primului ciclu de
tratament. A fost administratid bendamustina in doze de 90 mg/m? intravenos timp de 30 minute in
zilele 1 si 2 ale fiecarui ciclu de tratament cu durata de 28 de zile, pentru un total de sase cicluri; si
rituximab Tn doze de 375 mg/m?intravenos in ziua 1 a fiecdrui ciclu de tratament cu durata de 28
de zile, pentru un total de sase cicluri. Calquence + BR a fost administrat pentru maxim 6 cicluri

de tratament (tratament de inductie).

e Placebo in asociere cu bendamustina si rituximab (placebo + BR): s-a administrat placebo de doua
ori pe zi in mod continuu Incepand cu ziua 1 a primului ciclu de tratament. A fost administrata
bendamustind in doze de 90 mg/m? intravenos timp de 30 minute in zilele 1 si 2 ale fiecarui ciclu
de tratament cu durata de 28 de zile, pentru un total de sase cicluri; si rituximab in doze de 375
mg/m? intravenos in ziua 1 a fiecdrui ciclu de tratament cu durata de 28 de zile, pentru un total de
sase cicluri. Placebo + BR a fost administrat pentru maxim de 6 cicluri de tratament (tratament de

inductie).
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S-a administrat Calquence sau placebo In mod continuu pana la progresia bolii sau pana la aparitia

primit tratament de mentinere cu rituximab in doze de 375 mg/m? in ziua 1 a fiecarui al doilea ciclu, pAna
la 12 doze suplimentare, pana la ciclul 30 de tratament. Pacientii randomizati pentru a li se administra
placebo + BR, la care s-a raportat progresia bolii au fost eligibili pentru a face trecerea in bratul cu
Calquence ca monoterapie in doze de 100 mg de doua ori pe zi, pana la a doua progresie a bolii sau pana

Procesul de randomizare a pacientilor a fost stratificat in functie de regiunea geografica (America de Nord
versus Europa de Vest versus Altele) si de scorul Indicelui de Prognostic International simplificat pentru
LCM (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index, MIPI) (0-3 versus 4-5 versus 6-11).

Varsta mediana a pacientilor a fost de 71 de ani (65-86), 70,7 % au fost barbati, 78,3% au fost caucazieni
s1 93,1% au avut status de performantd ECOG 0-1. Scorul simplificat MIPI a fost scazut (0-3) la 33,1%
dintre pacienti, intermediar (4-5) la 42,8% dintre pacienti si crescut (6-11) la 24,1% dintre pacienti. In
total, 37,7% dintre pacienti au prezentat masa tumorald > 5 cm si 86% au prezentat boala in stadiul IV
conform clasificarii Ann Arbor. Au fost raportate variante agresive ale LCM, precum formele blastoide si
pleomorfice la 7,7% si 5,5% dintre pacienti. In total, 47,8% dintre pacienti au avut scor Ki-67 > 30%.
Caracteristicile initiale au fost similare in cele doua brate de tratament.

Obiectivul primar a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evaluata de IRC conform Clasificarii
Lugano 2014 pentru limfom non-Hodkin (LNH) la pacientii cu LCM netratat anterior. Suplimentar, a fost
evaluata de IRC si rata de raspuns global (RRG).

SFP a fost evaluata de IRC la o perioada mediana de urmarire de 49,8 luni.

Supravietuirea globald mediand nu a fost atinsa 1n niciun brat de tratament, cu o perioadd de urmarire
suplimentara de 6 luni de la analiza primara a SFP si cu o urmarire mediana de 63,0 luni. Au fost raportate
218 decese: 105 (35,1%) in grupul tratat cu Calquence + BR si 113 (37,8%) in grupul cu administrare de
placebo + BR. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in tabelul 16. Curbele Kaplan-Meier ale SFP sunt
prezentate in figura 5.

Tabelul 16. Rezultate privind eficacitatea la pacientii fara tratament anterior pentru LCM din
studiul ECHO

Calquence + BR Placebo + BR
N=299 N=299
SFP evaluata conform IRC
Mediana (1T 95%) 66,4 (55,1, NE) | 49,6 (36,0, 64,1)
RR (I 95%) (stratificatd)” 0,73 (0,57, 0,94)
Valorea p* 0,0160
RRG evaluata conform IRC
RC + RP n (%) 272 (91,0 263 (88,0)
IT 95% 87,3, 93,8 83,9, 91,3
RC n (%) 199 (66,6) 160 (53,5)
RP n (%) 73 (24,4) 103 (34,4)
Valoarea p 0,2196 -

RR =risc relativ, RC = raspuns complet, RP = raspuns partial, NE = neevaluabil
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*Stratificat pe baza factorilor de randomizarea: regiune geografica (America de Nord, Europa de Vest, altele) si
scorul simplificat MIPI (risc scazut [intre O si 3], risc intermediar [intre 4 si 5], risc crescut [intre 6 si 11], datele fiind
colectate cu ajutorul IXRS.

Estimat pe baza modelului stratificat Cox al riscurilor proportionale pentru evaluarea ratei de risc (IT 95%).

fEstimat pe baza testului stratificat log-rank pentru valoarea P.

Figura 5. Curba Kaplan-Meier a SFP evaluata de IRC la pacientii cu LCM firi tratament anterior
(ECHO)
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Pacienti cu LCM carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard

Siguranta si eficacitatea CALQUENCE la pacientii cu LCM au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza
11, deschis, multicentric, cu un singur brat de tratament (ACE-LY-004) care a inclus 124 pacienti tratati
anterior. Tuturor pacientilor li s-a administrat CALQUENCE pe cale orald, in doza de 100 mg de doua ori
pe zi pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Studiul nu a inclus pacientii carora li se
administrase tratament anterior cu inhibitori TKB sau BCL-2. Obiectivul principal a fost rata raspunsului
general (RRG) evaluata de investigator conform clasificarii Lugano pentru limfomul non-Hodgkin (non-
Hodgkin’s lymphoma, LNH). Un obiectiv suplimentar de evaluare a fost durata raspunsului (DR).
Rezultatele eficacitatii la analiza finala (54 de luni) sunt prezentate in tabelul 17.

La analiza finald, varsta mediana a fost de 68 de ani (interval 42 — 90 de ani), 79,8% erau barbati, iar
74,2% erau caucazieni. La momentul initial, 92,8% dintre pacienti aveau un status al performantei ECOG
0 sau 1. Timpul median de la diagnostic a fost de 46,3 luni iar numarul median de tratamente anterioare a
fost de 2 (interval 1 - 5), incluzand cei 17,7% dintre pacientii cu transplant anterior de celule stem. Cele
mai frecvente tratamente anterioare au avut la baza schema terapeutica CHOP (51,6%) si citarabina
(ARA-C) (33,9%). La momentul initial, 37,1% dintre pacienti aveau cel putin o tumora cu diametrul cel
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mai mare > 5 cm, iar 72,6% aveau implicare extraganglionara, incluzand cei 50,8% dintre pacientii cu
afectare a maduvei osoase. Scorul MIPI simplificat (care include varsta, scorul ECOG si valorile initiale
de lactat dehidrogenaza si ale numarului de leucocite) a fost intermediar la 43,5% dintre pacienti si ridicat
la 16,9% dintre pacienti.

Tabelul 17. RRG si DR la pacientii ca LCM din studiul ACE-LY-004 la analiza finala de 54 luni

Evaluarea investigatorului la 54 luni
N=124
n (%) (IT95%")

Rata raspunsului general (RRG)

Rata raspunsului general 101 (81,5%) (73,5;87,9)
Réaspuns complet 59 (47,6%) (38,5; 56,7)
Raspuns partial 42 (33,9%) (25,6; 42,9)
Nu poate fi estimata’ 3(2,4%) (0,5; 6,9)

Durata raspunsului (DR)

Valoarea mediana (luni) 28,6 (17,5; 39,1)

IT=interval de incredere
*95% interval de incredere binomial exact.
Include subiecti fara nicio evaluare adecvatd a bolii dupd momentul initial.

Populatia pediatrica

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Calquence la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul
neoplasmelor cu celule B mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) acalabrutinib si a metabolitului sau activ, ACP-5862, au fost studiate la subiecti
sanatosi si la pacienti cu afectiuni maligne cu celule B. Expunerea la acalabrutinib este proportionala cu
doza si atat acalabrutinib, cat si ACP-5862 au o FC aproape liniara la administrarea unor doze cuprinse
intre 75 si 250 mg. Modelarea FC populationald sugereaza ca farmacocinetica acalabrutinib si a
ACP-5862 este similara la pacienti cu afectiuni maligne cu celule B diferite. La doza recomandata de
100 mg de douai ori pe zi administratd pacientilor cu afectiuni maligne cu celule B (inclusiv LLC), media
geometricd a concentratiilor plasmatice zilnice la starea de echilibru in functie de timp (ASCasore) i
concentratia plasmatica maxima (Cmax) pentru acalabrutinib au fost de 1679 ngxora/ml si, respectiv, de
438 ng/ml, iar pentru ACP-5862 au fost de 4166 ngxora/ml si, respectiv, de 446 ng/ml.

S-a demonstrat bioechivalenta intre Calquence sub forma de comprimate si Calquence sub forma de
capsule. Calquence sub forma de comprimate contine acalabrutinib maleat, o forma de sare a
acalabrutinib, care prezinta o solubilitate mai mare in conditii de pH crescut, ih comparatie cu
acalabrutinib sub forma de baza, care constituie substanta activa din Calquence capsule. Calquence sub
forma de comprimate prezinta astfel o absorbtie mai buna atunci cand este administrat concomitent cu
medicamente care reduc secretia de acid gastric.
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Absorbtie

Timpul pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime (Tmax) @ fost de 0,2-3,0 ore pentru
acalabrutinib si de 0,5-4,0 ore pentru ACP-5862. Biodisponibilitatea absolutd a Calquence a fost de 25%.

Efectul alimentelor asupra acalabrutinib

La voluntarii sdnatosi, administrarea unei singure doze de 100 mg de acalabrutinib sub forma de
comprimate in timpul unei mese hipercalorice si cu continut ridicat de grasimi (aproximativ 918 calorii,
59 grame carbohidrati, 59 grame lipide si 39 grame proteine) nu a influentat valorile medii ale ASC
comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Valorile Cmax rezultate au scazut cu 54% si
Tmax & fost Tntarziat cu 1-2 ore.

Distributie

Proportia legarii reversibile de proteinele plasmatice umane a fost de 99,4% pentru acalabrutinib si de
98,8% pentru ACP-5862. Raportul mediu sdnge-plasma in vitro a fost de 0,8 pentru acalabrutinib si de 0,7
pentru ACP-5862. Volumul de distributie mediu la starea de echilibru (V) a fost de aproximativ 34 |
pentru acalabrutinib.

Biotransformare/metabolizare

In vitro, acalabrutinib este predominant metabolizat de enzimele CYP3A si in proportie minora prin
conjugarea cu glutation si hidroliza amidica. ACP-5862 a fost identificat ca metabolit principal in plasma,
care ulterior a fost metabolizat in special prin oxidare mediata de CYP3A, cu o medie geometrica a
expunerii (ASC) de aproximativ 2 pana la 3 ori mai mare decat expunerea la acalabrutinib. ACP-5862 are
o putere de inhibitie a TKB cu aproximativ 50% mai mica decét cea a acalabrutinib.

Studiile in vitro indica faptul ca acalabrutinib nu inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 sau UGT2B7 la concentratii relevante clinic si probabilitatea ca acesta sa
afecteze clearance-ul medicamentelor substrat pentru aceste enzime ale CYP este foarte redusa.

Studiile in vitro indica faptul ¢ ACP-5862 nu inhibda CYP1A2 , CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 sau UGT2B7 la concentratii relevante clinic si probabilitatea ca acesta sa

afecteze clearance-ul medicamentelor substrat pentru aceste enzime ale CYP este foarte redusa.

Interactiuni cu proteinele transportoare

Studiile in vitro indica faptul ca acalabrutinib si ACP-5862 sunt substraturi pentru gp-P si BCRP. Cu toate
acestea, este improbabil ca administrarea concomitent cu inhibitori ai BCRP si determine interactiuni
medicamentoase relevante din punct de vedere clinic. Administrarea concomitent cu un inhibitor al
OATPI1B1/1B3 (rifampicina In doza unica de 600 mg) a determinat o crestere a valorilor Cmax 51 ASC ale
acalabrutinib de 1,2 ori si, respectiv, de 1,4 ori (N=24, subiecti sdnatosi), ceea ce nu este relevant din
punct de vedere clinic.

La administrarea in concentratii relevante clinic, acalabrutinib si ACP-5862 nu inhiba gp-P, OAT1,
OAT3, OCT2, OATP1BI1, OATPIB3 si MATE2-K. Acalabrutinib poate inhiba BCRP de la nivel
intestinal, Tn timp ce ACP-5862 poate inhiba MATEI la administrarea in concentratii relevante clinic (vezi
pct. 4.5). Acalabrutinib nu inhiba MATE]1, iar ACP-5862 nu inhiba BCRP la administrarea in concentratii
relevante clinic.
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Eliminare

Dupa administrarea unei singure doze orale de 100 mg de acalabrutinib sub forma de comprimate, media
geometricd a timpului terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare (ti2) pentru acalabrutinib a fost
de 1,4 ore. Pentru metabolitul activ ACP-5862, ti, a fost de 6,6 ore.

Valoarea medie a clearance-ului oral aparent (CL/F) a fost de 134 1/ora pentru acalabrutinib si de 22 1/ora
pentru ACP-5862 la toti pacientii cu afectiuni maligne cu celule B.

Dupa administrarea unei singure doze de 100 mg de acalabrutinib marcate radioactiv [**C] la voluntari
sanatosi, 84% din doza administrata a fost recuperata din materiile fecale si 12% din doza a fost

recuperata din urind, mai putin de 2% din doza fiind excretata sub forma de acalabrutinib nemodificat.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta (>18 ani), sexul, rasa (caucaziand, afro-americand)
si greutatea corporala nu au avut efecte relevante clinic asupra farmacocineticii acalabrutinib si a
metabolitului sau activ, ACP-5862.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu Calquence la pacienti cu varsta sub 18 ani.
Insuficienta renala

Acalabrutinib este eliminat in proportie minimala pe cale renala. Nu s-a efectuat niciun studiu
farmacocinetic la pacienti cu insuficienta renala.

Pe baza analizei FC populationale, nu au fost observate diferente relevante din punct de vedere
farmacocinetic intre cei 408 de subiecti cu insuficientd renald usoard (RFGe intre 60 si 89 ml/min/1,73 m?,
conform estimarii prin ecuatia MDRD), cei 109 subiecti cu insuficientd renald moderata (RFGe intre 30 si
59 ml/min/1,73 m?) si cei 192 de subiecti cu functie renald in parametri normali (RFGe mai mare sau
egala cu 90 ml/min/1,73 m?). Farmacocinetica acalabrutinib nu a fost caracterizata la pacienti cu
insuficientd renald severa (RFGe sub 29 ml/min/1,73 m?) sau la cei cu insuficientd renala necesitand
tratament prin dializa. Pacientii cu niveluri ale creatininei de 2,5 ori mai mari decat LSVN institutionala
nu au fost inclusi 1n studiile clinice (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Acalabrutinib este metabolizat pe cale hepatica. In studiile dedicate efectuate la pacienti cu insuficienta
hepatica (IH) comparativ cu pacienti cu functie hepatica normald (N=6), expunerea la acalabrutinib (ASC)
a crescut de 1,9 ori, 1,5 ori si de 5,3 ori la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (N=6) (Clasificarea
Child-Pugh clasa A), moderata (N=6) (Clasificarea Child-Pugh clasa B) si, respectiv, severa (N=8)
(Clasificarea Child-Pugh clasa C). La subiectii din grupul cu IH moderata, modificarile markerilor
relevanti pentru capacitatea de eliminare a medicamentelor nu au fost insd semnificative, prin urmare este
posibil ca efectul insuficientei hepatice moderate sa fi fost subestimat in cadrul acestui studiu. Pe baza
analizei farmacocinetice populationale, nu au fost observate diferente relevante clinic intre subiectii cu
insuficientd hepatica usoara (N=79) sau moderata (N=6) (valori ale bilirubinei totale de 1,5 pana la 3 ori
mai mari decat LSVN si orice valori ale AST) si cei cu functie hepatica normala (N=613) (valori ale
bilirubinei totale si AST in limitele LSVN) (vezi pct. 4.2).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenicitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenicitate cu acalabrutinib.

Genotoxicitate/mutagenicitate/fototoxicitate

Acalabrutinib nu a fost mutagen in cadrul testului mutatiei inverse bacteriene, al testului in vitro pentru
detectarea aberatiilor cromozomiale sau al testului in vivo al micronucleilor de la nivelul maduvei
hematogene la soarece.

Pe baza testelor de fototoxicitate in vitro pe linii celulare 3T3, se considera ca acalabrutinib prezintd un
risc scazut de fototoxicitate la om.

Toxicitatea dupa doze repetate

La sobolani au fost observate modificari microscopice la nivelul pancreasului, minimale pana la usoare ca
severitate (hemoragie/pigmenti/inflamatie/fibroza in insulele pancreatice) la toate dozele testate. Au fost
observate modificari non-adverse, minimale pana la usoare ca severitate, la nivelul rinichilor (bazofilie
tubulara, regenerare tubulara si inflamatie) in studii cu durata de pana la 6 luni in care s-a administrat la
sobolani doza maxima fara efecte adverse observabile (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) de
30 mg/kg si zi. Expunerile medii (ASC) in cazul administrarii NOAEL la sobolani masculi si femele
corespund unui nivel de 0,6 ori si respectiv 1,0 ori expunerea clinica la doza recomandata de 100 mg de
doua ori pe zi. Doza minima cu efecte adverse observabile (Lowest Adverse Observed Effect Level,
LOAEL) la care au fost inregistrate modificari reversibile la nivel renal (degenerare tubulard moderata) si
hepatic (necroza hepatocitelor individuale) in studiul pe termen lung la sobolani a fost de 100 mg/kg si zi,
si a determinat o expunere de 4,2 ori mai mare decat expunerea cu doza recomandatd de 100 mg de doua
ori pe zi. In studii cu durata de 9 luni efectuate la caini, NOAEL a fost de 10 mg/kg si zi, ceea ce
corespunde unei expuneri de 3 ori mai mare decat ASC la doza clinica recomandatd. La administrarea unei
doze de 30 mg/kg si zi la caini (de 9 ori mai mare decat ASC clinica) au fost observate degenerari tubulare
minimale la nivelul rinichilor, scaderi usoare ale greutatii splinei, scaderi tranzitorii, minimale pana la
usoare, ale masei eritrocitare si cresteri ale ALT si ALP. Toxicitatile cardiace la sobolani (hemoragie,
inflamatie, necroza miocardicd) si cdini (inflamatie perivasculard/vasculard) au fost Inregistrate numai la
animale decedate pe parcursul studiilor, in contextul administrarii de doze mai mari decat doza maxima
toleratd (DMT). Expunerile la sobolani si cdini asociate cu modificari cardiace au fost cel putin de 6,8 ori
si, respectiv, de 25 ori mai mari decat ASC clinicd. Reversibilitatea acestor modificari cardiace nu a putut
fi evaluata deoarece acestea au fost observate numai la administrarea unor doze peste DMT.

Efectele toxice asupra functiei de reproducere

Nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la sobolanii masculi sau femele la expuneri de 10 sau,
respectiv, 9 ori mai mari decat ASC clinicé la doza recomandata.

Nu au fost observate efecte asupra dezvoltarii si supravietuirii embrio-fetale la femelele de sobolan
gestante, In cazul unor expuneri de aproximativ 9 ori mai mari decat ASC observata la pacientii tratati cu
doza recomandati de 100 mg de doua ori pe zi. In doui studii de evaluare a efectelor asupra reproducerii
la sobolani, au fost observate cazuri de distocie (travaliu dificil/prelungit) la expuneri de > 2,3 ori mai
mari decét expunerea clinica la doza de 100 mg de doua ori pe zi. S-a confirmat prezenta acalabrutinib si a
metabolitului sdu activ in plasma fetusilor de sobolan. Prezenta acalabrutinib si a metabolitului sau activ a
fost depistata in laptele matern al femelelor de sobolan.
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Tntr-un studiu de toxicitate embrio-fetala pe femele de iepure gestante au fost observate scaderi ale
greutatii fetusilor si intarzieri ale osificarii la niveluri de expunere asociate cu toxicitate materna care au
fost de 2,4 ori mai mari decét valorile ASC la om atunci cand s-a administrat doza recomandata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina (E460)
Hidroxipropilceluloza de joasa substitutie (E463)
Stearil fumarat de sodiu

Filmul comprimatului

Hipromeloza (E464)
Copovidona

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Trigliceride cu lant mediu

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaje cu blistere din aluminiu/aluminiu, cu simbolurile soarelui/lunii, care contin 8 sau 10 comprimate
filmate. Cutii a cate 56 sau 60 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

82



locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1479/003

EU/1/20/1479/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 05 noiembrie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul Caracteristicilor
Produsului, pct. 4.2).
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna RPAS pentru acest medicament in
decurs de 6 luni dupa autorizare.
D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
o Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii

noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CAPSULE 100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Calquence 100 mg capsule
acalabrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine acalabrutinib 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Capsule
56 capsule
60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala
Capsulele trebuie inghitite Intregi.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

calquence

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CAPSULE 100 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CALQUENCE 100 mg capsule
acalabrutinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Simbolul soare/luna
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE COMPRIMATE 100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Calquence 100 mg comprimate filmate
acalabrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine acalabrutinib 100 mg (sub forma de acalabrutinib maleat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Comprimate filmate
56 comprimate filmate
60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare pe cale orala
Comprimatele trebuie inghitite intregi.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1479/003 56 comprimate filmate
EU/1/20/1479/004 60 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

calquence

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER COMPRIMATE 100 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CALQUENCE 100 mg comprimate
acalabrutinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Simbolul soare/luna
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Calguence 100 mg capsule
acalabrutinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome ca dumneavoastra.

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect (vezi
pct. 4).

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Calquence si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Calquence
Cum sa luati Calquence

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Calquence

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk wdE

1. Ce este Calquence si pentru ce se utilizeaza

Ce este Calquence
e C(Calquence contine substanta activa acalabrutinib.
e Apartine unei clase de medicamente denumite inhibitori ai tirozin kinazei Bruton (TKB).

Pentru ce se utilizeaza Calquence
Calquence este utilizat pentru tratarea adultilor cu leucemie limfocitara cronica (LLC).

LLC este un cancer al celulelor albe ale sdngelui denumite limfocite B (sau celule B). Aceste celule fac
parte din sistemul imunitar (sistemul de aparare al organismului).

Calquence este utilizat pentru tratamentul adultilor cu limfom cu celule de manta (LCM).

LCM este un tip de cancer al sangelui care afecteaza ganglionii limfatici.

Cum actioneaza Calquence

Calquence actioneaza prin blocarea TKB, o proteina din organism care ajuta celulele canceroase sa
creasca si sa supravietuiasca. Prin blocarea TKB, Calquence ajuta la distrugerea celulelor canceroase si

poate reduce numarul acestora, ceea ce poate incetini evolutia bolii dumneavoastra.

Dacai aveti orice fel de intrebari legate de modul in care actioneaza Calquence sau despre motivul pentru
care acesta v-a fost prescris, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Calquence

Nu luati Calquence:

e daca sunteti alergic la acalabrutinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte
de a lua Calquence.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale nainte de a lua Calquence, daca:

e ati avut vreodatd vanatai sau sangerari neobignuite sau daca luati medicamente care va cresc riscul de
sangerari (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

e aveti o infectie (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

e Vi s-a efectuat recent sau urmeaza sa vi se efectueze o operatie. Medicul dumneavoastra va poate
intrerupe tratamentul cu Calquence 1nainte si dupa o procedura medicala, chirurgicala sau
stomatologica.

e ati avut vreodata hepatita B (o infectie a ficatului) - aceasta deoarece Calquence poate face ca hepatita
B sa redevina activa si, astfel, medicul dumneavoastra va trebui sa fie atent daca apar semne de
reactivare a acestei infectii (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

e aveti sau ati avut vreodata batai neregulate ale inimii (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Discutati cu medicul dumneavoastra daca va apare o leziune noud sau observati orice modificare a
aspectului unei zone a pielii, deoarece aveti un risc crescut de aparitie a cancerului de piele, vezi punctul
4. Utilizati protectie solara si efectuati examinari dermatologice periodice.

Medicul dumneavoastra va va verifica numarul celulelor sanguine ori de cate ori este necesar pe durata
tratamentului.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat la copii sau la adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru se
datoreaza faptului ca nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Calgquence impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau este
posibil sa luati alte medicamente, in special daca luati oricare dintre medicamentele urmatoare:

o antibiotice pentru infectii bacteriene - cum este claritromicina

. medicamente pentru infectii fungice - cum este posaconazol, itraconazol, voriconazol
ketoconazol — un medicament pentru sindromul Cushing (o afectiune in care organismul produce o
cantitate prea mare din hormonul denumit cortizol)

medicamente pentru infectia cu HIV - cum este indinavir si ritonavir

medicamente pentru hepatita C — cum este telaprevir

rifampicina - un antibiotic pentru infectii bacteriene (tuberculoza)

ergotamina — un medicament pentru migrene

conivaptan — un medicament pentru valori scizute ale sodiului in sdnge

metformin — un medicament pentru reducerea cantitatii de zahar din sange

ciclosporina - un medicament pentru prevenirea rejetului de organ

medicamente pentru convulsii (crize) sau epilepsie - cum este carbamazepina si fenitoina
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o pimozida — un medicament utilizat pentru sindromul Tourette (afectiune care cauzeaza miscari
corporale necontrolate sau articularea involuntara de sunete sau cuvinte)
o sundtoare - 0 planta medicinala utilizata pentru tratarea depresiei
o teofilind — un medicament utilizat pentru simptome cum sunt respiratie suieratoare, dificultati la
respiratie si senzatie de apasare in piept
o medicamente pentru reducerea secretiei de acid gastric:
o antiacide - cum este carbonatul de calciu. Calquence trebuie administrat cu 2 ore Tnainte sau
la 2 ore dupa ce ati luat aceste medicamente.
o blocante ale receptorilor histaminergici H2 - cum sunt ranitidina si famotidina. Calquence
trebuie administrat cu 2 ore Tnainte sau la 10 ore dupa ce ati luat aceste medicamente.
o inhibitori de pompa de protoni - precum omeprazolul. Trebuie sa evitati sa utilizati aceste
medicamente 1n timp ce luati Calquence.
o metotrexat - un medicament utilizat in tratarea unor afectiuni cum sunt artrita reumatoida, psoriazis
si colita ulcerativa, cauzate de functionarea incorecta a sistemului imunitar.
o) Acest medicament trebuie utilizat cu cel putin 6 ore inainte sau dupa ce ati luat Calquence.

Medicamente care cresc riscul de sangerare

Calquence va poate face sa sangerati mai usor. Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale daca luati alte medicamente care cresc riscul de aparitie a sangerarilor:

o Antiagregante plachetare (care impiedica formarea cheagurilor) precum acidul acetilsalicilic si
clopidogrelul.

o Anticoagulante (care subtiaza sangele) cum sunt warfarina sau enoxaparina.

Sarcina
Discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte sa luati Calquence daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Calquence ar putea avea efecte nocive asupra fatului.

Alaptarea
Nu trebuie sa alaptati pe durata tratamentului cu Calquence si timp de inca 2 zile dupa administrarea
ultimei doze de Calquence. Nu se cunoaste daca Calquence se excretd in laptele matern.

Conducerea si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca medicamentul Calquence sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si folosi
utilaje. Cu toate acestea, daca va simtiti ametit, slabit sau obosit In timp ce luati Calquence, nu trebuie sa
conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

Calquence contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
3. Cum s luati Calquence

Calquence va va fi prescris numai de cétre un medic cu experienta 1n utilizarea medicamentelor impotriva
cancerului. Luati intotdeauna Calquence exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu

medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicalad daca nu sunteti sigur.

In functie de tipul dumneavoastra de cancer, Calquence poate fi luat in asociere cu alte medicamente
Tmpotriva cancerului.

Cat de mult sa luati Calquence
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o Doza uzuala este de o capsula (100 mg) de doua ori pe zi. Luati dozele la interval de 12 ore una de
cealalta.

Cum sa luati Calquence

o Inghititi capsula intreagi, cu apa, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.

. Nu mestecati, dizolvati sau deschideti capsulele deoarece acest lucru poate modifica timpul de
absorbtie a medicamentului Tn organism.

o Puteti lua Calquence impreuna cu alimente sau intre mese.

o Puteti verifica cand ati luat ultima capsula de Calquence uitdndu-va pe blister. Imaginile de pe

blister va vor ajuta sa luati doza la momentul corect - soarele pentru doza de dimineata si luna
pentru doza de seara.

Daci luati mai mult Calquence decat trebuie
Daca ati luat mai mult Calquence decat trebuie, prezentati-va imediat la medicul dumneavoastra sau la cel

mai apropiat spital. Luati capsulele si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati o doza

. Daca au trecut mai putin de 3 ore de la momentul la care obisnuiti sa va administrati doza, luati
doza uitatd imediat. Luati urmatoarea doza la momentul obisnuit.

o Daca au trecut mai mult de 3 ore de la momentul la care obisnuiti sa va administrati doza, nu mai
luati doza uitata. Luati urmatoarea doza la momentul obisnuit.

o Nu luati o doza dubla de Calquence pentru a compensa doza omisa.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Incetati sa luati Calquence si contactati un medic sau mergeti imediat la cea mai apropiata unitate
de primiri urgente daca prezentati oricare dintre urmaitoarele simptome:

Reactii adverse grave foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Sangerare in diferite locuri, inclusiv la nivelul pielii, intestinului si creierului. Simptomele pot fi
scaune negre sau scaune cu sange, urind de culoare roz sau brun, sngerari nazale, vanatai,
sangerare neobisnuita, varsaturi sau tuse cu sange, ameteala, slabiciune, confuzie.

. Infectii. Semnele pot include febra, frisoane, senzatie de slabiciune sau confuzie, tuse, dificultati de
respiratic [Pneumonie, o reactie adversa foarte frecventa (poate afecta mai mult de 1 din 10
persoane) sau infectii cu Aspergillus, o reactie adversa mai putin frecventa (poate afecta pana la
1 din 100 de persoane)].

Reactii adverse grave frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o batai rapide ale inimii, batadi neregulate ale inimii, puls slab sau neregulat, ameteala, stare de lesin,
disconfort la nivelul toracelui sau dificultati de respiratie (semne ale unor tulburari ale ritmului
cardiac cunoscute sub denumirea de fibrilatie atriala si flutter atrial).

. febra, frisoane, greata, varsaturi, confuzie, dificultati de respiratie, convulsii, batdi neregulate ale
inimii, urina tulbure sau inchisa la culoare, stari neobisnuite de oboseala sau dureri musculare sau la
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nivelul articulatiilor. Acestea pot fi simptome ale sindromului de liza tumorala (SLT) — o afectiune
cauzata de distrugerea rapida a celulelor tumorale.

Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

e dureri musculare sau la nivelul articulatiilor

durere de cap

eruptie trecatoare pe piele

senzatie de oboseala, slabiciune sau lipsa de energie

senzatie de rau (greatd), varsaturi, durere de stomac, constipatie (scaune rare sau greu de eliminat),
diaree (scaune frecvente sau inconsistente)

scaderea numarului de celule rosii, scaderea numarului de neutrofile (un tip de celule albe din sénge)
sau scdderea numarului de celule care ajutd la formarea cheagurilor de sange (trombocite)

tensiune arteriala crescuta

ameteala

durere de cap, senzatie de tensiune la nivelul ochilor, nasului si obrajilor (sinuzita)

durere in gat si secretii nazale (rinofaringitd)

infectie la nivelul tractului respirator superior

infectie a tractului urinar (durere sau senzatie de arsura la eliminarea urinei).

cancere noi, inclusiv cancerul de piele, pot aparea in timpul tratamentului cu Calquence (vezi pct. 2
,,Ce trebuie sa stiti inainte de a lua Calquence™)

e herpes

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

e niveluri crescute ale enzimelor hepatice (aspartat aminotransferaza si alanin aminotransferaza) n
analizele din sdnge [atunci cand este utilizat Tn asociere cu alte medicamente recomandate pentru
tratamentul limfomului cu celule de manta (LCM)]

e Dronsita

e febra, frisoane, stare de slabiciune, confuzie, varsaturi si ingalbenirea pielii sau a globilor oculari
(icter) — acestea pot fi semne de hepatita B (o infectie hepatica) reactivata

e inflamatia plamanilor (pneumonita)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

e pierderi de memorie, probleme de gandire, dificultati la mers sau pierdere a vederii - acestea pot fi
semne ale unei infectii grave a creierului (leucoencefalopatie multifocald progresiva sau LMP)

¢ limfocitoza (o cantitate mai mare decat cea normala de limfocite, un tip de celule albe din sange).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum eSte mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Calquence

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe folia blisterului si pe cutie dupa ,,EXP”.
Data expirarii se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Calquence
Substanta activa este acalabrutinib. Fiecare capsuld contine acalabrutinib 100 mg.

Celelalte componente sunt:

e Continutul capsulei: celuloza microcristalind, dioxid de siliciu coloidal anhidru, amidon de porumb
partial pregelatinizat, stearat de magneziu (E470b) si amidonglicolat de sodiu (vezi pct 2. “Calquence
contine sodiu”).

e Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172) si carmin indigo (E132).

e Cerneald de inscriptionare: shellac, oxid negru de fer (E172), propilenglicol (E1520) si hidroxid de
amoniu.

Cum arata Calquence si continutul ambalajului
Calquence este o capsula gelatinoasa cu corp galben si capac albastru, cu dimensiunea de 20 mm,
inscriptionata cu “ACA 100 mg” cu negru.

Calquence este furnizat sub forma de blistere din aluminiu care contin 6 sau 8 capsule. Fiecare cutie
contine 56 sau 60 de capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Aléxtop Pappoxevtikt] Atd AstraZeneca AB
TmA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru pacient

Calguence 100 mg comprimate filmate
acalabrutinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

° Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect
(vezi pct. 4).

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Calquence si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Calquence
Cum sa luati Calquence

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Calquence

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk wdE

1. Ce este Calquence si pentru ce se utilizeaza

Ce este Calquence
e (Calquence contine substanta activa acalabrutinib.
e Apartine unei clase de medicamente denumite inhibitori ai tirozin kinazei Bruton (TKB).

Pentru ce se utilizeaza Calquence
Calquence este utilizat pentru tratarea adultilor cu leucemie limfocitara cronica (LLC).

LLC este un cancer al celulelor albe ale sangelui denumite limfocite B (sau celule B). Aceste celule fac
parte din sistemul imunitar (sistemul de aparare al organismului).

Calquence este utilizat pentru tratamentul adultilor cu limfom cu celule de manta (LCM).

LCM este un tip de cancer al sangelui care afecteaza ganglionii limfatici.

Cum actioneaza Calquence

Calquence actioneaza prin blocarea TKB, o proteina din organism care ajuta celulele canceroase sa
creasca si sa supravietuiasca. Prin blocarea TKB, Calquence ajuta la distrugerea celulelor canceroase si

poate reduce numarul acestora, ceea ce poate incetini evolutia bolii dumneavoastra.

Dacai aveti orice fel de intrebari legate de modul in care actioneaza Calquence sau despre motivul pentru
care acesta v-a fost prescris, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Calquence

Nu luati Calquence:

e daca sunteti alergic la acalabrutinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte
de a lua Calquence.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale nainte de a lua Calquence, daca:

e ati avut vreodatd vanatai sau sangerari neobignuite sau daca luati medicamente care va cresc riscul de
sangerari (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

e aveti o infectie (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

e Vi s-a efectuat recent sau urmeaza sa vi se efectueze o operatie. Medicul dumneavoastra va poate
ntrerupe tratamentul cu Calquence Tnainte si dupa o procedurd medicala, chirurgicala sau
stomatologica.

e ati avut vreodata hepatita B (o infectie a ficatului) - aceasta deoarece Calquence poate face ca hepatita
B sd redevina activa si, astfel, medicul dumneavoastra va trebui sa fie atent daca apar semne de
reactivare a acestei infectii (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

e aveti sau ati avut vreodata batai neregulate ale inimii (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Discutati cu medicul dumneavoastra daca va apare o leziune noud sau observati orice modificare a
aspectului unei zone a pielii, deoarece aveti un risc crescut de aparitie a cancerului de piele, vezi punctul
4. Utilizati protectie solara si efectuati examinari dermatologice periodice.

Medicul dumneavoastra va va verifica numarul celulelor sanguine ori de cate ori este necesar pe durata
tratamentului.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat la copii sau la adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru se
datoreaza faptului ca nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Calquence impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau este
posibil sa luati alte medicamente, in special daca luati oricare dintre medicamentele urmatoare:

o antibiotice pentru infectii bacteriene - cum este claritromicina

. medicamente pentru infectii fungice - cum este posaconazol, itraconazol, voriconazol
ketoconazol — un medicament pentru sindromul Cushing (o afectiune in care organismul produce o
cantitate prea mare din hormonul denumit cortizol)

medicamente pentru infectia cu HIV - cum este indinavir si ritonavir

medicamente pentru hepatita C — cum este telaprevir

rifampicina - un antibiotic pentru infectii bacteriene (tuberculoza)

ergotamina — un medicament pentru migrene

conivaptan — un medicament pentru valori scizute ale sodiului in sdnge

metformin — un medicament pentru reducerea cantitatii de zahar din sange

ciclosporina — un medicament pentru prevenirea rejetului de organ

medicamente pentru convulsii (crize) sau epilepsie - cum este carbamazepina si fenitoina
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o pimozida — un medicament utilizat pentru sindromul Tourette (afectiune care cauzeaza miscari
corporale necontrolate sau articularea involuntara de sunete sau cuvinte)
o sundtoare - o planta medicinala utilizata pentru tratarea depresiei

o teofilind — un medicament utilizat pentru simptome cum sunt respiratie suieratoare, dificultati la
respiratie si senzatie de apasare in piept

o metotrexat - un medicament utilizat Tn tratarea unor afectiuni cum sunt artrita reumatoida, psoriazis
si colitd ulcerativa, cauzate de functionarea incorecta a sistemului imunitar.
o Acest medicament trebuie utilizat cu cel putin 6 ore Tnainte sau dupa ce ati luat Calquence.

Tn timpul tratamentului cu Calquence sub forma de comprimate puteti lua medicamente pentru reducerea
aciditatii gastrice, cum sunt: antiacide (carbonat de calciu), blocante ale receptorilor histaminergici-H2
(ranitidina si famotidind) si inhibitori de pompa de protoni (omeprazol).

Medicamente care cresc riscul de sdngerare
Calquence va poate face sa sangerati mai usor. Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca luati alte medicamente care cresc riscul de aparitie a sangerarilor:

o Antiagregante plachetare (care impiedica formarea cheagurilor) precum acidul acetilsalicilic si
clopidogrelul.

o Anticoagulante (care subtiaza sangele) cum sunt warfarind sau enoxaparina.

Sarcina

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte s luati Calquence daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa raméaneti gravida. Calquence ar putea avea efecte nocive asupra fatului.

Alaptarea
Nu trebuie sa alaptati pe durata tratamentului cu Calquence si timp de inca 2 zile dupa administrarea
ultimei doze de Calquence. Nu se cunoaste daca Calquence se excretd 1n laptele matern.

Conducerea si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca medicamentul Calquence sa v afecteze capacitatea de a conduce vehicule si folosi
utilaje. Cu toate acestea, dacd va simtiti ametit, slabit sau obosit n timp ce luati Calquence, nu trebuie sa
conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

Calquence contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Calquence

Calquence va va fi prescris numai de catre un medic cu experienta in utilizarea medicamentelor Tmpotriva
cancerului. Luati intotdeauna Calquence exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

In functie de tipul dumneavoastri de cancer, Calquence poate fi luat in asociere cu alte medicamente
impotriva cancerului.

Cat de mult sa luati Calquence
o Doza uzuali este de un comprimat (100 mg) de doua ori pe zi. Luati dozele la interval de 12 ore una
de cealalta.

Cum sa luati Calquence
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Inghititi comprimatul intreg, cu apa, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.

Nu mestecati, sfaramati, dizolvati sau rupeti comprimatele.

Puteti lua Calquence impreuna cu alimente sau Tntre mese.

Puteti verifica cand ati luat ultimul comprimat de Calquence uitdndu-va pe blister. Imaginile de pe
blister va vor ajuta sa luati doza la momentul corect - soarele pentru doza de dimineata si luna
pentru doza de seara.

Daca luati mai mult Calquence decét trebuie
Daca ati luat mai mult Calquence decat trebuie, prezentati-va imediat la medicul dumneavoastra sau la cel
mai apropiat spital. Luati comprimatele si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati o doza

o Daca au trecut mai putin de 3 ore de la momentul la care obignuiti sa va administrati doza, luati
doza uitata imediat. Luati urmatoarea doza la momentul obisnuit.

o Daca au trecut mai mult de 3 ore de la momentul la care obisnuiti sd va administrati doza, nu mai
luati doza uitata. Luati urmatoarea doza la momentul obisnuit.

o Nu luati o doza dubla de Calquence pentru a compensa doza omisa.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Incetati sa luati Calquence si contactati un medic sau mergeti imediat la cea mai apropiata unitate
de primiri urgente daca prezentati oricare dintre urmatoarele simptome:

Reactii adverse grave foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Sangerare in diferite locuri, inclusiv la nivelul pielii, intestinului si creierului. Simptomele pot fi
scaune negre sau scaune cu sange, urind de culoare roz sau brun, sdngerari nazale, vanatai,
sdngerare neobisnuita, varsaturi sau tuse cu sange, ameteald, slabiciune, confuzie.

. Infectii. Semnele pot include febra, frisoane, senzatie de slébiciune sau confuzie, tuse, dificultati de
respiratiec [Pneumonie, o reactie adversa foarte frecventa (poate afecta mai mult de 1 din 10
persoane) sau infectii cu Aspergillus, o reactie adversa mai putin frecventa (poate afecta pana la
1 din 100 de persoane)].

Reactii adverse grave frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o batai rapide ale inimii, batdi neregulate ale inimii, puls slab sau neregulat, ameteala, stare de lesin,
disconfort la nivelul toracelui sau dificultati de respiratie (semne ale unor tulburari ale ritmului
cardiac cunoscute sub denumirea de fibrilatie atriala si flutter atrial).

° febra, frisoane, greata, varsaturi, confuzie, dificultati de respiratie, convulsii, batdi neregulate ale
inimii, urina tulbure sau inchisa la culoare, stari neobisnuite de oboseald sau dureri musculare sau la
nivelul articulatiilor. Acestea pot fi simptome ale sindromului de liza tumorala (SLT) — o afectiune
cauzata de distrugerea rapida a celulelor tumorale.

Alte reactii adverse:
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

e dureri musculare sau la nivelul articulatiilor

durere de cap

eruptie trecatoare pe piele

senzatie de oboseald, slabiciune sau lipsa de energie

senzatie de rau (greatd), varsaturi, durere de stomac, constipatie (scaune rare sau greu de eliminat),
diaree (scaune frecvente sau inconsistente)

scaderea numarului de celule rosii, scaderea numarului de neutrofile (un tip de celule albe din sange)
sau scaderea numarului de celule care ajuta la formarea cheagurilor de sange (trombocite)

tensiune arteriala crescuta

ameteala

durere de cap, senzatie de tensiune la nivelul ochilor, nasului si obrajilor (sinuzita)

durere 1n gat si secretii nazale (rinofaringitd)

infectie la nivelul tractului respirator superior

infectie a tractului urinar (durere sau senzatie de arsura la eliminarea urinei)

cancere noi, inclusiv cancerul de piele, pot aparea in timpul tratamentului cu Calquence (vezi pct. 2
,»Ce trebuie sa stiti Tnainte de a lua Calquence™)

e herpes

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

e niveluri crescute ale enzimelor hepatice (aspartat aminotransferaza si alanin aminotransferaza) in
analizele de sange [atunci cand este utilizat in asociere cu alte medicamente recomandate pentru
tratamentul limfomului cu celule de manta (LCM)].

e Dronsita

e febra, frisoane, stare de slabiciune, confuzie, stare de rau si ingalbenirea pielii sau a globilor oculari
(icter) — acestea pot fi semne de hepatita B (o infectie hepaticd) reactivata.

e inflamatia plamanilor (pneumonita)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

e pierderi de memorie, probleme de gandire, dificultati la mers sau pierdere a vederii - acestea pot fi
semne ale unei infectii grave a creierului (leucoencefalopatie multifocala progresiva sau LMP).

e limfocitoza (o cantitate mai mare decat cea normala de limfocite, un tip de celule albe din sange).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Calquence

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe folia blisterului si pe cutie dupa ,,EXP”.
Data expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Calquence
Substanta activa este acalabrutinib. Fiecare comprimat filmat contine acalabrutinib 100 mg (sub forma de
acalabrutinib maleat).

Celelalte componente sunt:

e Nucleul comprimatului: manitol (E421), celuloza microcristalina (E460), hidroxipropilceluloza de
joasa substitutie (E463) si stearil fumarat de sodiu (vezi pct 2. “Calquence contine sodiu”).

e  Filmul comprimatului: hipromeloza (E464), copovidona, dioxid de titan (E171), macrogol, trigliceride
cu lant mediu, oxid galben de fer (E172) si oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Calquence si continutul ambalajului
Calquence este un comprimat oval, biconvex, de culoare portocalie, cu dimensiuni de 7,5 X 13 mm, marcat
cu ‘ACA 100’ pe o fata si neted pe cealalta fata.

Calquence este furnizat in blistere din aluminiu, care contin 8 sau 10 comprimate filmate. Pe fiecare
blister sunt prezente simbolurile soarelui/lunii, pentru a va ajuta sa va luati doza la momentul potrivit —
soarele pentru doza de dimineata si luna pentru doza de seara. Ambele blistere — cu simbolul soarelui si al
lunii — contin acelasi medicament. Fiecare cutie contine 56 sau 60 de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 2370 48 11 Tel: +370 5 2660550
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Bbbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

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

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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