PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich u¢inka viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Calquence 100 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje acalabrutinibum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka).

Tvrdé tobolky se zlutym télem a modrym vickem o velikosti 1 (20 mm) s oznac¢enim ,,ACA 100 mg*
¢ernym inkoustem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécivy pripravek Calquence v monoterapii nebo v kombinaci s obinutuzumabem je indikovan k 1é¢bé
dospélych pacienti s diive neléCenou chronickou lymfocytarni leukemii (CLL).

Ptipravek Calquence v monoterapii je indikovan k 1écbé dospélych pacientil s chronickou
lymfocytarni leukemii (CLL), kteti podstoupili alespoii jednu piedchozi 1écbu.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu timto piipravkem musi zahajovat a vést 1€kaft, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou protinadorovymi
1é¢ivymi piipravky.

Davkovéni

Doporucena davka je 100 mg akalabrutinibu dvakrat denné (odpovida celkové denni davce 200 mg).
Informace o davkovani obinutuzumabu viz informace o ptipravku pro doporucené dédvkovani
obinutuzumabu.

Davkovy interval je ptiblizné 12 hodin.

Lécba ptipravkem Calquence ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity.

’

Uprava davky
Nezadouct ucinky

Doporucend tprava davkovani ptipravku Calquence pfi vyskytu nezadoucich ucinkt stupné> 3 je
uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporucena tiprava davky pii neZadoucich ucincich*

NeZadouci ucinek Vyskyt Uprava davky
nezadoucich (Pocatecni davka = 100 mg ptiblizné kazdych
ucinka 12 hodin)
Trombocytopenie s projevy Prvni a druhy PreruSeni uzivani ptripravku Calquence
krvaceni stupné 3, Jakmile se toxicita sniZi na stupen 1 nebo na
trombocytopenie stupn¢ 4 vychozi hodnotu, miize se s 1écbou ptipravkem
nebo neutropenie stupné 4 po Calquence pokracovat na davce 100 mg
dobu delsi nez 7 dnt ptiblizné kazdych 12 hodin
Trieti Pteruseni uzivani ptipravku Calquence.
Nehematologické toxicity Jakmile se toxicita sniZi na stupen 1 nebo na
stupné 3 nebo vyssi vychozi hodnotu, miize se s 1écbou ptipravkem
Calquence pokracovat na snizené davce 100 mg
jednou denné
Ctvrty Ukonceni uzivani ptipravku Calquence.

* Nezadouci ucinky odstupniované podle Terminologickych kritérii pro nezddouci ptithody Narodniho
institutu pro 1é¢bu rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events - NCI CTCAE) verze 4.03.

Interakce

Doporucenti tykajici se pouziti ptipravku Calquence s inhibitory nebo induktory CYP3A a latkami
snizujicimi sekreci zalude¢ni kyseliny jsou uvedeny v tabulce 2 (viz bod 4.5).

Tabulka 2. Pouziti s inhibitory nebo induktory CYP3A a latkami sniZujicimi sekreci Zalude¢ni
kyseliny

Soubézné podavany

RO Doporucené uzivani pripravku Calquence
1é¢ivy pripravek

Silny inhibitor CYP3A Je tieba vyloucit soubézné podavani.




Jestlize se tyto inhibitory pouZzivaji kratkodob¢ (napf.
antiinfektiva po dobu az sedmi dnti), je tfeba pferusit
lécbu piipravkem Calquence.

Inhibitory
CYP3A | Stiedné silny inhibitor
CYP3A

Neni nutné tprava davky. Je tfeba pecliveé sledovat
nezadouci G¢inky u pacientt, ktefi uzivaji sttedn¢ silné
inhibitory CYP3A.

Slaby inhibitor CYP3A Neni nutné Gprava davky.

Induktory | ... . - Je tieba vylougit soub&zné podavani.
CYP3A Silny CYP3A induktor

Inhibitory protonové

Je tfeba vyloucit soubézné podavani.
pumpy

Latky
sniZujici | Antagonisté
Zaludecni | H2-receptoru
kyselinu

Ptipravek Calquence je tfeba uZzit 2 hodiny pted
podanim (nebo 10 hodin po podéani) antagonisty
H2-receptoru.

Interval mezi podanim 1é¢ivych pfipravkt ma byt

Antacida alesponi 2 hodiny.

Vynechana davka

Pokud pacient zmeska davku ptipravku Calquence o vice nez 3 hodiny, mé byt poucen, aby dalsi
davku uzil v pravidelny ¢as. Vynechana davka nesmi byt nahrazena uzitim dvojnasobné davky
ptipravku Calquence.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
U starsich pacientli (ve véku > 65 let) neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).
Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné specifické klinické studie. V klinickych
studiich s pfipravkem Calquence byli 1é¢eni pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin. U pacientl s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu vyssi
nez 30 ml/min) neni nutné Gprava davky. Ma byt udrzovana hydratace a pravidelné monitorovany
hladiny kreatininu v séru. Pacientim s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

< 30 ml/min) je tfeba podavat ptipravek Calquence, pouze pokud pfinos pfevazuje nad rizikem a
pacienty je tfeba dikladné monitorovat kvtli zndmkam toxicity. V ptipad¢ pacientil s tézkou poruchou
funkce ledvin nebo na dialyze nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh ttidy A, Child-Pugh
ttidy B, nebo celkovy bilirubin na 1,5-3ndsobku horni hranice normalu [upper limit of normal, ULN]
a jakékoliv AST) neni doporucovéna Gprava davky. Nicméné pacienti se stfedné t€zkou poruchou
funkce jater musi byt diikladn¢ monitorovani kvili znamkéam toxicity. Pouziti ptipravku Calquence
u pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy C nebo celkovy bilirubin na > 3nasobku
ULN a jakékoliv AST) se nedoporucuje (viz bod 5.2).

Zavazne srdecni onemocnéni

Pacienti se zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim byli z klinickych studii s pfipravkem
Calquence vylouceni.



Pediatricka populace

Bezpecnost a ti€innost ptipravku Calquence u déti a dospivajicich ve veku 0 az 18 let nebyla
stanovena. Nejsou k dispozici Zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Calquence je urCen pro peroralni uziti. Tobolky maji byt polykany vcelku a zapiji se vodou
kazdy den pfiblizné ve stejny Cas, s jidlem nebo bez jidla (viz bod 4.5). Tobolky se nesmi kousat,
rozpoustét nebo otevirat, protoze by tak mohlo byt ovlivnéno vstiebavani Ié¢iva do téla.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Krvaceni

U pacientt s hematologickymi malignitami lé¢enych ptipravkem Calquence v monoterapii a

v kombinaci s obinutuzumabem se objevily zavazné krvacivé ptihody vcetné krvaceni do centralniho
nervového systému a gastrointestinalniho krvaceni, nékteré s fatalnim nasledkem. Tyto ptihody se
objevily jak u pacientl s trombocytopenii, tak bez trombocytopenie. Celkove byly krvacivé piithody
méné zavazné, véetné modiin nebo petechii (viz bod 4.8).

Mechanismus vzniku krvécivych ptihod neni zcela znam.

Pacienti uzivajici antitrombotika mohou byt vice ohrozeni krvacenim. Je-li z Iékatského hlediska
nutné soubézné uzivani téchto ptipravkd, je tieba pii pouzivani antitrombotik zvazit dalsi
monitorovani pacientll kvtli znamkam krvaceni. Warfarin nebo dalsi antagonisté vitaminu K se
nemayji podavat soubézné s pripravkem Calquence.

Je tfeba zvazit ptinos a riziko pferuseni uzivani ptipravku Calquence alespon 3 dny pied chirurgickym
zakrokem a 3 dny po chirurgickém zakroku.

Infekce

U pacientt s hematologickymi malignitami lé¢enych ptipravkem Calquence v monoterapii a

v kombinaci s obinutuzumabem se objevily zavazné infekce (bakteridlni, virové nebo mykoticke),
vcetné fatalnich ptipadt. Tyto infekce se objevily pfedev§im v nepfitomnosti neutropenie stupné 3
nebo 4, neutropenicka infekce byla hlasena u 1,9 % vSech pacientl. Objevily se infekce zptisobené
reaktivaci viru hepatitidy B (HBV) a viru herpes zoster (HZV), aspergiloza a progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.8).

Reaktivace viru

U pacientt uzivajicich ptipravek Calquence byly zaznamenény piipady reaktivace viru hepatitidy B.
Stav hepatitidy B (HBV) musi byt zjistén pied zahajenim 1écby piipravkem Calquence. Pokud pacienti
maji pozitivni sérologicky nalez hepatitidy B, musi byt pfed zacatkem lécby provedena konzultace

s hepatologem a pacient musi byt monitorovan a osetfovan v souladu s mistnimi lékatskymi standardy
pro prevenci reaktivace hepatitidy B.

V navaznosti na uzivani piipravku Calquence v kontextu s pfedchozi nebo soubéznou imunosupresivni
lécbou byly zaznamendny ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), véetné
fatalnich ptipadt. V ramci diferencialni diagnostiky u pacientll s novymi nebo zhorSujicimi se
neurologickymi, kognitivnimi nebo behavioralnimi znaimkami nebo symptomy musi Iékati vzit PML



v uvahu. Vznikne-li podezfeni na PML, musi byt provedena piislusna diagnosticka hodnoceni a 1éba
pripravkem Calquence musi byt pozastavena az do vylouceni PML. V piipad¢ jakychkoliv
pochybnosti je tieba zvazit vySetfeni u neurologa a pouziti vhodnych diagnostickych prosttfedkli pro
hodnoceni PML, véetn€ snimku z MRI, nejlépe s pouzitim kontrastni latky, vySetfeni mozkomisniho
moku na ptitomnost DNA JC viru a zopakovani neurologického vySetieni.

Je tfeba zvazit profylaxi v souladu se standardni péci o pacienty se zvySenym rizikem oportunnich
infekci. Je tfeba sledovat pacienty kvtli znamkam a ptiznakiim infekce a zajistit vhodnou 1écbu.

Cytopenie

U pacientt s hematologickymi malignitami lé¢enych piipravkem Calquence v monoterapii a

v kombinaci s obinutuzumabem se objevily nezadouci t€¢inky souvisejici s 1é¢bou jako cytopenie
stupné 3 nebo 4, véetné neutropenie, anémie nebo trombocytopenie. Je tieba sledovat krevni obraz, jak
je z 1ékarského hlediska indikovéno (viz bod 4.8).

Dalsi primarni malignity

U pacientt s hematologickymi malignitami lécenymi ptipravkem Calquence v monoterapii a

v kombinaci s obinutuzumabem se objevily dal§i primarni malignity, véetn€ koznich a mimokoznich
karcinomt. Pfipady koznich karcinomt byly hléSeny Casto. Pacienty je tfeba sledovat z divodu vzniku
kozniho karcinomu a poucit pacienty o ochrané pied slune¢nim zatfenim (viz bod 4.8).

Atrialni fibrilace

U pacientt s hematologickymi malignitami lé¢enych piipravkem Calquence v monoterapii a

v kombinaci s obinutuzumabem se objevily atridlni fibrilace/flutter. Pacienty je tfeba sledovat kvili
symptomim (napf. palpitace, zavrat,, synkopa, bolest na hrudi, dusnost) atrialni fibrilace a atrialniho
flutteru a zajistit vySetieni EKG, jak je z 1¢katského hlediska indikovano (viz body 4.5 a 4.2).

U pacientll, u nichZ se béhem lécby piipravkem Calquence vyvinou atridlni fibrilace, musi byt
provedeno dikladné zhodnoceni rizika tromboembolické nemoci. U pacientl s vysokym rizikem
tromboembolické nemoci je tieba peclivé zvazit kontrolovanou antikoagulacni 1éCbu a je tfeba
uvazovat o alternativnich lécebnych moznostech k ptipravku Calquence.

Dalsi 1é¢ivé pripravky

Soubézné podavani silnych inhibitortt CYP3A s pfipravkem Calquence mtize vést ke zvySené expozici
akalabrutinibu a nasledné k zvySeni rizika toxicity. Soub&ézné podavani induktort CYP3A mize
naopak vést ke snizené expozici akalabrutinibu a ndsledn¢ k riziku nedostatecné ucinnosti. Je tieba
vyloucit soubéZzné uzivani silnych inhibitord CYP3A. Pokud budou tyto inhibitory uzivany kratkodobé
(napf. antiinfektiva do sedmi dntl), je tfeba lécbu piipravkem Calquence pterusit. V pfipadé nutnosti
uzivani stfedné silnych inhibitord CYP3A musi byt pacienti peclivé sledovéni z divodu mozného
vyskytu toxicity (viz body 4.2 a 4.5). Z diivodu rizika nedostate¢né ucinnosti piipravku Calquence je
tteba vyloucit soubézné uzivani silnych induktord CYP3A4.

Piipravek Calquence obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Akalabrutinib a jeho aktivni metabolit jsou primarné metabolizovany izoenzymy 3A4 cytochromu
P450 (CYP3A4) a obé¢ latky jsou substraty pro P-gp a protein rezistence karcinomu prsu (breast cancer
resistance protein, BCRP).

Lécivé latky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace akalabrutinibu




Inhibitory CYP3A/P-gp

Soubézné podavani ptipravku Calquence se silnym inhibitorem CYP3A/P-gp (200 mg itrakonazolu
jedenkrat denné€ po dobu 5 dnil) u zdravych subjektd (n=17) zvysilo hodnotu Cpax a AUC
akalabrutinibu 3,9krat, resp. Skrat.

Je tfeba vyloucit soub&ézné uzivani ptipravku se silnymi inhibitory CYP3A/P-pg. JestliZe silné
inhibitory CYP3A/P-gp (napt. ketokonazol, konivaptan, klarithromycin, indinavir, itrakonazol,
ritonavir, telaprevir, posakonazol, vorikonazol) budou uzivany kratkodobg, je tfeba prerusit 1éCbu
ptiprakem Calquence (viz bod 4.2).

Soubézné podavani ptipravku Calquence se stiedné silnymi inhibitory CYP3A (400 mg flukonazolu

v jedné davce nebo 200 mg isavukonazolu v opakovanych davkach po dobu 5 dnl1) u zdravych
subjektl zvysilo hodnotu Cnax @ AUC akalabrutinibu 1,4krat az 2krat, zatimco Cmax a AUC aktivniho
metabolitu ACP-5862 byly snizeny0,65krat az 0,88krat ve srovnani s podavanim samotného
akalabrutinibu. V kombinaci se sttedné silnymi inhibitory CYP3A neni nutné tprava davkovani.
Pacienty je tfeba peclive sledovat ohledné nezddoucich G¢inkt (viz bod 4.2).

Lécivé latky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace akalabrutinibu

Induktory CYP3A4

Soubézné podavani silné¢ho induktoru CYP3A (600 mg rifampicinu jednou denné po dobu 9 dnit)
u zdravych subjekti (n=24) sniZilo Cnax @ AUC akalabrutinibu o 68 %, resp. 77 %.

Je tfeba vyloucit soubézné uzivani ptipravku se silnymi induktory CYP3A (napf. fenytoin, rifampicin,
karbamazepin). Je tfeba vyloucit soubézné podavani s tfezalkou teCkovanou, ktera miuze
neptedvidatelné snizovat plazmatické koncentrace akalabrutinibu.

Lécivé pripravky snizujici mnozstvi Zaludecni kyseliny

Rozpustnost akalabrutinibu klesé se zvysujicim se pH. Soub&zné podavani akalabrutinibu s antacidem
(1 g uhli¢itanu vapenatého) u zdravych subjektti snizilo AUC akalabrutinibu o 53 %. Soubézné
podavani s inhibitorem protonové pumpy (40 mg omeprazolu po dobu 5 dntt) snizilo AUC
akalabrutinibu o 43 %.

Je-1i vyzadovana l1écba latkou snizujici mnozstvi zaludecni kyseliny, je tfeba zvazit pouziti antacida
(napf. uhlic¢itanu vépenatého) nebo antagonisty Ha-receptorti (napf. ranitidin nebo famotidin).

V ptipadé¢ uzivani s antacidy musi byt odstup mezi uzitim obou ptipravki alespon 2 hodiny (viz

bod 4.2). V ptipad¢ antagonistit H2-receptort je tieba uZzit ptipravek Calquence 2 hodiny pted uzitim
(nebo 10 hodin po uZiti) antagonisty H2-receptoru. Vzhledem k dlouhodobému t¢inku inhibitort
protonové pumpy by ¢asovy odstup davek inhibitoru protonové pumpy neeliminoval interakci

s ptipravkem Calquence a proto je tfeba soub&ézné uzivani vyloucit (viz bod 4.2).

Lécivé latky, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény pripravkem Calquence

Substrdty CYP34

Na zéklad¢ in vitro udajl nelze vyloucit, ze akalabrutinib piisobi jako inhibitor CYP3A4 na urovni
stievni sliznice a miize zvySovat expozici substratim CYP3A4 citlivym na stfevni metabolismus
CYP3A. Je tfeba dbat opatrnosti pfi soub&ézném podéavani akalabrutinibu se substraty CYP3A4

s uzkym terapeutickym rozmezim podavanymi peroralné (napt. cyklosporin, ergotamin, pimozid).

Ucinek akalabrutinibu na substrdaty CYP1A42



Studie in vitro ukazuji, ze akalabrutinib indukuje CYP1A2. Soubézné podéavani akalabrutinibu se
substraty CYP1A2 (napf. teofylin, kofein) mize vést ke snizené expozici.

Ucinky akalabrutinibu a jeho aktivniho metabolitu, ACP-5862 na transportni systémy lé¢ivych
pripravkii

Akalabrutinib mtize zvySovat expozici soubézné podavanych substratit BCRP (napf. methotrexat)
inhibici sttevniho BCRP (viz bod 5.2). Pro minimalizaci potencidlu interakce v gastrointestinadlnim
traktu musi byt substraty BCRP s uzkym terapeutickym intervalem uZzivany peroralné alespon 6 hodin
pred podanim nebo po podani akalabrutinibu.

ACP-5862 mize zvySovat expozici soubézn¢ podavanym substratim MATE] (napf. metformin)
inhibici MATE1 (viz bod 5.2). Pacienti soubézn¢ uzivajici dalsi 1é¢ivé ptipravky, jejichZ eliminace
zavisi na MATE]1 (napf. metformin), musi byt sledovani kvtili zndmkam zménéné sndSenlivosti
zplisobené zvySenou expozici soubézné medikace behem uzivani ptipravku Calquence.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku ma byt doporuceno vyhnout se ot¢hotnéni béhem uzivani ptipravku
Calquence.

Té&hotenstvi

O pouziti akalabrutinibu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici zddné udaje nebo jen omezené mnozstvi
udaju. Na zakladé zjisténi ze studii na zvitatech existuje riziko expozice plodu akalabrutinibu béhem
téhotenstvi. U potkant byla pozorovana dystokie (obtizny nebo prodlouzeny porod) a podavani biezim
kralikim bylo spojeno se zpomalenym rastem plodu (viz bod 5.3).

Jestlize klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é€bu akalabrutinibem, pfipravek Calquence se béhem
téhotenstvi nesmi uzivat.

Kojeni

Neni znadmo, zda je akalabrutinib vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Nejsou k dispozici zadné
udaje o vlivu akalabrutinibu na kojence nebo na tvorbu matefského mléka. Akalabrutinib a jeho
aktivni metabolit byly pfitomny v mléce kojicich potkani. Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit.
Kojicim Zenam je doporuceno nekojit béhem 1écby ptipravkem Calquence a 2 dny po uziti posledni
davky.

Fertilita

Nejsou k dispozici zddné udaje o vlivu ptipravku Calquence na lidskou fertilitu. V neklinické studii

s akalabrutinibem se samci a samicemi potkant nebyly pozorovany zadné nezadouci t€inky na
parametry fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Calquence nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Béhem 1é¢by akalabrutinibem byl hlaSen pocit unavy a zavraté a pacienttim, ktefi pociti tyto pfiznaky,
je tfeba doporucit, aby netidili a neobsluhovali stroje, dokud ptiznaky neustoupi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu




Ve skupiné 1 040 pacientt 1écenych pfipravkem Calquence v monoterapii byly mezi nejcastéjsimi

(= 20 %) nezadoucimi ucinky jakéhokoliv stupné zaznamenény infekce (66,7 %), bolest hlavy

(37,8 %), prujem (36,7 %), tvorba modtin (34,1 %), muskuloskeletalni bolest (33,1 %), nauzea

(21,7 %), unava (21,3 %), kasel (21 %) a vyrazka (20,3 %). NejcCastéji hlaSenymi (> 5 %) nezadoucimi
ucinky stupné > 3 byly infekce (17,6 %), leukopenie (14,3 %), neutropenie (14,2 %) a anémie (7,8 %).

Ve skupiné 223 pacientd 1éCenych piipravkem Calquence v ramci kombinované terapie byly mezi
nejcastéjSimi (= 20 %) nezadoucimi u€inky jakéhokoliv stupné hlaSeny infekce (74 %),
muskuloskeletalni bolest (44,8 %), prijem (43,9 %), bolest hlavy (43 %), leukopenie (31,8 %),
neutropenie (31,8 %), kasel (30,5 %), tnava (30,5 %), bolest kloubi (26,9 %), nauzea (26,9 %),
zavraté (23,8 %) a zacpa (20,2 %). Nejcastéji hlasenymi (> 5 %) nezadoucimi ucinky piipravku stupné
> 3 byly leukopenie (30 %), neutropenie (30 %), infekce (21,5 %), trombocytopenie (9 %) a anémie
(5,8 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Naésledujici nezaddouci ucinky léciv byly identifikovany v ramci klinickych studii u pacientti
uzivajicich ptipravek Calquence k 1é€bé hematologickych malignit. Median trvani 1é€by piipravkem
Calquence v sdruzeném souboru udaju byl 26,2 mésice.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systému podle databaze MedDRA. V ramci
kazdé tridy organovych systému jsou nezadouci G€inky sefazeny podle frekvence vyskytu, pficemz
nejcastéjsi reakce jsou uvedeny jako prvni. Dale je pro kazdy nezadouci u€inek definovana kategorie
odpovidajici frekvenci vyskytu: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ casté (> 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci t€inky sefazeny podle klesajici
Zavaznosti.

Tabulka 3. NeZadouci u¢inky * u pacientii s hematologickymi malignitami, ktef'i byli 1é¢eni
akalabrutinibem v monoterapii (n=1040)

Celkova frekvence

Tridy organovych B . x
systémi podle Termin MedDRA (frekvence viech stupiiii | Cetnost VCTCTA E

databize MedDRA CTCAE) stupné > 3
Infekce hornich cest dychacich  [Velmi Casté (22 %) 0,8 %
Sinusitida 'Velmi casté (10,7 %) 0,3 %
Pneumonie Casté (8,7 %) 5,1%
Infekce mocovych cest Casté (8,5 %) 1,5 %

Infekce a infestace Nazofaryngitida Casté (7,4 %) 0%
Bronchitida Casté (7,6 %) 0,3 %
Herpetické virové infekce Casté (5,9 %) 0,7 %
Aspergilové infekce' Mén¢ casté (0,5 %) 0,4 %
Reaktivace hepatitidy B Méné Casté (0,1 %) 0,1 %

Novotvary benigni,

maligni a bliZe Druha priméarni malignita’ Velmi caste (12,2 %) 4,1 %

neurcené Nemelanové malignity kiize ' Casté (6,6 %) 0,5 %

(zahrnujici cysty a [Druhd primarni malignita vyjma | Casté (6,5 %) 3,8 %

olypy) nemelanomii ktize '




Neutropenie' Velmi casté (15,7 %) 14,2 %
Poruchy krvea  |[Anémie’ Velmi asté (13,8 %) 7,8 %
lymfatického y
systému Trombocytopenie’ Casté (8,9 %) 4,8 %
Lymfocytoza Méné Casté (0,3 %) 0,2 %
Poruchy
metabolismu a Syndrom nadorového rozpadu®  [Méné asté (0,5 %) 0,4 %
VYZivy
Poruchy nervovéhoig oo hiavy Velmi casté (37,8 %) 1,1 %
systému
Zavrat Velmi casté (13,4 %) 0,2 %
Srdecni poruchy [Fibrilace sini/flutter’ Casté (4,4 %) 1,3 %
Zhmozdéni' Velmi casté (34,1 %) 0%
Kontuze Velmi casté (21,7 %) 0%
Petechie Yelmi Casté (10,7 %) 0%
Ekchymozy Casté (6,3 %) 0%
Cévni poruchy Krvaceni/hematom’ Velmi Casté (12,6 %) 1,8 %
Gastrointestinalni krvaceni Qasté (2,3 %) 0,6 %
Intrakranialni krvaceni Casté (1 %) 0,5 %
Hypertenze' Velmi Casté (7,6 %) 3,5%
Epistaxe Casté (7 %) 0,3 %
Prijem Velmi Casté (36,7 %) 2,6 %
Nauzea Velmi Casté (21,7 %) 1,2 %
Gastrointestinalni |/, Velmi casté (14,5 %) 0.1 %
poruchy
Zvraceni Velmi ¢asté (13,3 %) 0,9 %
Bolest bticha’ Velmi ¢asté (12,5 %) 1 %
Poruchy kiize a R S o o
odkozni tking Vyrazka Velmi casté (20,3 %) 0,6 %
Poruchy svalové a Muskuloskeletalni bolest’ Velmi ¢asté (33,1 %) 1,5 %
kosterni soustavy a
pojivové tkané Artralgie Velmi ¢asté (19,1 %) 0,7 %
Celkové poruchy a [Unava Velmi asté (21,3 %) 1,7 %
reakce v misté -
aplikace |Astenie Casté (5,3 %) 0,8 %
SniZeny hemoglobin® Velmi Casté (42,6 %) 10,1 %
VySetteni’ Snizen absolutni pocet Velmi asté (41,8 %) 20,7 %
neutrofil
(Zjisténi zaloZena
na vysledeich testl)syizeng trombocyty! Velmi casté (31,1 %) 6,9 %




*V souladu s v§eobecnymi terminologickymi kritérii pro nezadouci ptihody podle Narodniho institutu pro
1écbu rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI

CTCAE) verze 4.03.

tZahrnuje terminy pro vice nezadoucich ucinku.
+Jeden ptipad syndromu nadorového rozpadu iniciovaného 1é¢ivem byl zaznamenan v rameni

s akalabrutinibem ve

studii ASCEND.

§Predstavuje incidenci laboratornich nalezii, nikoli hlaSené nezadouci G€inky.
YUvedeno jako stupné podle CTCAE.

Tabulka 4. NeZadouci u¢inky u pacientii s hematologicky mi malignitami, kter'i byli 1é¢eni
akalabrutinibem v kombinaci* (n=223)

Celkova frekvence

Tridy organovych B . x
systémi podle Termin MedDRA (frekvence vech stupniu Ce:ltll?s;écz gTA E
databize MedDRA CTCAE) pne=
Infekce hornich cest dychacich  [Velmi casté (31,4 %) 1,8 %
Sinusitida Velmi Casté (15,2 %) 0,4 %
INazofaryngitida Velmi casté (13,5 %) 0,4 %
Infekce mocovych cest Velmi casté (13 %) 0,9 %
Pneumonie 'Velmi casté (10,8 %) 5,4 %
Infekce a infestace — -
Bronchitida Casté (9,9 %) 0 %
Herpetické virové infekce' Casté (6,7 %) 1,3 %
Progresivni multlfokalnl Méné cast (0.4 %)6 0.4 %
leukoencefalopatie
Reaktivace hepatidy B Méné Casté (0,9 %) 0,1 %
Aspergilové infekce' Vzacné (0 %) 0%
, oy TR
Novotvary benigni, Dmﬁgﬁgﬁg(ﬁlﬁxaﬂi y  |Velmi casté (12%) 4,0 %
maligni a bliZe ome & Casté (7,6 %) 0,4 %
>, ktze “~ o o
neurcéené e, .. Casté (6,3 %) 3,6%
Druhé primarni malignita
vyjma nemelanomi kiize |
Neutropenie’ Velmi casté (31,8 %) 30 %
Poruchy krvea  [Trombocytopenie ' Velmi casté (13,9 %) 9%
lymfatického
systému Anémie’ Velmi ¢asté (11,7 %) 5,8%
Lymfocytoza Mén¢ casté (0,4 %) 0,4 %
Poruchy
metabolismu a Syndrom nadorového rozpadu®  [Méné Gasté (1,8 %) 1,3 %
VYZivy
Poruchy nervovéhoig oot playy Velmi &asté (43 %) 0,9 %
systému
Zavrat 'Velmi casté (23,8 %) 0%
Srdeéni poruchy  [Fibrilace sini/flutter’ Casté (3,1 %) 0,9 %




Zhmozdéni' 'Velmi Casté (38,6 %) 0%
Kontuze Velmi Casté (27,4 %) 0%
Petechie Velmi cCasté (11,2 %) 0%
Ekchymozy Bézné (3,1 %) 0%
Cévni poruchy Krvaceni/hematom' Velmi Casté (17,5 %) 1,3 %
Gastrointestinalni krvaceni Casté (3,6 %) 0,9 %
Intrakranialni krvaceni Méng Casté (0,9 %) 0%
Hypertenze' Velmi casté (13,5 %) 3,6 %
Epistaxe Casté (8,5 %) 0%
Prijem Velmi Casté (43,9 %) 4,5 %
Nauzea Velmi Casté (26,9 %) 0%
Gastrointestinalni |, Velmi Sasté (20,2 %) 0%
poruchy
Zvraceni Velmi casté (19,3 %) 0,9 %
Bolest biicha’ Velmi ¢asté (14,8 %) 1,3 %
Poruchy kiize a (ay S o o
odkozni tkang Vyrazka 'Velmi ¢asté (30,9 %) 1,8 %
Poruchy svalové a [Muskuloskeletalni bolest’ Velmi Casté (44,8 %) 22%
kosterni soustavy a
pojivové tkané Artralgie Velmi casté (26,9 %) 1,3 %
Celkové poruchy a [Unava Velmi ¢asté (30,5 %) 1,8 %
reakce v misté .
aplikace Astenie Caste (7,6 %) 0,4 %
Snizeny absolutni pocet Velmi &asté (57,4 %) 35 %
Vysetieni! neutrofilli
o . |Snizené trombocyty® Velmi Casté (46,2 %) 10,8 %
(Zjisténi zaloZena
na vysledcich testi) Snizeny hemoglobin * Velmi Casté (43,9 %) 9 %

*V souladu s v§eobecnymi terminologickymi kritérii pro nezadouci ptihody podle Narodniho institutu
pro 1écbu rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI
CTCAE) verze 4.03.

Zahrnuje terminy pro vice nezadoucich uginkt.

*Jeden ptipad syndromu nadorového rozpadu iniciovaného 1é¢ivem byl zaznamenan v rameni

s akalabrutinibem ve studii ASCEND.

YPredstavuje incidenci laboratornich nalezti, nikoli hlasené nezadouci Géinky.

Uvedeno jako stupné podle CTCAE

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Preruseni lecby a snizeni davky v duisledku nezadoucich ucinki

Ve skupiné 1 040 pacientt 1écenych pfipravkem Calquence v monoterapii bylo hlaSeno pteruSeni
l1écby z divodu vyskytu nezddoucich Gcinkd u 9,3 % pacientli. Mezi tyto hlavni nezadouci t€inky
patfily pneumonie, trombocytopenie a prijem. SniZzeni davky kviili nezddoucim uc¢inktim bylo
zaznamendno u 4,2 % pacientll. Mezi tyto hlavni nezddouci Gcinky patfily reaktivace hepatitidy B,
sepse a prujem.

Ve skupiné 223 pacientd 1éCenych piipravkem Calquence v ramci kombinované terapie bylo hlaSeno
pferuseni 1écby z dlivodu vyskytu nezadoucich ucinkt u 10,8 % pacientli. Mezi tyto hlavni nezadouci

ucinky patfily pneumonie, trombocytopenie a prijem. SniZzeni davky z divodu vyskytu nezadoucich
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ucinkii bylo zaznamenéno u 6,7 % pacientli. Mezi tyto hlavni nezadouci G¢inky patiily neutropenie,
prijem a zvraceni.

Starsi pacienti

V klinickych studiich s ptipravkem Calquence v monoterapii ve skupin€ 1 040 pacientti bylo 41 %
pacientil starSich nez 65 let a mladSich nez 75 let a 22 % pacientli bylo ve véku 75 let a starSich. Mezi
pacienty > 65 let a mlad$imi nebyly pozorovany zadné¢ klinicky relevantni rozdily v bezpe¢nosti a
ucinnosti.

V klinickych studiich s ptipravkem Calquence v ramci kombinované terapie s obinutuzumabem ve
skupin€ 223 pacientli bylo 47 % pacientt starSich nez 65 let a mladSich nez 75 let a 26 % pacientim
bylo 75 nebo vice let. Mezi pacienty > 65 let a mladS$imi nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni
rozdily v bezpecnosti a ucinnosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po schvéleni Iécivého ptipravku je dulezité. Umoziluje
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptedavkovani akalabrutinibem neni k dispozici zadna specificka 1é€ba a symptomy predavkovani
zatim nebyly stanoveny. V pfipadé predavkovani musi byt pacienti peclivé monitorovani z ditvodu
mozného vzniku znamek nebo ptiznaki nezadoucich ucinkti a musi byt zahajena ptislusna
symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1ELO2.

Mechanismus u¢inku

Akalabrutinib je selektivni inhibitor Brutonovy tyrozinkindzy (BTK). BTK je signalni molekula
B-bunécného antigenového receptoru (BCR) a drah cytokinovych receptorti. Signalizace BTK
v B-bunikach vede k jejich pfeziti a proliferaci a je nutna pro buné¢nou adhezi, prostup a chemotaxi.

Akalabrutinib a jeho aktivni metabolit, ACP-5862, tvofi kovalentni vazbu s cysteinovym reziduem
v aktivnim misté BTK, coz vede k ireverzibilni inaktivaci BTK s minimalnimi interakcemi mimo

cilovou oblast.

Farmakodynamické uéinky

U pacientt s malignitami B-bun€k uZivajicich akalabrutinib v davce 100 mg dvakrat denné€ byl median
obsazenosti BTK v ustaleném stavu > 95 % v periferni krvi po dobu vice nez 12 hodin, coz vedlo
k inaktivaci BTK v pribéhu doporuc¢ené¢ho davkovaciho intervalu.

Srde¢ni elektrofyziologie

Utinek akalabrutinibu na interval QTc byl hodnocen u 46 zdravych muzii a Zen v ramci
randomizované dvojité zaslepené podrobné studie intervalu QT kontrolované placebem a pozitivnimi
kontrolami. V supraterapeutické davce odpovidajici 4nasobku maximalni doporucené davky ptipravek
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Calquence neprodluzoval interval QT/QTc v jakémkoliv klinicky relevantnim rozsahu (napt. ne
vetsim nebo rovnajicim se 10 ms) (viz body 4.4, 4.8 a 5.3).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Pacienti s drive nelécenou CLL

Bezpecnost a ti€innost ptipravku Calquence u diive nelécené CLL byly hodnoceny v randomizované
multicentrické oteviené studii faze 3 (ELEVATE-TN) zahrnujici 535 pacientii. Pacienti dostavali
Calquence plus obinutuzumab, Calquence v monoterapii, nebo obinutuzumab plus chlorambucil.
Pacienti ve véku 65 let a starsi, nebo mezi 18 a 65 lety se soucasné pfitomnymi zdravotnimi potizemi
byli zatazeni do ELEVATE-TN, 27,9 % pacientii mélo CrCl < 60 ml/min. Mezi pacienty do 65 let
mélo 16,1 % sttedni hodnotu skore CIRS-G rovnu 8. Studie umoznovala pacientim uzivat
antitrombotika. Pacienti, u kterych byla nutné antikoagula¢ni 1écba warfarinem nebo ekvivalentnim
antagonistou vitaminu K, byly vylouceni.

Pacienti byli randomizovéani v poméru 1:1:1 do 3 ramen, kde uzivali

. Calquence plus obinutuzumab (Calquence+G): 100 mg ptipravku Calquence bylo podavano
dvakrat denné pocinaje cyklem 1, dnem 1, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo
neakceptovatelné toxicité. Obinutuzumab byl podévan pocinaje prvnim dnem cyklu 2
maximalné po dobu 6 1écebnych cykli. Celkem 1 000 mg obinutuzumabu bylo podano prvni a
druhy den (100 mg v den 1 a 900 mg v den 2), osmy a patnacty den cyklu 2, nasledné 1 000 mg
v prvni den cykla 3 az 7. Kazdy cyklus trval 28 dnti.

. Calquence v monoterapii: 100 mg ptipravku Calquence bylo podavéano dvakrat denné€, dokud
nedoslo k progresi onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicite.

. Obinutuzumab plus chlorambucil (GClb): Obinutuzumab a chlorambucil byly podavany
maximalné 6 1écebnych cykll. Celkem 1 000 mg obinutuzumabu bylo podano prvni a druhy den
(100 mg v den 1 a 900 mg v den 2), osmy a patnacty den cyklu 1, nasledn¢ 1 000 mg prvni den
cykld 2 az 6. Chlorambucil v davce 0,5 mg/kg byl podan prvni a patnacty den cykld 1 az 6.
Kazdy cyklus trval 28 dnd.

Pacienti byli stratifikovani podle muta¢niho stavu delece 17p (pfitomnost versus nepfitomnost),
posouzeni télesné vykonnosti podle Skaly ECOG (0 nebo 1 versus 2) a geografického regionu (Severni
Amerika a zapadni Evropa versus ostatni). Po potvrzeni progrese onemocnéni bylo 45 pacienti
randomizovanych v rameni GClb pfevedeno na monoterapii ptipravkem Calquence. Tabulka 5 shrnuje
vychozi demografické tidaje a charakteristiky onemocnéni studijni populace.

Tabulka 5. Zakladni charakteristiky pacienti s diive nelééenou CLL (ELEVATE-TN)

Charakteristika Calquence plus Calquence Obinutuzumab
obinutuzumab monoterapie plus
n=179 n=179 chlorambucil
n=177
Vek, roky; median (rozsah) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Muzi; % 62 62 59,9
Bélosi; % 91,6 95 93,2
Vykonnostni stav ECOG 0-1; % 94,4 92,2 94,4
Median doby od diagndzy (mésice) 30,5 24,4 30,7
Bulky onemocnéni (bulky disease) 25,7 38 31,1

s uzlinami > 5 cm; %

Cytogenetika/kategorie FISH; %

17p delece 9,5 8,9 9

11q delece 17,3 17,3 18,6
S mutaci TP53 11,7 10,6 11,9
Bez mutace IGHV 57,5 66,5 65,5
Komplexni karyotyp (= 3 abnormality) 16,2 17,3 18,1

Stadium podle Raie; %




0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
II 20,1 24,6 27,1
I 26,8 27,9 22,6
v 21,2 20,7 21,5

Primarnim cilovym parametrem bylo pteziti bez progrese (progression-free survival, PFS) v rameni
Calquence+G versus rameno GClb, jak bylo zhodnoceno Nezavislym reviznim vyborem (Independent
Review Committee, IRC) podle kritérii International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia
(IWCLL) 2008 se zahrnutim objasnéni lymfocytozy v disledku provadéné lécby (Cheson 2012).

S medianem sledovani po dobu 28,3 mésici, PFS podle IRC ukazalo 90% statisticky vyznamny pokles
rizika progrese onemocnéni nebo umrti u diive nelé¢enych pacientl s CLL v rameni Calquence+G

v porovnani s ramenem GClb. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti u pacientii s CLL (ELEVATE-TN) podle hodnoceni IRC

Calquence plus Calquence Obinutuzumab
obinutuzumab monoterapie plus
n=179 n=179 chlorambucil
n=177
PieZiti bez progrese”
Pocet piihod (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9 (%) 20 (11,2) 82 (46,3)
Umirti (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Median (95% CI), NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
mésice
HR' (95% CI) 0.10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
Hodnota p <0,0001 < 0,0001 -
24mésicni odhad, % 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
(95% CI)
Celkové pieZiti*
Umirti (%) 9 (5) 11 (6,1) 17 (9,6)
Pomér rizik (95% CI) 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Nejlepsi vyskyt odpovédi celkové (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)
Hodnota p <0,0001 0,0763 -
CR, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8 (4,5)
CRi, n (%) 1(0,6) 0 0
nPR, n (%) 1(0,6) 2 (1,1) 3(L,7)
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

Cl=interval spolehlivosti; HR=pome¢r rizik; NR=nedosazeno; CR=uplna odpoveéd’; CRi=lplna
odpovéd’ s netiplnou obnovou krevniho obrazu; nPR=nodularni ¢astecna odpovéd’; PR=Castecna
odpoveéd’;

“Podle hodnoceni IRC

"Na zakladé stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik

* Median OS nebyl dosazen u obou ramen.

Tabulka 7. Analyza PFS v podskupinach (studie ELEVATE-TN)

Calquence v monoterapii Calquence+G
n Pomér | 95% CI n Pomér 95% CI1
rizik rizik
Vsechny 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
subjekty




Del 17P

Ano 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Ne 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
Mutace

TP53

Ano 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Ne 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17P

a/nebo

mutace

TP53

Ano 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 043)
Ne 156 0,19 (0,11; 0,31) 154 0,10 (0,05; 0,18)
Mutace

IGHV

S mutaci 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
Bez 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
mutace

Del 11q

Ano 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Ne 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Komplexni

karyotyp

Ano 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Ne 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

V dlouhodobém sledovani byl median sledovani 58,2 mésice pro rameno s piipravkem
CALQUENCE+G, 58,1 mésice pro rameno s piipravkem Calquence a 58,2 mésice pro rameno GClb.
Median zkousSejicim hodnoceného PFS pro pfipravek CALQUENCE+G a monoterapii pfipravkem
CALQUENCE nebyl dosazen; a byl 27,8 mésice v rameni GClb. V dobé¢ posledniho ukonceni sbéru
dat pteslo celkem 72 (40,7 %) pacientd ptivodné randomizovanych do ramene GClb na monoterapii
ptipravkem CALQUENCE. Medién celkového preziti nebyl dosazen v Zddném rameni s celkovym
poctem 76 umrti: 18 (10,1 %) v rameni s piipravkem CALQUENCE+G, 30 (16,8 %) v rameni

s monoterapii pfipravkem CALQUENCE a 28 (15,8 %) v rameni GClb.

Tabulka 8. Vysledky ucinnosti na hodnoceni INV u (ELEVATE-TN) pacientii s CLL

CALQUENCE plus Calquence obinutuzumab plus
obinutuzumab monotherapie chlorambucil

n=179 n=179 n=177
Pieziti bez
progrese
Pocet piihod (%) 27 (15,1) 50(27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Umrti (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Median (95% CI), NR NR (66,5; NR) 27,8 (22,6; 33,2)
mésice’
HR' (95% CI) 0,11 (0,07; 0,16) 0,21 (0,15; 0,30) -
Celkové preziti
Umrti (%) 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
Porr:ér rizik (95% 0,55 (0,30; 0,99) 0,98 (0,58; 1,64) -
CDh'




Preziti bez progrese (%)

CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; NR=nedosazeno
* 95% interval spolehlivosti na zadklad¢ Kaplanova-Meierova odhadu.

tOdhad na zakladé¢ stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik (95% CI) stratifikovany
podle stavu delecel 7p (ano vs. ne)

Obrazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka PFS hodnoceného INV u (ELEVATE-TN) pacienti
s CLL (populace ITT)

100
—— —_— — ; Calquence+G
1 - = ; ~ ;
e - - _
‘Jr_-h =S
80 - ll. =T
“a L -Hf—iq
‘[ Calquence -F%L
ey H
~ -t
'I.|_1
604 + %I
L
R ‘| -t
LN
i
40 8
'-H..__1 GClIb
Vo
iy
——
-
20 ~ho
e e o
o4

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Mgsice od randomizace
Mésic 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 70
Calquence 179 167 163 158 156 155 153 150 149 146 142 141 137 135 133 130 129 124 120 93 63 39 22 6 1
Calquence+G 179 175 170 168 164 163 160 157 156 156 153 152 151 146 144 141 140 138 133 99 65 39 27 7 1
GClb 177 163 156 153 139 125 110 100 86 82 67 66 56 49 44 40 38 31 30 20 13 8 7 2 0

Pacienti s CLL po alespon jedné predchozi lécbé

Bezpecnost a i€innost ptipravku Calquence u recidivujici nebo refrakterni CLL byly hodnoceny

v randomizované multicentrické oteviené studii faze 3 (ASCEND) zahrnujici 310 pacientd, kteii

v minulosti podstoupili alesponi jeden typ 1écby kromé 1é€by inhibitory BCL-2 nebo inhibitory
receptortt B-buné¢k. Pacienti dostavali ptipravek Calquence v monoterapii nebo kombinaci 1é¢iv podle
vybéru zkousejiciho — bud’ idelalisib plus rituximab nebo bendamustin plus rituximab. Studie
umoziiovala pacientim uZzivat antitromobotika. Pacienti, u kterych byla nutna antikoagula¢ni lécba
warfarinem nebo ekvivalentnim antagonistou vitaminu K, byly ze studie vylouceni.

Pacienti byli randomizovani 1:1 a uzivali bud:

. 100 mg ptipravku Calquence dvakrat denné, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo do
neakceptovatelné toxicity, nebo

. Vybér zkousejiciho:
o 150 mg idelalisibu dvakrat denné v kombinaci s rituximabem v dévce 375 mg/m*i.v.

v den 1 prvniho cyklu, nasledné 500 mg/m?* i.v. kazdé 2 tydny ve 4 davkach, nasledné
kazdé 4 tydny 3 davky, celkem 8 infuzi.

o 70 mg/m* bendamustinu (den 1 a 2 kazdého 28denniho cyklu) v kombinaci s rituximabem
(375 mg/m*500 mg/m?) v den 1 kazdého 28denniho cyklu po dobu az 6 cykl

Pacienti byli stratifikovani podle muta¢niho stavu delece 17p (pfitomnost versus nepfitomnost),
posouzeni télesné vykonnosti podle skaly ECOG (0 nebo 1 versus 2) a poc¢tu piedchozich terapii (1 az
3 versus > 4). Po potvrzeni progrese onemocnéni pieslo 35 pacientl randomizovanych podle vybéru
zkousejiciho ze skupiny idelalisib plus rituximab nebo bendamustin plus rituximab na ptipravek




Calquence. Tabulka 9 shrmuje zékladni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni u populace

ve studii.

Tabulka 9. Vychozi hodnoty charakteristik pacientii s CLL (ASCEND)

Charakteristika Calquence Vybér zkousejiciho
v monoterapii idelalisib + rituximab
n=155 nebo bendamustin +
rituximab
n=155

Vék, roky; median (rozmezi) 68 (32-89) 67 (34-90)
Muzi; % 69,7 64,5
Bélosi; % 93,5 91,0
Vykonnosti stav ECOG; %

0 37,4 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Median Casu od diagnézy (mésice) 85,3 79,0
Bulky onemocnéni (bulky disease) 49,0 48,4
s uzlinami > 5 cm; %
Median poctu piedchozich terapii CLL 1 (1-8) 2 (1-10)
(rozmezi)
Pocet predchozich terapii CLL; %

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

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

Delece 17p 18,1 13,5

Delece 11q 25,2 28.4

Mutace TP53 25,2 21,9

Bez mutace IGHV 76,1 80,6

Komplexni karyotyp (= 3 abnormality) 32,3 29,7
Stadium podle Rai; %

0 1,3 2,6

1 25,2 20,6

11 31,6 34,8

111 13,5 11,6

1\ 28,4 29,7

Primarnim cilovym parametrem bylo PFS podle posouzeni IRC podle kritérii IWCLL 2008 se
zahrnutim objasnéni lymfocytozy v diisledku provadéné 1écby (Cheson 2012). Pti medianu sledovani
po dobu 16,1 mésice bylo na podkladé PFS prokazano 69% statisticky vyznamné sniZeni rizika Gmrti
nebo progrese onemocnéni ve skupiné s ptipravkem Calquence. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny

v tabulce 10. Kaplan-Meierova ktivka pro PFS je zndzornéna na obrazku 2.

Tabulka 10. Vysledky u¢innosti u pacientii s CLL (ASCEND) podle hodnoceni IRC

Calquence v monoterapii
n=155

Vybér zkousejiciho idelalisib +
rituximab nebo bendamustin +

rituximab
n=155
Preziti bez progrese
Pocet pithod (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Umirti (%) 8(5.2) 9(5.8)




Median (95% CI), mésice

NR

16.5 (14,0; 17,1)

HR' (95% CI)

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

Hodnota p <0,0001

Odhad 15 mésict, % (95% CI) 82,6 (75,0; 88,1) | 54,9 (45,4; 63,5)

Celkové preziti*

Umrti (%)

15 (9,7) 18(11,6)
Pomér rizik (95% CI) 0,84 (0,42; 1,66) _
Nejlepsi vyskyt odpovédi celkové " (CR + CRi + nPR + PR)**
ORR, n (%) 126 (81,3) 117 (75.,5)
(95% CI) (74.4; 86,6) (68,1; 81,6)
Hodnota p 0,2248 -
CR, n (%) 0 2(1,3)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74.2)
Trvani odpovédi (DoR)
Median (95% CI), m&sice | NR | 13,6 (11,9; NR)

Cl=interval spolehlivosti; HR=pome¢r rizik; NR=nedosazeno; CR=uplna odpoveéd’; CRi=lplna odpoveéd’

s neuplnou obnovou krevniho obrazu; nPR=nodularni ¢astecna odpovéd’; PR=castecna odpoved’; PD=progresivni
onemocnéni

"Podle hodnoceni IRC

* Median OS nebyl u obou ramen dosazen. p < 0,6089 pro OS.

**CRi a nPR dosahuji hodnot 0.

"Na zakladé stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik.

Obrazek 2. Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS hodnocené IRC u pacientii s CLL (ITT populace)
(ASCEND)
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Cas od randomizace (mésice)

Podet pacientiv v riziku
Mésic 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

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

Vysledky PFS pro ptipravek Calquence byly konzistentni napfi¢ podskupinami, v¢etné téch vysoce rizikovych.
U vysoce rizikové populace CLL (delece 17p, delece 11q, mutace TP53 a nemutovany IGHV) bylo PFS HR 0,25
[95% CI (0,16; 0,38)].

Tabulka 11. Analyza podskupin PFS hodnocenych IRC (studie ASCEND)
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Piipravek Calquence v monoterapii
n Pomér rizik 95% CI
Vsechny subjekty 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17P
ano 28 0,21 (0,07, 0,68)(0,21; 0,54)
ne 127 0,33
mutace TP53
ano 39 0,24 (0,11; 0,56) (0,20; 0,57)
ne 113 0,33
Del 17P nebo mutace TP53
ano 45 0,21 (0,09; 0,48) (0,21; 0,61)
ne 108 0,36
mutace IGHV
mutovany 33 0,32 (0,11; 0,94) (0,19; 0,52)
nemutovany 118 0,32
Del 11q
ano 39 0,28 (0,11; 0,70) (0,19; 0,53)
ne 116 0,31
komplexni karyotyp
ano 50 0,32 (0,16; 0,63) (0,12; 0,44)
ne 97 0,23

V konecné analyze s medidnem sledovani 46,5 mésice pro piipravek Calquence a 45,3 mésice pro IR/BR, bylo
pozorovano u pacientli v rameni s piipravkem Calquence 72% sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti
podle hodnoceni zkousejiciho. U ptipravku Calquence nebylo podle hodnoceni zkousejiciho dosazeno medianu
PFS a u IR/BR byl median 16,8 mésice. Vysledky ti€innosti podle hodnoceni zkousejicich (INV) jsou uvedeny
v tabulce 12. Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS hodnocené INV je znazornéna na obrazku 3.

Tabulka 12. Vysledky ucinnosti v kone¢né analyze u pacientii s CLL (ASCEND) podle hodnoceni
zkousejicich

Calquence v monoterapii Vybér zkousejiciho
n=155 idelalisib
+ rituximab nebo
bendamustine + rituximab
n=155
PieZiti bez progrese”
Pocet ptihod (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Umirti (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Median (95% CI), mésice NR 16,8 (14,1;22,5)
HR' (95% CI) 0,28 (0,20; 0,38)
Celkové preziti®
Umrti (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Pomér rizik (95% CI) " 0,69 (0,46; 1,04) -

Cl=interval spolehlivosti; HR=pome¢r rizik; NR=nedosazeno;PD=progresivni onemocnéni
“Podle hodnoceni zkousejiciho

* Median OS nebyl u obou ramen dosazen. p =0.0783 pro OS.

"Na zakladé stratifikovaného Coxova modelu proporcionélnich rizik.

Obriazek 3. Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS - hodnoceni INV pfi kone¢né analyze u pacienti s CLL
(ASCEND)
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Preziti bez progrese (%)

80 Calquence

60

40

Volba zkousejiciho

20 =

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Cas od randomizace (mésice)
Mésic 0 | 3 ] 6 [ 9 [ 121518 21 [ 2427 |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
Volba 155 | 147 | 138 | 118 | 95 76 66 62 52 | 42 35 (3228|2623 |12 5 0
zkousejiciho

Zkousejicim hodnocen¢ vysledky PFS pii konecné analyze pro ptipravek Calquence byly konzistentni
napfi¢ podskupinami, véetné vysoce rizikovych a byly konzistentni s priméarni analyzou.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Calquence u vSech podskupin pediatrické populace s CLL (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) akalabrutinibu a jeho aktivniho metabolitu ACP-5862 byly studovany

u zdravych dobrovolnikti a pacientti s malignitami B-bun¢k. Akalabrutinib vykazuje davkovou
proporcionalitu a jak akalabrutinib, tak ACP-5862 vykazuji tém¢f linedrni PK v rozmezi davek od 75
do 250 mg. Modelovani populacni PK naznacuje, ze PK akalabrutinibu a ACP-5862 jsou podobné

u vSech pacientl s rozdilnymi malignitami B-bunék. Pfi doporuc¢eném dévkovani 100 mg dvakrat
denné u pacientl s malignitami B-bunék (v€etné¢ CLL), geometricky primér plochy pod kiivkou
plazmatické koncentrace v zavislosti na ¢ase v ustaleném stavu v pribéhu 24 hodin (AUCo4,) a
maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) pro akalabrutinib byly 1679 ngeh/ml, resp. 438 ng/ml, a pro
ACP-5862 byly 4166 ngeh/ml, resp. 446 ng/ml.

Absorpce

Cas dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax) byl 0,5-1,5 hodiny u akalabrutinibu a
1,0 hodina pro ACP-5862. Absolutni biodostupnost z pfipravku Calquence byla 25 %.

Vliv potravy na akalabrutinib

U zdravych subjektli po podani jednotlivé davky 75 mg akalabrutinibu s vysoce kalorickym jidlem
s vysokym obsahem tuku (pfiblizn¢ 918 kalorii, 59 grami sacharid, 59 gramt tuku a 39 gramt
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proteintl) neovlivnilo primémou AUC v porovnani s podanim nalacno. Vysledna Cax byla snizena
0 69 % a Tmax byl opozdén o 1-2 hodiny.

Distribuce
Reverzibilni vazba na proteiny lidské plazmy byla 99,4 % u akalabrutinibu a 98,8 % u ACP-5862.
Primérny pomér krev-plazma in vitro byl 0,8 u akalabrutinibu a 0,7 u ACP-5862. Primérny

distribu¢ni objem v ustaleném stavu (V) byl u akalabrutinibu pfiblizné 34 1.

Biotransformace/metabolismus

In vitro je akalabrutinib metabolizovan pievazné prostfednictvim enzymti CYP3A a v men$im rozsahu
konjugaci s glutathionem a hydrolyzou amidi. ACP-5862 byl identifikovan jako hlavni metabolit

v plazmé, ktery byl dale metabolizovan primarné oxidaci prostfednictvim CYP3A s geometrickym
pramérem expozice (AUC) priblizn€ 2 az 3nasobn¢ vyss§im ve srovnani s akalabrutinibem. ACP-5862
je piiblizn€ o 50 % méné ucinny pfi inhibici BTK ve srovnani s akalabrutinibem.

In vitro studie naznacuji, ze akalabrutinib v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 nebo UGT2B7 a pravdépodobné
neovlivituje clearance substratd pro tyto CYP.

In vitro studie naznacuji, ze ACP-5862 v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 nebo UGT2B7 a

pravdépodobné neovliviiuje clearance substratti pro tyto CYP.

Interakce s transportnimi proteiny

In vitro studie naznacuji, ze akalabrutinib a ACP-5862 jsou substraty pro P-gp and BCRP. Soubézné
podavani s inhibitorem OATP1B1/1B3 (600 mg rifampicinu, jednorazova davka) vedlo ke zvyseni
Crax, resp. AUC akalabrutinibu 1,2nasobné, resp. 1,4ndsobné (n=24, zdravi dobrovolnici), coz neni
klinicky relevantni.

Akalabrutinib a ACP-5862 v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuji P-gp, OAT1, OAT3,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3 a MATE2-K. V klinicky relevantnich koncentracich mtize akalabrutinib
inhibovat stfevni BCRP, zatimco ACP-5862 miize inhibovat MATE! (viz bod 4.5). V klinicky
relevantnich koncentracich akalabrutinib neinhibuje MATE]1, zatimco ACP-5862 neinhibuje BCRP.

Eliminace

Po jedné peroraln¢ podané davce 100 mg akalabrutinibu byl jeho terminalni poloc¢as eliminace (ti2) 1
az 2 hodiny. ti,2 jeho aktivniho metabolitu ACP-5862 byl ptiblizn€ 7 hodin.

U pacientt s malignitami B-bun¢k byla primérné zdanlivéa peroralni clearance (CL/F) 134 1/hod
v ptipad¢ akalabrutinibu a 22 1/hod v ptipadé¢ ACP-5862.

Po podani jedné davky 100 mg radioaktivné znaceného ['*C]-akalabrutinibu bylo u zdravych subjekti
84 % davky vylouceno stolici a 12 % davky bylo vylouceno moci, méné nez 2 % davky bylo

vylouceno jako nezménény akalabrutinib.

Zv14astni populace

Na zékladé PK analyzy populace bylo zjisténo, Ze vek (> 18 let), pohlavi, rasa (kavkazska,
afroamericka) a télesna hmotnost nemaji klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku akalabrutinibu a
jeho aktivniho metabolitu ACP-5862.

Pediatricka populace
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U pacientt do 18 let nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie s pfipravkem Calquence.
Porucha funkce ledvin

Akalabrutinib je minimalné vylu¢ovan ledvinami. Farmakokinetickd studie s pacienty s poruchou
funkce ledvin nebyla provedena.

Na zéklad¢ populacni PK analyzy nebyl u 408 pacientli s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR mezi
60 a 89 ml/min/1,73 m?, hodnoceno podle MDRD), u 109 pacientii se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR mezi 30 a 59 ml/min/1,73 m?) v porovnani s 192 pacienty s normalni funkci ledvin
(eGFR vys3i nebo rovna 90 ml/min/1,73 m?) pozorovan Zadny klinicky relevantni PK rozdil.
Farmakokinetika akalabrutinibu nebyla popsana u pacient s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR
niz$i nez 29 ml/min/1,73 m?) nebo s poruchou ledvin vyzadujici dialyzu. Pacienti s hladinami
kreatininu vys$$imi nez 2,5nasobek institucionalni horni hranice normy (ULN) nebyli do klinickych
studii zahrnuti (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Akalabrutinib je metabolizovan v jatrech. Ve studiich vénovanych porucham funkce jater v porovnani
se subjekty s normalni funkci jater (n=6) byla expozice (AUC) akalabrutinibu zvySena 1,9krat, resp.
1,5krat, resp. 5,3krat u subjektt s lehkou (n=6) (Child-Pugh skore A), stiedné tézkou (n=6)
(Child-Pugh skoére B), resp. tézkou (n=8) (Child-Pugh skére C) poruchou funkce jater. U subjektti ve
skupiné se stfedné tézkou poruchou funkce jater vSak nebyly vyznamné ovlivnény markery relevantni
pro elimina¢ni kapacitu pro 1é¢iva, takze vliv sttedné tézké poruchy funkce jater byl pravdépodobné

v této studii podhodnocen. Na zaklad¢ populacni PK analyzy nebyl pozorovén klinicky relevantni
rozdil mezi subjekty s lehkou (n=79) nebo stfedné tézkou (n=6) poruchou funkce jater (celkovy
bilirubin mezi 1,5 a 3ndsobkem ULN a jakékoliv AST) oproti subjektiim s normalni (n=651) funkci
jater (celkovy bilirubin a AST v mezich ULN) (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Kancerogenita
Studie na kancerogenitu nebyly u akalabrutinibu provedeny.

Genotoxicita/mutagenita/fototoxicita

Akalabrutinib nebyl mutagenni v bakterialnim testu reverzni mutace, v in vitro testu na
chromozomové aberace nebo v in vivo mikronukleovém testu na buiikach kostni dfené mysi.

Na zéklad¢ in vitro testu fototoxicity s pouzitim bunécné linie 3T3 Ize povazovat riziko fototoxicity
akalabrutinibu u ¢lovéka za nizké.

Toxicita po opakovanych davkach

U potkanti byly pozorovany mikroskopické nalezy na pankreatu (krvaceni/pigment/zanét/fibroza
ostrivkll) minimalni ¢i mirné zavaznosti na vSech urovnich davky. Ve studiich trvajicich az 6 mésicti
s urovni expozice, pfi které neni pozorovan nezadouci ucinek (No Observed Adverse Effect level,
NOAEL) 30 mg/kg/den u potkanti byly pozorovany nalezy minimalni az mirné zavaznosti na
ledvinach (tubulérni bazofilie, tubularni regenerace a zanét) a pankreatu. Primémé expozice (AUC) na
urovni NOAEL u samcii a samic potkanii odpovidaji 0,6nasobku, resp. 1nasobku klinické expozice pii
uzivani doporucené davky 100 mg dvakrat denné. Nejnizsi Grovei, pfi které byl pozorovan nezadouci
ucinek (The Lowest Adverse Observed Effect Level, LOAEL) a pfi niz byly pozorovany nélezy na
ledvinach (mirna tubularni degenerace) a jatrech (nekroza jednotlivych hepatocyti) v dlouhodobé
studii s potkany, byla 100 mg/kg/den a bylo dosaZeno hrani¢ni expozice 4,2krat vyssi, nez je klinicka
expozice pii doporucené davce 100 mg dvakrat denné. Ve studiich se psy trvajicich 9 mésict byla
NOAEL 10 mg/kg/den, odpovidajici 3nasobku klinické expozice podle AUC pii doporucené klinické
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davce. Pti 30 mg/kg/den (9nasobek klinické expozice podle AUC) u psti byly pozorovany: minimalni
tubularni degenerace v ledvinach, mirny pokles hmotnosti sleziny a pfechodny minimalni az mirny
pokles mnozstvi erytrocyti a zvySeni ALT a ALP. Srdecni toxicita u potkant (myokardialni krvaceni,
zanét, nekrdza) a pst (perivaskularni/vaskuldrni zanét) byly pozorovany pouze u zvitat, kterad zemftela
béhem studii pfi davkach nad maximalni tolerovanou davkou (MTD). Expozice u potkant a psii se
srdecnimi nalezy byla nejméné 6,8krat, respektive 25krat vyssi nez klinicka AUC. Reverzibilita

u srdecnich nalezii nemohla byt hodnocena, protozZe tyto nalezy byly pozorovany pouze pii davkach
prekracujicich MTD.

Reprodukeni toxicita

Pii expozicich u samct a samic potkant odpovidajicich 10nasobku, resp. 9nasobku klinické expozice
podle AUC pfti doporucené davce nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu.

U biezich potkanil pii expozicich odpovidajicich pfiblizné 9nasobku AUC pacientl uzivajicich
doporucenou davku 100 mg dvakrat denn€ nebyly pozorovany zadné ucinky na embryofetalni vyvoj a
preziti. Ve dvou reprodukénich studiich u potkanti byla pfi expozicich > 2,3krat vySsich nez je
klinicka expozice pii davce 100 mg dvakrat denné pozorovéana dystokie (dlouhodoby/tézky porod).
Pitomnost akalabrutinibu a jeho aktivniho metabolitu byla potvrzena ve fetalni plazmé potkant.
Akalabrutinib a jeho aktivni metabolit byly pfitomny v matefském mléce kojicich potkant.

V embryofetalni studii s bfezimi kraliky byly pfi Grovnich expozice, které vedly k maternélni toxicité
a byly 2,4krat vyssi nez AUC pfi doporu¢eném davkovani u cloveka, pozorovany snizena fetalni
hmotnost a opozdéna osifikace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Castecné predbobtnaly kukufiény $krob
Magnesium-stearat (E470b)

Sodna siil karboxymethylSkrobu

Tobolka

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Indigokarmin (E 132)

Inkoust k potisku

Selak

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Propylenglykol (E 1520)
Koncentrovany roztok amoniaku

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr se symboly slunce/mésice obsahujici 6 nebo 8 tvrdych tobolek. Krabicka s obsahem 56
nebo 60 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertlje

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/20/1479/001

EU/1/20/1479/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1éc¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1écivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich u¢inka viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Calquence 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg akalabrutinibu (jako akalabrutinib-maleinat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Oranzova, 7,5 x 13 mm, ovalnd, bikonvexni tableta s vyrazenym ,,ACA 100* na jedné stran¢ a hladka
na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécivy pripravek Calquence v monoterapii nebo v kombinaci s obinutuzumabem je indikovan k 1écbé
dospélych pacienti s diive neléCenou chronickou lymfocytarni leukemii (CLL).

Ptipravek Calquence v monoterapii je indikovan k 1écbé dospé€lych pacientil s chronickou
lymfocytarni leukemii (CLL), kteti podstoupili alesponl jednu piedchozi 1écbu.
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu timto ptipravkem musi zahajovat a vést 1€kaft, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou protinadorovymi
1é¢ivymi ptipravky.

Davkovéni

Doporucena davka je 100 mg akalabrutinibu dvakrat denné (odpovida celkové denni davce 200 mg).
Informace o davkovani obinutuzumabu viz informace o ptipravku pro doporucené davkovani
obinutuzumabu.

Davkovy interval je ptiblizné 12 hodin.

Lécba ptipravkem Calquence mé pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity.

’

Uprava davky
Nezadouct ucinky

Doporucena uprava davkovani ptipravku Calquence pfi vyskytu nezadoucich €inkt stupné > 3 je
uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporudena tuprava davky pfi neZadoucich ucincich*

NeZadouci ucinek Vyskyt Uprava davky
nezadoucich (Pocatecni davka = 100 mg piiblizné kazdych
ucinku 12 hodin)
Trombocytopenie s projevy Prvni a druhy Pferuseni uzivani pripravku Calquence
krvaceni stupné 3, Jakmile se toxicita sniZi na stupen 1 nebo na
trombocytopenie stupn¢ 4 vychozi hodnotu, miize se s 1écbou ptipravkem
nebo neutropenie stupné 4 po Calquence pokracovat na davce 100 mg
dobu delsi nez 7 dnt ptiblizné kazdych 12 hodin
Trieti Pteruseni uzivani ptipravku Calquence.
Nehematologické toxicity Jakmile se toxicita snizi na stupeii 1 nebo na
stupné 3 nebo vyssi vychozi hodnotu, miize se s 1écbou ptipravkem
Calquence pokracovat na snizené¢ davce 100 mg
jednou denné
Ctvrty Ukonceni uzivani ptipravku Calquence.

* Nezadouci ucinky odstupniované podle Terminologickych kritérii pro nezadouci ptihody Narodniho
institutu pro 1é¢bu rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events - NCI CTCAE) verze 4.03.

Interakce

Doporucenti tykajici se pouziti ptipravku Calquence s inhibitory nebo induktory CYP3A jsou uvedeny
v tabulce 2 (viz bod 4.5).

Tabulka 2. Pouziti s inhibitory nebo induktory CYP3A

Soubézné podavany

ixe s e Doporucené uzivani piipravku Calquence
1é¢ivy pripravek

Silny inhibitor CYP3A Je tfeba vyloucit soub&ézné podavani.
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Jestlize se tyto inhibitory pouzivaji kratkodobé (napf-.
antiinfektiva po dobu az sedmi dnil), je tfeba prerusit
1écbu piipravkem Calquence.

Inhibitory
CYP3A | Stiedné silny inhibitor
CYP3A

Neni nutné tprava davky. Je tieba peclivé sledovat
nezadouci Gcinky u pacienttl, ktefi uzivaji sttedné silné
inhibitory CYP3A.

Slaby inhibitor CYP3A Neni nutnd tprava davky.

Induktory | ... . - Je tieba vylougit soubézné podavani.
CYP3A Silny CYP3A induktor

Tablety akalabrutinibu lze podavat soub&ézné s latkami snizujicimi sekreci Zaludecni kyseliny
(inhibitory protonové pumpy, antagonisté H2-receptorti, antacida), na rozdil od tobolek akalabrutinibu,
které vykazuji zhorSené vstiebavani, jestlize jsou podavany s latkami snizujicimi sekreci Zalude¢ni
kyseliny (viz bod 4.5).

Vynechana davka

Pokud pacient zmeska davku ptipravku Calquence o vice nez 3 hodiny, ma byt poucen, aby dalsi
davku uzil v pravidelny ¢as. Vynechana davka nesmi byt nahrazena uzitim dvojnasobné davky
ptipravku Calquence.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
U starsich pacientli (ve véku > 65 let) neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).
Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné specifické klinické studie. V klinickych
studiich s piipravkem Calquence byli 1éc¢eni pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin. U pacientl s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu vyssi
nez 30 ml/min) neni nutna Gprava davky. Ma byt udrzovana hydratace a pravideln¢ monitorovany
hladiny kreatininu v séru. Pacientim s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

< 30 ml/min) je tfeba podavat ptipravek Calquence, pouze pokud pfinos pfevazuje nad rizikem a
pacienty je tieba dikladné monitorovat kvili znamkam toxicity. V ptipad¢ pacientil s tézkou poruchou
funkce ledvin nebo na dialyze nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh ttidy A, Child-Pugh
ttidy B, nebo celkovy bilirubin na 1,5-3nésobku horni hranice normalu [upper limit of normal, ULN]
a jakékoliv AST) neni doporucovéna Gprava davky. Nicméné pacienti se stfedné t€zkou poruchou
funkce jater musi byt ditkladné monitorovani kvili znamkam toxicity. Pouziti ptipravku Calquence
u pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy C nebo celkovy bilirubin na > 3ndsobku
ULN a jakékoliv AST) se nedoporucuje (viz bod 5.2).

Zavazne srdecni onemocnéni

Pacienti se zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim byli z klinickych studii s pfipravkem
Calquence vylouceni.

Pediatricka populace
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Bezpecnost a ucinnost ptipravku Calquence u déti a dospivajicich ve véku 0 az 18 let nebyla
stanovena. Nejsou k dispozici Zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Calquence je urcen pro peroralni uziti. Tablety maji byt polykany vcelku a zapiji se vodou
kazdy den pfiblizné ve stejny Cas, s jidlem nebo bez jidla (viz bod 4.5). Tablety se nesmi kousat, drtit,
rozpoustét nebo pulit.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Krvaceni

U pacientt s hematologickymi malignitami lécenych ptipravkem Calquence v monoterapii a

v kombinaci s obinutuzumabem se objevily zavazné krvacive ptihody vcetné krvaceni do centralniho
nervového systému a gastrointestinalniho krvaceni, nékteré s fatalnim nasledkem. Tyto pfihody se
objevily jak u pacientli s trombocytopenii, tak bez trombocytopenie. Celkové byly krvacivé piithody
méné zavazné, véetné modrin nebo petechii (viz bod 4.8).

Mechanismus vzniku krvacivych ptihod neni zcela znam.

Pacienti uzivajici antitrombotika mohou byt vice ohrozeni krvacenim. Je-li z Iékatského hlediska
nutné soubézné uzivani téchto pripravkd, je tieba pfi pouzivani antitrombotik zvazit dalsi
monitorovani pacientll kviili znaimkam krvaceni. Warfarin nebo dalsi antagonisté vitaminu K se
nemaji podavat soubézné s ptipravkem Calquence.

Je tfeba zvazit piinos a riziko pferuseni uzivani ptipravku Calquence alespon 3 dny pied chirurgickym
zakrokem a 3 dny po chirurgickém zakroku.

Infekce

U pacientt s hematologickymi malignitami lé¢enych ptipravkem Calquence v monoterapii a

v kombinaci s obinutuzumabem se objevily zavazné infekce (bakteridlni, virové nebo mykotické),
vcetné fatalnich ptipadt. Tyto infekce se objevily pfedev§im v nepfitomnosti neutropenie stupné 3
nebo 4, neutropenicka infekce byla hlaSena u 1,9 % vsech pacientii. Objevily se infekce zptisobené
reaktivaci viru hepatitidy B (HBV) a viru herpes zoster (HZV), aspergil6za a progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.8).

Reaktivace viru

U pacientl uzivajicich pfipravek Calquence byly zaznamenény piipady reaktivace viru hepatitidy B.
Stav hepatitidy B (HBV) musi byt zjistén pied zah4jenim 1écby piipravkem Calquence. Pokud pacienti
maji pozitivni sérologicky nélez hepatitidy B, musi byt pfed zacatkem lécby provedena konzultace

s hepatologem a pacient musi byt monitorovan a oSetfovan v souladu s mistnimi lé¢katskymi standardy
pro prevenci reaktivace hepatitidy B.

V navaznosti na uzivani ptipravku Calquence v kontextu s pfedchozi nebo soubéznou imunosupresivni
l1écbou byly zaznamenany piipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), véetné
fatalnich ptipadt. V ramci diferencialni diagnostiky u pacientll s novymi nebo zhorsujicimi se
neurologickymi, kognitivnimi nebo behavioralnimi zndmkami nebo symptomy musi Iékati vzit PML

v uvahu. Vznikne-li podezfeni na PML, musi byt provedena ptislusna diagnosticka hodnoceni a 1éba
pripravkem Calquence musi byt pozastavena az do vylouceni PML. V piipad¢ jakychkoliv
pochybnosti je tieba zvazit vySetfeni u neurologa a pouziti vhodnych diagnostickych prosttedki pro

29



hodnoceni PML, véetn€ snimku z MRI, nejlépe s pouzitim kontrastni latky, vySetfeni mozkomisniho
moku na ptitomnost DNA JC viru a zopakovani neurologického vySetfeni.

Je tfeba zvazit profylaxi v souladu se standardni péci o pacienty se zvySenym rizikem oportunnich
infeket. Je tfeba sledovat pacienty kvtli zndmkam a ptiznakim infekce a zajistit vhodnou lécbu.

Cytopenie

U pacientt s hematologickymi malignitami lé¢enych ptipravkem Calquence v monoterapii a

v kombinaci s obinutuzumabem se objevily nezadouci t€inky souvisejici s 1é¢bou jako cytopenie
stupné 3 nebo 4, v¢etné neutropenie, anémie nebo trombocytopenie. Je tieba sledovat krevni obraz, jak
je z 1ékarského hlediska indikovéno (viz bod 4.8).

Dalsi primarni malignity

U pacientt s hematologickymi malignitami lécenymi ptipravkem Calquence v monoterapii a

v kombinaci s obinutuzumabem se objevily dalsi primarni malignity, véetn¢ koznich a mimokoznich
karcinomti. Pfipady koznich karcinomt byly hlaSeny casto. Pacienty je tfeba sledovat z diivodu vzniku
kozniho karcinomu a poucit pacienty o ochrané pied slune¢nim zatenim (viz bod 4.8).

Atrialni fibrilace

U pacientt s hematologickymi malignitami lé¢enych ptipravkem Calquence v monoterapii a

v kombinaci s obinutuzumabem se objevily atridlni fibrilace/flutter. Pacienty je tfeba sledovat kviili
symptomum (napft. palpitace, zavrat’, synkopa, bolest na hrudi, dusnost) atrialni fibrilace a atrialniho
flutteru a zajistit vySetieni EKG, jak je z 1¢katského hlediska indikovano (viz body 4.5 a 4.2).

U pacientll, u nichZ se béhem 1écby piipravkem Calquence vyvinou atridlni fibrilace, musi byt
provedeno diikladné zhodnoceni rizika tromboembolické nemoci. U pacientl s vysokym rizikem
tromboembolické nemoci je tieba pecliveé zvazit kontrolovanou antikoagulacni 1écbu a je tfeba
uvazovat o alternativnich lécebnych moznostech k ptipravku Calquence.

Dalsi 1é¢ivé pripravky

Soubézné podavani silnych inhibitort CYP3A s pfipravkem Calquence mtize vést ke zvySené expozici
akalabrutinibu a nasledné k zvySeni rizika toxicity. Soubézné podavani induktort CYP3A mize
naopak vést ke sniZzené expozici akalabrutinibu a nasledn¢ k riziku nedostatecné ucinnosti. Je tieba
vyloucit soubézné uzivani silnych inhibitord CYP3A. Pokud budou tyto inhibitory uzivany kratkodobé
(napf. antiinfektiva do sedmi dntl), je tfeba lécbu piipravkem Calquence pierusit. V pfipadé nutnosti
uzivani stfedné silnych inhibitord CYP3A musi byt pacienti peclivé sledovani z divodu mozného
vyskytu toxicity (viz body 4.2 a 4.5). Z dtivodu rizika nedostatecné uc¢innosti piipravku Calquence je
tteba vyloucit soubézné uzivani silnych induktort CYP3A4.

Piipravek Calquence obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Akalabrutinib a jeho aktivni metabolit jsou primarné metabolizovany izoenzymy 3A4 cytochromu
P450 (CYP3A4) a obé latky jsou substraty pro P-gp a protein rezistence karcinomu prsu (breast cancer
resistance protein, BCRP).

Lécivé latky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace akalabrutinibu

Inhibitory CYP3A/P-gp
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Soubézné podavani ptipravku Calquence se silnym inhibitorem CYP3A/P-gp (200 mg itrakonazolu
jedenkrat denné€ po dobu 5 dntl) u zdravych subjektti (n=17) zvysilo hodnotu Cpax a AUC
akalabrutinibu 3,9krat, resp. Skrat.

Je tfeba vyloucit soubézné uzivani ptipravku se silnymi inhibitory CYP3A/P-pg. JestliZe silné
inhibitory CYP3A/P-gp (napt. ketokonazol, konivaptan, klarithromycin, indinavir, itrakonazol,
ritonavir, telaprevir, posakonazol, vorikonazol) budou uzivany kratkodobg¢, je tfeba prerusit 1écbu
ptiprakem Calquence (viz bod 4.2).

Soubézné podavani ptipravku Calquence se stiedné silnymi inhibitory CYP3A (400 mg flukonazolu
v jedné davce nebo 200 mg isavukonazolu v opakovanych davkach po dobu 5 dnl1) u zdravych
subjektl zvysilo hodnotu Cmax @ AUC akalabrutinibu 1,4krat az 2krat, zatimco Cmax @ AUC aktivniho
metabolitu ACP-5862 byly snizeny 0,65krat az 0,88krat ve srovnani s podavanim samotného
akalabrutinibu. V kombinaci se sttedn¢ silnymi inhibitory CYP3A neni nutné tprava davkovani.
Pacienty je tfeba peclivé sledovat ohledné nezddoucich G¢inkt (viz bod 4.2).

Lécivé latky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace akalabrutinibu

Induktory CYP3A4

Soubézné podavani silného induktoru CYP3A (600 mg rifampicinu jednou denné po dobu 9 dnti)
u zdravych subjektll (n=24) snizilo Cnax @ AUC akalabrutinibu o 68 %, resp. 77 %.

Je tfeba vyloucit soubézné uzivani ptipravku se silnymi induktory CYP3A (napf. fenytoin, rifampicin,
karbamazepin). Je tfeba vyloucit soubézné podavani s tfezalkou teCkovanou, ktera mize
neptedvidatelné snizovat plazmatické koncentrace akalabrutinibu.

Léciveé pripravky snizujici mnozstvi Zaludecni kyseliny

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice akalabrutinibu pfi
soub&zném uziti 100mg tablety akalabrutinibu s inhibitorem protonové pumpy (rabeprazol 20 mg
dvakrat denné po dobu 3 dnil). Tablety akalabrutinibu lze podavat soubézné s latkami snizujicimi
zalude¢ni kyseliny (inhibitory protonové pumpy, antagonisté H2-receptord, antacida), na rozdil od
tobolek akalabrutinibu, které vykazuji zhorSené vstfebavani, jestlize jsou podévany s latkami
snizujicimi sekreci zalude¢ni kyseliny.

Lécivé latky, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény pripravkem Calquence

Substrdty CYP34

Na zéklad¢ in vitro udajl nelze vyloucit, ze akalabrutinib piisobi jako inhibitor CYP3A4 na urovni
stievni sliznice a miiZze zvySovat expozici substratim CYP3A4 citlivym na stfevni metabolismus
CYP3A. Je tfeba dbat opatrnosti pfi soubéZzném podavani akalabrutinibu se substraty CYP3A4

s uzkym terapeutickym rozmezim podavanymi peroralné (napft. cyklosporin, ergotamin, pimozid).

Ucinek akalabrutinibu na substrdaty CYP142

Studie in vitro ukazuji, ze akalabrutinib indukuje CYP1A2. SoubéZné podéavani akalabrutinibu se
substraty CYP1A2 (napf. teofylin, kofein) mlize vést ke snizené expozici.

Ucinky akalabrutinibu a jeho aktivniho metabolitu ACP-5862 na transportni systémy lécivych
pripravkii

Akalabrutinib miize zvySovat expozici soubézné podavanych substrati BCRP (napf. methotrexat)
inhibici sttevniho BCRP (viz bod 5.2). Pro minimalizaci potencidlu interakce v gastrointestindlnim
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traktu musi byt substraty BCRP s uzkym terapeutickym intervalem uzivany peroralné alespont 6 hodin
pred podanim nebo po podani akalabrutinibu.

ACP-5862 mize zvySovat expozici soubézn€ podavanym substratim MATE]1 (napf. metformin)
inhibici MATE1 (viz bod 5.2). Pacienti soubézné uzivajici dalsi 1é€ivé ptipravky, jejichz eliminace
zavisi na MATE] (napf. metformin), musi byt sledovani kvtili zndmkam zménéné sndSenlivosti
zplisobené zvySenou expozici soubézné medikace béhem uzivani piipravku Calquence.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku ma byt doporuceno vyhnout se ot¢hotnéni béhem uzivani ptipravku
Calquence.

Té&hotenstvi

O pouziti akalabrutinibu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici zddné udaje nebo jen omezené mnozstvi
udaju. Na zaklad¢ zjisténi ze studii na zvitatech existuje riziko expozice plodu akalabrutinibu béhem
téhotenstvi. U potkant byla pozorovana dystokie (obtizny nebo prodlouzeny porod) a podavani biezim
krélikim bylo spojeno se zpomalenym rtstem plodu (viz bod 5.3).

Jestlize klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é€bu akalabrutinibem, piipravek Calquence se béhem
téhotenstvi nesmi uzivat.

Kojeni

Neni znadmo, zda je akalabrutinib vyluc¢ovan do lidského matefského mléka. Nejsou k dispozici zadné
udaje o vlivu akalabrutinibu na kojence nebo na tvorbu matetského mléka. Akalabrutinib a jeho
aktivni metabolit byly pfitomny v mléce kojicich potkani. Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit.
Kojicim zendm je doporuceno nekojit béhem 1écby pripravkem Calquence a 2 dny po uziti posledni
davky.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tidaje o vlivu ptipravku Calquence na lidskou fertilitu. V neklinické studii

s akalabrutinibem se samci a samicemi potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci G€inky na
parametry fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Calquence nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Béhem lécby akalabrutinibem byl hldSen pocit unavy a zavraté a pacienttim, ktefi pociti tyto pfiznaky,
je tfeba doporucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje, dokud pfiznaky neustoupi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Ve skupiné 1 040 pacientt 1écenych pfipravkem Calquence v monoterapii byly mezi nejcastéjSimi

(= 20 %) nezadoucimi ucinky jakéhokoliv stupné zaznamenény infekce (66,7 %), bolest hlavy

(37,8 %), prujem (36,7 %), tvorba modtin (34,1 %), muskuloskeletalni bolest (33,1 %), nauzea

(21,7 %), unava (21,3 %), kasel (21 %) a vyrazka (20,3 %). NejcCastéji hlaSenymi (> 5 %) nezadoucimi
ucinky stupné > 3 byly infekce (17,6 %), leukopenie (14,3 %), neutropenie (14,2 %) a anémie (7,8 %).

Ve skupiné 223 pacientd 1éCenych piipravkem Calquence v ramci kombinované terapie byly mezi
nejcastejSimi (> 20 %) nezadoucimi ucinky jakéhokoliv stupné hlaseny infekce (74 %),
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muskuloskeletalni bolest (44,8 %), prijem (43,9 %), bolest hlavy (43 %), leukopenie (31,8 %),
neutropenie (31,8 %), kasel (30,5 %), unava (30,5 %), bolest kloubi (26,9 %), nauzea (26,9 %),
zavraté (23,8 %) a zacpa (20,2 %). Nejcastéji hlasenymi (> 5 %) nezadoucimi ucinky piipravku stupné
> 3 byly leukopenie (30 %), neutropenie (30 %), infekce (21,5 %), trombocytopenie (9 %) a anémie

(5,8 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Naésledujici nezaddouci ucinky léciv byly identifikovany v ramci klinickych studii u pacientti
uzivajicich ptipravek Calquence k 1é€bé hematologickych malignit. Median trvani 1é€by piipravkem
Calquence v sdruzeném souboru tdaji byl 26,2 mésice.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systému podle databaze MedDRA. V ramci
kazdé tridy organovych systémi jsou nezadouci U€inky sefazeny podle frekvence vyskytu, pticemz
nejcastéjsi reakce jsou uvedeny jako prvni. Dale je pro kazdy nezadouci ucinek definovana kategorie
odpovidajici frekvenci vyskytu: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (> 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci t€inky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 3. NeZadouci u¢inky * u pacientii s hematologickymi malignitami, ktef'i byli 1é¢eni
akalabrutinibem v monoterapii (n=1040)

Celkova frekvence

Tridy organovych B . x
systémi podle Termin MedDRA (frekvence vSech stupiii | Cetnost VCI CTA E

databaze MedDRA CTCAE) stupné > 3
Infekce hornich cest dychacich  [Velmi Casté (22 %) 0,8 %
Sinusitida Velmi ¢asté (10,7 %) 0,3 %
Pneumonie Casté (8,7 %) 5,1%
Infekce mocovych cest Casté (8,5 %) 1,5 %

Infekce a infestace Nazofaryngitida Casté (7,4 %) 0%
Bronchitida Casté (7,6 %) 0,3 %
Herpetické virové infekce' Casté (5,9 %) 0,7 %
Aspergilové infekce' Mén¢ casté (0,5 %) 0,4 %
Reaktivace hepatitidy B Mén¢ casté (0,1 %) 0,1 %

Novotvary benigni,

maligni a bliZe Druha priméarni malignita’ Velmi casté (12,2 %) 4,1 %

neurcené Nemelanové malignity kize ' Casté (6,6 %) 0,5 %

(zahrnujici cysty a [Druhd primarni malignita vyjma | Casté (6,5 %) 3,8 %

olypy) nemelanomii ktize '

Neutropenie’ Velmi asté (15,7 %) 14,2 %

Poruchy krvea  |Anémie’ Velmi ¢asté (13,8 %) 7,8 %

lymfatického y

systému Trombocytopenie’ Casté (8,9 %) 4,8 %
Lymfocytoza Méné casté (0,3 %) 0,2 %
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Poruchy

metabolismu a Syndrom nadorového rozpadu®  [Méné asté (0,5 %) 0,4 %
VyZivy
Poruchy nervovéhoig oo hiavy Velmi Gasté (37,8 %) 1,1 %
systému
Zavrat Velmi Casté (13,4 %) 0,2 %
Srdeéni poruchy  [Fibrilace sini/flutter’ Casté (4,4 %) 1,3 %
Zhmozdéni' Velmi Casté (34,1 %) 0%
Kontuze Velmi Casté (21,7 %) 0%
Petechie Yelmi casté (10,7 %) 0%
Ekchymozy Casté (6,3 %) 0%
Cévni poruchy Krvaceni/hematom’ Velmi Casté (12,6 %) 1,8 %
Gastrointestinalni krvaceni Qasté (2,3 %) 0,6 %
Intrakranialni krvaceni Casté (1 %) 0,5 %
Hypertenze' Velmi Casté (7,6 %) 3,5%
Epistaxe Casté (7 %) 0,3 %
Prijem 'Velmi Casté (36,7 %) 2,6 %
Nauzea Velmi Casté (21,7 %) 1,2 %
Gastrointestinalni |/, Velmi Sasté (14,5 %) 0.1 %
poruchy
Zvraceni Velmi Casté (13,3 %) 0,9 %
Bolest biicha’ Velmi asté (12,5 %) 1 %
Poruchy kiize a R S o o
odkozni tking Vyrazka Velmi casté (20,3 %) 0,6 %
Poruchy svalové a Muskuloskeletalni bolest’ Velmi asté (33,1 %) 1,5 %
kosterni soustavy a
pojivové tkané Artralgie Velmi ¢asté (19,1 %) 0,7 %
Celkové poruchy a [Unava Velmi asté (21,3 %) 1,7 %
reakce v misté -
aplikace |Astenie Casté (5,3 %) 0,8 %
SniZeny hemoglobin® Velmi Casté (42,6 %) 10,1 %
VySetteni’ Snizeny absolutni pocet Velmi Casté (41,8 %) 20,7 %
neutrofilt
(Zjisténi zaloZena
na vysledeich testl)syizeng trombocyty! Velmi casté (31,1 %) 6,9 %

*V souladu s v§eobecnymi terminologickymi kritérii pro nezadouci ptihody podle Narodniho institutu pro

1écbu rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI

CTCAE) verze 4.03.

tZahrnuje terminy pro vice nezadoucich ucinku.

+Jeden ptipad syndromu nadorového rozpadu iniciovaného pfipravkem byl zaznamenan v rameni

s akalabrutinibem ve

studii ASCEND.

§Predstavuje incidenci laboratornich nalezi, nikoli hlaSené nezadouci Gc€inky.
YUvedeno jako stupné podle CTCAE.
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Tabulka 4. NeZadouci u¢inky u pacientii s hematologicky mi malignitami, kter'i byli 1é¢eni
akalabrutinibem v kombinaci* (n=223)

Celkova frekvence

Tridy organovych 3 . x
systémi podle Termin MedDRA (frekvence viech stupiigi | Cetnost VCI CTA E
databsze MedDRA CTCAE) stupné >3
Infekce hornich cest dychacich  [Velmi casté (31,4 %) 1,8 %
Sinusitida Velmi Casté (15,2 %) 0,4 %
INazofaryngitida Velmi casté (13,5 %) 0,4 %
Infekce mocovych cest Velmi casté (13 %) 0,9 %
Pneumonie 'Velmi casté (10,8 %) 5,4 %
Infekce a infestace — -
Bronchitida Casté (9,9 %) 0 %
Herpetické virové infekce' Casté (6,7 %) 1,3 %
Progresivni multlfokalnl Méné &ast (0.4 %)é 0.4 %
leukoencefalopatie
Reaktivace hepatidy B Mén¢ casté (0,9 %) 0,1 %
Aspergilové infekce' Vzacné (0 %) 0%
, oy TR
Novotvary benigni, Dmﬁgﬁgﬁgﬁ?ﬁgﬁm W [Velmi dasté (12 %) 4,0 %
maligni a bliZe o gnty Casté (7,6 %) 0,4 %
>, ktize -~ N N
neurcéené e, .. Casté (6,3 %) 3,6%
Druha primérni malignita
vyjma nemelanomd kiize |
Neutropenie’ Velmi casté (31,8 %) 30 %
Poruchy krvea  [Trombocytopenie ' Velmi casté (13,9 %) 9%
lymfatického
systému Anémie’ Velmi asté (11,7 %) 5,8 %
Lymfocytoza Mén¢ casté (0,4 %) 0,4 %
Poruchy
metabolismu a Syndrom nadorového rozpadu®  [Méné asté (1,8 %) 1,3 %
VYZivy
Poruchy nervovéhoig oo hiavy Velmi Gasté (43 %) 0,9 %
systému
Zavrat Velmi Casté (23,8 %) 0%
Srdeéni poruchy  [Fibrilace sini/flutter’ Casté (3,1 %) 0,9 %
Zhmozdéni' 'Velmi Casté (38,6 %) 0%
Kontuze Velmi Casté (27,4 %) 0%
Petechie Velmi Casté (11,2 %) 0%
Ekchymozy Bézné (3,1 %) 0%
Cévni poruchy
Krvaceni/hematom’ Velrrvli casté (17,5 %) 1,3 %
Gastrointestinalni krvaceni Casté (3,6 %) 0,9 %
Intrakranialni krvaceni Méng Casté (0,9 %) 0%
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Hypertenze' Velmi casté (13,5 %) 3,6 %
Epistaxe Casté (8,5 %) 0%
Prijem Velmi Casté (43,9 %) 4,5%
Nauzea 'Velmi casté (26,9 %) 0%
Gastrointestinalni |, Velmi Sasté (20,2 %) 0%
poruchy
Zvraceni Velmi casté (19,3 %) 0,9 %
Bolest biicha’ Velmi ¢asté (14,8 %) 1,3 %
Poruchy kiize a (ay S o o
odkosni tkéng Vyrazka 'Velmi ¢asté (30,9 %) 1,8 %
Poruchy svalové a Muskuloskeletalni bolest’ Velmi Casté (44,8 %) 2,2 %
kosterni soustavy a
pojivové tkané Artralgie Velmi Casté (26,9 %) 1,3 %
Celkové poruchy a [Unava Velmi &asté (30,5 %) 1,8 %
reakce v misté y
aplikace Astenie Casté (7,6 %) 0,4 %
szenfyl?‘;“m pocet Velmi asté (57,4 %) 35 %
Vy3etieni' neutrolilu
SniZené trombocyty® Velmi Casté (46,2 %) 10,8 %
(Zjisténi zaloZena
na vysledcich testd)gnizeny hemoglobin ¢ Velmi casté (43,9 %) 9 %

*V souladu s v§eobecnymi terminologickymi kritérii pro nezadouci ptihody podle Narodniho institutu
pro 1écbu rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI
CTCAE) verze 4.03.

Zahrnuje terminy pro vice nezadoucich uginki.

*Jeden pripad syndromu nadorového rozpadu iniciovaného ptipravkem byl zaznamenéan v rameni

s akalabrutinibem ve studii ASCEND.

YPredstavuje incidenci laboratornich ndlezil, nikoli hlaené nezadouci G&inky.

Uvedeno jako stupné podle CTCAE

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Prerusent lecby a snizeni davky v diisledku nezadoucich ucinki

Ve skupiné 1 040 pacientl 1écenych pfipravkem Calquence v monoterapii bylo hlaSeno pteruSeni
1écby z diivodu vyskytu nezddoucich ucinka u 9,3 % pacientti. Mezi tyto hlavni nezadouci t€inky
patfily pneumonie, trombocytopenie a prijem. Snizeni davky kvili nezddoucim ucinktim bylo
zaznamendno u 4,2 % pacientll. Mezi tyto hlavni nezadouci G€inky patfily reaktivace hepatitidy B,
sepse a prijem.

Ve skupiné 223 pacientd 1éCenych piipravkem Calquence v ramci kombinované terapie bylo hlaSeno
preruseni lécby z diivodu vyskytu nezadoucich ucinkt u 10,8 % pacientti. Mezi tyto hlavni nezadouci
ucinky patfily pneumonie, trombocytopenie a prijem. Snizeni davky z divodu vyskytu nezadoucich
ucinkii bylo zaznamenéno u 6,7 % pacientll. Mezi tyto hlavni nezadouci G€inky patfily neutropenie,
prijem a zvraceni.

Starsi pacienti

V klinickych studiich s pfipravkem Calquence v monoterapii ve skupin€ 1 040 pacientti bylo 41 %
pacienti starSich nez 65 let a mladSich nez 75 let a 22 % pacientti bylo ve v€ku 75 let a starSich. Mezi
pacienty > 65 let a mlad$imi nebyly pozorovany zadné¢ klinicky relevantni rozdily v bezpe¢nosti a

ucinnosti.
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V klinickych studiich s ptipravkem Calquence v ramci kombinované terapie s obinutuzumabem ve
skupin€ 223 pacientli bylo 47 % pacientii starSich nez 65 let a mladSich nez 75 let a 26 % pacientim
bylo 75 nebo vice let. Mezi pacienty > 65 let a mladS$imi nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni
rozdily v bezpecnosti a ucinnosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po schvéleni lécivého ptipravku je dulezité. Umoziluje
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptedavkovani akalabrutinibem neni k dispozici zadna specificka 1écba a symptomy predavkovani
zatim nebyly stanoveny. V pfipadé predavkovani musi byt pacienti peclivé monitorovani z ditvodu
mozného vzniku znamek nebo ptiznakl nezadoucich ucinkti a musi byt zahajena pfislusna
symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1ELO2.

Mechanismus u¢inku

Akalabrutinib je selektivni inhibitor Brutonovy tyrozinkindzy (BTK). BTK je signalni molekula
B-bunécného antigenového receptoru (BCR) a drah cytokinovych receptort. Signalizace BTK
v B-bunikach vede k jejich pfeziti a proliferaci a je nutna pro buné¢nou adhezi, prostup a chemotaxi.

Akalabrutinib a jeho aktivni metabolit, ACP-5862, tvoii kovalentni vazbu s cysteinovym reziduem
v aktivnim misté BTK, coz vede k ireverzibilni inaktivaci BTK s minimalnimi interakcemi mimo

cilovou oblast.

Farmakodynamické uéinky

U pacientt s malignitami B-bun€k uZzivajicich akalabrutinib v davce 100 mg dvakrat denn¢ byl median
obsazenosti BTK v ustaleném stavu > 95 % v periferni krvi po dobu vice nez 12 hodin, coz vedlo
k inaktivaci BTK v pribéhu doporuc¢ené¢ho davkovaciho intervalu.

Srde¢ni elektrofyziologie

Utinek akalabrutinibu na interval QTc byl hodnocen u 46 zdravych muzi a Zen v ramci
randomizované dvojit¢ zaslepené podrobné studie intervalu QT kontrolované placebem a pozitivnimi
kontrolami. V supraterapeutické davce odpovidajici 4nasobku maximalni doporucené davky ptipravek
Calquence neprodluzoval interval QT/QTc v jakémkoliv klinicky relevantnim rozsahu (napft. ne
vetsim nebo rovnajicim se 10 ms) (viz body 4.4, 4.8 a 5.3).

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Pacienti s drive nelécenou CLL

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Calquence u diive nelécené CLL byly hodnoceny v randomizované
multicentrické oteviené studii fdze 3 (ELEVATE-TN) zahrnujici 535 pacientii. Pacienti dostavali
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Calquence plus obinutuzumab, Calquence v monoterapii, nebo obinutuzumab plus chlorambucil.
Pacienti ve véku 65 let a star$i, nebo mezi 18 a 65 lety se soucasné pfitomnymi zdravotnimi potizemi
byli zatazeni do ELEVATE-TN, 27,9 % pacientii mélo CrCl < 60 ml/min. Mezi pacienty do 65 let
mélo 16,1 % sttedni hodnotu skoére CIRS-G rovnu 8. Studie umoziovala pacientim uzivat
antitrombotika. Pacienti, u kterych byla nutné antikoagula¢ni 1écba warfarinem nebo ekvivalentnim

antagonistou vitaminu K, byly vylouceni.

Pacienti byli randomizovéani v poméru 1:1:1 do 3 ramen, kde uzivali

. Calquence plus obinutuzumab (Calquence+G): 100 mg ptipravku Calquence bylo podavano
dvakrat denné pocinaje cyklem 1, dnem 1, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo
neakceptovatelné toxicité. Obinutuzumab byl podavéan pocinaje prvnim dnem cyklu 2
maximalné po dobu 6 1écebnych cykli. Celkem 1 000 mg obinutuzumabu bylo podano prvni a
druhy den (100 mg v den 1 a 900 mg v den 2), osmy a patnécty den cyklu 2, nasledné¢ 1 000 mg
v prvni den cyklt 3 az 7. Kazdy cyklus trval 28 dni.

. Calquence v monoterapii: 100 mg pifipravku Calquence bylo podévano dvakrat denné, dokud
nedoslo k progresi onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicite.

. Obinutuzumab plus chlorambucil (GClb): Obinutuzumab a chlorambucil byly podavany
maximalng 6 1écebnych cykli. Celkem 1 000 mg obinutuzumabu bylo podano prvni a druhy den
(100 mg v den 1 a 900 mg v den 2), osmy a patnacty den cyklu 1, nasledn¢ 1 000 mg prvni den
cykld 2 az 6. Chlorambucil v davce 0,5 mg/kg byl podan prvni a patnécty den cykla 1 az 6.

Kazdy cyklus trval 28 dna.

Pacienti byli stratifikovani podle mutacniho stavu delece 17p (pfitomnost versus nepfitomnost),
posouzeni télesné vykonnosti podle skaly ECOG (0 nebo 1 versus 2) a geografického regionu (Severni
Amerika a zapadni Evropa versus ostatni). Po potvrzeni progrese onemocnéni bylo 45 pacienti
randomizovanych v rameni GClb pfevedeno na monoterapii pfipravkem Calquence. Tabulka 5 shrnuje
vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni studijni populace.

Tabulka 5. Zakladni charakteristiky pacienti s dfive neléé¢enou CLL (ELEVATE-TN)

Charakteristika Calquence plus Calquence Obinutuzumab
obinutuzumab monoterapie plus
n=179 n=179 chlorambucil
n=177

Vek, roky; median (rozsah) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)
Muzi; % 62 62 59,9
Bélosi; % 91,6 95 93,2
Vykonnostni stav ECOG 0-1; % 94,4 92,2 94,4
Median doby od diagndzy (mésice) 30,5 24,4 30,7
Bulky onemocnéni (bulky disease) 25,7 38 31,1
s uzlinami > 5 cm; %
Cytogenetika/kategorie FISH; %

17p delece 9,5 8,9 9

11q delece 17,3 17,3 18,6

S mutaci TP53 11,7 10,6 11,9

Bez mutace IGHV 57,5 66,5 65,5

Komplexni karyotyp (= 3 abnormality) 16,2 17,3 18,1
Stadium podle Raie; %

0 1,7 0 0,6

I 30,2 26,8 28,2

II 20,1 24,6 27,1

I 26,8 27,9 22,6

v 21,2 20,7 21,5

Primarnim cilovym parametrem bylo pfeZiti bez progrese (progression-free survival, PFS) v rameni
Calquence+G versus rameno GClb, jak bylo zhodnoceno Nezavislym reviznim vyborem (Independent
Review Committee, IRC) podle kritérii International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia
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(IWCLL) 2008 se zahrnutim objasnéni lymfocytozy v disledku provadéné 1écby (Cheson 2012).

S medidnem sledovani po dobu 28,3 mésicii, PFS podle IRC ukazalo 90% statisticky vyznamny pokles
rizika progrese onemocnéni nebo umrti u diive nelé¢enych pacientl s CLL v rameni Calquence+G

v porovnani s ramenem GClb. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti u pacientii s CLL (ELEVATE-TN) podle hodnoceni IRC

Calquence plus Calquence Obinutuzumab
obinutuzumab monoterapie plus
n=179 n=179 chlorambucil
n=177
Pi‘eZiti bez progrese’
Pocet piihod (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9 (%) 20 (11,2) 82 (46,3)
Umirti (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Median (95% Cl), NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
mésice
HR' (95% CI) 0.10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
Hodnota p <0,0001 < 0,0001 -
24meésicni odhad, % 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9; 91,7) 46,7 (38,5; 54,6)
(95% CI)
Celkové pieziti*
Umrti (%) 9 (%) 11 (6,1) 17 (9,6)
Pomér rizik (95% CI) " 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Nejlepsi vyskyt odpovédi celkové (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)
Hodnota p <0,0001 0,0763 -
CR, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8 (4,5)
CRi, n (%) 1(0,6) 0 0
nPR, n (%) 1(0,6) 2 (1,1) 3(L,7)
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)

Cl=interval spolehlivosti; HR=pome¢r rizik; NR=nedosazeno; CR=uplna odpoveéd’; CRi=lplna
odpovéd’ s netiplnou obnovou krevniho obrazu; nPR=nodularni ¢astecna odpovéd’; PR=Castecna

odpoveéd’;
*Podle hodnoceni IRC

"Na zaklads stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik
* Median OS nebyl dosazen u obou ramen.

Vysledky PFS u pripravku Calquence s obinutuzumabem nebo bez obinutuzumabu byly konzistentni
napii¢ podskupinami, véetné vysoce rizikovych. Ve vysoce rizikové populaci s CLL (delece 17p,
delece 11q, mutace genu TP53 nebo nemutovany gen IGHV), hodnoty HR pro PFS u ptfipravku
Calquence s obinutuzumabem nebo bez obinutuzumabu v porovnani s obinutuzumabem plus

chlorambucilem byly 0,08 [95% CI (0,04, 0,15)], resp. 0,13 [95% CI (0,08, 0,21)].

Tabulka 7. Analyza PFS v podskupinach (studie ELEVATE-TN)

Calquence v monoterapii Calquence+G
n Pomér | 95% CI n Pomér 95% CI1
rizik rizik

Vsechny 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
subjekty

Del 17P

Ano 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Ne 160 0,20 (0,125 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)

39




Mutace

TP53

Ano 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Ne 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17P

a/nebo

mutace

TP53

Ano 23 0,23 (0,09; 0,61) 25 0,10 (0,03; 043)
Ne 156 0,19 (0,11; 0,31) 154 0,10 (0,05; 0,18)
Mutace

IGHV

S mutaci 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
Bez 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
mutace

Del 11q

Ano 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Ne 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Komplexni

karyotyp

Ano 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Ne 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

V dlouhodobém sledovani byl median sledovani 58,2 mésice pro rameno s piipravkem
CALQUENCE+G, 58,1 mésice pro rameno s piipravkem Calquence a 58,2 mésice pro rameno GClb.
Median zkousSejicim hodnoceného PFS pro pfipravek CALQUENCE+G a monoterapii pfipravkem
CALQUENCE nebyl dosazen; a byl 27,8 mésice v rameni GClb. V dobé¢ posledniho ukon¢eni sbéru
dat pteslo celkem 72 (40,7 %) pacientd ptivodné randomizovanych do ramene GClb na monoterapii
ptipravkem CALQUENCE. Medién celkového preziti nebyl dosazen v Zddném rameni s celkovym
poctem 76 umrti: 18 (10,1 %) v rameni s piipravkem CALQUENCE+G, 30 (16,8 %) v rameni

s monoterapii pfipravkem CALQUENCE a 28 (15,8 %) v rameni GClb.

Tabulka 8. Vysledky ucinnosti na hodnoceni INV u (ELEVATE-TN) pacientii s CLL

CALQUENCE plus Calquence obinutuzumab plus
obinutuzumab monotherapie chlorambucil

n=179 n=179 n=177
Pieziti bez
progrese
Pocet piihod (%) 27 (15,1) 50(27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Umirti (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Median (95% CI), NR NR (66,5; NR) 27,8 (22,6; 33,2)
mésice’
HR' (95% CI) 0,11 (0,07;0,16) 0,21 (0,15; 0,30) -
Celkové preziti
Umrti (%) 18 (10,1) 30 (16,8) 28 (15,8)
Porr:ér rizik (95% 0,55 (0,30; 0,99) 0,98 (0,58; 1,64) -
CDh'




Preziti bez progrese (%)

CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; NR=nedosazeno
* 95% interval spolehlivosti na zédklad¢ Kaplanova-Meierova odhadu.

tOdhad na zakladé¢ stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik (95% CI) stratifikovany
podle stavu delece 17p (ano vs. ne)

Obrazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka PFS hodnoceného INV u (ELEVATE-TN) pacienti
s CLL (populace ITT)
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Pacienti s CLL po alespon jedné predchozi lécbé

Bezpecnost a i€innost ptipravku Calquence u recidivujici nebo refrakterni CLL byly hodnoceny

v randomizované multicentrické oteviené studii faze 3 (ASCEND) zahrnujici 310 pacientd, kteii

v minulosti podstoupili alespoii jeden typ 1é€by kromé 1é€by inhibitory BCL-2 nebo inhibitory
receptortt B-bunc¢k. Pacienti dostavali pfipravek Calquence v monoterapii nebo kombinaci 1é¢iv podle
vybéru zkousejiciho — bud’ idelalisib plus rituximab, nebo bendamustin plus rituximab. Studie
umoziiovala pacientim uZzivat antitromobotika. Pacienti, u kterych byla nutna antikoagula¢ni lécba
warfarinem nebo ekvivalentnim antagonistou vitaminu K, byly ze studie vylouceni.

Pacienti byli randomizovani 1:1 a uzivali bud:

. 100 mg ptipravku Calquence dvakrat denné, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo do
neakceptovatelné toxicity, nebo

. Vybér zkousejiciho:
o 150 mg idelalisibu dvakrat denné v kombinaci s rituximabem v ddvce 375 mg/m*i.v.

v den 1 prvniho cyklu, nasledné 500 mg/m? i.v. kazdé 2 tydny ve 4 davkach, nisledné
kazdé 4 tydny 3 davky, celkem 8 infuzi.

o 70 mg/m* bendamustinu (den 1 a 2 kazdého 28denniho cyklu) v kombinaci s rituximabem
(375 mg/m*/500 mg/m?) v den 1 kazdého 28denniho cyklu po dobu az 6 cykli

Pacienti byli stratifikovani podle mutacniho stavu delece 17p (pfitomnost versus nepfitomnost),
posouzeni télesné vykonnosti podle skaly ECOG (0 nebo 1 versus 2) a poc¢tu piedchozich terapii (1 az
3 versus > 4). Po potvrzeni progrese onemocnéni pfeslo 35 pacientll randomizovanych podle vybéru
zkousejiciho ze skupiny idelalisib plus rituximab nebo bendamustin plus rituximab na ptipravek
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Calquence. Tabulka 9 shrmuje zékladni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni u populace

ve studii.

Tabulka 9. Vychozi hodnoty charakteristik pacientii s CLL (ASCEND)

Charakteristika Calquence Vybér zkousejiciho
v monoterapii idelalisib + rituximab
n=155 nebo bendamustin +
rituximab
n=155

Vék, roky; median (rozmezi) 68 (32-89) 67 (34-90)
Muzi; % 69,7 64,5
Bélosi; % 93,5 91,0
Vykonnosti stav ECOG; %

0 37,4 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5
Median Casu od diagnézy (mésice) 85,3 79,0
Bulky onemocnéni (bulky disease) 49,0 48,4
s uzlinami > 5 cm; %
Median poctu ptedchozich terapii CLL 1(1-8) 2 (1-10)
(rozmezi)
Pocet ptedchozich terapii CLL; %

1 52,9 43,2

2 25,8 29,7

3 11,0 15,5

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

Delece 17p 18,1 13,5

Delece 11q 25,2 28.4

Mutace TP53 25,2 21,9

Bez mutace IGHV 76,1 80,6

Komplexni karyotyp (= 3 abnormality) 32,3 29,7
Stadium podle Rai; %

0 1,3 2,6

I 25,2 20,6

11 31,6 34,8

11 13,5 11,6

1\ 28,4 29,7

Primarnim cilovym parametrem bylo PFS podle posouzeni IRC podle kritérii IWCLL 2008 se
zahrnutim objasnéni lymfocytozy v diisledku provadéné 1écby (Cheson 2012). Pii medianu sledovani
po dobu 16,1 mésice bylo na podkladé PFS prokazano 69% statisticky vyznamné sniZeni rizika amrti
nebo progrese onemocnéni ve skupiné s ptipravkem Calquence. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny

v tabulce 10. Kaplan-Meierova ktivka pro PFS je zndzornéna na obrazku 2.

Tabulka 10. Vysledky u¢innosti u pacientii s CLL (ASCEND) podle hodnoceni IRC

Calquence v monoterapii
n=155

Vybér zkousejiciho idelalisib +
rituximab nebo bendamustin +

rituximab
n=155
Preziti bez progrese
Pocet pithod (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Umirti (%) 8(5.2) 9(5.8)
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Median (95% CI), mésice

NR

16.5 (14,0; 17,1)

HR' (95% CI)

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

Hodnota p <0,0001

Odhad 15 mésict, % (95% CI) 82,6 (75,0; 88,1) | 54,9 (45,4; 63,5)

Celkové preziti*

Umrti (%)

15 (9,7) 18(11,6)
Pomér rizik (95% CI) 0,84 (0,42; 1,66) _
Nejlepsi vyskyt odpovédi celkové " (CR + CRi + nPR + PR)**
ORR, n (%) 126 (81,3) 117 (75.,5)
(95% CI) (74.4; 86,6) (68,1; 81,6)
Hodnota p 0,2248 -
CR, n (%) 0 2(1,3)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74.2)
Trvani odpovédi (DoR)
Median (95% CI), mé&sice | NR | 13,6 (11,9; NR)

Cl=interval spolehlivosti; HR=pome¢r rizik; NR=nedosazeno; CR=uplna odpoveéd’; CRi=lplna odpoveéd’

s neuplnou obnovou krevniho obrazu; nPR=nodularni ¢astecna odpoveéd’; PR=¢astecna odpoved’; PD=progresivni
onemocnéni

"Podle hodnoceni IRC

* Median OS nebyl u obou ramen dosazen. p < 0,6089 pro OS.

**CRi a nPR dosahuji hodnot 0.

"Na zakladé stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik.

Obrazek 2. Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS hodnocené IRC u pacientii s CLL (ITT populace)
(ASCEND)
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Cas od randomizace (mésice)

Podet pacientiv v riziku
Mésic 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

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

Vysledky PFS pro ptipravek Calquence byly konzistentni napfi¢ podskupinami, v¢etné téch vysoce rizikovych.
U vysoce rizikové populace CLL (delece 17p, delece 11q, mutace TP53 a nemutovany IGHV) bylo PFS HR 0,25
[95% CI (0,16; 0,38)].

Tabulka 11. Analyza podskupin PFS hodnocenych IRC (studie ASCEND)
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Piipravek Calquence v monoterapii
n Pomér rizik 95% CI
Vsechny subjekty 155 0,30 (0,19; 0,48)
Del 17P
ano 28 0,21 (0,07, 0,68)(0,21; 0,54)
ne 127 0,33
mutace TP53
ano 39 0,24 (0,11; 0,56) (0,20; 0,57)
ne 113 0,33
Del 17P nebo mutace TP53
ano 45 0,21 (0,09; 0,48) (0,21; 0,61)
ne 108 0,36
mutace IGHV
mutovany 33 0,32 (0,11; 0,94) (0,19; 0,52)
nemutovany 118 0,32
Del 11q
ano 39 0,28 (0,11; 0,70) (0,19; 0,53)
ne 116 0,31
komplexni karyotyp
ano 50 0,32 (0,16; 0,63) (0,12; 0,44)
ne 97 0,23

V konecné analyze s medidnem sledovani 46,5 mésice pro piipravek Calquence a 45,3 mésice pro IR/BR, bylo
pozorovano u pacientli v rameni s piipravkem Calquence 72% sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti
podle hodnoceni zkousejiciho. U ptipravku Calquence nebylo podle hodnoceni zkousejiciho dosazeno medianu
PFS a u IR/BR byl median 16,8 mésice. Vysledky ti€innosti podle hodnoceni zkousejicich (INV) jsou uvedeny
v tabulce 12. Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS hodnocené INV je znazornéna na obrazku 3.

Tabulka 12. Vysledky ucinnosti v kone¢né analyze u pacientii s CLL (ASCEND) podle hodnoceni
zkousejicich

Calquence v monoterapii Vybér zkousejiciho
n=155 idelalisib
+ rituximab nebo
bendamustine + rituximab
n=155
PieZiti bez progrese”
Pocet ptihod (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Umirti (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Median (95% CI), mésice NR 16,8 (14,1;22,5)
HR' (95% CI) 0,28 (0,20; 0,38)
Celkové preziti®
Umrti (%) 41 (26,5) 54 (34,8)
Pomér rizik (95% CI) " 0,69 (0,46; 1,04) -

Cl=interval spolehlivosti; HR=pome¢r rizik; NR=nedosazeno;PD=progresivni onemocnéni
“Podle hodnoceni zkousejiciho

* Median OS nebyl u obou ramen dosazen. p =0.0783 pro OS.

"Na zakladé stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik.

Obriazek 3. Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS - hodnoceni INV pfi kone¢né analyze u pacienti s CLL
(ASCEND)
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Preziti bez progrese (%)

80 Calquence

60

40

Volba zkousejiciho
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Cas od randomizace (mésice)
Mésic 0 [ 3] 6 [ 9 [ 12151821 [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 [ ©
Volba 155 | 147 [ 138 | 118 | 95 | 76 | 66 | 62 | 52 | 42 | 35 |32 |28 |26 |23 |12 5 | 0
zkousejiciho

Zkousejicim hodnocen¢ vysledky PFS pii konecné analyze pro pfipravek Calquence byly konzistentni
napfi¢ podskupinami, véetné vysoce rizikovych a byly konzistentni s priméarni analyzou.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Calquence u vSech podskupin pediatrické populace s CLL (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) akalabrutinibu a jeho aktivniho metabolitu ACP-5862 byly studovany

u zdravych dobrovolniki a pacientti s malignitami B-bun¢k. Akalabrutinib vykazuje davkovou
proporcionalitu a jak akalabrutinib, tak ACP-5862 vykazuji téméf linedrni PK v rozmezi davek od 75
do 250 mg. Modelovani populacni PK naznacuje, Ze PK akalabrutinibu a ACP-5862 jsou podobné

u vSech pacientl s rozdilnymi malignitami B-buné€k. Pfi doporuc¢eném dévkovani 100 mg dvakrat
denné u pacientd s malignitami B-bunék (véetné CLL) geometricky primér plochy pod kiivkou
plazmatické koncentrace v zavislosti na ¢ase v ustaleném stavu v pribéhu 24 hodin (AUCo4,) a
maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) pro akalabrutinib byly 1679 ngeh/ml, resp. 438 ng/ml, a pro
ACP-5862 byly 4166 ngeh/ml, resp. 446 ng/ml.

Bylo prokazano, ze tablety ptipravku Calquence a tobolky pfipravku Calquence jsou bioekvivalentni.
Tablety ptipravku Calquence obsahuji akalabrutinib-maleinat, solnou formu akalabrutinibu, ktera
vykazuje vyss$i rozpustnost pii vysokém pH nez baze akalabrutinibu, coz je aktivni obsah tobolek
ptipravku Calquence. Tablety Calquence tak maji lepsi absorpci, kdyZ jsou kombinovany s latkami
snizujicimi zaludec¢ni kyseliny.

Absorpce

Cas dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax) byl 0,2-3,0 hodiny u akalabrutinibu a 0,5-
4,0 hodina pro ACP-5862. Absolutni biodostupnost z ptipravku Calquence byla 25 %.
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Vliv potravy na akalabrutinib

U zdravych subjektli po podani jednotlivé davky 100 mg akalabrutinibu ve formé tablet s vysoce
kalorickym jidlem s vysokym obsahem tuku (pfiblizn¢ 918 kalorii, 59 gramti sacharidt, 59 gramii tuku
a 39 gramu proteintl) neovlivnilo primérnou AUC v porovnéni s podanim nalac¢no. Vyslednd Cpax
byla sniZena 0 69 % a Tmax byl opozdén o 1-2 hodiny.

Distribuce
Reverzibilni vazba na proteiny lidské plazmy byla 99,4 % u akalabrutinibu a 98,8 % u ACP-5862.
Priméry pomér krev-plazma in vitro byl 0,8 u akalabrutinibu a 0,7 u ACP-5862. Primérny

distribu¢ni objem v ustaleném stavu (V) byl u akalabrutinibu pfiblizné 34 1.

Biotransformace/metabolismus

In vitro je akalabrutinib metabolizovan pievazné¢ prostfednictvim enzymti CYP3A a v men$im rozsahu
konjugaci s glutathionem a hydrolyzou amidi. ACP-5862 byl identifikovan jako hlavni metabolit

v plazmé, ktery byl déle metabolizovan priméarné oxidaci prostfednictvim CYP3A s geometrickym
pramérem expozice (AUC) piiblizn€ 2 az 3ndsobn¢ vysSim ve srovnani s akalabrutinibem. ACP-5862
je piiblizn€ o 50 % méné ucinny pfi inhibici BTK ve srovnani s akalabrutinibem.

In vitro studie naznacuji, Ze akalabrutinib v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 nebo UGT2B7 a pravdépodobné
neovliviluje clearance substratt pro tyto CYP.

In vitro studie naznacuji, ze ACP-5862 v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1A1 nebo UGT2B7 a

pravdépodobné neovliviiuje clearance substratli pro tyto CYP.

Interakce s transportnimi proteiny

In vitro studie naznacuji, Ze akalabrutinib a ACP-5862 jsou substraty pro P-gp and BCRP. Soubézné
podavani s inhibitorem OATP1B1/1B3 (600 mg rifampicinu, jednorazova davka) vedlo ke zvyseni
Crax, resp. AUC akalabrutinibu 1,2nasobné, resp. 1,4ndsobné (n=24, zdravi dobrovolnici), coz neni
klinicky relevantni.

Akalabrutinib a ACP-5862 v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuji P-gp, OAT1, OAT3,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3 a MATE2-K. V klinicky relevantnich koncentracich mtize akalabrutinib
inhibovat stfevni BCRP, zatimco ACP-5862 muze inhibovat MATE]1 (viz bod 4.5). V klinicky
relevantnich koncentracich akalabrutinib neinhibuje MATE]1, zatimco ACP-5862 neinhibuje BCRP.

Eliminace

Po jedné peroraln¢ podané davce 100 mg akalabrutinibu ve formé tablet byl jeho geometricky prumér
terminalniho polocasu eliminace (ti2) 1 az 2 hodiny. ti» jeho aktivniho metabolitu ACP-5862 byl

6,6 hodin.

U pacientt s malignitami B-bun¢k byla primérné zdanlivéa peroralni clearance (CL/F) 134 1/hod
v ptipad¢ akalabrutinibu a 22 1/hod v ptipadé¢ ACP-5862.

Po podani jedné davky 100 mg radioaktivné znaceného ['*C]-akalabrutinibu bylo u zdravych subjekti

84 % davky vylouceno stolici a 12 % davky bylo vylouceno moci, méné nez 2 % davky bylo
vylouceno jako nezménény akalabrutinib.
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Zvl1astni populace

Na zékladé PK analyzy populace bylo zjisténo, Ze v€k (> 18 let), pohlavi, rasa (kavkazska,
afroamericka) a télesna hmotnost nemaji klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku akalabrutinibu a
jeho aktivniho metabolitu ACP-5862.

Pediatricka populace
U pacientt do 18 let nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie s pfipravkem Calquence.
Porucha funkce ledvin

Akalabrutinib je minimalné vylu¢ovan ledvinami. Farmakokinetickd studie s pacienty s poruchou
funkce ledvin nebyla provedena.

Na zéklad¢ populacni PK analyzy nebyl u 408 pacientli s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR mezi
60 a 89 ml/min/1,73 m?, hodnoceno podle MDRD), u 109 pacientii se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR mezi 30 a 59 ml/min/1,73 m?) v porovnani s 192 pacienty s normélni funkci ledvin
(eGFR vys3i nebo rovna 90 ml/min/1,73 m?) pozorovan zadny klinicky relevantni PK rozdil.
Farmakokinetika akalabrutinibu nebyla popsana u pacient s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR
niz$i nez 29 ml/min/1,73 m?) nebo s poruchou ledvin vyZzadujici dialyzu. Pacienti s hladinami
kreatininu vy$8imi nez 2,5nasobek institucionalni horni hranice normy (ULN) nebyli do klinickych
studii zahrnuti (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Akalabrutinib je metabolizovan v jatrech. Ve studiich vénovanych porucham funkce jater v porovnani
se subjekty s normalni funkci jater (n=6) byla expozice (AUC) akalabrutinibu zvySena 1,9krat, resp.
1,5krat, resp. 5,3krat u subjektt s lehkou (n=6) (Child-Pugh skore A), stiedné tézkou (n=6)
(Child-Pugh skoére B), resp. t€zkou (n=8) (Child-Pugh skoére C) poruchou funkce jater. U subjektti ve
skupiné se stiedné tézkou poruchou funkce jater vSak nebyly vyznamné ovlivnény markery relevantni
pro eliminacni kapacitu pro 1é¢iva, takze vliv sttedné tézké poruchy funkce jater byl pravdépodobné

v této studii podhodnocen. Na zékladé populacni PK analyzy nebyl pozorovén klinicky relevantni
rozdil mezi subjekty s lehkou (n=79) nebo stfedné tézkou (n=6) poruchou funkce jater (celkovy
bilirubin mezi 1,5 a 3ndsobkem ULN a jakékoliv AST) oproti subjektiim s normalni (n=651) funkci
jater (celkovy bilirubin a AST v mezich ULN) (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Kancerogenita
Studie na kancerogenitu nebyly u akalabrutinibu provedeny.

Genotoxicita/mutagenita/fototoxicita

Akalabrutinib nebyl mutagenni v bakterialnim testu reverzni mutace, v in vitro testu na
chromozomové aberace nebo v in vivo mikronukleovém testu na buiikach kostni dfené mysi.

Na zéklad¢ in vitro testu fototoxicity s pouzitim bunécné linie 3T3 Ize povazovat riziko fototoxicity
akalabrutinibu u ¢loveka za nizké.

Toxicita po opakovanych davkach

U potkanti byly pozorovany mikroskopické nalezy na pankreatu (krvaceni/pigment/zanét/fibroza
ostrivkil) minimdlni ¢i mirné zévaznosti na vSech trovnich davky. Ve studiich trvajicich az 6 mésicti
s urovni expozice, pii které neni pozorovan nezadouci ucinek (No Observed Adverse Effect level,
NOAEL) 30 mg/kg/den u potkanti byly pozorovany nalezy minimalni az mirné zavaznosti na
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ledvinach (tubularni bazofilie, tubularni regenerace a zanét) a pankreatu. Primémé expozice (AUC) na
urovni NOAEL u samcii a samic potkanii odpovidaji 0,6ndsobku, resp. 1ndsobku klinické expozice pii
uzivani doporucené davky 100 mg dvakrat denné. Nejnizsi Groven, pfi které byl pozorovan nezadouci
ucinek (The Lowest Adverse Observed Effect Level, LOAEL) a pfi niz byly pozorovany nélezy na
ledvinach (mirna tubularni degenerace) a jatrech (nekroza jednotlivych hepatocyti) v dlouhodobé
studii s potkany, byla 100 mg/kg/den a bylo dosaZeno hrani¢ni expozice 4,2krat vyssi, nez je klinicka
expozice pii doporucené davce 100 mg dvakrat denné. Ve studiich na psech trvajicich 9 mésict byla
NOAEL 10 mg/kg/den odpovidajici 3nasobku klinické expozice podle AUC pii doporucené klinické
davce. Pti 30 mg/kg/den (9nasobek klinické expozice podle AUC) u psti byly pozorovany: minimalni
tubularni degenerace v ledvinach, mirny pokles hmotnosti sleziny a pfechodny minimalni az mirny
pokles mnozstvi erytrocytil a zvySeni ALT a ALP. Srdec¢ni toxicita u potkanti (myokardialni krvaceni,
zanét, nekrdza) a pst (perivaskuldrni/vaskuldrni zanét) byly pozorovany pouze u zvirat, kterad zemftela
béhem studii pfi davkach nad maximalni tolerovanou davkou (MTD). Expozice u potkant a psii se
srdecnimi nalezy byla nejméné 6,8krat, respektive 25krat vyssi nez klinickda AUC. Reverzibilita

u srdecnich nalezii nemohla byt hodnocena, protozZe tyto nalezy byly pozorovany pouze pii davkach
prekracujicich MTD.

Reprodukeni toxicita

Pii expozicich u samct a samic potkant odpovidajicich 10nasobku, resp. 9nasobku klinické expozice
podle AUC pfti doporucené davce nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu.

U biezich potkani pti expozicich odpovidajicich pfiblizné 9nasobku AUC pacientl uzivajicich
doporucenou davku 100 mg dvakrat denné nebyly pozorovany zadné ucinky na embryofetalni vyvoj a
preziti. Ve dvou reprodukénich studiich u potkanti byla pfi expozicich > 2,3krat vyssich nez je
klinicka expozice pti davce 100 mg dvakrat denné pozorovana dystokie (dlouhodoby/tézky porod).
Pitomnost akalabrutinibu a jeho aktivniho metabolitu byla potvrzena ve fetalni plazmé potkant.
Akalabrutinib a jeho aktivni metabolit byly pfitomny v matefském mléce kojicich potkant.

V embryofetalni studii s bfezimi kraliky byly pfi Grovnich expozice, které vedly k maternalni toxicité
a byly 2,4krat vyssi nez AUC pii doporuceném davkovani u ¢lovéka, pozorovany snizena fetalni
hmotnost a opozdéna osifikace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Céstecn¢ substituovana hyprolosa (E 463)
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa (E 464)

Kopovidon

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol

Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr se symboly slunce/mésice obsahujici 8 nebo 10 potahovanych tablet. Krabicka s obsahem
56 nebo 60 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/20/1479/003

EU/1/20/1479/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého ptipravku je vazan na zvlastni I€karsky predpis (viz Ptiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é€ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA TOBOLKY 100 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Calquence 100 mg tvrdé tobolky
acalabrutinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje acalabrutinibum 100 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky
56 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Polykejte celé.
Pted pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI{

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko
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12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

calquence

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CALQUENCE 100 mg tobolky
acalabrutinibum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

Symbol slunce/mésice
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA TABLETY 100 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Calquence 100 mg potahované tablety
akalabrutinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg akalabrutinibu (jako akalabrutinib-maleinat).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Polykejte celé.
Ptfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI{

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko
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12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1479/003 56 potahovanych tablet
EU/1/20/1479/004 60 potahovanych tablet

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

calquence

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 6. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CALQUENCE 100 mg tablety
akalabrutinib

\ 7. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  CiSLO SARZE

Lot

[ 10. JINE

Symbol slunce/mésice
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Calquence 100 mg tvrdé tobolky
acalabrutinibum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZzete ptispet tim, Ze nahlésite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete pottebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otdzky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Calquence a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Calquence uzivat
Jak se ptipravek Calquence uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Calquence uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S o e

1. Co je piipravek Calquence a k ¢emu se pouZziva

Piipravek Calquence je 1éCivy ptipravek pouzivany k 1é€bé zhoubného nadorového onemocnéni
(rakoviny).

- Ptipravek Calquence obsahuje 1é¢ivou latku akalabrutinib.

- Patfi do skupiny léCivych piipravki nazyvanych inhibitory Brutonovy tyrosinkindzy (BTK).

K ¢emu se pripravek Calquence pouZiva
Ptipravek Calquence se pouziva k 1é€bé dospélych pacientil s chronickou lymfocytarni leukemii
(CLL).

CLL je rakovina bilych krvinek zvané B-lymfocyty (nebo B-buiiky). Tyto buiiky jsou soucasti
imunitniho systému (obranyschopnosti téla).

Jak pripravek Calquence funguje

Ptipravek Calquence blokuje BTK, bilkovinu v téle, ktera poméha rakovinnym buiikdm rist a
prezivat. Blokovanim BTK pomaha ptipravek Calquence nicit a snizovat pocet rakovinnych bunck a
zpomalovat rychlost onemocnéni.

Jestlize mate otazky, jak ptipravek Calquence funguje nebo pro¢ Vam byl tento 1é¢ivy piipravek
predepsan, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Calquence uZivat

Neuzivejte pripravek Calquence jestliZe:
- jste alergicky(4) na akalabrutinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bode¢ 6).

Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym l¢kafem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Calaquence se porad’te se svym lékatem, 1¢karnikem nebo zdravotni sestrou:

- jestlize uz jste nékdy mél(a) neobvyklé modiiny nebo krvaceni nebo uzivate n&jaké 1éky, které
zvysuji riziko krvéceni (viz bod 4 ,,Mozné nezddouci u€inky*).

- jestlize mate infekci (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

- jestlize jste nedavno podstoupil(a) nebo se chystate podstoupit chirurgicky zakrok (operaci).
Lékat miize 1écbu ptipravkem Calquence ukoncit pied chirurgickym nebo stomatologickym
zakrokem.

- jestlize jste nekdy mél(a) hepatitidu B (infek¢ni zanét jater) — protoze piipravek Calquence
mize zplsobit opétovnou aktivaci hepatitidy B. Lékat bude sledovat znamky této infekce (viz
bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

- jestlize mate nebo jste mél(a) nepravidelny srde¢ni rytmus (viz bod 4 ,,MoZné nezadouci
ucinky).

Porad’te se s 1¢katem, jestlize se objevila nova léze nebo mistni zména ve vzhledu kiize, protoze
existuje vysoké riziko vzniku rakoviny kiize, viz bod 4. Pouzivejte ochranné prostfedky proti
slune¢nimu zateni a pravidelné si kontrolujte kiizi.

Lékat Vam béhem 1écby bude podle potieby kontrolovat krevni obraz.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek nepodavejte détem nebo dospivajicim do 18 let, protoze nebyl v této vékové
skuping studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Calquence

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zv1aste jestlize jste uzivate nckteré

z nasledujicich pripravki:

- antibiotika k 1écbé bakterialnich infekci — napf. klaritromycin
- ptipravky k 1é¢bé plistiovych infekci — napt. posakonazol, itrakonazol, vorikonazol
- ketokonazol — piipravek k 1é¢bé Cushingova syndromu (stav, kdy télo produkuje pfili§ mnoho
hormonu kortizolu)()
- ptipravky k 1écb¢ infekce HIV — napf. indinavir a ritonavir
- ptipravky k 1écbé hepatitidy C (Zloutenka typu C) — napt. telaprevir
- rifampicin - antibiotikum k 1é¢bé bakterialnich infekci (tuberkuloza)
- ptipravek k 1é€bé migrény - ergotamin
- ptipravek k 1é€bé nizké hladiny sodiku v krvi - konivaptan
- pripravek k 1é€be€ vysoké hladiny cukru v krvi - metformin
- ptipravky k prevenci odmitnuti organt po transplantaci- cyklosporin
- pripravky k 1écbé zachvati (kfeci) nebo k 1écbé epilepsie — napi. karbamazepin a fenytoin
- pimozid - pfipravek pouZzivany k 1é€bé Touretteova syndromu (stav, ktery se projevuje
nekontrolovatelnymi pohybovymi a zvukovymi projevy)
- trezalka teckovana - rostlinny pfipravek k 16cbé deprese
- theofylin - ptipravek pouzivany pii sipani, dusnosti a tlaku na hrudi
- ptipravky, které snizuji hladinu zalude¢ni kyseliny:
e antacida - naptiklad uhli¢itan vapenaty
[0 Uzivejte ptipravek Calquence 2 hodiny pfed nebo 2 hodiny po uziti téchto piipravku.
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e blokatory receptoru histaminu-2 - jako je ranitidin a famotidin
[0 Uzivejte ptipravek Calquence 2 hodiny pfed nebo 10 hodin po uziti téchto piipravki.
e inhibitory protonové pumpy - jako je omeprazol
[0 Béhem uZzivani ptipravku Calquence se vyhnéte uzivani téchto pripravka.
- methotrexat - ptipravek k 1é¢bé revmatoidni artritidy, lupénky a ulcerdzni kolitidy, t;.

onemocnéni, ktera jsou zptisobena nespravnym fungovanim imunitniho systému.

[J Tento lécivy piipravek ma byt uzivan nejméné 6 hodin ptred nebo po uziti ptipravku
Calquence.

Léky, které zvySuji riziko krvaceni
Pii uzivani ptipravku Calquence mtizete snadnéji krvacet. Informujte svého lékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestru, jestlize uzivate jiné pfipravky, které zvysuji riziko krvaceni:

. Protidestickove 1éky (1éky, které plisobi proti sraZeni krve), napt. kyselina acetylsalicylova a
klopidogrel.

. Antikogulacni 1éky (1éky na fedéni krve), napt. warfarin nebo enoxaparin.

Téhotenstvi

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze miZzete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se se svym
I¢katem drive, nez za¢nete piipravek Calquence uzivat. Je to proto, Ze piipravek Calquence mtze
poskodit VaSe nenarozené dité.

Kojeni

Béhem 1é¢by ptipravkem Calquence a 2 dny po podani posledni davky ptipravku Calquence nekojte.
Neni znadmo, zda je ptipravek Calquence vylucovan do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, Ze ptipravek Calquence ovlivituje Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pokud vSak pocit'ujete zavrat’, slabost nebo unavu béhem 1éCby piipravkem Calquence, nesmite ridit
ani pouzivat nastroje nebo stroje.

Piiravek Calquence obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Calquence uziva

Ptipravek Calquence Vam piedepiSe 1¢kat, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim piipravki k 1é¢bé
rakoviny. Vzdy uzivejte ptipravek Calquence pfesné podle pokynil svého l¢kate. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jakou davku pripravku uZivat
- Obvyklé davka je jedna tobolka (100 mg) dvakrat denné. Davku uzijte s odstupem piiblizné
12 hodin.

Jak pripravek uZivat

- Tobolku spolknéte celou a zapijtevodou v pfiblizné stejny ¢as kazdy den.

- Tobolku nekousejte, nerozpoustéjte ani neotevirejte, protoze to miize zménit rychlost
vstfebavani 1éc¢ivého ptipravku.

- Piipravek Calquence miiZete uzivat s jidlem nebo mezi jidly.

- Na blistru si miizete zkontrolovat, kdy jste naposledy uZzil(a) tobolku ptipravku Calquence.
Obrazky na blistru Vam pomohou uzit pfipravek ve spravny ¢as — symbol slunce pro ranni
davku a symbol mésice pro vecerni davku.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Calquence, neZ jste mél(a)
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Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Calquence nez jste mél(a), kontaktujte svého Iékate nebo ihned
navstivte nejblizs§i nemocnici. Vezmeéte si s sebou tobolky a tuto piibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Calquence

- Pokud jste zapomnél(a) uzit davku a neubéhly jesté 3 hodiny od této doby, uzijte davku, jakmile
si vzpomenete. Dal$i davku uzijte v pravidelnou dobu.

- Pokud uplynuly vice nez 3 hodiny od doby pro pravidelnou davku, vynechte zapomenutou
davku. Dalsi davku uZzijte v pravidelnou dobu.

- Nezdvojnésobujte néasledujici davku ptipravku Calquence, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento piipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite uzivat pripravek Calquence a ihned kontaktujte 1ékaie nebo navstivte nejbliZsi

nemocnici, jestliZe se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich pfiznaku:

. Krvaceni. Pfiznaky mohou zahrnovat ¢ernou stolici nebo stolici s krvi, rizovou nebo hnédou
mo¢, krvaceni z nosu, modfiny, neocekavané krvaceni, zvraceni nebo vykaslavani krve, zavrate,
slabost, zmatenost.

. Infekce. Ptiznaky mohou zahrnovat horecku, zimnici, pocit slabosti nebo zmatenosti, kasel,
dusnost [zapal plic, velmi ¢asty nezadouci u¢inek (mize se vyskytnout u vice nez 1 z 10 lidi)
nebo infekce plisni rodu Aspergillus, méné ¢asty neZadouci uc€inek (mtze se vyskytnout u 1 ze
100 lidi)].

Casté nezadouci i¢inky (mohou se vyskytnout a7 u 1 z 10 lidi)

. rychly srde¢ni rytmus, vynechavani srdecniho rytmu, slaby nebo nepravidelny tep, zavraté, pocit
slabosti, nepfijemné pocity na hrudi nebo dusnost (piiznaky problémi se srde¢nim rytmem,
znamych jako fibrilace sini a flutter sini).

Méné Casté zavazné nezZadouci ucinky (mohou se vyskytout az u 1 ze 100 lidi)

. horecka, zimnice, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost, dusnost, epileptické zachvaty,
nepravidelny srde¢ni rytmus, tmava nebo kalna mo¢, neobvykla tinava, bolest svalii nebo
kloubti. To mohou byt pfiznaky syndromu nadorového rozpadu - stav zptsobeny rychlym
rozpadem nadorovych bunék.

DalSi neZadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 lidi):

. bolest svalti nebo kloubii

. bolest hlavy

. vyrazka

. unava, slabost nebo ztrata energie

. zalude¢ni nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, bolest bficha, zacpa (nepravidelnd nebo tuha

stolice), prijem (Casta nebo fidka stolice)

snizeny pocet Cervenych krvinek, snizeny pocet neutrofild (druh bilych krvinek) nebo snizeny
pocet bunck, které¢ pomahaji srazet krev (krevni desticky).

vysoky krevni tlak

zavrat

bolest hlavy, tlak v o¢ich, nose nebo v oblasti lici (zanét vedlejSich nosnich dutin)

bolest v krku a ryma (zanét nosohltanu)

64



infekce hornich cest dychacich
infekce mocCovych cest (bolest nebo péaleni pfi moceni)

) béhem 1écby piipravkem Calquence se miiZze objevit novy druh rakoviny, vEetné€ rakoviny ktize
(viz bod 2 - ,,Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Calquence uzivate)

Casté (mohou se vyskytnout a7 u 1 z 10 lidi):
- zanét pridusek (nevyzaduje okamzité vySetieni)
- pasovy opar

Méné casté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 lidi)

. ztrata paméti, potize s myslenim, potize s chiizi nebo ztrata zraku - to mohou byt pfiznaky
zavazné infekce mozku (progresivni multifokalni leukoencefalopatie neboli PML)
horecka, zimnice, slabost, zmatenost, nevolnost a zeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma
(Zloutenka) - to mohou byt pfiznaky op&tovné aktivace hepatitidy B (infek¢ni zanét jater).
. lymfocytdza (vys$si nez bézné mnozstvi lymfocyti (typ bilych krvinek) v krvi).

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari. Stejn€ postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hléseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkt muzete ptispét k ziskani vice informaci

o0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Calquence uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prosttedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Calquence obsahuje
Lécivou latkou je acalabrutinibum. Jedna tvrda tobolka obsahuje acalabrutinibum 100 mg.

Dalsimi slozkami jsou:

. Jadro tablety: mikrokrystalické celulosa, koloidni bezvody oxid kfemicity, Caste¢né
predbobtnaly kukufi¢ny skrob, magnesium-stearat (E 470b) a sodna stil karboxymethylskrobu
(viz bod 2 ,,Ptipravek Calquence obsahuje sodik®)

. Tobolka: zelatina, oxid titanicity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172), indigokarmin (E 132)

. Potiskovy inkoust: Selak, cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol (E1520) a koncentrovany
roztok amoniaku.

Jak pripravek Calquence vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Calquence je tvrda Zelatinova tobolka se zlutym télem a modrym vickem o velikosti 20 mm
s oznacenim ,,ACA 100 mg" ¢ernym inkoustem.
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Ptipravek Calquence se dodava v hlinikovych blistrech po 6 nebo 8 tvrdych tobolkach. Krabicka

obsahuje 56 nebo 60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bwarapus EOO/]
Tem: +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

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 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



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.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

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Calquence 100 mg potahované tablety
akalabrutinib

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZete ptispet tim, Ze nahlésite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete pottebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otdzky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Calquence a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Calquence uzivat
Jak se ptipravek Calquence uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Calquence uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S e

1. Co je pripravek Calquence a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Calquence je 1éCivy piipravek pouzivany k 1écbé zhoubného nadorového onemocnéni
(rakoviny).

- Ptipravek Calquence obsahuje 1é¢ivou latku akalabrutinib.

- Patfi do skupiny l1é¢ivych ptfipravkl nazyvanych inhibitory Brutonovy tyrosinkindzy (BTK).

K ¢emu se pripravek Calquence pouZiva
Ptipravek Calquence se pouziva k 1é€bé dospélych pacientil s chronickou lymfocytarni leukemii
(CLL).

CLL je rakovina bilych krvinek zvané B-lymfocyty (nebo B-buiiky). Tyto buiiky jsou soucasti
imunitniho systému (obranyschopnosti téla).

Jak pripravek Calquence funguje

Ptipravek Calquence blokuje BTK, bilkovinu v téle, ktera pomaha rakovinnym butikdm rtst a
prezivat. Blokovanim BTK pomaha piipravek Calquence nicit a sniZovat pocet rakovinnych bunck a
zpomalovat rychlost onemocnéni.

Jestlize mate otazky, jak ptipravek Calquence funguje nebo pro¢ Vam byl tento 1é¢ivy ptipravek
predepsan, zeptejte se svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Calquence uZivat

Neuzivejte pripravek Calquence jestliZe:
- jste alergicky(a) na akalabrutinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym l¢katem, l¢kdrnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Calaquence se porad’te se svym lékatem, 1¢karnikem nebo zdravotni sestrou:

. jestlize uz jste n€kdy mél(a) neobvyklé modtiny nebo krvaceni nebo uzivate néjaké 1éky, které
zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4 ,,MoZzné nezadouci u€inky*).
jestlize mate infekcei (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci t€inky*).
jestlize jste nedavno podstoupil(a) nebo se chystate podstoupit chirurgicky zékrok (operaci).
Lékar miize pted chirurgickym nebo stomatologickym zakrokem lécbu ptipravkem Calquence
ukoncit.

. jestlize jste nékdy mél(a) hepatitidu B (infek¢ni zdnét jater) — protoze ptipravek Calquence
mize zpisobit opétovnou aktivaci hepatitidy B. Lékat bude sledovat znamky této infekce (viz
bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

. jestlize mate nebo jste m¢l(a) nepravidelny srdecni rytmus (viz bod 4 ,,MoZné nezadouci
ucinky).

Porad’te se s 1¢katem, jestlize se objevila nova léze nebo mistni zména ve vzhledu kiize, protoze
existuje vysoké riziko vzniku rakoviny kiize, viz bod 4. Pouzivejte ochranné prosttedky proti
slune¢nimu zateni a pravideln€ si kontrolujte kuzi.

Lékar Vam behem 1écby bude podle potieby kontrolovat krevni obraz.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy ptipravek nepodavejte détem nebo dospivajicim do 18 let, protoze nebyl v této vékové
skuping studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Calquence

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zvlasté jestlize uzivate nekteré

z nasledujicich ptipravk:

. antibiotika k 1écbé bakteridlnich infekci — napt. klarithromycin

ptipravky k 1é¢bé plisniovych infekcei — napt. posakonazol, itrakonazol, vorikonazol

ketokonazol — ptipravek k 1é¢bé Cushingova syndromu (stav, kdy télo produkuje pfili§ mnoho

hormonu kortizolu)

ptipravky k 1écb¢ infekce HIV — napf. indinavir a ritonavir

ptipravky k 1écbé hepatitidy C (zloutenka typu C) — napf. telaprevir

rifampicin - antibiotikum k 1é¢b¢& bakterialnich infekei (tuberkuloza)

pripravek k 1é€b€ migrény - ergotamin

ptipravek k 1é¢bé€ nizké hladiny sodiku v krvi - konivaptan

ptipravek k 1é€bé vysoké hladiny cukru v krvi - metformin

ptipravky k prevenci odmitnuti organti po transplantaci- cyklosporin

pripravky k 1écbé zachvati (kfeci) nebo k 1écbé epilepsie — napt. karbamazepin a fenytoin

pimozid - pfipravek pouzivany k 1é€bé Touretteova syndromu (stav, ktery se projevuje

nekontrolovatelnymi pohybovymi a zvukovymi projevy)

ttezalka teckovana - rostlinny pfipravek k 1écbé deprese

theofylin - ptipravek pouzivany pii sipani, dusnosti a tlaku na hrudi

. methotrexat - ptipravek k 1¢é€bé revmatoidni artritidy, lupénky a ulcerdzni kolitidy, tj.
onemocnéni, ktera jsou zplisobena nespravnym fungovanim imunitniho systému.
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. Tento 1éCivy pfipravek ma byt uzivan nejméné 6 hodin pfed nebo po uziti ptipravku
Calquence.

Spolu s tabletami Calquence muzete uzivat Iéky snizujici tvorbu Zzaludecni kyseliny, jako jsou antacida
(uhli¢itan vapenaty), antagonisté H2 receptoru (ranitidin a famotidin) a inhibitory protonové pumpy
(omeprazol).

Léky, které zvySuji riziko krvaceni
P1i uzivani ptipravku Calquence mtzete snadnéji krvacet. Informujte svého lékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestru, jestlize uzivate jiné pfipravky, které zvysuji riziko krvaceni:

. Protidestickove 1€ky (1éky, které piisobi proti srdzeni krve), napt. kyselina acetylsalicylova a
klopidogrel.

. Antikogulacni léky (I€ky na fedéni krve), napt. warfarin nebo enoxaparin.

Téhotenstvi

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se se svym
l¢katem drive, nez za¢nete piipravek Calquence uzivat. Je to proto, ze pfipravek Calquence muze
poskodit VaSe nenarozené dite.

Kojeni

Béhem lécby piipravkem Calquence a 2 dny po podani posledni davky ptipravku Calquence nekojte.
Neni znadmo, zda je ptipravek Calquence vylucovan do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, Ze ptipravek Calquence ovliviiuje Vasi schopnost tidit a obsluhovat stroje.
Pokud vsak pocitujete zavrat, slabost nebo tinavu b&hem 1éCby ptipravkem Calquence, nesmite fidit
ani pouZzivat nastroje nebo stroje.

Priravek Calquence obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Calquence uziva

Ptipravek Calquence Vam piedepiSe 1¢kat, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim pitipravki k 1é¢bé
rakoviny. Vzdy uzivejte ptipravek Calquence pfesn¢ podle pokyni svého 1¢kare. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jakou davku pripravku uZivat
- Obvykla davka je jedna tableta (100 mg) dvakrat denné. Davku uzijte s odstupem pfiblizné
12 hodin.

Jak pripravek uZivat

- Tabletu spolknéte celou a zapijte vodou v pfiblizné stejny cas kazdy den.

- Tabletu nekousejte, nedrt'te, nerozpoustéjte ani nerozdélujte.

- Ptipravek Calquence miiZete uzivat s jidlem nebo mezi jidly.

- Na blistru si miiZzete zkontrolovat, kdy jste naposledy uzil(a) tabletu piipravku Calquence.
Obrazky na blistru Vam pomohou uzit pfipravek ve spravny ¢as — symbol slunce pro ranni
davku a symbol mésice pro vecerni davku.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Calquence, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Calquence nez jste mél(a), kontaktujte svého Iékate nebo ihned
navstivte nejbliz§i nemocnici. Vezméte si s sebou tablety a tuto pfibalovou informaci.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Calquence

- Pokud jste zapomnél(a) uzit davku a neub¢hly jesté 3 hodiny od této doby, uzijte davku, jakmile
si vzpomenete. Dal$i davku uzijte v pravidelnou dobu.

- Pokud uplynuly vice nez 3 hodiny od doby pro pravidelnou davku, vynechte zapomenutou
davku. Dalsi davku uZzijte v pravidelnou dobu.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku ptipravku Calquence, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite uzivat pripravek Calquence a ihned kontaktujte 1ékaie nebo navstivte nejbliZsi

nemocnici, jestliZe se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich pfiznaku:

° Krvaceni. Pfiznaky mohou zahrnovat ¢ernou stolici nebo stolici s krvi, rizovou nebo hnédou
mo¢, krvaceni z nosu, modriny, neocekavané krvaceni, zvraceni nebo vykaslavani krve, zavrate,
slabost, zmatenost.

. Infekce. Ptiznaky mohou zahrnovat horecku, zimnici, pocit slabosti nebo zmatenosti, kasel,
dusnost [zapal plic, velmi ¢asty nezadouci u¢inek (mize se vyskytnout u vice nez 1 z 10 lidi)
nebo infekce plisni rodu Aspergillus, méné ¢asty neZadouci u€inek (mtze se vyskytnout u 1 ze
100 lidi)].

Casté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 lidi)

. rychly srde¢ni rytmus, vynechavani srdecniho rytmu, slaby nebo nepravidelny tep, zavraté, pocit
slabosti, nepfijemné pocity na hrudi nebo dusnost (znamky problémt se srdecnim rytmem,
znamych jako fibrilace sini a flutter sini).

Méné Casté zavazné neZadouci ucinky (mohou se vyskytout az u 1 ze 100 lidi)

. horecka, zimnice, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost, dusnost, epileptické zachvaty,
nepravidelny srdecni rytmus, tmava nebo kalna moc¢, neobvykla Gnava, bolest svalii nebo
kloubti. To mohou byt ptiznaky syndromu nddorového rozpadu - stav zpisobeny rychlym
rozpadem nadorovych bunék.

Dalsi neZadouci u¢inky:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 lidi):

. bolest svalti nebo kloubii

. bolest hlavy

. vyrazka

. unava, slabost nebo ztrata energie

. zalude¢ni nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, bolest bficha, zacpa (nepravidelna nebo tuha

stolice), prijem (Casta nebo fidka stolice)

snizeny pocet Cervenych krvinek, snizeny pocet neutrofild (druh bilych krvinek) nebo snizeny
pocet bunék, které pomahaji srazet krev (krevni desticky).

vysoky krevni tlak

zavrat

bolest hlavy, tlak v o¢ich, nose nebo v oblasti lici (zanét vedlejSich nosnich dutin)

bolest v krku a ryma (zanét nosohltanu)

infekce hornich cest dychacich

infekce mocCovych cest (bolest nebo paleni pfi moceni)
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) béhem lécby piipravkem Calquence se miize objevit novy druh rakoviny, vEetné€ rakoviny ktize
(viz bod 2 - ,,Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Calquence uzivat)

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 lidi):
- zanét pradusek (nevyzaduje okamzité vysetieni)
- pasovy opar

Méné casté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 lidi)

. ztrata paméti, potize s myslenim, potize s chiizi nebo ztrata zraku - to mohou byt znamky
zavazné infekce mozku (progresivni multifokéalni leukoencefalopatie neboli PML)
horec¢ka, zimnice, slabost, zmatenost, nevolnost a zeZloutnuti ktize nebo o¢niho bélma
(Zloutenka) - to mohou byt zndmky opétovné aktivace hepatitidy B (infek¢ni zanét jater).
. lymfocytdza (vyssi nez bézné mnozstvi lymfocyti (typ bilych krvinek) v krvi).

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari. Stejné€ postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hléasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hléseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkt muzete ptispét k ziskani vice informaci

o0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Calquence uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje zZadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Calquence obsahuje
Lécivou latkou je akalabrutinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg akalabrutinibu (jako
akalabrutinib-maleinat).

Dalsimi slozkami jsou:

. jadro tablety: mannitol (E 421), mikrokrystalické celulosa (E 460), Castecné substituovana
hyprolosa (E 463), natrium-stearyl-fumarat (viz bod 2 ,,Piipravek Calquence obsahuje sodik*)

potahové vrstva: hypromelosa (E 464), kopovidon, oxid titani¢ity (E 171), makrogol, triacylglyceroly

se stfednim fetézcem, zluty oxid zelezity (E 172) a Cerny oxid Zelezity (E 172)

Jak pripravek Calquence vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Calquence je oranzové, 7,5 x 13 mm ovaln4, bikonvexni tableta s vyrazenym ,,ACA 100 na
jedné stran¢ a hladka na druhé strané.

Ptipravek Calquence se dodava v hlinikovych blistrech po 8 nebo 10 potahovanych tablet. Na kazdém
blistru jsou symboly slunce/mésice, které Vam pomohou uzit davku ve spravny cas — slunce pro ranni
davku a mésic pro vecerni davku. Blistr se symbolem slunce i mésice obsahuje stejny ptipravek.
Baleni obsahuje bud’ 56, nebo 60 potahovanych tablet.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland iegzga:d aBV
AstraZeneca GmbH Srasenee

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

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

EA\GSa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

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

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1412940 00 Tel: +351 21 434 61 00
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Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.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

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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