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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zglaszaé dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calquence 100 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg akalabrutynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda (kapsutka).

Kapsutka twarda w rozmiarze 1 (20 mm) sktadajgca si¢ z zéttego korpusu i hiebieskiego wieczka,
oznaczona napisem “ACA 100 mg” wydrukowanym czarnym tuszem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

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

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 200 mg). Nalezy zapozna¢ sie z charakterystyka obinutuzumabu, aby uzyska¢ informacje

dotyczace zalecanego dawkowania obinutuzumabu.

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami wynosi okoto 12 godzin.



Leczenie produktem Calquence nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby lub wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Dostosowanie dawki

Drziatania niepozgdane

Zalecane modyfikacje dawkowania produktu Calquence z powodu wystapienia dziatan niepozadanych 0
stopniu nasilenia > 3 przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecane dostosowanie dawki z powodu dzialan niepozadanych*

Dzialanie niepozadane Wystapienie Modyfikacja dawki
dzialania (Dawka poczatkowa = 100 mg co okoto 12
niepozadanego godzin)
Matoplytkowosc¢ 3. stopniaz | Pierwsze i drugie | Przerwaé podawanie produktu Calquence
krwawieniem, Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do
Matoptytkowos¢ 4. stopnia stopnia 1. lub powrotu do stanu poczatkowego
Lub mozna wznowi¢ podawanie produktu Calquence
Neutropenia 4. stopnia, w dawce 100 mg co okoto 12 godzin
trwajaca dtuzej niz 7 dni Trzecie Przerwac podawanie produktu Calquence
Po zmniejszeniu nasilenia toksycznos$ci do
Toksycznosci stopnia 1. lub powrotu do stanu poczatkowego
niehematologiczne w stopniu mozna wznowi¢ podawanie produktu Calquence
nasilenia 3. lub wyzszym ze zmniejszong czestoscig w dawce 100 mg raz
na dobe
Czwarte Zakonczy¢ podawanie produktu Calquence

*Stopien nasilenia dziatan niepozadanych oceniano zgodnie z powszechnymi Kryteriami
terminologicznymi dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Onkologii (ang. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03.

Interakcje

Zalecenia dotyczace stosowania produktu Calquence z inhibitorami lub induktorami CYP3A oraz lekami
zmniejszajacymi wydzielanie kwasu zotadkowego przedstawiono w Tabeli 2 (patrz punkt 4.5).

Tabela 2. Stosowanie z inhibitorami lub induktorami CYP3A i lekami zmniejszajacymi wydzielanie
kwasu zotadkowego

Produkty lecznicze
podawane Zalecane podawanie produktu Calquence
jednoczesnie

Unika¢ jednoczesnego stosowania.

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

Inhibitory
CYP3A




Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki. Nalezy $cisle
Umiarkowany inhibitor | monitorowaé pacjentow pod katem dziatan

CYP3A niepozadanych, jesli przyjmuja umiarkowane inhibitory
CYP3A.

Staby inhibitor CYP3A | Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki.

Induktory Ny Unika¢ jednoczesnego stosowania.
CYP3A Silny induktor CYP3A

Inhibitory pompy

Unikac¢ jednoczesnego stosowania.

Leki protonowej
zmniejszajace o Produkt Calquence nalezy przyjmowa¢ 2 godziny przed
wydzielanie ﬁgtagomsel receptora przyjeciem (lub 10 godzin po przyjeciu) antagonisty
kwasu receptora H2.
zoladkowego

Leki zobojetniajace sok | Odstep pomiedzy przyjeciem produktow leczniczych
zotadkowy powinien wynosi¢ co najmniej 2 godziny.

Pominiegcie przyjecia dawki

Jesli pacjent pominat dawke produktu Calquence o ponad 3 godziny, nalezy go poinstruowac, aby przyjat
kolejng przepisang dawke o regularnej, wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowaé podwdjnej dawki
produktu Calquence w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Szczegoblne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono szczegdlnych badan klinicznych z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. W badaniach klinicznych z produktem Calquence leczono pacjentdéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny wigkszy niz

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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



U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha lub st¢zenie
bilirubiny catkowitej przekraczajace 3-krotno$¢ GGN i dowolna aktywnos¢é ASpAT) (patrz punkt 5.2).

Cigzkie choroby serca

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

Dzieci i mlodziez

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

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Calquence jest podawany doustnie. Kapsutki nalezy potykaé w cato$ci, popijajac woda,
mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia, przyjmujac je z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt
4.5). Kapsulek nie nalezy rozgryzac, rozpuszczaé ani otwiera¢, poniewaz moze to wptyna¢ na wchianianie
produktu leczniczego w organizmie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krwotok

U pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w
monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem, wystapity ciezkie zdarzenia krwotoczne, w tym
krwawienia w obrebie os§rodkowego uktadu nerwowego i uktadu pokarmowego, niektore zakonczone
zgonem. Takie zdarzenia wystgpity u pacjentow zarowno z maloplytkowoscig, jak 1 bez matoptytkowosci.
Krwawienia na og6t byly mniej ciezkie i obejmowaty wystepowanie siniakw oraz wybroczyn (patrz
punkt 4.8).

Mechanizm odpowiedzialny za wystepowanie krwawienia nie zostal wyjasniony.

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

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

Zakazenia

U pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w
monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem, wystapily ciezkie zakazenia (bakteryjne, wirusowe lub
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grzybicze), w tym zdarzenia zakonczone zgonem. Zakazenia te wystgpowaly przede wszystkim u
pacjentow bez neutropenii 3. lub 4. stopnia, a zakazenia z neutropenia zgtaszano u 1,9% wszystkich
pacjentéw. Odnotowano zakazenia wywotane reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (wzw B) i
wirusa potpasca (HZV), aspergiloze oraz postepujaca wieloogniskowsa leukoencefalopatie (ang.
progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) (patrz punkt 4.8).

Reaktywacja wirusa

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

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

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke zgodna ze standardami leczenia u pacjentow, u ktorych wystgpuje
zwigkszone ryzyko zakazen oportunistycznych. Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem podmiotowych
i przedmiotowych objawdw zakazenia i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Cytopenie

Cytopenie o nasileniu 3. lub 4. stopnia wystepujace podczas leczenia, w tym neutropenia, niedokrwisto$¢ i
matoplytkowos¢, wystepowaty u pacjentow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych
produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Nalezy kontrolowaé peing
morfologi¢ krwi zgodnie ze wskazaniami medycznymi (patrz punkt 4.8).

Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy

Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwory ztosliwe skdry i nowotwory ztosliwe 0
lokalizacji innej niz skora, wystepowaly u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami zto§liwymi
leczonych produktem Calgquence w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Czgsto zglaszano
nowotwory ztosliwe skory. Nalezy monitorowaé pacjentow w kierunku wystgpowania nowotworow
zto$liwych skory i zaleca¢ im ochrone skory przed ekspozycja na stofice (patrz punkty 4.8 i 5.3).

Migotanie przedsionkéw

Migotanie/trzepotanie przedsionkow wystepowato u pacjentow z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii i W skojarzeniu z obinutuzumabem. Nalezy
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monitorowac pacjentow pod katem objawdw (np. kotatanie serca, zawroty gtowy, omdlenie, bol w klatce
piersiowej, duszno$¢) migotania przedsionkow i trzepotania przedsionkéw oraz wykonaé badanie EKG
zgodnie ze wskazaniami medycznymi (patrz punkty 4.5 i 4.2). U pacjentow, u ktérych podczas leczenia
produktem Calquence wystapi migotanie przedsionkow nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene ryzyka
choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentow narazonych na wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-
zatorowej nalezy rozwazy¢ $cisle kontrolowane leczenie lekami przeciwzakrzepowymi i opcje leczenia
alternatywne do produktu Calquence.

Inne produkty lecznicze

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

Calquence zawiera sod

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Akalabrutynib oraz jego aktywny metabolit s3 metabolizowane gtéwnie przez enzym 3A4 cytochromu
P450 (CYP3A4), i obie substancje sg substratami dla glikoproteiny P i biatka opornosci na raka piersi
(ang. breast cancer resistant protein, BCRP).

Substancije czynne, ktore moga zwiekszaé stezenie akalabrutynibu w osoczu

Inhibitory CYP3A/P-gp

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

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

Substancije czynne, ktore moga zmniejszac stezenie akalabrutynibu w osoczu

Induktory CYP3A

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



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

Produkty lecznicze zmniejszajgce wydzielanie kwasu zolgdkowego

Rozpuszczalnos$¢ akalabrutynibu zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszaniem pH. Jednoczesne podawanie
akalabrutynibu z lekiem zoboj¢tniajagcym sok zotadkowy (1 g weglanu wapnia) zmniejszato AUC
akalabrutynibu o0 53% u 0s6b zdrowych. Jednoczesne podawanie z inhibitorem pompy protonowej (40 mg
omeprazolu przez 5 dni) zmniejszato AUC akalabrutynibu o 43%.

Jezeli leczenie lekiem zmniejszajgcym wydzielanie kwasu zotgdkowego jest konieczne, nalezy rozwazy¢
podanie leku zoboje¢tniajacego sok zotadkowy (np. weglan wapnia) lub antagonisty receptora H2 (np.
ranitydyna lub famotydyna). W przypadku stosowania lekow zoboje¢tniajacych sok zotagdkowy odstep
pomiedzy przyjeciem produktow leczniczych powinien wynosi¢ co najmniej 2 godziny (patrz punkt 4.2).
W przypadku stosowania antagonistow receptora H2, produkt leczniczy Calquence nalezy przyjmowac 2
godziny przed przyjeciem (lub 10 godzin po przyjeciu) antagonisty receptora H2.

Ze wzgledu na dtugotrwate dziatanie inhibitoréw pompy protonowej odstep pomiedzy dawkami
inhibitorow pompy protonowej moze nie wyeliminowa¢ interakcji z produktem leczniczym Calquence i
dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.2).

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

Substraty CYP3A

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

Wptyw akalabrutynibu na substraty CYPIA2

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

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

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

ACP-5862 moze zwieksza¢ ekspozycje na jednoczesnie podawane substraty MATEL (np. metformine)
poprzez hamowanie MATEL (patrz punkt 5.2). Pacjenci przyjmujacy jednocze$nie produkty lecznicze,
ktorych rozmieszczenie w organizmie jest zalezne od MATE! (np. metformina) powinni by¢
monitorowani pod katem objawdw zmienionej tolerancji w wyniku zwickszonej ekspozycji na leki
podawane jednoczesnie z produktem leczniczym Calquence.
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4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nalezy doradzi¢ kobietom w wieku rozrodczym, aby unikaty zaj$cia w ciaze podczas stosowania produktu
leczniczego Calquence.

Cigza

Brak danych lub wystgpuje ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania akalabrutynibu u kobiet w
cigzy. Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach moze istnie¢ ryzyko dla ptodu w wyniku ekspozycji
na akalabrutynib w czasie cigzy. U szczuréw obserwowano utrudnienie porodu (trudny lub dlugotrwaty
porod), a podawanie cigzarnym krolikom wigzalto si¢ ze zmniejszonym wzrostem plodu (patrz punkt 5.3).

Produktu Calquence nie stosowac w okresie cigzy, chyba Ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
akalabrutynibem.

Karmienie piersia

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

Plodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Calquence na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach
nieklinicznych akalabrutynibu u samcdw i samic szczuréw nie zaobserwowano dziatan niepozadanych na
parametry ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Calquence nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak podczas leczenia akalabrutynibem zgtaszano wystepowanie zme¢czenia i
zawrotoéw glowy, a pacjentom, u ktorych wystgpig takie objawy, nalezy doradzi¢, aby nie prowadzili
pojazddw ani nie obstugiwali maszyn do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sposrod 1040 pacjentdow leczonych produktem Calquence w monoterapii, najczestszymi (> 20%)
dziataniami niepozadanymi 0 dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi u pacjentow byly zakazenia
(66,7%), bol glowy (37,8%), biegunka (36,7%), wylewy podskorne (34,1%), bole migsniowo-szkieletowe
(33,1%), nudnosci (21,7%), uczucie zmeczenia (21,3%), kaszel (21%) i wysypka (20,3%). Najczesciej
zglaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. byly zakazenia (17,6%), leukopenia (14,3%)),
neutropenia (14,2%) i niedokrwistos¢ (7,8%).



Sposrod 223 pacjentow leczonych produktem Calquence w terapii skojarzonej, najczestszymi (> 20%)
dzialaniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia zglaszanymi u pacjentéw byty zakazenia
(74%), bole migsniowo-szkieletowe (44,8%), biegunka (43,9%), bdl gtowy (43%), leukopenia (31,8%),
neutropenia (31,8%), kaszel (30,5%), uczucie zmeczenia (30,5%), bol stawow (26,9%), nudnosci (26,9%),
zawroty glowy (23,8%) i zaparcia (20,2%). Najczesciej zglaszanymi (> 5%) dzialaniami niepozadanymi
stopnia > 3. byly leukopenia (30%), neutropenia (30%), zakazenie (21,5%), matoptytkowos¢ (9%) i
niedokrwistosc¢ (5,8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow
otrzymujacych produkt Calquence w leczeniu hematologicznych nowotworow ztosliwych. Mediana czasu
trwania leczenia produktem Calquence w zestawie danych zbiorczych wyniosta 26,2 miesiaca.

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

Tabela 3. Dzialania niepozadane* u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami zlo$liwymi
leczonych akalabrutynibem w monoterapii (n=1040)

Klasyfikacja Laczna czest(?sc Czestos¢ .
ukladéw i ) wystepowania wyst(;powama_
narzadéw Termin MedDRA (wszystkie stopnie dziatan w ;topnlu

nasilenia wedlug CTCAE) nasilenia > 3 wedlug
MedDRA g CTCAE'
Zakazenie gornych drog o 0
oddechowych Bardzo czesto (22%) 0,8%
Zapalenie zatok Bardzo czesto (10,7%) 0,3%
Zapalenie ptuc Czesto (8,7%) 5,1%
Zakazenie uktadu moczowego  [Czesto (8,5%) 1,5%

Zakazenia i : . . :
arazenia é:f(ﬁlaeme btony sluzowej nosa i Czesto (7.4%) 0%

pasozytnicze i ]

Zapalenie oskrzeli Czesto (7,6%) 0,3%
Zakazenie wirusem opryszczki'  |Czesto (5,9%) 0,7%
Zakaze_ma %rzybaml z rodzaju Niezbyt czesto (0,5%) 0.4%
Aspergillus

Reaktywacja wirusowego . 0 0
Lapalenia watroby typu B Niezbyt czesto (0,1%) 0,1%
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Drugi pierwotny nowotwar
ztosliwy'

Nowotwory Nowoiwér zodliwy skéry inn Bardzo czesto (12,2%) 4,1%
tagodne, zloSliwe i .. " y skory mny Czesto (6,6%) 0,5%
. . niz czerniak o 0
nieokreslone SPM z wylaczeniem Czesto (6,5%) 3,8%

nieczerniakowego nowotworu
skory T
Neutropenia' Bardzo czesto (15,7%) 14,2%
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto§¢' Bardzo czesto (13,8%) 7,8%
ukladu chlonnego |\ .10, 1tk owosc! Czesto (8,9%) 4,8%
Limfocytoza Niezbyt czgsto (0,3%) 0,2%
Zaburzenia
metabolizmu i Zespot rozpadu guza* Niezbyt czgsto (0,5%) 0,4%
odzywiania
7 aburzenia ukladu Bol glowy Bardzo czesto (37,8%) 1,1%
NErwowego Zawroty glowy Bardzo czesto (13,4%) 0,2%
Zaburzenia serca FI;/Ir;%(()jtS?g:]e{gjﬁpotanle Czesto (4,4%) 1,3%
Wylewy podskorne’ Bardzo czesto (34,1%) 0%
Sttuczenie Bardzo czesto (21,7%) 0%
Wybroczyny punktowe Bardzo czesto (10,7%) 0%
Wybroczyny Czgsto (6,3%) 0%
Zaburzenia
naczyniowe Krwotok/krwiak' Bardzo czesto (12,6%) 1,8%
Krwotok z przewodu Czesto (2,3%) 0,6%
pokarmowego
Krwotok $rodczaszkowy Czesto (1%) 0,5%
Krwawienie z nosa Czesto (7%) 0,3%
Biegunka Bardzo czesto (36,7%) 2,6%
Nudnosci Bardzo czesto (21,7%) 1,2%
Zaburzenia . 0 0
soladka i jelit Zaparcia Bardzo czesto (14,5%) 0,1%
Wymioty Bardzo czesto (13,3%) 0,9%
Bol brzucha' Bardzo czesto (12,5%) 1%
Zaburzenia skory i t 0 0
tikanki podskornej Wysypka Bardzo czg¢sto (20,3%) 0,6%
Z"’,‘b,u rzenma Bole migsniowo-szkieletowe " [Bardzo czesto (33,1%) 1,5%
migSniowo-
SZkIeIe_towe I tkankig | staww Bardzo czesto (19,1%) 0,7%
lacznej
Uczucie zme¢czenia Bardzo czesto (21,3%) 1,7%
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Zaburzenia og6lne

i stany w miejscu  |Astenia Czesto (5,3%) 0,8%
podania
Zmnigjszenie stezenia o o
_ hemoglobiny® Bardzo czesto (42,6%) 10,1%
Badania Zmniejszenie liczb
diagnostyczne® J5z€n Yy gBardzo czesto (41,8%) 20,7%
L granulocytow obojetnochtonnych
(Wyniki na
L mniejszenie liczby ptytek krwi® [Bardzo czesto (31,1% ,9%
podstawie badan) |7 niejszenie liczby plytek krwi® [Bard 31,1% 6,9%

“"Wedlug powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Onkologii
(ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03.

TObejmuje wiele termindw dziatania niepozadanego.

*Zaobserwowano jeden przypadek zespotu rozpadu guza wywotany podawaniem leku w grupie leczonej
akalabrutynibem w badaniu ASCEND.
§Odpowiada cze¢stosci wystepowania wynikéw badan laboratoryjnych, nie za$ zglaszanych zdarzen niepozadanych.
{_Przedstawione jako stopnie wedtlug CTCAE.
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Tabela 4. Dzialania niepozadane* wystepujace U pacjentow z hematologicznymi nowotworami
zlosliwymi leczonych akalabrutynibem w terapii skojarzonej (n=223)

Laczna czestos¢ Czestos¢
Klasyfikacja wystepowania wystepowania
ukladow i naqud()W Termin MedDRA (Wszystkie Stopnie nasilenia dzialan w StOpniu
MedDRA wedlug CTCAE) nasilenia>3
wedlug CTCAE'
Zakazenie gornych drog o 0
oddechowych Bardzo czesto (31,4%) 1,8%
Zapalenie zatok Bardzo czesto (15,2%) 0,4%
Zapalenie btony $luzowej nosa i Bardzo czesto (13,5%) 0,4%
gardia
Zakazenie uktadu moczowego Bardzo czgsto (13%) 0,9%
Zakazenia i Zapalenie ptuc Bardzo czesto (10,8%) 5,4%
zarazenla Zapalenie oskrzeli Czesto (9,9%) 0%
pasozytnicze
Zakazenie wirusem opryszczki'  |Czesto (6,7%) 1,3%
Postepujaca wieloogniskowa . o 0
leukoencefalopatia Niezbyt czgsto (0,4%) 0,4%
Reaktywacja wirusowego . o 0
Zapalenia watroby typu B Niezbyt czesto (0,9%) 0,1%
Zakaze_ma grrzybaml z rodzaju Bardzo rzadko (0%) 0%
Aspergillus
Drugi pierwotny nowotwoér Bardzo czesto (13%) 4,0%
ztosliwy'
Nowotwory Nowotwor ztosliwy skory inny|  Czesto (7,6%) 0,4%
lagodne, zlodliwe i niz czerniak’
nieokreslone SPM z wylaczeniem Czesto (6,3%) 3,6%
hieczerniakowego nowotworu
skory T
Neutropenia' Bardzo czesto (31,8%) 30%
7 aburzenia krwii [Matoptytkowosc’ Bardzo czesto (13,9%) 9%
ukladu chlonnego  |\jq o lrwistosc! Bardzo czesto (11,7%) 5,8%
Limfocytoza Niezbyt czesto (0,4%) 0,4%
Zaburzenia
metabolizmu i Zespot rozpadu guza* Niezbyt czesto (1,8%) 1,3%
odzywiania
Zaburzenia ukladu Bdl glowy Bardzo czesto (43%) 0,9%
nerwowego Zawroty glowy Bardzo czesto (23,8%) 0%
Zaburzenia serca Migotanie/trzepotanie Czesto (3,1%) 0,9%

przedsionkow’
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srnet
Wylggzcgggis:ome Bardzo czesto (38,6%) 0%
Wvbroczvny punktowe Bardzo czesto (27,4%) 0%
Wybroczyny P Bardzo czesto (11,2%) 0%
y yny Czesto (3,1%) 0%
Zaburzenia
naczyniowe Krwotok/krwiak’ Bardzo czesto (17,5%) 1,3%
Krwotok z przewodu Czesto (3,6%) 0,9%
pokarmowego
Krwotok srodczaszkowy Niezbyt czesto (0,9%) 0%
Krwawienie z nosa Czesto (8,5%) 0%
Biegunka Bardzo czesto (43,9%) 4,5%
Nudnosci Bardzo czesto (26,9%) 0%
Zab“rzf;‘éﬁ tz"“’dka Zaparcia Bardzo czesto (20,2%) 0%
Wymioty Bardzo czesto (19,3%) 0,9%
Bol brzucha' Bardzo czesto (14,8%) 1,3%
Zaburzenia skory i " 0 0
tkanki podskornej Wysypka Bardzo czgsto (30,9%) 1,8%
Za}b’u r.zema Bl migsniowo-szkieletowy" Bardzo czesto (44,8%) 2,2%
miesniowo-
szkieletowe I tkanki g o) oo ow Bardzo czesto (26,9%) 1,3%
lacznej
Zaburzenia ogolne i[Uczucie zmeczenia Bardzo czesto (30,5%) 1,8%
stany w miejscu
podania Astenia Czgsto (7,6%) 0,4%
Badania meejszeme "CZbé' glanuIOCy’[OV\/Bardzo czesto (57,4%) 35%
diaanostvezne! obojetnochtonnych
(Wg i y Zmniejszenie liczby ptytek krwi® [Bardzo czesto (46,2%) 10,8%
yniki na Zmniejszenie stezenia
podstawie badaf)  hemo gJIObiny§ ¢ Bardzo czesto (43,9%) 9%

“Wedtug powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu

Onkologii (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI

CTCAE) wersja 4.03.

'Obejmuje wiele termindw dziatania niepozadanego.
*Zaobserwowano jeden przypadek zespotu rozpadu guza wywotany podawaniem leku w grupie leczonej
akalabrutynibem w badaniu ASCEND.

§ Odpowiada czgstosci wystepowania wynikow badan laboratoryjnych, nie za$ zgtaszanych zdarzen niepozadanych.
{_Przedstawione jako stopnie wedtug CTCAE.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakonczenie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Sposrod 1 040 pacjentow leczonych produktem Calquence w monoterapii, zakonczenie leczenia z powodu
dziatan niepozadanych zgtoszono u 9,3% pacjentéw. Do gtownych dziatan niepozadanych nalezato
zapalenie ptuc, matoptytkowos¢ i biegunka. Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych
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zgtoszono u 4,2% pacjentéw. Do gtownych dziatan niepozadanych nalezata reaktywacja wirusowego
zapalenia watroby typu B, posocznica i biegunka.

Sposrod 223 pacjentéw leczonych produktem Calquence w terapii skojarzonej zakonczenie leczenia z
powodu dziatah niepozadanych zgloszono u 10,8% pacjentéw. Do gtéwnych dziatan niepozadanych
nalezalo zapalenie ptuc, matoplytkowos¢ i biegunka. Zmniejszenie dawki z powodu dziatan
niepozadanych zgtoszono u 6,7% pacjentow. Gléwne dziatania niepozadane to: neutropenia, biegunka i
wymioty.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z udziatem 1 040 pacjentéw leczonych produktem Calquence w monoterapii,
41% pacjentow byto w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 22% byto w wieku 75 lat i starszych. Nie
zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie stosowania lub skuteczno$ci miedzy
pacjentami w wieku > 65 lat a pacjentami mtodszymi.

Sposrod 223 pacjentéw biorgcych udzial w badaniach klinicznych dotyczacych produktu Calquence w
skojarzeniu z leczeniem obinutuzumabem, 47% byto w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 26% byto
w wieku 75 lat lub starszych. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie
stosowania lub skutecznosci migdzy pacjentami w wieku > 65 lat i mtodszymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

4.9 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XES51.
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Mechanizm dziatania

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

Akalabrutynib i jego aktywny metabolit, ACP-5862, tworza wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w
miejscu aktywnym BTK, prowadzgc do nicodwracalnej dezaktywacji BTK przy minimalnych interakcjach

poza docelowym miejscem dzialania.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

Elektrofizjologia serca

Wptyw akalabrutynibu na odstep QTc oceniano u 46 zdrowych mezczyzn i kobiet uczestniczacych w
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, dotyczacym doktadnej oceny
QT, w ktérym zastosowano placebo i dodatnig kontrole. Po podaniu dawki supraterapeutycznej
stanowiacej 4-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki, produkt leczniczy Calquence nie wydhuzatl odstgpu
QT/QTc w jakimkolwiek klinicznie istotnym stopniu (np. nie wiekszy niz lub rdwny 10 ms) (patrz punkty
4.4,4.8i5.3).

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo stosowania

Pacjenci z nieleczong wczesniej CLL

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

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

o Calquence w skojarzeniu z obinutuzumabem (Calquence+G): Calquence w dawce 100 mg
podawano dwa razy na dobg, rozpoczynajac w 1. dniu 1. cyklu do czasu progresji choroby lub
wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Podawanie obinutuzumabu
rozpoczynato si¢ w 1. dniu 2. cyklu i trwato przez maksymalnie 6 cykli leczenia. Obinutuzumab w
dawce 1 000 mg podawano w dniach 1. i 2. (100 mg w dniu 1. i 900 mg w dniu 2.), 8. i 15. w cyklu
2., a nastgpnie podawano dawke 1 000 mg w dniu 1. cykli od 3. do 7. Kazdy cykl trwat 28 dni.
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o Calquence w monoterapii: Calquence w dawce 100 mg podawano dwa razy na dob¢ do czasu
progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

) Obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem (GClb): Obinutuzumab i chlorambucyl podawano
przez maksymalnie 6 cykli leczenia. Obinutuzumab w dawce 1 000 mg podawano w dniach 1. i 2.
(100 mg w dniu 1. i 900 mg w dniu 2.), 8. i 15. cyklu 1, a nastgpnie w dawce 1 000 mg w dniu 1.
cykli od 2. do 6. Chlorambucy! w dawce 0,5 mg/kg mc. podawano w dniach 1. i 15. cykli od 1. do
6. Kazdy cykl trwat 28 dni.

Dokonano stratyfikacji pacjentow w zaleznosci od statusu delecji 17p (obecno$¢ lub nieobecnosc), stanu
sprawnosci wedtug ECOG (0 lub 1 w poréwnaniu z 2) i rejonu geograficznego (Ameryka Potnocna i
Europa Zachodnia lub inny). Po potwierdzonej progresji choroby 45 pacjentéw przydzielonych losowo do
grupy GCIb przeszto do grupy otrzymujgcej monoterapie produktem leczniczym Calquence. W Tabeli 5.
podsumowano wyj$ciowe dane demograficzne i charakterystyke choroby w badanej populacji.

Tabela 5. WyjsSciowa charakterystyka pacjentéw (ELEVATE-TN) z nieleczong wczeSniej CLL

Charakterystyka Calquence w Calquence w | Obinutuzumab
skojarzeniu z monoterapii | w skojarzeniu z
obinutuzumabe N=179 chlorambucylem
m N=177
N=179
Wiek, lata; mediana (zakres) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Mezczyzni; % 62 62 59,9
Rasa kaukaska; % 91,6 95 93,2
Stan sprawnosci wedlug ECOG 0-1; % 94,4 92,2 94,4
Mediana czasu od rozpoznania (miesigce) 30,5 24,4 30,7
Choroba z masywng zmiang weztowa 25,7 38 31,1
>5cm; %
Cytogenetyka/kategoria FISH; %
Delecja 17p 9,5 8,9 9
Delecja 11q 17,3 17,3 18,6
Mutacja TP53 11,7 10,6 11,9
Niezmutowany IGHV 57,5 66,5 65,5
Kariotyp ztozony (> 3 nieprawidlowo$ci) 16,2 17,3 18,1
Stopien w skali Rai; %
0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
I 20,1 24,6 27,1
Il 26,8 27,9 22,6
[\ 21,2 20,7 21,5

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression- free
survival, PFS) w grupie Calquence+G w poréwnaniu z grupg GClb, oceniony przez niezalezny komitet
weryfikacyjny (ang. Independent Review Committee, IRC) wedtug kryteriow Miedzynarodowych
Warsztatow dot. Przewlektej Biataczki Limfocytowej (ang. International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukaemia, IWCLL) z 2008 r., z uwzglednieniem objasnien dotyczacych limfocytozy
zwigzanej z leczeniem (Cheson 2012). Przy medianie obserwacji wynoszacej 28,3 miesiagca PFS wedtug
IRC wskazywatl na 90% znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu u
wczesniej nieleczonych pacjentéw z CLL w grupie pacjentéw otrzymujgcych Calquence+G w poréwnaniu
z grupg GClb. Wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono w Tabeli 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla
PFS przedstawiono na Rycinie 1.
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Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z CLL (ELEVATE-TN) wedlug oceny IRC

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

Szacunkowy po 24
miesigcach, % (95% CI)

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

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

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

Przezycie calkowite®

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

Odsetek najlepszych odpowiedzi calkowitych” (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(95% CI) (89,3; 96,5) (79,6; 89,9) (71,9; 83,9)
Wartos$¢ P <0,0001 0,0763 -
CR, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8 (4,5)
CRi, n (%) 1 (0,6) 0 0
nPR, n (%) 1 (0,6) 2(1,1) 31,7
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

Cl=przedzial ufnosci; HR=wspoétczynnik ryzyka; NR=nie osiggni¢to; CR=odpowiedz catkowita;
CRi=odpowiedz catkowita z niepelna regeneracja morfologii krwi; nPR= odpowiedz cz¢sciowa ze

strony weztOw chtonnych; PR=odpowiedz cz¢éciowa;

“Wedhig oceny IRC

"Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja
# Mediana OS nie zostata osiagnieta w obu grupach.
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Czas przezycia bez progresji choroby (%)

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS ocenionego przez IRC u pacjentéw (ELEVATE-
TN) z CLL (populacja ITT)

T LI TR TR - - il Calquence+G

‘ Calquence

e

Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentow narazonych na ryzyko wystapienia zdarzenia
Miesiac 0 3 6 9 12 | 15 | 18 | 21 | 24 | 27 |30 |33 |36 | 39
Calquence 179 | 166 | 161 | 157 | 153 | 150 | 148 | 147 | 103 | 94 [ 43 /40| 4 | 3
Calquence+G | 179 | 176 | 170 | 168 | 163 | 160 | 159 | 155 | 109 | 104 [ 46 |41 | 4 | 2
GClb 177 | 162 | 157 | 151 | 136 | 113 | 102 | 86 | 46 | 41 |13 |13 | 3 | 2

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

Tabela 7. Analiza PFS wedlug podgrup (badanie ELEVATE-TN)

Calquence w monoterapii Calquence+G
N Wspolezynnik | 95% CI N Wspolezynnik | 95% CI
ryzyka ryzyka
Wszyscy 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06;
uczestnicy 0,17)
badania
Del 17P
Tak 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04,
Nie 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 0,46)
(0,05;
0,17)
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Mutacja TP53

Tak 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01,

Nie 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 0,22)
(0,06;
0,20)

Del 17P i (lub)

mutacja TP53

Tak 23 0,10 (0,03; 0,34) 25 (0,03; 0,34) (0,09;

Nie 156 0,10 (0,05; 0,18) 154 (0,05; 0,18) 0,48)
(0,21,
0,61)

Mutacja w

IGHV

Zmutowany 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04;

Niezmutowany | 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 0,52)
(0,04,
0,16)

Del 11q

Tak 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03;

Nie 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 0,26)
(0,05;
0,20)

Ztozony

kariotyp

Tak 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03;

Nie 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 0,29)
(0,05;
0,21)

Pacjenci z CLL, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedno leczenie

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Calquence w nawracajacej lub opornej na
leczenie CLL oceniano w wieloosrodkowym, otwartym badaniu Il fazy z randomizacja (ASCEND) z
udziatem 310 pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedno wczesniejsze leczenie, niezawierajace lekow
z grupy inhibitoréw BCL-2 lub inhibitoréw receptora limfocytéw B. Pacjenci otrzymywali produkt
Calquence w monoterapii lub — w zalezno$ci od wyboru badacza - idelalizyb w skojarzeniu z
rytuksymabem lub bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem. Przyjmowanie lekow
przeciwzakrzepowych byto dozwolone w badaniu. Z badania wytaczono pacjentow, ktorzy wymagali
podania leczenia przeciwzakrzepowego warfaryng lub rdwnowaznymi antagonistami witaminy K.

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

o Calquence w dawce 100 mg dwa razy na dobe do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych lub

. W zalezno$ci od wyboru badacza:

(0]

Idelalizyb w dawce 150 mg dwa razy na dobg¢ w skojarzeniu z rytuksymabem

375 mg/m? pc. dozylnie w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie dozylnie 500 mg/m? pc.
co 2 tygodnie przez 4 dawki, po czym co 4 tygodnie przez 3 dawki, facznie 8 infuzji
Bendamustyne w dawce 70 mg/m? pc. (dzien 1. i 2. kazdego cyklu trwajacego 28 dni) w
skojarzeniu z rytuksymabem (375 mg/m? pc./500 mg/m? pc.) w 1. dniu kazdego cyklu
trwajacego 28 dni przez maksymalnie 6 cykli

20



Dokonano stratyfikacji pacjentow z uwzglednieniem statusu delecji 17p (obecnos$¢ lub nieobecnosc),
stanu sprawnosci wedlug ECOG (0 lub 1 w poréwnaniu z 2) i liczby wczes$niejszych terapii (1 do 3 lub >
4). Po potwierdzonej progresji choroby 35 pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujace;j
wybrany przez badacza idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem lub bendamustyne w skojarzeniu z
rytuksymabem przeszto do grupy leczonej produktem Calquence. W Tabeli 8. podsumowano wyjsciowe
dane demograficzne i charakterystyke choroby w badanej populacji.

Tabela 8. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw z CLL (ASCEND)

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

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

0 37,4 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Mediana czasu od rozpoznania (miesigce) 85,3 79,0
Choroba z masywna zmiang weztowa > 5 cm; % 49,0 48,4
Mediana liczby wczesniejszych terapii CLL 1(1-8) 2 (1-10)
(zakres)
Liczba wczesniejszych terapii CLL; %

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

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

Delecja 17p 18,1 13,5

Delecja 11q 25,2 28,4

Mutacja TP53 25,2 219

Niezmutowany IGHV 76,1 80,6

Ztozony kariotyp (>3 nieprawidtowosci) 32,3 29,7
Stopien w skali 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

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS oceniany przez IRC wedtug kryteriow IWCLL z 2008 r.
z uwzglednieniem objasnien dotyczacych limfocytozy zwigzanej z leczeniem (Cheson 2012). Przy
medianie czasu obserwacji 16,1 miesigca PFS wskazywato na 69% statystycznie istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu lub progresji u pacjentéw w grupie Calquence. Wyniki dotyczace skutecznos$ci
przedstawiono w Tabeli 9. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS przedstawiono na Rycinie 2.
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Tabela 9. Wyniki dotyczace skutecznosci wedlug oceny IRC u pacjentéw z CLL (ASCEND)

Calquence w monoterapii

Wybor badacza:

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

HR' (95% CI)

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

Wartos¢ P

<0,0001

Szacunkowy po 15 miesigcach, %
(95% CI)

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

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

Przezycie calkowite®

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

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

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

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

Wartos¢ P 0,2248 -

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

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

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

Cl=przedzial ufnosci; HR=wspoétczynnik ryzyka; NR=nie osiggni¢to; CR=odpowiedz catkowita;
CRi=odpowiedz catkowita z niepelng regeneracjg morfologii krwi; nPR=odpowiedz czgsciowa ze strony
weztow chlonnych; PR=odpowiedz czgsciowa; PD=progresja choroby

“Wedtug oceny IRC

& Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. P<0,6089 dla OS.

**Warto$ci CRi i nPR wyniosty 0.

"™Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja

W przypadku danych dlugoterminowych mediana czasu obserwacji dla Calquence wynosita 22,1 miesigca
1 21,9 miesigca dla IR/BR. Mediana PFS nie zostata osiagnigta dla Calquence i wyniosta 16,8 miesigca w
IR/BR. Wspotczynnik ryzyka dla PFS ocenianego przez INV w pordwnaniu z IR/BR wyniost 0,27 [95%
Cl, 0,18 do 0,40], co oznacza 73% zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji u pacjentéw w grupie
Calquence. Wyniki dotyczace skutecznosci wedtug ocen badaczy (INV) przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10. Wyniki dotyczace dlugoterminowej obserwacji skutecznosci wedlug oceny INV u

pacjentéw z CLL (ASCEND)

Calquence w monoterapii Wybér badacza:
N=155 idelalizyb + rytuksymab lub
bendamustyna + rytuksymab
N=155
Czas przezycia wolny od progresji”
Liczba zdarzen (%) 35 (22,6) 90 (58,1)
PD, n (%) 23 (14,8) 79 (51)
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Calquence w monoterapii

Wybor badacza:

N=155 idelalizyb + rytuksymab lub
bendamustyna + rytuksymab
N=155
Zgony (%) 12 (7,7) 11 (7,1)
Mediana (95% CI), miesiace NR 16,8 (14,1; 22,4)

HR' (95% CI)

0,27 (0,18; 0,40)

Estymacja dla 21 miesiecy, %
(95% CI)

79,1 (71,5; 84,8)

45,3 (36,9; 53,4)

Calkowite przezycie®

Zgony (%) 21 (13,5) 26 (16,8)
Wspréiczynnik ryzyka (95% 0,78 (0,44; 1,40) -
Cl)

Odsetek najlepszych odpowiedzi calkowityech” (CR + CRi + nPR + PR)**
ORR, n (%) 124 (80) 130 (83,9)
(95% CI) (73; 85,5) (77,3; 88,8)
Warto$¢ P 0,3516 -
CR, n (%) 5(3,2) 6 (3,9)
PR, n (%) 114 (73,5) 122 (78,7)
Czas trwania odpowiedzi (DoR)
Mediana (95% CI), miesiace NR | 18 (11,9; 19,8)

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspolczynnik ryzyka; NR=nie osiagni¢to; CR=odpowiedz catkowita;
CRi=odpowiedz catkowita z niepelng regeneracjg morfologii krwi; nPR=odpowiedz cz¢sciowa ze strony
weztow chtonnych; PR=odpowiedz czesciowa; PD=progresja choroby

“Wedtug oceny INV

 Mediana OS nie zostata osiagnieta w obu grupach. P<0,4094 dla OS.

**Wartos$ci CRi i nPR wyniosty 2

i5.

"Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja

23




Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS ocenionego przez IRC u pacjentéw z CLL
(ASCEND) (populacja ITT)

Calquence

3 B,

(=] ——

2 %

) B,

& 1 Wybor badacza
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g ,,,,, AM‘:.

= |

] '
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Czas od randomizacji (miesiace)
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko wystapienia zdarzenia
Miesiac 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Calguence 155 | 153 153 149 147 146 145 143 143 139 139 137 118 116 73

Wyhbér badacza 155 | 150 150 146 144 142 136 130 129 112 105 101 82 77 56
Miesigc 15 16 17 18 19 20 | 21 )1 22| 23
Calquence 61 60 25 21 21 1 1 1 0
Wyhor badacza | 44 39 18 10 8 0

Wiyniki dotyczace PFS po zastosowaniu produktu Calquence byty spdjne w podgrupach, w tym takze w
podgrupach z duzym ryzykiem. W populacji z CLL i duzym ryzykiem (delecja 17p, delecja 11qg, mutacja
TP53 lub niezmutowane IGHV), HR dla PFS wyniost 0,25 [95% CI (0,16; 0,38)].

Tabela 11. Analiza PFS wedlug podgrup (badanie ASCEND)

Calguence w monoterapii
N Wspotezynnik 95% CI
ryzyka
Wszyscy uczestnicy badania 155 0,27 (0,18; 0,40)
Del 17P
Tak 28 0,18 (0,07; 0,43)
Nie 127 0,30 (0,19; 0,47)
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Mutacja TP53
Tak 39 0,17 (0,08; 0,37)
Nie 113 0,33 (0,21; 0,52)

Del 17P lub mutacja TP53

Tak 45 0,16 (0,08; 0,34)
Nie 108 0,34 (0,22; 0,55)

Mutacja IGHV
Zmutowany 33 0,30 (0,12; 0,76)
Niezmutowany 118 0,28 (0,18; 0,43)

Del 11q
Tak 39 0,35 (0,16; 0,75)
Nie 116 0,26 (0,16; 0,41)
Ztozony kariotyp

Tak 50 0,28 (0,15; 0,53)
Nie 97 0,25 (0,15; 0,44)

Dzieci i mtodziez Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu
leczniczego Calquence we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z CLL (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (PK) akalabrutynibu i jego aktywnego metabolitu, ACP-5862, badano u zdrowych
ochotnikéw oraz u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z limfocytow B. Akalabrutynib wykazuje
proporcjonalno$¢ do dawki, a zardbwno akalabrutynib, jak i ACP-5862 wykazujg prawie liniowa
farmakokinetyke w zakresie dawek od 75 do 250 mg. Modelowanie PK w populacji sugeruje, ze PK
akalabrutynibu i ACP-5862 jest podobna u pacjentow z réznymi nowotworami zto§liwymi z limfocytow
B. Po podaniu zalecanej dawki 100 mg dwa razy na dobe¢ pacjentom z nowotworami ztosliwymi z
limfocytéw B (w tym z CLL), geometryczna $rednia pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci st¢zenia od
czasu (AUCo4n) W stanie stacjonarnym i maksymalne stgzenie w osoczu (Cmax) akalabrutynibu wynosity
odpowiednio 1679 ngeh/ml i 438 ng/ml, a dla ACP-5862 wynosity odpowiednio 4166 ngeh/ml i

446 ng/ml.

Wochtanianie

Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) Wynosit 0,5-1,5 godziny dla akalabrutynibu i
1 godzing dla ACP-5862. Bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna produktu leczniczego Calquence wynosita
25%.

Whplyw pokarmu na akalabrutynib

Podanie zdrowym osobom pojedynczej dawki 75 mg akalabrutynibu z wysokokalorycznym positkiem

0 duzej zawartosci thuszczu (okoto 918 kalorii, 59 graméw weglowodanow, 59 gramow tluszezu i

39 graméw biatka) nie wplywato na $rednie AUC w poroéwnaniu z podawaniem leku na czczo. W wyniku
tego Cmax zmniejszyto si¢ 0 69%, a Tmax byt opdZniony o 1-2 godziny.

Dystrybucja

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

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

Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze akalabrutynib nie hamuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 i UGT2B7 w istotnych klinicznie st¢zeniach i jest mato
prawdopodobne, aby wptywat na klirens substratow tych enzymoéw CYP.

Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze ACP-5862 nie hamuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 i UGT2B7 w istotnych klinicznie stezeniach i jest
mato prawdopodobne, by wptywat na klirens substratow tych enzymow CYP.

Interakcije z biatkami transportowymi

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

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

Eliminacja

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 100 mg akalabrutynibu, okres poitrwania w koncowej fazie
eliminacji (t12) akalabrutynibu wynosit 1 do 2 godzin. T, aktywnego metabolitu, ACP-5862, wynosit
okoto 7 godzin.

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

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

Szczeqgdblne populacje pacjentéw

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic
farmakokinetycznych pomigdzy 408 pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 60
do 89 ml/min/1,73 m?, szacowany na podstawie MDRD), 109 pacjentami z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m?) a 192 pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek
(eGFR wieksze niz lub réwne 90 ml/min/1,73 m?). Nie scharakteryzowano farmakokinetyki
akalabrutynibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (¢GFR mniejsze niz

29 ml/min/1,73m?) lub zaburzeniami czynnos$ci nerek wymagajacymi dializowania. Pacjenci ze stezeniem
Kreatyniny przekraczajacym 2,5-krotno$¢ GGN obowigzujacej w danej instytucji nie zostali witgczeni do
badan klinicznych (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Akalabrutynib jest metabolizowany w watrobie. W specjalnych badaniach dotyczacych zaburzen
czynnosci watroby, w porownaniu z osobami z prawidtowa czynnos$cig watroby (n=6), ekspozycja na
akalabrutynib (AUC) byta wicksza 1,9-krotnie, 1,5-krotnie i 5,3-krotnie, odpowiednio u 0s6b z tagodnymi
(n=6) (klasa A wg skali Childa-Pugha), umiarkowanymi (n=6) (klasa B wg skali Childa-Pugha) i ciezkimi
(n=8) (klasa C wg skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby nie wykazano jednak istotnego wptywu na markery zdolnosci eliminacji
lekow, wiec wptyw umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby byt prawdopodobnie niedoszacowany w
tym badaniu. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano istotnych klinicznie
roznic farmakokinetycznych pomiedzy osobami z tagodnymi (n=79) i umiarkowanymi (n=6)
zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej od 1,5 do 3 razy GGN i dowolna
aktywno$¢ ASpAT) a osobami z prawidtows (n=613) czynno$cig watroby (stezenie bilirubiny catkowitej i
aktywno$¢ AspAT w GGN) (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie rakotwoércze

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczego dziatania akalabrutynibu.

Dzialanie genotoksyczne/mutagenne/fototoksyczne

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

Akalabrutynib wykazywat potencjalne dziatanie fotouczulajace w badaniu fototoksycznos$ci w warunkach
in vitro z uzyciem linii komérkowej 3T3 (patrz punkt 4.4).

Toksyczno$é po podaniu wielokrotnym

27



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

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

Toksyczny wplyw na rozrdéd

Nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ u samic i samcow szczurow przy ekspozycji odpowiednio 10-
lub 9-krotnie wigkszej niz Kliniczna warto$¢ AUC dla zalecanej dawki.

U cigzarnych szczuréw nie obserwowano wplywu na rozwoj zarodka i ptodu oraz przezycie przy
narazeniu okoto 9-krotnie wickszym niz AUC u pacjentéw po podaniu zalecanej dawki 100 mg dwa razy
na dobe¢. W dwoch badaniach reprodukcji prowadzonych na szczurach, dystocje (przedtuzajacy sig/trudny
pordd) obserwowano przy narazeniu >2,3 razy wigkszym niz narazenie w warunkach klinicznych po
podaniu dawki 100 mg dwa razy na dobg. Obecno$¢ akalabrutynibu i jego aktywnego metabolitu
potwierdzono w osoczu ptodow szczura. Akalabrutynib i jego aktywny metabolit byty obecne w mleku
samic szczuréw w okresie laktacji.

W badaniu zarodkow i plodow u cigzarnych krolikow obserwowano zmniejszong mase ciata ptodow i

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna
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Krzemionka koloidalna, bezwodna
Skrobia kukurydziana cze$ciowo zelowana
Magnezu stearynian (E470b)
Karboksymetyloskrobia sodowa

Oslonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Indygokarmin (E132)

Tusz drukarski

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy (E1520)

Amonu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczgcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z Aluminium/Aluminium oznaczone symbolami stonca/ksiezyca zawierajace 6 lub 8 kapsutek
twardych. Pudetka tekturowe po 56 lub 60 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1479/001

EU/1/20/1479/002

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24 czerwca 2021

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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