INFORMACIJA O LEKU
Calquence (akalabrutynib) - 100 mg tabletki powlekane
Sklad jakosciowy i ilosciowy: Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg akalabrutynibu (w postaci
akalabrutynibu maleinianu). Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
Postaé farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Pomaranczowa, owalna, dwuwypukta
tabletka o wymiarach 7,5 x 13 mm, z napisem “ACA 100” wytloczonym na jednej stronie i gtadka po
drugiej stronie.
Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Calquence w monoterapii lub w skojarzeniu z
obinutuzumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z nieleczong wczesniej
przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL). Produkt leczniczy
Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu, jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z nieleczong wezesniej przewlekla biataczka
limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL). Produkt leczniczy Calquence w monoterapii
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jednag terapig.
Produkt leczniczy Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza
(ang. mantle cell lymphoma, MCL), ktérzy nie kwalifikuja si¢ do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT). Produkt leczniczy Calquence w
monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL), wcze$niej
nieleczonych inhibitorem BTK.
Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane i
nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych
produktow leczniczych. Dawkowanie Zalecana dawka produktu leczniczego Calquence stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi wynosi 100 mg akalabrutynibu
dwa razy na dobg (co odpowiada catkowitej dawce dobowej wynoszacej 200 mg). Odstgp pomigdzy
kolejnymi dawkami produktu leczniczego Calquence wynosi okoto 12 godzin. W przypadku
schematow leczenia skojarzonego nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystykg kazdego produktu
leczniczego w celu uzyskania informacji dotyczacych dawkowania (szczegétowe informacje
dotyczace schematow leczenia skojarzonego, patrz punkt 5.1 ChPL). Calquence w monoterapii lub w
skojarzeniu z obinutuzumabem Leczenie produktem Calquence w monoterapii lub w skojarzeniu z
obinutuzumabem nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania dziatan toksycznych. Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i z obinutuzumabem
lub bez obinutuzumabu Leczenie produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem z
obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby,
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych lub ukonczenia 14 cykli leczenia
(kazdy cykl trwa 28 dni). Podawanie produktu leczniczego Calquence nalezy rozpocza¢ w 1. dniu 1.
cyklu i podawac tacznie przez 14 cykli. Wenetoklaks nalezy podawa¢ w 1. dniu 3. cyklu tacznie przez
12 cykli, poczawszy od dawki 20 mg i zwigkszajac ja co tydzien do dawki 50 mg, 100 mg, 200 mg i
ostatecznie do 400 mg. Jesli produkt leczniczy Calquence jest podawany w skojarzeniu z
wenetoklaksem i obinutuzumabem, obinutuzumab nalezy poda¢ w dawce 100 mg w 1.dniu 2. cyklu, a
nastgpnie w dawce 900 mg, ktorg mozna poda¢ w 1. lub 2. dniu. Obinutuzumab nalezy podawaé w
dawce 1 000 mg w 8.1 15. dniu 2. cyklu, a nastepnie w dawce 1 000 mg w 1. dniu cykli od 3. do 7.
Obinutuzumab podaje si¢ tacznie przez 6 cykli. Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem Podawanie produktu leczniczego Calquence nalezy rozpocza¢ w 1. dniu 1. cyklu
(kazdy cykl trwa 28 dni) i kontynuowac¢ do wystgpienia progresji choroby Iub niemozliwych do
zaakceptowania dziatan toksycznych. Bendamustyne nalezy podawaé w dawce 90 mg/m? pc. w 1.1 2.
dniu kazdego cyklu, tacznie przez 6 cykli. Rytuksymab nalezy podawaé w dawce 375 mg/m? pc. w 1.
dniu kazdego cyklu tacznie przez 6 cykli. Pacjenci, u ktdrych wystgpita odpowiedz na leczenie
(odpowiedz czesciowa [ang. partial response, PR] lub odpowiedZ catkowita [ang. complete response,
CR]) po pierwszych 6 cyklach moga otrzymac leczenie podtrzymujace rytuksymabem w dawce
375 mg/m? pc. w 1. dniu co drugiego cyklu przez maksymalnie 12 dodatkowych dawek, poczawszy od
cyklu 8. i maksymalnie do cyklu 30. Dostosowanie dawki Dziafania niepozgdane Zalecane
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modyfikacje dawkowania produktu Calquence z powodu wystapienia dzialan niepozadanych

o nasileniu > 3. stopnia u pacjentéw otrzymujacych Calquence w monoterapii, Calquence w
skojarzeniu z obinutuzumabem i Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub
bez obinutuzumabu przedstawiono w tabeli 1. Zalecane modyfikacje dawki z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych stopnia > 3. u pacjentéw otrzymujacych Calquence w skojarzeniu z
bendamustyna i rytuksymabem przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 1. Zalecane dostosowanie dawki z powodu dzialan niepozadanych*

Dzialanie niepozadane Wystapienie
dzialania

niepozgdanego

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

Matoplytkowos¢ 3. stopnia z
krwawieniem,
Matoptytkowos¢ 4. stopnia
Neutropenia 4. stopnia,
trwajaca dtuzej niz 7 dni

Pierwsze i drugie

Przerwa¢ podawanie produktu Calquence.

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

12 godzin.

Przerwa¢ podawanie produktu Calquence.

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

Toksycznosci
nichematologiczne w stopniu | Trzecie
nasilenia 3. lub wyzszym

Czwarte

Zakonczy¢ podawanie produktu Calquence.

*Stopien nasilenia dzialan niepozadanych oceniano zgodnie z powszechnymi kryteriami terminologicznymi dla
zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Onkologii (ang. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 5.0.

Tabela 2. Zalecane dostosowanie dawki z powodu wystapienia dzialan niepozadanych* stopnia >

3. u pacjentéw otrzymujacych Calquence w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem

Dzialanie Modyfikacja dawki Modyfikacja dawki produktu

niepozadane bendamustyny * leczniczego Calquence

Neutropenia W przypadku wystapienia | Jesli neutropenia stopnia 4. trwa dtuzej niz
neutropenii stopnia 3. lub | 7 dni, nalezy przerwa¢ podawanie
stopnia 4.%: produktu leczniczego Calquence.
Przerwa¢ podawanie Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do
bendamustyny. Po stopnia < 2. lub powrotu do stanu
zmniejszeniu nasilenia poczatkowego podawanie produktu
toksycznosci do leczniczego Calquence mozna wznowi¢ w
stopnia < 2. lub powrotu | dawce poczatkowej (pierwsze wystapienie
do stanu poczatkowego dziatania niepozadanego) lub ze
podawanie bendamustyny | zmniejszong czestoscig w dawce 100 mg
mozna wznowi¢ w dawce | raz na dobe (drugie i trzecie wystapienie
70 mg/m? pc. dziatania niepozadanego).’
Zakonczy¢ podawanie Po czwartym wystgpieniu dziatania
bendamustyny, jesli niepozadanego nalezy zakonczy¢
konieczne jest dalsze podawanie produktu leczniczego
zmniejszenie dawki. Calquence.

Matoptytkowosé W przypadku wystapienia | Jesli wystapi matoptytkowos¢ stopnia 3. z
matoplytkowosci istotnym krwawieniem lub
stopnia 3. lub stopnia 4.: | matoplytkowo$¢ stopnia 4., nalezy
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Po zmniejszeniu nasilenia
toksycznosci do

stopnia < 2. lub powrotu
do stanu poczatkowego
podawanie bendamustyny
mozna wznowi¢ w dawce
70 mg/m? pc.

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

Dzialanie Modyfikacja dawki Modyfikacja dawki produktu
niepozadane bendamustyny leczniczego Calquence
Przerwaé podawanie przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
bendamustyny. Calquence.

Po zmniejszeniu nasilenia toksycznos$ci do
stopnia < 2. lub powrotu do stanu
poczatkowego podawanie produktu
leczniczego Calquence mozna wznowi¢ w
dawce poczatkowej (pierwsze wystapienie
dziatania niepozadanego) lub ze
zmniegjszong czestoscia w dawce 100 mg
raz na dobe (drugie i trzecie wystapienie
dziatania niepozadanego).’

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

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

Inne toksycznos$ci
hematologiczne
stopnia 4.3 lub inne
toksycznosci
stopnia 3.
niepoddajace si¢
leczeniu

Przerwac podawanie
bendamustyny.

Po zmniejszeniu nasilenia
toksycznosci do

stopnia < 2. lub powrotu
do stanu poczatkowego
podawanie bendamustyny
mozna wznowi¢ w dawce
70 mg/m? pc.

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

Przerwac podawanie produktu leczniczego
Calquence.

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

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

Toksycznosci
nichematologiczne
stopnia 3. Iub

WYZSZego

Przerwa¢ podawanie
bendamustyny.

Po zmniejszeniu nasilenia
toksycznosci do

stopnia 1. lub powrotu do
stanu poczatkowego
podawanie bendamustyny
mozna wznowi¢ w dawce
70 mg/m? pc.

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

Przerwac podawanie produktu leczniczego
Calquence.

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

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

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

Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03.
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W przypadku toksycznosci niewymienionych w tej tabeli nalezy zapoznac si¢ z lokalnie obowiazujaca
Charakterystyka bendamustyny.

}Przed zmodyfikowaniem dawki bendamustyny nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikow wzrostu szpiku.
§Limfopenia stopnia 4. jest spodziewanym skutkiem leczenia bendamustyng i rytuksymabem. Modyfikacji
dawki z powodu limfopenii nalezy spodziewac¢ si¢ wylacznie, jesli zostanie uznana przez badaczy za klinicznie
istotna, np. wigze si¢ z nawracajacymi zakazeniami.

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

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykg kazdego produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z
produktem Calquence, aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace postepowania w przypadku
wystapienia dziatan toksycznych.

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

Tabela 3. Stosowanie z inhibitorami lub induktorami CYP3A

Produkty lecznicze
podawane Zalecane podawanie produktu Calquence
jednoczesnie

Unika¢ jednoczesnego stosowania.

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

Inhibitory Calquence.
CYP3A : : . : .
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki. Nalezy
Umiarkowany $cisle monitorowac pacjentow pod katem dziatah
inhibitor CYP3A niepozadanych, jesli przyjmuja umiarkowane inhibitory
CYP3A.

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

Induktory oo Unika¢ jednoczesnego stosowania.
CYP3A Silny induktor CYP3A

Akalabrutynib w postaci tabletek moze by¢ podawany jednoczesnie z lekami zmniejszajacymi
wydzielanie kwasu zotadkowego (inhibitorami pompy protonowej, antagonistami receptora H2,
lekami zobojetniajgcymi sok zotadkowy), w przeciwienstwie do akalabrutynibu w postaci kapsutek,
ktoéry ma zaburzone wchtanianie, gdy jest podawany jednocze$nie z lekami zmniejszajgcymi
wydzielanie kwasu zotadkowego (patrz punkt 4.5 w ChPL). Pominigcie przyje¢cia dawki Jesli pacjent
pominat dawke produktu Calquence o ponad 3 godziny, nalezy go poinstruowac, aby przyjat kolejng
przepisang dawke o regularnej, wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowaé podwdjnej dawki produktu
Calquence w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Szczegdlne populacje pacjentdw Pacjenci w
podesziym wieku Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat)
(patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek Nie przeprowadzono szczegdlnych badan
klinicznych z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. W badaniach klinicznych z
produktem Calquence leczono pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoSci nerek (klirens kreatyniny wickszy niz 30 ml/min). Nalezy utrzymywacé
nawodnienie oraz okresowo kontrolowac st¢zenie kreatyniny w surowicy. Pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) produkt Calquence nalezy podawac
tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem i takich pacjentéw nalezy §ci§le monitorowaé pod
katem objawow dzialan toksycznych. Brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub pacjentow dializowanych (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci
wagtroby Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A wg skali Childa-Pugha, klasa B wg skali Childa-Pugha lub
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stezenie bilirubiny catkowitej wynoszace od 1,5 do 3-krotnosci gornej granicy normy [GGN] i
dowolna aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej [AspAT)). Jednakze, pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy monitorowac pod katem objawow
toksycznosci. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Calquence u pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha lub stgzenie bilirubiny catkowitej przekraczajace
3-krotno$¢ GGN i dowolna aktywnos$¢ AspAT) (patrz punkt 5.2 w ChPL). Cigzkie choroby serca
Pacjenci z cigzkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego zostali wykluczeni z badan klinicznych
z produktem leczniczym Calquence. Dzieci i miodziez Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego Calquence u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie
sa dostepne. Sposob podawania Produkt leczniczy Calquence jest podawany doustnie. Tabletki nalezy
potyka¢ w calosci, popijajac woda, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia, przyjmujac je z
pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 4.5 w ChPL). Tabletek nie nalezy rozgryzaé, rozkruszac,
rozpuszczaé ani dzielié.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Krwotok U pacjentéw z
hematologicznymi nowotworami zto§liwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii i w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, wystapily cigzkie zdarzenia krwotoczne, w tym
krwawienia w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego i uktadu pokarmowego, niektére zakonczone
zgonem. Takie zdarzenia wystgpily u pacjentow zarowno z matoptytkowoscia, jak i bez
matoptytkowosci. Krwawienia na ogot byly mniej cigzkie i obejmowaty wystepowanie siniakow oraz
wybroczyn (patrz punkt 4.8 w ChPL). Mechanizm odpowiedzialny za wystepowanie krwawienia nie
zostat wyjasniony. Pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe moga by¢ narazeni na zwickszone
ryzyko krwotoku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania lekow przeciwzakrzepowych oraz
rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie pacjenta w kierunku przedmiotowych objawow krwawienia, gdy
jednoczesne stosowanie jest medycznie konieczne. Nie nalezy podawaé warfaryny ani innych
antagonistow witaminy K jednoczes$nie z produktem Calquence. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci
do ryzyka zwigzany ze wstrzymaniem podawania produktu leczniczego Calquence przez co najmnie;j
3 dni przed i po zabiegu chirurgicznym. Zakazenia U pacjentow z hematologicznymi nowotworami
ztodliwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, wystapity cigzkie zakazenia (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze), w tym zdarzenia
zakonczone zgonem. Zakazenia te wystepowaly przede wszystkim u pacjentéw bez neutropenii, a
zakazenia z neutropenig zgtaszano u 10,1% pacjentéw otrzymujgcych monoterapi¢ i u 26,8%
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone. Odnotowano zakazenia wywotane reaktywacjg wirusa
zapalenia watroby typu B (wzw B) i wirusa potpasca (HZV), aspergiloze oraz postgpujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatie (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) (patrz
punkt 4.8 w ChPL). Reaktywacja wirusa Zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby typu B u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Calquence. Nalezy ustali¢ status wirusa
zapalenia watroby typu B (wzw B) przed rozpoczeciem leczenia produktem Calquence. Jezeli wynik
badania serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B okaze si¢ dodatni, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy skonsultowaé si¢ z hepatologiem, a pacjenta nalezy monitorowac i
leczy¢ zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi standardami medycznymi dotyczacymi zapobiegania
reaktywacji zapalenia watroby typu B. Zglaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML), w tym przypadki zakonczone zgonem, po zastosowaniu produktu
leczniczego Calquence w kontekscie wezesniejszego lub jednoczesnego stosowania terapii
immunosupresyjnej. Lekarze powinni bra¢ pod uwage PML w diagnostyce réznicowej u pacjentow z
nowymi lub nasilajagcymi si¢ neurologicznymi, poznawczymi lub behawioralnymi objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi. W przypadku podejrzenia PML nalezy wykona¢ odpowiednie
badania diagnostyczne, a leczenie produktem Calquence nalezy wstrzymac do czasu wykluczenia
PML. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do neurologa i
przeprowadzenie odpowiedniej diagnostyki PML, w tym badania MRI, najlepiej z podaniem
kontrastu, badania plynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku obecno$ci DNA wirusa JC i ponowng
oceng neurologiczng. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke zgodng ze standardami leczenia u pacjentow, u
ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko zakazen oportunistycznych. Nalezy monitorowaé pacjentow
pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow zakazenia i zastosowac odpowiednie leczenie.
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Cytopenie Cytopenie o nasileniu 3. lub 4. stopnia wystepujace podczas leczenia, w tym neutropenia,
niedokrwisto$¢ 1 matoptytkowosé, wystepowaty u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami
zto§liwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi. Nalezy kontrolowa¢ pelng morfologic krwi zgodnie ze wskazaniami medycznymi (patrz
punkt 4.8 w ChPL). Drugi pierwotny nowotwor ztodliwy Drugie pierwotne nowotwory zlosliwe, w
tym nowotwory ztosliwe skory i nowotwory ztosliwe o lokalizacji innej niz skora, wystepowaty u
pacjentow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w
monoterapii i w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Czesto zgltaszano nowotwory zlosliwe
skory. Nalezy monitorowac pacjentow w kierunku wystepowania nowotwordw ztosliwych skory 1
zaleca¢ im ochrong skory przed ekspozycja na stonce (patrz punkt 4.8 w ChPL). Migotanie
przedsionkéw Migotanie/trzepotanie przedsionkéw wystgpowato u pacjentéw z hematologicznymi
nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi. Nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem objawow (np. kolatanie serca,
zawroty gtowy, omdlenie, bol w klatce piersiowej, duszno$¢) migotania przedsionkow i trzepotania
przedsionkéw oraz wykona¢ badanie EKG zgodnie ze wskazaniami medycznymi (patrz punkty 4.5 i
4.2 w ChPL). U pacjentéw, u ktérych podczas leczenia produktem Calquence wystapi migotanie
przedsionkéw nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U
pacjentdw narazonych na wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy rozwazyc¢ $cisle
kontrolowane leczenie lekami przeciwzakrzepowymi i opcje leczenia alternatywne do produktu
Calquence. Zespot rozpadu guza U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Calquence zgtaszano
wystepowanie przypadkoéw zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS). Pacjentow, u
ktorych uwaza sig, ze istnieje ryzyko wystapienia TLS (np. obecno$¢ choroby z duza masa guza w
punkcie poczatkowym) nalezy podda¢ ocenie pod katem mozliwego ryzyka wystapienia TLS i §cisle
ich monitorowaé zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Srédmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc U
pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem w MCL zglaszano wystgpowanie $srodmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung
disease, ILD)/zapalenia ptuc. Nalezy monitorowac¢ pacjentdow, czy nie wystepujg u nich objawy ze
strony ptuc wskazujace na ILD/zapalenie ptuc (np. kaszlu, dusznosci lub niedotlenienia) oraz leczy¢
ILD/zapalenie ptuc zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Inne produkty lecznicze Jednoczesne
podawanie silnych inhibitorow CYP3A z produktem leczniczym Calquence moze prowadzi¢ do
zwigkszonej ekspozycji na akalabrutynib, a w rezultacie do zwigkszonego ryzyka dziatan toksycznych.
Natomiast jednoczesne podawanie induktoréw CYP3A moze prowadzi¢ do zmniejszonej ekspozycji
na akalabrutynib, a w rezultacie do ryzyka braku skutecznosci. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A. W przypadku krotkotrwatego stosowania tych inhibitoréw
(np. lekéw przeciwzakaznych przez okres do siedmiu dni), nalezy przerwac leczenie produktem
Calquence. Jesli konieczne jest podanie umiarkowanego inhibitora CYP3A, nalezy $cisle monitorowac
pacjentow pod katem objawow dziatan toksycznych (patrz punkty 4.2 i 4.5 w ChPL). Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko braku skutecznosci.
Calquence zawiera sod Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to
znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Calquence w monoterapii Sposrod

1 478 pacjentow leczonych produktem Calquence w monoterapii, najczestszymi (> 20%) dziataniami
niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byty: zakazenia, biegunka, bdl gtowy, bdle mig§niowo-
szkieletowe, zasiniaczenie, kaszel, bol stawdw, uczucie zmeczenia, nudnosci i wysypka. Najczesciej
zglaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. byly: zakazenia, leukopenia, neutropenia,
niedokrwisto$¢, drugi pierwotny nowotwor ztosliwy 1 matoptytkowos¢. Calquence w skojarzeniu z
obinutuzumabem Sposrod 223 pacjentow leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z
obinutuzumabem, najczgstszymi (= 20%) dzialaniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia
byly: zakazenia, bole migsniowo-szkieletowe, biegunka, bol gtowy, leukopenia, neutropenia, kaszel,
uczucie zmeczenia, bol stawdw, nudnosci, zawroty glowy 1 zaparcia. Najczesciej zgltaszanymi (> 5%)
dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. byly leukopenia, neutropenia, zakazenie, matoptytkowosc i
niedokrwisto$¢. Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem Sposrod 291 pacjentow leczonych
produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem, najczestszymi (> 20%) dzialaniami
niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byly: zakazenia, neutropenia, bol glowy, zasiniaczenie,
biegunka i bole mig$niowo-szkieletowe. Najczesciej zgtaszanym (> 5%) dzialaniem niepozgdanym
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stopnia > 3. byla neutropenia. Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem Sposrod
284 pacjentdow leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem,
najczestszymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byly: zakazenia,
neutropenia, bol glowy, zasiniaczenie, biegunka, nudnosci i bole migsniowo-szkieletowe. Najczesciej
zglaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. byly: neutropenia i matoptytkowos¢.
Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem Sposrdd 297 pacjentow leczonych
produktem Calquence w skojarzeniu z bendamustynag i rytuksymabem, najczestszymi (> 20%)
dzialaniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byty: neutropenia, nudno$ci, wysypka,
biegunka, bole miesniowo-szkieletowe, bol glowy, uczucie zmgczenia, wymioty, zaparcie,
niedokrwisto$¢ 1 matoptytkowosé. Najczesciej zglaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi
stopnia > 3. byly: neutropenia, wysypka, maloptytkowos¢, niedokrwisto$¢, zapalenie ptuc, drugie
pierwotne nowotwory ztosliwe, nadcis$nienie tetnicze oraz drugie pierwotne nowotwory ztosliwe z
wyjatkiem nieczerniakowego raka skory.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych W ponizszych tabelach przedstawiono dzialania

niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw otrzymujacych Calquence
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z powodu hematologicznych nowotworoéw ztosliwych.
Mediana czasu trwania leczenia produktem Calquence w monoterapii w zestawie danych zbiorczych
wyniosta 38,2 miesigca. Mediana czasu leczenia produktem Calquence u pacjentdéw otrzymujacych
Calquence w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem wyniosta 28,6 miesigca. Mediana czasu
trwania leczenia produktem Calquence u pacjentéw otrzymujacych Calquence w skojarzeniu z
wenetoklaksem i z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu, wyniosta 12,9 miesigca. Dzialania
niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej grupy
uktadéw i1 narzadow dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z ich czgstoScig wystepowania,
zaczynajac od najczestszych. Ponadto, odpowiednig kategori¢ czgstosci wystepowania dla kazdego
dzialania niepozadanego zdefiniowano zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000);
bardzo rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania dziatania
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca si¢ cigzkoscia.

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

Wszystkie stopnie

Klasyfikacja lend Stopiedi > 3.*
s nasilenia opien > 3.
ukladmiv ! Termin MedDRA °
narzadow (%) (%)
MedDRA
Zakazenie gornych drog
oddechowych IBardzo czesto (25,8) 1,2
Zapalenie ptuc Bardzo czgsto (15,8) 8,7
Zapalenie zatok Bardzo czgsto (11,4) 0,4
Zakazenia i Zakazenie uktadu moczowego  [Czesto (9,9) 1,8
zarazenia ) i
pasozytnicze Zapalenie oskrzeli Czesto (9,7) 0,6
Zakazenie wirusem opryszczki®  |Czesto (9,1) 0,9
Zapalenie btony $luzowej nosa i Czesto (8.3) 0
gardia
Zakazenia grzybami z rodzaju Niezbyt czesto (0,7) 0.6

Uspergillus*
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Reaktywacja wirusowego

zapalenia watroby typu B Niezbyt czgsto (0.4) 0,3
Drugi pierwotny nowotwor IBardzo cze¢sto (17,6) 6,7
zto$liwy (SPM)f
Nowotwory Nowotwor ztosliwy skory inny| Czesto (9,9) 1,4
lagodne, zlo§liwe i|  niz czerniak’
nieokreslone SPM z wylaczeniem Czesto (9,7) 55
nieczerniakowego nowotworu
skory?
Neutropenia® Bardzo czesto (19,4) 17,5
7 aburzenia krwi jTNiedokrwistos¢! Bardzo czesto (17,1) 9,5
ukladu chionnego Matoptytkowo$¢? Bardzo czesto (11,5) 6,2
Limfocytoza INiezbyt czesto (0,5) 0,3
Zaburzenia
metabolizmui  |[Zespol rozpadu guza INiezbyt czesto (0,5) 0,4
odzywiania
Zaburzenia Bol glowy Bardzo czgsto (36,5) 1,2
ukladu
nerwowego
Zawroty gtowy Bardzo czgsto (13,9) 0,1
Zaburzenia serca Mlgotgme/t’rzefpotame Czesto (7,4) 2,3
rzedsionkow
Zasiniaczenie' Bardzo czgsto (30,9) 0
Sthuczenie Bardzo czesto (20,7) 0
Wybroczyny punktowe Czesto (8,9) 0
Wybroczyny Czesto (5,7) 0
Eabzul;lzienla Krwotok/krwiak" IBardzo czesto (16,3) 3,2
aczyniowe Krwotok z przewodu Niezbyt czgsto (0,9) 0,7
pokarmowego
Krwotok $rodczaszkowy Niezbyt czesto (0,1) 0,1
Nadci$nienie tetnicze' Bardzo czgsto (11,9) 4,9
Krwawienie z nosa Czesto (8,0) 0,3
Biegunka IBardzo czesto (36,7) 2,6
INudnosci Bardzo czgsto (21,8) 0.8
Zaburzenia .
soladka i jelit Zaparcia Bardzo czgsto (15,2) 0,1
Bol brzucha’ Bardzo czgsto (14,5) 1,2
'Wymioty Bardzo czg¢sto (14,0) 0,7
Zaburzenia skory
i tkanki Wysypka® Bardzo czesto (20,3) 0,9
odskdrnej
Zz?b,ur.zenla Bole migsniowo-szkieletowe' Bardzo czgsto (31,9) 1,8
mie¢sniowo-
szkieletowe i g giav 6w Bardzo czgsto (24,0) 0.9
tkanki lacznej
Uczucie zmeczenia Bardzo czgsto (23,6) 2,0
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Zaburzenia Obrzek obwodowy Bardzo czesto (18,3) 0,5
ogolne i stany w
miejscu podania |Astenia Czesto (7,0) 0,9
Badania ﬁg&gﬁﬁiﬁftmma Bardzo czesto (47,4) 10,8
diagnostyczne!  |[Zmniejszenie bezwzglednej
(Wyniki na liczby granulocytow Bardzo czgsto (43,9) 24,0
podstawie badan) obojetnochtonnych*

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

" Wedtug powszechnych kryteridow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu
Onkologii (NCI CTCAE) wersja 4.03.
tObejmuje wiele termindw dziatania niepozadanego.
+ Odpowiada czestosci wystepowania wynikow badan laboratoryjnych, nie za$§ zgtaszanych zdarzen

niepozadanych.

§ Przedstawione jako stopnie wedlug CTCAE.

Tabela 5. Dzialania niepozadane* wystepujace u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami
zlo$liwymi leczonych akalabrutynibem w terapii skojarzonej (n=1 095)

Calauence -+ Calquence Calquence +
aq Calquence + BR + wenetoklaks wenetoklaks+
Obinutuzumab . — .
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
Klasyfikacja
ukladov’v i Wszyst}qe Stopien Wszyst}qe Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst}(le Stopien
narzadow stopnie >3 stopnie stopnie stopnie
e 3. o > 3. o >3.* N >3

MedDRA nasilenia _(0/ ) nasilenia _(0/ ) nasilenia _(0/ ) nasilenia _(0/ )
oraz termin (%) 0 (%) 0 (%) ? (%) ¢
MedDRA
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Zakazenie
sornych drog ](B?’ellr(zo czesto 1,8 ?g%" zeSto | 03 | Cresto(82) | 03 | Czesto(6,3) 0
oddechowych|*™ ’
Zapalenie Bardzo czgsto
atok (15.2) 0,4 |Czesto (6,4) 0 Czesto (2,7) 0 Czesto (2,5) 0
Zapalenie
btony Bardzo czgsto
Kluzowej nosa(13,5) 0,4 [Czesto (5,4) 0 Czesto (1,4) 0 Czesto (1,1) 0
i gardla
Zakazenie Bardzo czgsto Bardzo czgsto
ukladu 13) ¢ 0.9 |11 ¢ 1,7 | Czesto (3,1) 0 Czesto (6,0) | 0,4
IMoCcZowego ’
Zapalenie Bardzo czg¢sto Bardzo czesto

Hue (10.8) 5,4 (16.2) 8,8 Czesto (3,8) 1,4 Czesto (5,3) 3,9
Zapalenie
skrzeli Czesto (9,9) 0 Czesto (6,4) 0,3 Czesto (2,1) 0 Czesto (2,5) 0
Zakazenie Bardzo czesto
wirusem Czesto (6,7) 1,3 (12.8) ¢ 1,0 Czesto (4,8) 0 Czesto (3,5) 0,4
opryszczki' ’
Postepujaca
wieloognisko |, ..
wa ?(I)liz)byt czgsto 0,4 [Nieznana 0 Nieznana 0 Nieznana 0
leukoencefalo|*

atia
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Calquence + Calquence Calquence +
aq Calquence + BR + wenetoklaks wenetoklaks+
Obinutuzumab _ _ .
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
Klasyfikacja
ukladov’v i Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst'kle Stopien Wszyst.kle Stopien
narzadow stopnie S 3% stopnie stopnie stopnie
o 3. o >3 o >3 o >3.*
MedDRA nasilenia _(0/ ) nasilenia _((y ) nasilenia _(0/ ) nasilenia _(0/ )
oraz termin (%) 0 (%) ’ (%) ¢ (%) ¢
MedDRA
Reaktywacja
wirusowego |, ..
zapalenia i\(l)le;z)byt czgsto 0,1 Czesto (1,3) 0,3 Nieznana 0 Nieznana 0
watroby typu [*
B
Zakazenia
grzybami z . INiezbyt czesto . Niezbyt czgsto
rodzaju INieznana 0 0.3) 0,3 Nieznana 0 (0.4) 0,4
Aspergillus *
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone
Drugi Bardzo cz¢sto 4,0  Bardzo czesto 7,4 |Czesto (5,2) 1,7 |Czgsto (4,2) 1,8
pierwotny  ((13) (17,8)
nowotwor
zto$liwyf(SP
M)
Nieczerniak | Czesto (7,6) 0,4 Bardzo czesto| 2,0 Czesto (3,1) 0 Czesto (1,8) 0,4
owy rak (11,1)
skory®
SPM z Czesto (6,3) 3,6 Czesto (9,8) 5,4 Czesto (2,7) 1,7 Czesto (2,5) 1,4
wyjatkiem
nieczerniak
owego raka
skory®
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
. . [Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
i
INeutropenia (31.8) 30 (54,9) 50,2 (37.1) 32,3 (50.4) 46,1
Matoptytkow [Bardzo czgsto Bardzo czesto Bardzo czesto
ect (13.9) 9 (22.9) 9,8 Czesto (5,8) 2,1 (12.3) 9,2
Niedokrwisto [Bardzo czesto Bardzo czgsto
<ot (11,7) 5,8 (24.2) 9,4 Czgsto (6,9) 3.8 Czgsto (4,6) 2,1
. INiezbyt czesto INiezbyt czesto . Niezbyt czgsto
Limfocytoza (0.4) 0,4 (0.7) 0 Nieznana 0 0.7) 0,4
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zespot Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
rozpadu euza Czesto (1,8) 1,3  [Czesto (1,3) 1,3 0.3) 0,3 (0.4) 0,4
Zaburzenia ukladu nerwowego
, Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Bol glowy (43) 0,9 (30.3) 1,3 (35.1) 1.4 (28.2) 0,4
Zawroty Bardzo czg¢sto IBardzo czg¢sto
slowy (23.8) 0 (14,5) 0,7 Czesto (5,5) 0 Czesto (6,7) 0
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Calquence +

Calquence

Calquence +

(14,8)

(12,1)

. Calquence + BR + wenetoklaks wenetoklaks+
Obinutuzumab _ _ .
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
Klasyfikacja
ukladov’v i Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst'kle Stopien Wszyst.kle Stopien
narzadow stopnie S 3% stopnie stopnie stopnie
o 3. o >3.* o >3.* o >3.*
MedDRA nasilenia _(0/ ) nasilenia _((y ) nasilenia _(0/ ) nasilenia _(0/ )
oraz termin (%) 0 (%) ’ (%) ¢ (%) ¢
MedDRA
Zaburzenia serca
Migotanie/trz
epotanie Niezbyt czgsto
brzedsionkow Czesto (3,1) 0,9 [Czesto (6,7) 4,0 0.7) 0,3 Czesto (2,1) 0,7
+
Zaburzenia naczyniowe
Zasiniaczenie Bardzo czgsto 0 Bardzo czgsto 0,3 |Bardzo czgsto 0  |Bardzo czgsto 0
f (38,6) (14,1) (20,6) (21,8)
Sthuczenia | Bardzo czesto 0 Bardzo czesto 0 Bardzo cze¢sto 0 Bardzo czesto 0
(27.4) (11,1) (14,1) (16,2)
Wybroczyn | Bardzo czgsto 0 Czesto (2,0) 0 Czesto (4,8) 0 Czesto (5,3) 0
y punktowe | (11,2)
Wybroczyn| Czesto (3,1) 0 Czesto (3,0) 0,3 Czesto (2,7) 0 Czesto (3,9) 0
Yy
Krwotok/krwi[Bardzo czesto 1,3  [Bardzo czgsto 1,0 |Czgsto (8,9) 0,7 |Czgsto (8,5) 1,1
ak’ (17,5) (15,5)
Krwotok z | Czesto (3,6) 0,9 Niezbyt 0 Niezbyt 0,3 Nieznana 0
przewodu czesto (0,3) czesto (0,7)
pokarmowe
g0
Krwotok Niezbyt czesto 0 Nieznana 0 Nieznana 0 Nieznana 0
srodczaszko| (0,9)
wy
INadcisnienie [Bardzo czesto Bardzo czgsto
tetnicze! (13.5) 3,6 (12.5) 5,7 Czesto (4,1) 2,7 Czesto (3,9) 2,1
nfhos&a& AWICIIC 2l esto (8,5) 0  |Czesto(2,7) 0 Czesto (1,7) 0 Czesto (4,2) 0
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zapalenie
huct - - Czesto (2,4) 0,3 - - - -
Zaburzenia zoladka i jelit
. Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Biegunka (43.9) 4,5 (37.4) 3,0 (32.6) 1,7 (36.3) 1,4
L. Bardzo czg¢sto Bardzo czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Nudnosci (26.9) 0 (42.8) 1,3 (14.8) 0 (21.8) 0,7
. Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zaparcia (20.2) 0 (24.6) 1,0 Czesto (6,5) 0,3 Czesto (8,1) 0
. Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Wymioty (19.3) 0,9 (25.6) 0,7 Czesto (5,5) 0 Czesto (6,7) 0
Bol brzuchat [Dardzo czesto 13 [pardzoczesto || coeo(7.9) | 1,0 | Czesto(8,1) | 0.7
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Calquence +

Calquence

Calquence +

. Calquence + BR + wenetoklaks wenetoklaks+
Obinutuzumab _ _ .
N=223 N=297 N=291 obinutuzumab
N=284
Klasyfikacja
ukladov’v i Wszyst.kle Stopien Wszyst.kle Stopien Wszyst'kle Stopien Wszyst.kle Stopien
narzadow stopnie S 3% stopnie stopnie stopnie
oo . 3. o . > 3. o . >3.* oo . >3.*
MedDRA nasilenia _(0/ ) nasilenia _((y ) nasilenia _(0/ ) nasilenia _(0/ )
oraz termin (%) 0 (%) ’ (%) ¢ (%) ¢
MedDRA

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czg¢sto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

+
Wysypka (30.9) 1,8 (39.1) 9,8 (12.,0) 0,3 (16.2) 1,1
Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Bole
migs’niowo- E&rcgo czesto 22 ge:‘rcgo czesto 3.7 Barcg;)r CSQStO 0.7 Barcgcl) ge;sto L1
szkieletowe' ’ ’ ’ ’

. , Bardzo czgsto Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Bo6l stawow (26.9) 1,3 (17.5) 0,7 (12.7) 1,0 (10.9) 0,4
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Uczucie Bardzo czgsto 18 Bardzo czgsto 27 Bardzo czgsto 03 Bardzo czgsto 0
zmeczenia  |(30,5) ’ (29,3) ’ (14,8) ’ (14,4)
Astenia Czesto (7,6) 0,4 353%0 Zest0 110 | Cresto(d,1) | 0 | Cresto(32) 0
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie
bezwzglednej
liczby IBardzo cz¢sto Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
granulocytow (57,4) 35 (76,8) 56,6 (78,0) 38,1 (81,7) 33,3
obojetnochton
nych®
%(r}r;rglej Sf etgf Bardzo czgsto 10.8 Bardzo czgsto 17.8 Bardzo czgsto 59 Bardzo czgsto 13.7

) PV H46,2) ©169.4) : (42,6) : (54,9) :

krwi*
ngmeg SZENC Bardzo czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
stezenia (43.9) 9 (79.5) 10,8 (34,7) 6,5 (45.8) 3,5
hemoglobiny®* "™ ’ ’ ’
Zwickszenie
aktywnosci
aminotransfer - - Czesto (9,1) 4,4 - - - -
azy
alaninowej*
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransfer ) ) Czesto (8,1) 3.0 i i ) i
azy
asparaginiano
wej?
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" Wedtug powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu
Onkologii (NCI CTCAE) wersja 4.03.

TObejmuje wicle termindéw dziatania niepozadanego.

+Zgtoszono jedno zdarzenie zakonczone zgonem.

§Odpowiada czgstosci wystepowania wynikow badan laboratoryjnych, nie za$ zgtaszanych zdarzen
niepozadanych.

4| Przedstawione jako stopnie wedtug CTCAE.

iDziatanie niepozadane wystepujace tylko w grupie otrzymujacej Calquence + BR w badaniu ECHO.

Opis wybranych dziatan niepozadanych Cigzkie zakazenia podczas leczenia pacjentow produktem
Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu Sposrdd

291 pacjentow leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem, cigzkie (stopnia > 3.)
zakazenia zgloszono u 12,4% pacjentow (najczesciej zgltaszano COVID-19 lub zapalenie ptuc w
przebiegu COVID-19). Zakazenia zakonczone zgonem wystapity u 3,1% pacjentéw (najczgsciej
zgltaszano COVID-19 lub zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19). Sposrod 284 pacjentdw leczonych
produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem, ci¢zkie (stopnia > 3.)
zakazenia zgloszono u 23,6% pacjentéw (najczesciej zglaszano COVID-19 lub zapalenie ptuc w
przebiegu COVID-19). Zakazenia zakonczone zgonem wystapily u 5,6% pacjentéw (najczgscie;j
zglaszano COVID-19 lub zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19). Zakornczenie leczenia i
zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych Sposrdd 1 478 pacjentéw leczonych produktem
Calquence w monoterapii, zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych zgloszono u 14,6%
pacjentow. Do gtownych dziatan niepozadanych nalezato zapalenie ptuc, matopltytkowos¢ i biegunka.
Zmniegjszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych zgtoszono u 5,9% pacjentow. Do gléwnych
dziatan niepozadanych nalezala reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B, posocznica i
biegunka. Sposrod 223 pacjentow leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z obinutuzumabem
zakonczenie leczenia produktem Calquence z powodu dziatan niepozadanych zgloszono u 10,8%
pacjentow. Do gtownych dziatan niepozadanych nalezato zapalenie ptuc, matopltytkowos$¢ i biegunka.
Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych zgloszono u 6,7% pacjentoéw. Gtowne dziatania
niepozadane to: neutropenia, biegunka i wymioty. Sposrod 291 pacjentow leczonych produktem
Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem, zakonczenie leczenia produktem Calquence z powodu
dziatan niepozadanych zgloszono u 7,6% pacjentow, a zmniejszenie dawki produktu Calquence z
powodu dziatan niepozadanych zgtoszono u 5,8% pacjentow. Do gléwnych dziatan niepozadanych
prowadzacych do zakonczenia leczenia nalezaly zapalenie pluc w przebiegu COVID-19 i COVID-19,
a dzialaniem niepozadanym prowadzacym do zmniejszenia dawki byla neutropenia. Sposrdd

284 pacjentow leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem,
zakonczenie leczenia produktem Calquence z powodu dziatan niepozadanych zgtoszono u

13,7% pacjentdéw, a zmniejszenie dawki produktu Calquence z powodu dziatan niepozadanych
zgloszono u 6,3% pacjentow. Do gtoéwnych dziatan niepozadanych prowadzacych do zakonczenia
leczenia nalezaty zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 i COVID-19, a dziataniem niepozadanym
prowadzacym do zmniejszenia dawki byta neutropenia. Sposrdd 297 pacjentdow leczonych produktem
Calquence w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem zakonczenie leczenia produktem
Calquence z powodu dziatan niepozadanych zgloszono u 42,8% pacjentéw. Do glownych dziatan
niepozadanych nalezaty: COVID-19, zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, neutropenia i zapalenie
ptuc. Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych zgloszono u 10,1% pacjentow. Do
glownych dzialan niepozadanych nalezaty: neutropenia i nudnosci. Pacjenci w podesztym wieku W
badaniach klinicznych z udziatem 1 478 pacjentéw leczonych produktem Calquence w monoterapii,
42% pacjentéw bylo w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 20,6% byto w wieku 75 lat i starszych.
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie stosowania ani skutecznosci
mig¢dzy pacjentami w wieku > 65 lat a pacjentami mtodszymi. Sposrod 223 pacjentéw biorgcych
udzial w badaniach klinicznych dotyczacych produktu Calquence w skojarzeniu z obinutuzumabem,
47% byto w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 26% byto w wieku 75 lat lub starszych. Nie
zaobserwowano klinicznie istotnych rdéznic w bezpieczenstwie stosowania ani skutecznosci migedzy
pacjentami w wieku > 65 lat i mtodszymi. Sposrod 291 pacjentéw leczonych produktem Calquence w
skojarzeniu z wenetoklaksem, 28,9% byto w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 4,5% bylo w
wieku 75 lat lub starszych. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie
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stosowania ani skuteczno$ci mi¢dzy pacjentami w wieku > 65 lat i mtodszymi. Sposrod 284 pacjentow
leczonych produktem Calquence w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem, 24% byto w
wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 6,3% bylo w wieku 75 lat lub starszych. Nie zaobserwowano
klinicznie istotnych roznic w bezpieczenstwie stosowania ani skutecznosci miedzy pacjentami w
wieku > 65 lat 1 mtodszymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem: Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al
Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertilje, Szwecja

Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: EU/1/20/1479/003; EU/1/20/1479/004
Kategoria dostepnosci: Rpz — Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania
Przed zastosowaniem nalezy zapoznac si¢ z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postgpu 14,
02-676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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