KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CALQUENCE™ 100 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 100 mg akalabrutinibe esdeger 129 mg akalabrutinib maleat icerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum stearil fumarat 10 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi igin B6lUm 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIiK FORM
Film kapli tablet (tablet)

Bir yiiziinde “ACA 100 mg” baskis1 olan, diger yuzi diiz, turuncu, 7.5 x 13 mm oval bikonveks
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapo6tik endikasyonlar

CALQUENCE™, monoterapi olarak veya obinutuzumab ile kombinasyon halinde, daha 6nce
tedavi edilmemis kronik lenfositik 16semi (KLL) hastaligi olan erigkin hastalarin tedavisinde
endikedir.

CALQUENCE™, daha 6nce bruton tirozin kinaz inhibitérii ile tedavi edilmemis ve en az bir
sira tedaviye direngli veya relaps kaydedilen kronik lenfositik 16semili hastalarda monoterapi
olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

CALQUENCE™ tedavisi, antikanser tibbi iiriinlerin uygulanmasinda deneyimli hekimler
tarafindan baslatilmali ve denetlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Onerilen doz gilinde iki kez 100 mg akalabrutinibdir (200 mg giinliik toplam doza esdeger).

Onerilen obinutuzumab doz bilgisi i¢in obinutuzumab regeteleme bilgilerine bakiniz.

Doz aralig1 yaklagik 12 saattir.
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CALQUENCE™ ile tedavi, hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar

strdirdlmelidir.

Doz ayarlamasi

Advers reaksiyonlar

Derece > 3 advers reaksiyonlar icin CALQUENCE™in 6nerilen doz ayarlamalari Tablo 1°de

verilmektedir.

Tablo 1: Advers reaksiyonlar i¢in énerilen doz ayarlamalar1®

Advers reaksiyon

Advers Doz ayarlamasi
reaksiyon (Baslangi¢ dozu = yaklasik her 12 saatte bir
olusumu 100 mg)

Kanamali 3. derece
trombositopeni,

4. derece trombositopeni
veya

7 gunden uzun siren 4.
derece notropeni

Birinci ve ikinci | CALQUENCE™"e ara verilir.

Toksisite, 1. dereceye gerilediginde veya
baslangigtaki seviyesine diizeldiginde,
CALQUENCE yaklasik her 12 saatte bir
100 mg olarak devam ettirilebilir.

3. derece veya daha biytk
hematolojik olmayan
toksisiteler

Uciinci CALQUENCE™¢ ara verilir.

Toksisite 1. dereceye gerilediginde veya
baslangigtaki seviyesine diizeldiginde,
CALQUENCE™ giinde bir kez 100 mg
olarak azaltilmis bir siklikta devam
ettirilebilir.

Dordunc CALQUENCE™ kesilir.

* Advers reaksiyonlar, Ulusal Kanser Enstitust Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI
CTCAE) siirim 4.03’¢ gore derecelendirilmistir.

Etkilesimler

CALQUENCE™"in CYP3A inhibitorleri veya indikleyicileri ile kullanimina iliskin &neriler
Tablo 2’de verilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

Tablo 2: CYP3A inhibitorleri

veya indukleyicileri ile kullanim

Birlikte )
uygulanan tibbi | Onerilen CALQUENCE™ Kkullanim
ardn
e Es zamanli kullanimindan kagininiz.
ﬁllﬁ?tl)lijt;zpsA Bu inhibitdrler kisa siireli kullanilacaksa (yedi giine kadar
anti-infektifler gibi), CALQUENCE™"e ara veriniz.
CYP3A Doz ayarlamasi bulunmamaktadir. Orta derecede CYP3A
L Orta CYP3A S .
inhibitorleri s inhibitorleri aliniyorsa, hastalar1 advers reaksiyonlar
inhibitord I
acisindan yakindan izleyiniz.
Hafif CYP3A
inhibitérii Doz ayarlamasi bulunmamaktadir.
CYP3A Gucli CYP3A
indiikleyicileri | indiikleyicileri Es zamanl kullanimindan kag¢ininiz.
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Akalabrutinib tabletler, asit azaltic1 ajanlar ile birlikte verildiginde emilim bozuklugu gésteren
akalabrutinib kapsiillerin aksine mide asidini azaltic1 ajanlar (proton pompa inhibitorleri, H2-
reseptor antagonistleri, antiasitler) ile birlikte uygulanabilirler (bkz. Bolum 4.5).

Unutulan doz
Hasta bir CALQUENCE™ dozunu 3 saatten fazla siire kagirirsa, hastaya bir sonraki dozu

diizenli olarak planlanan saatte almasi sdylenmelidir. Kagirilan bir dozu telafi etmek icin ¢ift
doz CALQUENCE™ alinmamalidir.

Uygulama sekli:

CALQUENCE™ oral kullanim i¢indir. Tabletler, her giin yaklasik olarak ayni saatte, a¢ veya
tok karnina, su ile biitiin olarak yutulmalidir (bkz. Boliim 4.5). Tabletler ¢ignenmemeli,
ezilmemeli, ¢cbzdirtlmemeli veya bolinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda spesifik klinik ¢alisma yapilmamistir. CALQUENCE™
klinik ¢calismalarinda hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar tedavi edilmistir.
Hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi (30 mL/dk’dan fazla kreatinin klerensi) olan hastalar
icin doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir. Hidrasyon sirdurtlmeli ve serum kreatinin
seviyeleri periyodik olarak izlenmelidir. CALQUENCE™, siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalara (30 mL/dk’dan az kreatinin klerensi), yalnizca faydanin riskten agir basmasi
durumunda uygulanmalidir ve bu hastalar toksisite belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar veya diyaliz hastalarina iligkin veri bulunmamaktadir
(bkz. Bolum 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh A, Child-Pugh B veya
normalin iist stnirnin [ULN] 1,5-3 kat1 arasinda toplam bilirubin ve herhangi bir AST diizeyi)
herhangi bir doz ayarlamasi Onerilmemektedir. Bununla birlikte, orta siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalar, toksisite belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir. Ciddi karaciger
yetmezligi (Child-Pugh C veya ULN’nin 3 katindan fazla toplam bilirubin ve herhangi bir AST
diizeyi) olan hastalarda CALQUENCE ™ kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalar (65 yas ve (zeri) i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik populasyon:

0 ila 18 yas arasi cocuklarda ve ergenlerde CALQUENCE™in giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Bu hasta grubunda veri bulunmamaktadir.
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Ciddi kalp hastahgi:
Ciddi kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar, CALQUENCE™ klinik ¢alismalarinin disinda
tutulmustur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bollim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hemoraji
CALQUENCE™ monoterapisi ve obinutuzumab kombinasyonu ile tedavi edilen hematolojik

maligniteleri olan hastalarda, bazilar1 Oliimle sonuglanan, merkezi sinir sistemi ve
gastrointestinal hemoraji igeren 6nemli hemorajik olaylar meydana gelmistir. Bu olaylar, hem
trombositopenisi olan hem de olmayan hastalarda goriilmiistiir. Genel olarak, kanama olaylari
morarma ve petesi gibi daha az ciddi olaylar seklinde olmustur (bkz. Bliim 4.8).

Kanama olaylarinin mekanizmasi tam olarak anlasilmamastir.

Antitrombotik ajan alan hastalarda kanama riski daha ylksek olabilir. Es zamanli kullanimi
medikal olarak gerekli oldugunda, antitrombotik ajanlar dikkatli kullanilmali ve kanama
belirtileri i¢in ek izleme g6z Oniinde bulundurulmalidir. Varfarin veya diger K vitamini
antagonistleri, CALQUENCE ™ ile birlikte uygulanmamalidr.

CALQUENCE™"i ameliyattan 6nce ve sonra en az 3 giin durdurmanin yarar1 ve riski g6z
ontinde bulundurulmalidir.

Enfeksiyonlar
CALQUENCE™ monoterapisi ve obinutuzumab kombinasyonu ile tedavi edilen hematolojik

maligniteleri olan hastalarda 6limcul olaylar dahil olmak lzere ciddi enfeksiyonlar (bakteriyel,
viral veya fungal) meydana gelmistir. Bu enfeksiyonlar agirlikli olarak 3. veya 4. derece
nétropeni durumunda meydana gelirken, nétropenik enfeksiyon tiim hastalarin %21,9’unda
bildirilmistir. Hepatit B viriisii (HBV) ve herpes zoster viriisii (HZV) reaktivasyonuna baglh
enfeksiyonlar, aspergilloz ve progresif multifokal 16koensefalopati (PML) meydana gelmistir
(bkz. BOlUm 4.8).

Viral reaktivasyon

CALQUENCE™ alan hastalarda hepatit B reaktivasyonu vakalar1 bildirilmistir.
CALQUENCE™ ile tedaviye baslamadan once Hepatit B viriisi (HBV) durumu
belirlenmelidir. Hastalarda hepatit B serolojisi pozitifse, tedaviye baslamadan 6nce bir
karaciger hastaliklar1 uzmanina danigilmali ve hepatit B reaktivasyonunu dnlemek icin hasta
guncel tibbi standartlara gore izlenmeli ve yonetilmelidir.

Once veya eszamanl bir immiinosupresif tedavi kapsaminda CALQUENCE™ kullanimim
takiben olimcil olanlar da dahil olmak Uzere progresif multifokal I6koensefalopati (PML)
vakalar1 bildirilmistir. Doktorlar yeni veya koétiilesen norolojik, biligsel veya davranigsal belirti
veya semptomlart olan hastalarda ayirici tanida PML’yi dikkate almalidir. PML’den
stipheleniliyorsa, uygun tanisal degerlendirmeler yapilmali ve PML dislanana kadar
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CALQUENCE™ ile tedavi askiya alinmalidir. Herhangi bir siiphe s6z konusu ise, bir nérologa
sevk ve PML i¢in tercihen kontrastli MR goriinttlemesi, JC virts (JCV) Viral DNA igin beyin
omurilik sivis1 (BOS) testi ve tekrar norolojik degerlendirmeler dahil olmak i{izere uygun tanm
yontemleri uygulanmalidir.

Firsatg1 enfeksiyon riski yiiksek olan hastalarda standart bakim yontemine gore profilaksi
diistiniilmelidir. Hastalar enfeksiyon belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmeli ve tibbi
durumun gerektirdigi sekilde tedavi edilmelidir.

Sitopeniler
CALQUENCE™ monoterapisi ve obinutuzumab kombinasyonu ile tedavi edilen hematolojik

maligniteleri olan hastalarda nétropeni, anemi ve trombositopeni dahil tedaviyle ortaya ¢ikan
3. veya 4. derece sitopeniler meydana gelmistir. Tibbi olarak belirtildigi sekilde tam kan
sayimlari takip edilmelidir (bkz. B6lim 4.8).

Ikinci primer maligniteler

CALQUENCE™ monoterapisi ve obinutuzumab kombinasyonu ile tedavi edilen hematolojik
maligniteleri olan hastalarda deri kanseri ve deri kanseri disindaki kanserler dahil olmak tzere
ikinci primer maligniteler meydana gelmistir. Deri kanserleri yaygin olarak bildirilmistir.
Hastalar cilt kanserlerinin baglangici agisindan izlenmeli ve giines maruziyetinden korunmalar1
onerilmelidir (bkz. B6lUm 4.8).

Atriyal fibrilasyon

CALQUENCE™ monoterapisi ve obinutuzumab kombinasyonu ile tedavi edilen hematolojik
maligniteli hastalarda atriyal fibrilasyon/carpinti meydana gelmistir. Atriyal fibrilasyon ve
atriyal ¢arpint1 semptomlari (6rn. ¢arpinti, bas donmesi, senkop, gogiis agrisi, dispne) izlemeli
ve medikal olarak belirtildigi sekilde EKG alinmalidir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.2).
CALQUENCE™ ile tedavide atriyal fibrilasyon gelisen hastalarda, tromboembolik hastalik
riskinin kapsamli bir degerlendirmesi yapilmalidir. Tromboembolik hastalik riski ytiksek
hastalarda, antikoagiilanlarla sik1 kontrollii tedavi ve CALQUENCE™ e alternatif tedavi
segenekleri diistiniilmelidir.

Diger tibbi iiriinler

Guglii CYP3A inhibitorlerinin CALQUENCE™ ile birlikte uygulanmasi, akalabrutinib
maruziyetinin artmasina ve sonug¢ olarak daha yiiksek toksisite riskine yol agabilir. Bunun
aksine, CYP3A indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi, akalabrutinib maruziyetinin
azalmasina ve sonug olarak etkililik eksikligi riskine neden olabilir. Gliglit CYP3A inhibitorleri
ile eszamanli kullanimdan kaginilmalidir. Bu inhibitdrler kisa siireli kullanilacaksa (yedi giine
kadar anti-enfektifler gibi), CALQUENCE™ ile tedavi kesilmelidir. Orta dereceli bir CYP3A
inhibitori kullaniliyorsa, hastalar toksisite belirtileri agisindan yakindan takip edilmelidir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.5). Etkililik eksikligi riski nedeniyle giicli CYP3A4 indiikleyicileri ile es
zamanl kullanimdan kaginilmalidir.

Bu tibbi iirtin, her dozunda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder, yani aslinda
“sodyum icermez”.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Akalabrutinib ve aktif metaboliti esas olarak sitokrom P450 enzimi 3A4 (CYP3A4) tarafindan
metabolize edilir ve her iki madde de P-gp ve meme kanseri direng proteini (BCRP) igin

substrattir.

Akalabrutinib plazma konsantrasyonlarim artirabilecek etkin maddeler

CYP3A/P-gp inhibitorleri

Gucli bir CYP3A/P-gp inhibitord (5 giin boyunca glinde bir kez 200 mg itrakonazol) ile birlikte
uygulama, saglikli gonallilerde (N = 17) akalabrutinib Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla 3,9
kat ve 5 kat artirmistir.

Gugcli CYP3A/P-gp inhibitorleri ile eszamanli kullanimdan kaginilmalidir. Giiglii CYP3A/P-
gp inhibitorleri (6rnegin, ketokonazol, konivaptan, klaritromisin, indinavir, itrakonazol,
ritonavir, telaprevir, posakonazol, vorikonazol) kisa siireli kullanilacaksa, CALQUENCE ™ ile
tedaviye ara verilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Saglikli goniilliilerde orta dereceli CYP3A inhibitorleriyle (tek doz olarak 400 mg flukonazol
veya 5 gln boyunca tekrarlanan doz olarak 200 mg isavukonazol) birlikte uygulama,
akalabrutinib Cmaks ve EAA’sin1 1,4 kat artirarak 2 kata ¢ikarirken, aktif metabolit ACP-5862
Cmaks ve EAA, akalabrutinib’in tek basina dozlandig1 zamana gore 0,65 kat azalarak 0,88 kata
diismiistiir. Orta derecede CYP3A inhibitorleri ile kombinasyon halinde doz ayarlamasi gerekli
degildir. Hastalar advers reaksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. B6lum 4.2).

Akalabrutinib plazma konsantrasyonlarim azaltabilen etkin maddeler

CYP3A indukleyicileri

Guclu bir CYP3A indiikleyicisinin (9 glin boyunca giinde bir kez 600 mg rifampisin) birlikte
uygulanmasi, saglikli génlllilerde (N = 24) akalabrutinib Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla
%68 ve %77 azaltmistir.

Guclu CYP3A aktivitesi indiikleyicileri (6rn. fenitoin, rifampisin, karbamazepin) ile es zamanl
kullanimdan kaginilmalidir. Akalabrutinib plazma konsantrasyonlarini tahmin edilemeyecek
sekilde diisiirebilen St. John’s wort ile es zamanli tedaviden kaginilmalidir.

Mide asidini azaltan tibbi tiriinler

100 mg akalabrutinib tablet, bir proton pompasi inhibitorii (3 giin boyunca giinde iki kez 20 mg
rabeprazol) ile birlikte kullanildiginda akalabrutinib farmakokinetiginde klinik agidan anlamli
hi¢bir fark gézlenmemistir. Akalabrutinib tabletler, asit azaltict ajanlar ile birlikte verildiginde
emilim bozuklugu gosteren akalabrutinib kapsiillerin aksine mide asidini azaltic1 ajanlar
(proton pompa inhibitorleri, H2-reseptdr antagonistleri, antiasitler) ile birlikte uygulanabilirler.

Plazma konsantrasyonlart CALQUENCE™ tarafindan degistirilebilen etkin maddeler

CYP3A substratlar

In vitro verilere dayanilarak, akalabrutinibin intestinal diizeyde bir CYP3A4 inhibitorii oldugu
ve bagirsak CYP3A metabolizmasina duyarli CYP3A4 substratlarinin  maruziyetini
artirabilecegi olasihigi goz ardi edilmemelidir. Akalabrutinib, oral yoldan uygulanan dar
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terapotik aralikli CYP3A4 substratlar1 (6rn. siklosporin, ergotamin, pimozid) ile birlikte
uygulantyorsa dikkatli olunmalidir.

Akalabrutinibin CYP1A2 substratlar iizerindeki etkisi
In vitro ¢alismalar, akalabrutinibin CYP1A2’yi indiikledigini gostermektedir. Akalabrutinibin
CYPI1A2 substratlar1 (6rn. teofilin, kafein) ile birlikte uygulanmasi, maruziyetlerini azaltabilir.

Akalabrutinib ve aktif metaboliti ACP-5862 'nin tibbi iiriin tasima sistemleri iizerindeki etkileri
Akalabrutinib, intestinal BCRP’nin inhibisyonu yoluyla, birlikte uygulanan BCRP
substratlarina (6rn. metotreksat) maruziyeti artirabilir (bkz. Boliim 5.2). Gastrointestinal (GI)
sistemdeki etkilesim potansiyelini en aza indirmek i¢in, metotreksat gibi oral dar terapotik
aralikli BCRP substratlari, akalabrutinibden en az 6 saat dnce veya sonra alinmalidir.

ACP-5862, MATE!’in inhibisyonuyla, birlikte uygulanan MATE!] substratlarina (6rn.,
metformin) maruziyeti artirabilir (bkz. Boliim 5.2). Durumu MATE1’e bagli olan eszamanli
tibbi iiriinleri (6rnegin, metformin) alan hastalar, CALQUENCE™ alirken es zamanl ilaca
artan maruziyetin bir sonucu olarak degisen tolerabilite belirtileri agisindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik hastalarda CALQUENCE™"in giivenliligi ve etkililigi caligitlmamustir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, CALQUENCE™ alirken gebe kalmaktan
kaginmalari tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi
CALQUENCE™"in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
b6lim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan calismalarindan elde edilen bulgulara gore, fetiisiin gebelik sirasinda akalabrutinibe
maruz kalmasi nedeniyle bir risk olabilir. Siganda distosi (zor veya uzamis dogum eylemi)
gozlenmistir ve gebe tavsanlara uygulama, azalmig fetal biiyiime ile iliskilendirilmistir (bkz.
Bolim 5.3).

Kadmin klinik durumu akalabrutinib ile tedavi gerektirmedikce gebelik sirasinda
CALQUENCE™ kullanilmamalidar.

Laktasyon donemi

Akalabrutinibin insan sitlyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, akalabrutinibin siitle atildigim1  gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
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durdurulmayacagina ya da CALQUENCE™ tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kagmilip kacinilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan
faydas1 ve CALQUENCE™ tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Akalabrutinibin anne sittiyle beslenen cocuk veya sit Uretimi Uzerindeki etkisine dair veri
yoktur. Akalabrutinib ve aktif metaboliti, emziren siganlarin siitiinde tespit edilmistir. Emzirilen
cocuk icin bir risk olasiigi géz ardi edilmemelidir. Emziren annelere, CALQUENCE™ ile
tedavi sirasinda ve son dozu aldiktan sonraki 2 giin boyunca emzirmemeleri tavsiye edilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

CALQUENCE™"in insan fertilitesi tizerindeki etkisine dair veri bulunmamaktadir. Erkek ve
disi sicanlarda akalabrutinib ile yapilan klinik dis1 bir ¢alismada, fertilite parametreleri iizerinde
herhangi bir advers etki gézlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

CALQUENCE™’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir veya goz ardi edilebilir diizeyde etkiye sahiptir. Bununla birlikte,
akalabrutinib ile tedavi sirasinda yorgunluk ve bas donmesi bildirilmistir ve bu semptomlari
yasayan hastalara semptomlar gegene kadar ara¢ veya makine kullanmamalari tavsiye
edilmelidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Gilvenlilik profilinin 6zeti

CALQUENCE™ monoterapisi ile tedavi edilen 1.040 hastadan, hastalarda bildirilen herhangi
bir derecede en yaygin (>%20) advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ler) enfeksiyon (%66,7), bas
agrist (%37,8), diyare (%36,7), morarma (%34,1), kas-iskelet agrisi (%33,1), bulant1 (%21,7),
yorgunluk (%21,3), 6ksurik (%21) ve dokunti (%20,3) olmustur. En yaygin olarak bildirilen
(> %5) 3 ve daha blyuk derece advers ilag reaksiyonlari enfeksiyon (%17,6), Iokopeni (%14,3),
notropeni (%14,2) ve anemidir (%7,8).

CALQUENCE™ kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen 223 hastadan, hastalarda bildirilen
herhangi bir derecede en yaygin (>%20) AIR’ler enfeksiyon (%74), kas-iskelet agris1 (%44,8),
diyare (%43,9), bas agris1 (%43), lokopeni (%31,8), notropeni (%31,8), oksirik (%30,5),
yorgunluk (%30,5), artralji (%26,9), bulant1 (%26,9), bas donmesi (%23,8) ve kabizlik (%20,2)
olmustur. En yaygin olarak bildirilen (>%5) 3. ve daha blylk derece advers ilag reaksiyonlari
I6kopeni (%30), notropeni (%30), enfeksiyon (%21,5), trombositopeni (%9) ve anemidir
(%5,8).

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ler), hematolojik malignitelere yonelik tedavi olarak
CALQUENCE™ alan hastalarla yapilan klinik ¢aligmalarda tanimlanmistir. Havuzlanmus veri
kiimesinde CALQUENCE™ tedavisinin medyan siiresi 26,2 aydir.

Advers ilag reaksiyonlari, Sistem Organ Siifi’na gore siniflandirilmistir. Siklik gruplart su
sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).
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Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda azalan ciddiyet sirasina gére verilmistir.

Tablo 3: Akalabrutinib monoterapisi (n= 1.040) ile tedavi edilen hematolojik maligniteli
hastalarin advers ila¢ reaksiyonlarr™

Genel Siklik

CTCAE Derecesi

MedDRA SOC MedDRA Terimi (tum CTCAE dereceleri) | > 3" Sikhig
Ust solunum yolu enfeksiyonu Cok yaygin (%22) %0,8
Sinlzit Cok yaygin (%10,7) %0,3
Pnémoni Yaygin (%8,7) %05,1
Enfeksiyonlar ve Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin (%8,5) %1,5
enfestasyonlar Nazofarenjit Yaygin (%7,4) %0
Bronsit Yaygin (%7,6) %0,3
Herpes viral enfeksiyonlari Yaygin (%5,9) %0,7
Aspergillus enfeksiyonlar * Yaygin olmayan (%0,5) %0,4
Hepatit B reaktivasyonu Yaygin olmayan (%0,1) %0,1
((jK'S.t ve polipler de v, . primer Malignite 1 Cok yaygin (%12,2) %4,1
dahil olmak tzere) |y - " deri malienitesi f | Y o 0
ivi huvlu ve kotii st deri malignitesi aygin (%6,6) %0,5
hy y Melanom dis1 deri hari¢ [PM ' Yaygin (%6,5) %3,8
uylu neoplazmalar
INGtropeni Cok yaygin (%15,7) %14,2
Kan ve lenf sistemi |Anemif Cok yaygin (%13,8) %7,8
hastaliklar: Trombositopeni Yaygin (%8,9) %4,8
Lenfositoz Yaygin olmayan (%0,3) %0,2
Metabolizma ve
beslenme TUmOor Lizis Sendromu * Yaygin olmayan (%0,5) %0,4
hastaliklar:
Sinir sistemi Bas agrisi Cok yaygin (%37,8) %1,1
hastaliklar: Bas donmesi Cok yaygin (%13,4) %0,2
l'f;rt‘:ﬁ’lf‘l';n Atriyal fibrilasyon/Carpmit! Yaygin (%4,4) %1,3
Morarma * Cok yaygin (%34,1) %0
Kontlizyon Cok yaygin (%21,7) %0
Petesi Cok yaygin (%10,7) %0
Ekimozlar Yaygin (%6,3) %0
Vaskiiler Hemoraji/hematom f ) Cok yaygin (%12,6) %1,8
Gastrointestinal hemoraji Yaygin (%2,3) %0,6
hastaliklar: Intrakraniyal hemoraji Yaygin (%1) %0,5
Hipertansiyon Yaygin (%7.6) %3.5
Epistaksis Yaygin (%7) %0,3
Diyare Cok yaygin (%36,7) %2,6
Gastrointestinal Eulantl Cok yaygin (%21 1) 2/01’2
hastaliklart abizlik Cok yaygin (%14,5) %0,1
Kusma Cok yaygin (%13,3) %0,9
Abdominal agri’ Cok yaygin (%12,5) %1
pertvederialt — Ipokunti Cok yaygm (%20,3) %0,6
Kas Iskelet Agrisi T Cok yaygin (%33,1) %1,5
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o Genel Sikhik CTCAE Derecesi
MedDRA SOC MedDRA Terimi (tum CTCAE dereceleri) > 3" Sikhigi

Kas-iskelet

pomklultiar 28 Iartralji Cok yaygin (%19,1) %0,7
hastaliklar

S’:S;:;B?;rl#;lumar Yorgunluk Cok yaygin (%21,3) %1,7
bolgesine iliskin 7 gron; Yaygin (%5,3) %0,8
hastaliklar

Arastirmalar’ Hemoglobin azalmasi® Cok yaygin (%42,6) %10,1
(Test sonuglarina Mutlak nétrofil sayisinda azalma® |Cok yaygin (%41,8) %20,7
dayal1 bulgular) Trombosit azalmasi® Cok yaygin (%31,1) %6,9

* Ulusal Kanser Enstitiisiit Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI CTCAE) versiyon 4.03°¢ gore.
+ Birden ¢ok ADR terimi igerir.
+ ASCEND Caligmasinda akalabrutinib kolunda ilaca bagli bir Tiimoér Lizis Sendromu vakasi gézlenmistir.
§Bildirilen advers olaylar1 degil, laboratuvar bulgularinin insidansin temsil eder.
9 CTCAE derece degerleri olarak sunulmustur.

Tablo 4: Akalabrutinib kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen hematolojik maligniteli
hastalarin advers ila¢ reaksiyonlar®* (n= 223)

Genel Sikhik CTCAE
MedDRA SOC MedDRA Terimi | enelsid | Derecesi > 3"
(tim CTCAE dereceleri) Siklig1
Ust solunum yolu enfeksiyonu  [Cok yaygin (%31,4) %1,8
Sinizit Cok yaygin (%15,2) %0,4
Nazofarenjit Cok yaygin (%13,5) %0,4
Idrar yolu enfeksiyonu Cok yaygin (%13) %0,9
Enfeksiyonlar ve Pnbmgni Cok yay%ln (%10,8) %5,4
enfestasyonlar Bronsit . . Yaygin (%9,9) %0
Herpes viral enfeksiyonlar Yaygin (%6,7) %1,3
Progresif multifokal 0 0
Iokoensefalopati Yaygin olmayan (%0,4) %0,4
Hepatit B reaktivasyonu Yaygin olmayan (%0,9) %0,1
Aspergillus enfeksiyonlar Cok seyrek (%0) %0
(KIS_t ve pOIIP.Ier de Ikinci primer malignite Cok yaygin (%13) %4,0
dahil olmak Uzere) P
fyi huylu ve kotii Melanom disi deri malignitesi | Yaygin (%7,6) %0,4
; o i T 0 0
huylu neoplazmalar Melanom dis1 deri hari¢ IPM Yaygin (%6,3) %3,6
INGtropeni Cok yaygin (%31,8) %30
Kan ve lenf sistemi [Trombositopeni Cok yaygin (%13,9) %9
hastahklar: Anemif Cok yaygin (%11,7) %5,8
Lenfositoz 'Yaygin olmayan (%0,4) %0,4
Metabolizma ve
beslenme TUmor Lizis Sendromu * Yaygin olmayan (%1,8) %1,3
hastaliklar:
Sinir sistemi Bas agris1 Cok yaygin (%43) %0,9
hastaliklan Bas donmesi Cok yaygin (%23,8) %0
Kardiyak hastaliklarAtriyal fibrilasyon/Carpinti® Yaygin (%3,1) %0,9
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Genel Sikhik CTCAE
MedDRA SOC MedDRA Terimi ) Tl . Derecesi > 37
(tum CTCAE dereceleri) Sikhig
Morarma * Cok yaygin (%38,6) %0
Kontuizyon Cok yaygin (%27,4) %0
Petesi Cok yaygin (%11,2) %0
~ Ekimozlar Yaygin (%3,1) %0
Vaskuler Hemoraji/hematom * Cok yaygim (%17,5) %1,3
hastaliklar Gastrointestinal hemoraji Yaygin (%3,6) %0,9
Intrakraniyal hemoraji Yaygin olmayan (%0,9) %0
Hipertansiyon’ Cok yaygin (% 13,5) % 3,6
Epistaksis Yaygin (%8,5) %0
Diyare Cok yaygin (%43,9) %4,5
(1] 0
Gastrointestinal Bulanti Cok yaygin ( f)26,9) %0
hastaliklar Kabizlik Cok yaygin (%20,2) %0
! Kusma Cok yaygin (%19,3) %0,9
Abdominal agri’ Cok yaygin (%14,8) %1,3
Deri ve deri alti e o
doku hastaliklart Dokuntu Cok yaygin (%30,9) %1,8
Kas-iskelet Kas-iskelet Agrist t Cok yaygin (%44,8) %2,2
bozukluklar, bag
doku ve kemik Artralji Cok yaygin (%26,9) %1,3
hastaliklarn
Genel bozukluklar  yorgunluk Cok yaygin (%30,5) %1,8
ve uygulama
bolgesine iliskin Asteni Yaygin (%7,6) %0,4
hastaliklar
Aragtirmalar’ Mutlak n§troﬁl sayisinda azalma® |Cok yaygin (%57,4) %35
(Test sonuglarina Trombosit azalmasi® Cok yaygin (%46,2) %10,8
dayali bulgular) Hemoglobin azalmasi® Cok yaygin (%43,9) %9

* Ulusal Kanser Enstitlisii Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI CTCAE) versiyon 4.03’e gore.
T Birden ¢ok ADR terimi igerir.
+ ASCEND Calismasinda akalabrutinib kolunda ilaca bagl bir Tiimor Lizis Sendromu vakasi gézlenmistir.
§Bildirilen advers olaylar1 degil, laboratuvar bulgularinin insidansini temsil eder.

4| CTCAE derece degerleri olarak sunulmustur.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Advers reaksiyonlar nedeniyle tedavinin kesilmesi ve dozun azaltilmast

CALQUENCE™ monoterapisi ile tedavi edilen 1,040 hastadan, advers reaksiyonlar nedeniyle
tedavinin kesilmesi, hastalarin %9,3’{inde bildirilmistir. Bu ana advers reaksiyonlar, pnémoni,
trombositopeni ve diyareyi icermektedir. Advers reaksiyonlar nedeniyle doz azaltilmasi
hastalarin  %4,2’sinde bildirilmistir. Bu ana advers reaksiyonlar arasinda hepatit B
reaktivasyonu, sepsis ve diyare yer almistir.

CALQUENCE™ kombinasyonu ile tedavi edilen 223 hastadan, yan etkiler nedeniyle tedavinin
kesilmesi, hastalarin %10,8’inde bildirilmistir. Bu ana advers reaksiyonlar, pndmoni,
trombositopeni ve diyareyi icermektedir. Advers reaksiyonlar nedeniyle doz azaltilmasi
hastalarin %6,7’sinde bildirilmistir. Bu ana yan etkiler nétropeni, diyare ve kusmay1 igermistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon:

CALQUENCE™ monoterapisinin klinik ¢alismalarindaki 1,040 hastadan %41’i 65 yasin
tizerinde ve 75 yasin altindaydi ve %22’si 75 yas ve {lizerindeydi. 65 yas ve Uzeri ile alt1 hastalar
arasinda giivenlilik veya etkililik ag¢isindan klinik olarak 6nemli bir farklilik gézlenmemistir.

CALQUENCE™’in obinutuzumab tedavisi kombinasyonunda klinik ¢alismalarindaki 223
hastanin %47’°s1 65 yasin iizerinde ve 75 yasin altindadir ve %26’s1 75 yasinda veya tizeri
yaslardadir. 65 yas ve (zeri ile alt1 hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik agisindan klinik
olarak onemli bir farklilik gdzlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.qov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akalabrutinib doz asimi igin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir ve asir1 doz belirtileri
belirlenmemistir. Doz asimi durumunda, hastalar advers reaksiyonlarin belirti ve semptomlari
acisindan yakindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1ELO2

Etki mekanizmasi

Akalabrutinib, Bruton tirozin kinazin (BTK) segici bir inhibitoriidiir. BTK, B hiicresi antijen
reseptori (BCR) ve sitokin reseptor yolaklarin sinyal molekiiliidiir. B hiicrelerinde, BTK
sinyalizasyonu B hiicresinin hayatta kalmasina ve gogalmasina neden olur ve hiicresel adezyon,
hiicreler aras1 haberlesme ve kemotaksis icin gereklidir.

Akalabrutinib ve aktif metaboliti ACP-5862, BTK aktif bolgesinde bir sistein kalintisi ile
kovalent bir bag olusturur ve minimum hedef dis1 etkilesimlerle BTK’nin geri doniissiiz
inaktivasyonuna yol acar.

Farmakodinamik etkiler

Gunde iki kez 100 mg akalabrutinib dozlar1 uygulanan, B hiicresi maligniteleri olan hastalarda,
periferik kanda >%95°1lik medyan kararli durum BTK varlig1 12 saat boyunca siirdiiriilmiis ve
onerilen doz aralig1 boyunca BTK nin inaktivasyonu ile sonu¢lanmustir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Akalabrutinibin QTc aralig1 iizerindeki etkisi, plasebo ve pozitif kontrollu randomize, ¢ift kor
kapsamli bir QT ¢alismasinda 46 saglikli erkek ve kadin gonillide degerlendirilmistir.
Onerilen maksimum dozun 4 kat1 supraterapotik bir dozda, CALQUENCE™, QT/QTc araligim
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klinik olarak ilgili herhangi bir 6l¢lide uzatmamistir (6rn., < 10 ms) (bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve
5.3).

Klinik etkililik ve glivenlilik

Daha énce tedavi edilmemis KLL hastalart

CALQUENCE™’in daha &nce tedavi edilmemis KLL’de giivenliligi ve etkililigi, 535 hastay1
iceren randomize, ¢ok merkezli, acik etiketli bir Faz 3 ¢alismasinda (ELEVATE-TN)
degerlendirilmistir. Hastalar, CALQUENCE™ arti obinutuzumab, CALQUENCE™
monoterapisi veya obinutuzumab art1 klorambusil almistir. ELEVATE-TN calismasina 65 yas
ve lizeri veya 18 ile 65 yaslar1 arasinda, eszamanli eslik eden diger hastaliklar1 bulunan hastalar
dahil edilmistir. Hastalarin 27,9’unda CrCl <60 mL/dakikadir. 65 yasin altindaki hastalarin
%16,1’inin medyan CIRS-G skoru 8’dir. Calismada, hastalarin antitrombotik ajan almasina izin
verilmistir. Varfarin veya esdeger K vitamini antagonistleri ile antikoagiilasyon gerektiren
hastalar ¢alisma dis1 tutulmustur.

Hastalar 1:1:1 oraninda asagidakileri almak iizere 3 kola randomize edilmistir.

e CALQUENCE™ art1 obinutuzumab (CALQUENCE™ + G): CALQUENCE™ 100 mg,
hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye kadar 1. dongi 1.giinden baslayarak
glinde iki kez uygulanmistir. Obinutuzumab, maksimum 6 tedavi dongiist igin 2. kir 1.
giinden itibaren uygulanmistir. 2. déngiiden baslamak iizere, 1. ve 2. giinlerde 1000 mg
obinutuzumab (1. ginde 100 mg ve 2. ginde 900 mg), 8. ve 15. gunlerde 1000 mg
obinutuzumab, 3. dongiiden 7. donguye kadar ise her dongiiniin 1. gliniinde 1000 mg
obinutuzumab uygulanmistir. Her dongii 28 giindiir.

e CALQUENCE™ monoterapisi: CALQUENCE™ 100 mg, hastalik progresyonuna veya
kabul edilemez toksisiteye kadar giinde iki kez uygulanmistir.

e  Obinutuzumab art1 klorambusil (GCIb): Obinutuzumab ve klorambusil maksimum 6 tedavi
dongiisii siiresiyle uygulanmustir. 1. ve 2. giinlerde (1. giinde 100 mg ve 2. glinde 900 mg),
1. dongude 8. ve 15. giinlerde obinutuzumab 1.000 mg, ardindan Dongii 2’den 6’ya kadar
1. glinde 1.000 mg uygulanmistir. Klorambusil 0,5 mg/kg 1. ila 6, dongulerin 1. ve 15.
giinlerinde uygulanmistir. Her dongti 28 giindiir.

Hastalar 17p delesyon mutasyon durumuna (var ya da yok), ECOG performans durumuna (0
veya 1’e kars1 2) ve cografi bolgeye (Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’ya karsi diger) gore
katmanlandirilmistir. Dogrulanmis hastalik progresyonundan sonra, GClb kolunda randomize
edilen 45 hasta, CALQUENCE™ monoterapisine gecmistir. Tablo 5’te, ¢alisma
popiilasyonunun temel demografik 6zellikleri ve hastalik 6zellikleri 6zetlenmektedir.

Tablo 5: Daha once tedavi edilmemis KLL. (ELEVATE-TN) hastalarinda baslangi¢ hasta
karakteristikleri

Karakteristikler CALQUENCE™ + | CALQUENCET | Obinutuzumab

obinutuzumab Mmonoterapisi + klorambusil
N=179 N=179 N=177

Yas, yil; medyan (aralik) 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)

Erkek; % 62 62 59,9

Beyaz irk; % 91,6 95 93,2

ECOG performans durumu 0-1; % 94,4 92,2 94,4

Tanidan itibaren medyan siire (ay) 30,5 24,4 30,7

> 5 cm nodlart igeren kitlesel (bulky) 25,7 38 31,1

hastalik; %

Sitogenetik/FISH Kategorisi; %
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17p delesyonu 9,5 8,9 9
11qg delesyonu 17,3 17,3 18,6
TP53 mutasyonu 11,7 10,6 11,9
Mutasyonsuz IGHV 57,5 66,5 65,5
Kompleks karyotip (> 3 16,2 17,3 18,1
anormallik)

Rai evresi; %
0 1.7 0 0,6
| 30,2 26,8 28,2
I 20,1 24,6 27,1
Il 26,8 27,9 22,6
v 21,2 20,7 21,5

Birincil sonlanim noktasi, CALQUENCE™ + G koluna kars1 GCIb kolunun, tedavi ile iliskili
lenfositoz ile ilgili bir aciklama eklenerek Uluslararasi Kronik Lenfositik Losemi Calistay1
(IWCLL) 2008 kriterlerine gore bir Bagimsiz Inceleme Komitesi (IRC) tarafindan
degerlendirilen progresyonsuz sagkalimdir (PFS) (Cheson 2012). Medyan 28,3 aylik takip
siiresiyle IRC’nin PFS’si, GCIb koluna kiyasla CALQUENCE™ + G kolunda daha 6nce tedavi
edilmemis KLL hastalarinda hastalik progresyonu veya oliim riskinde %90 istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugunu gostermistir. Etkililik sonuglar1 Tablo 6’da sunulmaktadir. PFS
icin Kaplan-Meier egrileri Sekil 1°de gosterilmektedir.

Tablo 6: KLL hastalarinda (ELEVATE-TN) IRC Degerlendirmelerine gore etkililik
sonuc¢lari

CALQUENCE™ CALQUENCE™ Obinutuzumab
+ obinutuzumab monoterapisi + klorambusil
N=179 N=179 N=177
Progresyonsuz sagkalim”
Olay sayi1s1 (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9(5) 20 (11.2) 82 (46,3)
Oliim olaylar1 (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Medyan (%95 GA), ay Ulastlmamigtir Ulastlmamustir (34,2, 22,6 (20,2, 27,6)
Ulagilmamigtir)
HR 1 (%95 GA) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
p degeri < 0,0001 < 0,0001 -
24 aylik tahmin % (%95 | 92,7 (87,4; 95,8) 87,3 (80,9;91.7) 46,7 (38,5;54,6)
GA)
Genel sagkalim?®
Oliim olaylar1 (%) 9 (5 11 (6,1) 17 (9,6)
Tehlike Oran1 (%95 GA) | 0,47 (0,21;1.06) 0,60 (0,28;1.27) -
i
En iyi genel yamt oram” (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) 168 (93,9) 153 (85,5) 139 (78,5)
(%95 GA) (89,3;96,5) (79,6; 89,9 (71.9; 83,9
P degeri < 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)

GA = giiven aralig1; HR = tehlike orani; CR = tam yanit; CRi = tamamlanmamis kan sayimi geri kazanima ile
tam yanit; nPR = nodiiler kismi yanit; PD= Progresif hastalik; PR = kismi yanit

*IRC degerlendirmesine gore

T Katmanl Cox-Orantili-Tehlikeler modeline gore
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CALQUENCE™
+ obinutuzumab
N=179

CALQUENCE™
monoterapisi
N=179

Obinutuzumab
+ klorambusil
N=177

2 her iki kol i¢in Medyan OS’ye ulagilmamuistir.

Obinutuzumabli veya obinutuzumabsiz CALQUENCE™ icin PFS sonuglari, yiiksek riskli
ozellikler dahil olmak {izere alt gruplar arasinda tutarli olmustur. Yiiksek riskli KLL
populasyonunda (17p delesyonu, 11q delesyonu, TP53 mutasyonu veya mutasyona ugramamis
IGHV), obinutuzumabli veya obinutuzumabsiz CALQUENCE™’in PFS Tehlike Oranlari,
obinutuzumab art1 klorambusil karsisinda sirasiyla 0,08 [%95 GA (0,04, 0,15)] ve 0,13 [%95
GA (0,08, 0,21)] olarak bulunmustur.

Tablo 7: PFS’nin alt grup analizi (ELEVATE-TN Calismasi)

CALQUENCE™ monoterapisi CALQUENCE™+G
N Tehlike %095 GA N Tehlike %95 GA
orani orani
Tum olgular 179 0,20 (0,13,0,30) | 179 0,10 (0,06, 0,17)
Del 17P
Evet 19 0,20 (0,06, 0,64) 21 0,13 (0,04, 0,46)
Hayir 160 0,20 (0,12,0,31) | 158 0,09 (0,05, 0,17)
TP53 mutasyonu
Evet 19 0,15 (0,05, 0,46) 21 0,04 (0,01, 0,22)
Hayir 160 0,20 (0,12,0,32) | 158 0,11 (0,06, 0,20)
Del 17P veyalve
TP53 mutasyonu
Evet 23 0,23 (0,09, 0,61) 25 0,10 (0,03, 0,34)
Hayir 156 0,19 (0,11,0,31) | 154 0,10 (0,05, 0,18)
IGHV mutasyonu
Mutasyonlu 58 0,69 (0,31, 1,56) 74 0,15 (0,04, 0,52)
Mutasyonsuz 119 0,11 (0,07,0,19) | 103 0,08 (0,04, 0,16)
Del 11q
Evet 31 0,07 (0,02, 0,22) 31 0,09 (0,03, 0,26)
Hay1r 148 0,26 (0,16,0,41) | 148 0,10 (0,05, 0,20)
Kompleks
Karyotip 31 0,10 (0,03, 0,33) 29 0,09 (0,03, 0,29)
Evet 117 0,27 (0,16,0,46) | 126 0,11 (0,05, 0,21)
Hayir

Uzun donemli verilerle, medyan takip suresi Calquence+G kolu igin 58,2 ay, Calquence kolu
icin 58,1 ay ve GCIb kolu i¢in 58,2 ay olmustur. Medyan arastirmaci, Calquence+G i¢in PFS'yi
degerlendirmis ve Calquence monoterapisine ulasgilamamistir; ve GClb kolunda 27,8 ay
olmustur. En son veri kesintisi sirasinda, baglangigta GClb koluna randomize edilen toplam 72
hasta (%40,7) Calquence monoterapisine ge¢mistir. Medyan genel sag kalim siiresine hicbir
kolda ulagilamamistir ve toplam 76 Olim olmustur: Calquence+G kolunda 18 (%10,1),
Calguence monoterapi kolunda 30 (%16,8) ve GClb kolunda 28 (%15,8)
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Progresyonsuz sag kalim(%)

Tablo 8: KLL Hastalarinda INV degerlendirmesine gore (ELEVATE-TN) Etkililik

Sonuclan
Calquence art1 Calquence Obinutuzumab arti
obinutuzumab monoterapisi Klorambusil
N =179 N =179 N =179
Progresyonsuz
sagkalim
Olay sayis1 (%) 27 (15,1) 50 (27,9) 124 (70,1)
PD, n (%) 14 (7,8) 30 (16,8) 112 (63,3)
Oliim olaylar1 (%) 13 (7,3) 20 (11,2) 12 (6,8)
Medyan (%95 GA), NR NR (66,5, NR) 27,8 (22,6, 33,2)

ay*

HR (%95 GA)

0,11 (0,07, 0,16)

0,21 (0,15, 0,30)

Genel sagkalim

Oliim olaylar1 (%)

18 (10,1)

30 (16,8)

Tehlike Orani (%95
GA)

0,55 (0,30, 0,99)

0,98 (0,58, 1,64)

28 (15,8)

GA: Giiven araligi; HR = tehlike orani; NR = ulagilamadi
*Kaplan-Meier tahminine dayal1 %95 giiven aralig1.
"17p delesyon durumuna gore (evet ve hayir) katmanlandirilmis Tehlike Oran1 (%95 GA) igin

katmanlandirilmig Cox-Orantisal Tehlikeler modeline dayali tahmin

Sekil 1: KLL (ELEVATE-TN) hastalarinda IRC ile degerlendirilen PFS’nin Kaplan-
Meier egrisi (ITT Poptlasyonu)
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Riskli hastalarin
Ay CALQUENCE™ | CALQUENCE | GClb
0 179 179 177
3 167 175 163
6 163 170 156
9 158 168 153
12 156 164 139
15 155 163 125
18 153 160 110
21 150 157 100
24 149 156 86
27 146 156 82
30 142 153 67
33 141 152 66
36 137 151 56
39 135 146 49
42 133 144 44
45 130 141 40
48 129 140 38
51 124 138 31
54 120 133 30
57 93 99 20
60 63 65 13
63 29 39 3
66 22 27 7
69 6 2
70 1 1 0

Daha énce en az bir tedavi almis KLL hastalari

CALQUENCE™"in niikseden veya refrakter KLL’deki giivenliligi ve etkililigi, BCL-2
inhibitdrleri veya B hiicresi reseptdr inhibitdrleri hari¢ en az bir tedavi almis 310 hastay1 igeren
randomize, ¢cok merkezli, agik etiketli bir faz 3 ¢alismada (ASCEND) degerlendirilmistir.
Hastalar CALQUENCE™ monoterapisi veya arasgtrmacinin tercihi olan idelalisib art:
rituksimab veya bendamustin arti rituksimab ile tedavi edilmistir. Caligmada hastalarin
antitrombotik ajanlar almasina izin verilmistir. Varfarin veya esdeger K vitamini antagonistleri
ile antikoagiilasyon gerektiren hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

Hastalar, asagidakilerden birini almak tizere 1:1 oraninda randomize edilmistir:

e Hastalik progresyonuna ya da kabul edilemez toksisiteye kadar giinde iki kez 100 mg
CALQUENCE™ veya

e Arastirmacinin tercihi:

©)

[k dénginiin 1. giiniinde rituksimab 375 mg/m? 1V ile kombinasyon halinde giinde iki
kez 150 mg idelalisib, ardindan 4 doz boyunca her 2 haftada bir 500 mg/m? IV,
ardindan toplam 8 inflizyon olmak iizere 4 haftada bir 3 doz

6 dongilye kadar her 28 giinliik dongiiniin 1. giiniinde rituksimab (375 mg/m?/500
mg/m?) ile kombinasyon halinde bendamustin 70 mg/m? (her 28 giinliik dongiiniin 1.
ve 2. guni)
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Hastalar 17p delesyon mutasyon durumuna (var veya yok), ECOG performans durumuna (0
veya 1’e kars1 2) ve Onceki tedavilerin sayisina (1 ila 3’e kars1 >4) gore katmanlastirilmistir.
Dogrulanmis hastalik progresyonundan sonra, arastirmacinin tercihine gore idelalisib arti
rituksimab veya bendamustin art1 rituksimab randomize edilen 35 hasta CALQUENCE™ e
gecmistir. Tablo 9°da, calisma popiilasyonunun baslangictaki demografik 6zellikleri ve hastalik
ozellikleri 6zetlenmektedir.

Tablo 9: KLL hastalarindaki (ASCEND) baslangictaki hasta karakteristikleri

Karakteristikler CALQUENCE™ Aragtirmacinin
monoterapisi idelalisib + rituksimab veya
N=155 bendamustin + rituksimab
tercihi
N=155
Yas, yil; medyan (aralik) 68 (32-89) 67 (34-90)
Erkek; % 69,7 64,5
Beyaz irk; % 93,5 91,0
ECOG performans durumu; %
0 374 35,5
1 50,3 51,0
2 12,3 13,5
Tanidan itibaren medyan siire (ay) 85,3 79,0
> 5 cm nodlart igeren kitlesel (bulky) 49,0 48,4
hastalik; %
Onceki KLL tedavilerinin ortanca sayist 1(1-8) 2 (1-10)
(aralik)
Onceki KLL Tedavilerinin Say1st; %
1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Sitogenetikler/FISH Kategorisi; %
17p delesyonu 18,1 13,5
11q delesyonu 25,2 28,4
TP53 mutasyonu 25,2 21,9
Mutasyonsuz IGHV 76,1 80,6
Kompleks karyotip (> 3 anomaliler) 32,3 29,7
Rai Evresi; %
0 1,3 2,6
I 25,2 20,6
1 31,6 34.8
11 13,5 11,6
[\ 28,4 29,7

Birincil sonlanim noktasi, IRC IWCLL 2008 kriterlerine gore, tedavi ile iligkili lenfositoz ile
ilgili bir agiklama eklenerek degerlendirilen progresyonsuz sagkalimdir (PFS) (Cheson 2012).
Medyan 16,1 aylik takip siiresinde PFS, CALQUENCE™ kolundaki hastalar igin éliim veya
progresyon riskinde istatistiksel olarak anlamli %69’luk bir azalma gostermistir. Etkililik
sonuglar1 Tablo 10’da sunulmaktadir. PFS i¢in Kaplan-Meier egrisi Sekil 2°de gosterilmektedir.
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Tablo 10: KLL hastalarinda (ASCEND) IRC Degerlendirmelerine gore etkililik

sonuc¢lari
CALQUENCE™ Arastirmacinin
monoterapisi idelalisib + rituksimab veya
N=155 bendamustin + rituksimab tercihi
N=155
Progresyonsuz sagkalim”
Olay sayis1 (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Oliim olaylar1 (%) 8 (5,2) 9 (5,8)
Medyan (%95 GA), ay Ulasilmamigtir 16,5 (14.0,17,1)
HR ¥ (%95 GA) 0,31 (0,20, 0,49)
P degeri <0,0001

15 aylik tahmin, % (%95 GA) 82,6 (75,0, 88,1)

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

Genel sagkalim®

Oliim olaylari (%) 15 (9,7) 18 (11,6)
Tehlike Orani (%95 GA) T 0,84 (0,42, 1,66) -
En iyi genel yamit oram” (CR + CRi + nPR + PR)**
ORR, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)
(%95 GA) (74,4, 86,6) (68,1, 81,6)
P-degeri 0,2248 -
CR, n (%) 0 2(1,3)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)
Yanit suresi (DoR)
Medyan (%95 GA), ay | Ulagilmamugtir | 13,6 (11,9, Ulagilmamstir)

GA = giiven araligi; HR = tehlike orani; CR = tam yanit; CRi = tamamlanmamis kan sayimi geri kazanimi ile tam

yanit; nPR = nodiiler kismi yanit; PR = kismi yanit;

“IRC degerlendirmesine gore

@ Her iki kol i¢in medyan OS’ye ulagilmamistir. OS i¢in P <0,6089
** CRi ve nPR, 0 degerlerine sahiptir.

T Katmanli Cox-Orantili-Tehlikeler modeline gore

Sekil 2: KLL hastalarinda (ITT Populasyonu) olan (ASCEND) IRC tarafindan

degerlendirilen PFS’nin Kaplan-Meier egrisi
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Riskli hastalarin sayis1
Ay CALQUENCE™ Arastirmact’nin tercihi
0 155 155
1 153 150
2 153 150
3 149 146
4 147 144
S 146 142
6 145 136
7 143 130
8 143 129
9 139 112
10 139 105
11 137 101
12 118 82
13 116 77
14 73 56
15 61 44
16 60 39
17 25 18
18 21 10
19 21 8
20 1 0
21 1
22 1
23 0

CALQUENCE™ icin PFS sonuglari, yiiksek riskli 6zellikler dahil olmak iizere alt gruplar
arasinda tutarli olmustur. Yiiksek riskli KLL popiilasyonunda (17p delesyonu, 11q delesyonu,
TP53 mutasyonu ve mutasyonsuz IGHV), PFS HR 0,27 [%95 GA (0,17, 0,44)] bulunmustur.

Tablo 11: PFS’nin alt grup analizi (ASCEND Calismasi)

CALQUENCE™ monoterapisi
N Tehlike Orani %95 GA
Tum olgular 155 0,27 (0,18, 0,40)
Del 17P
Evet 28 0,18 (0,07, 0,43)
Hayir 127 0,30 (0,19,0,47)
TP53 mutasyonu
Evet 39 0,17 (0,08, 0,37)
Hayir 113 0,33 (0,21, 0,52)
Del 17P veya TP53 mutasyonu
Evet 45 0,16 (0,08, 0,34)
Hayir 108 0,34 (0,22, 0,55)
IGHV mutasyonu
Mutasyonlu 33 0,30 (0,12, 0,76)
Mutasyonsuz 118 0,28 (0,18, 0,43)
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CALQUENCE™ monoterapisi
N Tehlike Oram %95 GA
Del 11q
Evet 39 0,35 (0,16, 0,75)
Hay1r 116 0,26 (0,16, 0,41)
Kompleks Karyotip
Evet 50 0,28 (0,15, 0,53)
Hay1r 97 0,25 (0,15, 0,44)

Nihai analizde, CALQUENCE™ i¢in 46,5 aylik ve IR/BR igin 45,3 aylik medyan takip
suresiyle, CALQUENCE™ kolundaki hastalar icin arastirmaci tarafindan degerlendirilen
hastalik progresyonu veya oOliim riskinde %72'lik bir azalma gozlenmistir. Arastirmaci
tarafindan degerlendirilen medyan PFS'ye CALQUENCE™ ‘de ulagilamamis olup IR/BR'de
16,8 ay seklindeydi. Arastirmact Degerlendirmelerine (INV) gore etkililik sonuglar1 Tablo
12°’de sunulmaktadir. INV ile degerlendirilen PFS i¢in Kaplan-Meier egrisi Sekil 3'te

gosterilmistir.

Tablo 12: KLL hastalarinda INV degerlendirmelerine (ASCEND) gore nihai analizde

etkililik sonuclari

Calquence monoterapisi

Arastirmacimin idelalisib+
rituksimab ya da
bendamustin + rituksimab

secimi
Progresyonsuz sagkalim*
Olay sayisi (%) 62 (40,0) 119 (76,8)
PD, n (%) 43 (27,7) 102 (65,8)
Oliim olaylar1 (%) 19 (12,3) 17 (11,0)
Medyan (%95 GA), ay NR 16,8 (14,1, 22,5)
HRT (%95 GA) 0,28 (0,20, 0,38)
Genel sagkalim
Oliim olaylar1 (%) 41 (26,5)

Tehlike oram (%95 GA)'

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

54 (34,8)

GA = giiven araligi; HR = tehlike orani; NR = ulasilamadi; PD = Progresif hastalik

* INV degerlendirmesine gore

& Her iki kol i¢in medyan OS’ye ulagilamamistir OS igin P = 0,0783.
T Katmanlandirilmis Cox-Orantisal Tehlike modeline dayanir
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Sekil 3: KLL hastalarinda nihai analizde INV ile degerlendirilen PFS’nin (ASCEND)
Kaplan-Meier egrisi

Calquence

Progresyonsuz Sagkalim (%)

Arastirmacinin Se¢imi
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Randomizasyondan itibaren gegen siire (ay)
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Calquence

Arastirmacinin
Secimi

CALQUENCE™ icin nihai analizde arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS sonuglari alt
gruplarda tutarliydi. Yiiksek risk 6zellikleri dahildi ve primer analizle tutarliydi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Akalabrutinib ve aktif metaboliti ACP-5862 nin farmakokinetigi (FK), saglikli gonullilerde ve
B hiicresi maligniteleri olan hastalarda ¢alisilmistir. Akalabrutinib, doz oransalligi gosterir ve
hem akalabrutinib hem de ACP-5862, 75 ila 250 mg’lik bir doz araliginda neredeyse dogrusal
FK sergiler. Popilasyon FK modellemesi, akalabrutinib ve ACP-5862’nin FK’sinin farkli B
hiicresi maligniteleri olan hastalar arasinda benzer oldugunu gostermektedir. B hiicresi
maligniteleri (KLL dahil) olan hastalarda énerilen guinde iki kez 100 mg dozunda, zaman egrisi
boyunca plazma konsantrasyonunun altindaki geometrik ortalama kararli durum giinliik alan
(EAA245) ve maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) akalabrutinib igin sirasiyla 1679
nges/mL ve 438 ng/mL ve ACP-5862 igin sirasiyla 4166 nges/mL ve 446 ng/mL’dir.

CALQUENCE™ tabletin ve CALQUENCE™ Kkapsiiliin biyoesdeger oldugu kanitlanmustir.
CALQUENCE™tablet, CALQUENCE ™ kapsiiliin etkin maddesi olan akalabrutinib bazindan
daha yiiksek pH’ta daha yiiksek ¢oOziiniirlik gosteren bir akalabrutinib tuz formu olan
akalabrutinib maleat icermektedir. CALQUENCE™ tablet bu nedenle asit azaltan ajanlarla
kullanildiginda daha iyi absorpsiyona sahiptir.
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Emilim:
En yiiksek plazma konsantrasyonlarina kadar gegen siire (Tmaks) akalabrutinib igin 0,2-3,0 saat

ve ACP-5862 icin 0,5-4,0 saattir. CALQUENCE™’in mutlak biyoyararlanimi %25
bulunmustur.

Yiyeceklerin akalabrutinib Gzerindeki etkisi:

Saglikli génullilerde yiiksek oranda yag ve yiiksek oranda kalori igeren bir 6gtinle (yaklasik
918 kalori, 59 gram karbonhidrat, 59 gram yag ve 39 gram protein) tek bir 100 mg akalabrutinib
tablet dozunun uygulanmasi, a¢ karnina uygulanan doza kiyasla ortalama EAA’y1
etkilememistir. Sonucta olugsan Cmaks % 54 azalmig ve Tmaks 1-2 saat gecikmistir.

Dagilim:
Insan plazma proteinine geri déniislii baglanma, akalabrutinib icin %99,4 ve ACP-5862 icin

%98,8 olmustur. [n vitro ortalama kan/plazma oram akalabrutinib icin 0,8 ve ACP-5862 igin
0,7’dir. Akalabrutinib i¢in ortalama kararli durum dagilim hacmi (Vss) yaklasik 34 L dir.

Biyotransformasyon/Metabolizma

In vitro ortamda akalabrutinib, agirlikli olarak CYP3A enzimleri tarafindan ve kiigiik dl¢iide de
glutatyon konjugasyonu ve amid hidrolizi ile metabolize edilir. ACP-5862, plazmadaki ana
metabolit olarak tanimlanmistir ve bu metabolit, esas olarak ve akalabrutinib maruziyetinden
yaklagik 2 ila 3 kat daha yiiksek geometrik ortalama maruziyet (EAA) ile CYP3A aracili
oksidasyonla metabolize edilmistir. ACP-5862, BTK inhibisyonu agisindan akalabrutinibden
yaklasik %50 daha az potenttir.

In vitro ¢alismalar, akalabrutinibin klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 veya UGT2B7’yi inhibe etmedigini ve bu
CYP’lerin substratlarinin klirensini etkilemesinin olas1 olmadigini gostermektedir.

In vitro ¢aligmalar, ACP-5862’nin klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1Al veya UGT2B7’yi inhibe
etmedigini ve bu CYP’lerin substratlarinin klirensini etkilemesinin olas1 olmadigini
gostermektedir.

Tasima proteinleri ile etkilesimler

In vitro caligmalar, akalabrutinib ve ACP-5862’nin P-gp ve BCRP substratlar1 oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, BCRP inhibitorleri ile birlikte uygulama, klinik olarak ilgili
ilag etkilesimlerine neden olma olasilig1 diistiktiir. Bir OATP1B1/1B3 inhibitorii (600 mg
rifampin, tek doz) ile birlikte uygulama, akalabrutinib Cmaxs ve EAA degerlerinde sirasiyla 1,2
kat ve 1,4 kat (N = 24, saglikli gonullller) artisa neden olmustur ki bu farklar klinik olarak
anlaml1 degildir.

Akalabrutinib ve ACP-5862, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda P-gp, OAT1, OATS3,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3 ve MATE2-K’yi inhibe etmez. Akalabrutinib, bagirsak BCRP’yi
inhibe edebilirken, ACP-5862, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda MATE1’i inhibe edebilir
(bkz. BOlim 4.5). Akalabrutinib, MATE1’1 inhibe etmezken ACP-5862, klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda BCRP’yi1 inhibe etmez.

Eliminasyon
Tek bir oral 100 mg akalabrutinib tablet dozunu takiben, akalabrutinibin terminal eliminasyon

yarilanma omrii (t12) 1.4 saat olmustur. Aktif metabolit ACP-5862’nin t1/2’si 6,6 saattir.
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Ortalama gortnar oral klirens (CL/F), B hiicresi maligniteleri olan hastalarda akalabrutinib igin
134 L/saat ve ACP-5862 icin 22 L/saattir.

Saghikli goniillillerde radyoaktif isaretli tek bir 100 mg [14¢]-akalabrutinib dozunun
uygulanmasinin ardindan, dozun %8411 fegeste ve dozun %12’si idrarda tespit edilmis, dozun
%?2’sinden azinin ise degismemis akalabrutinib oldugu belirlenmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Populasyon FK analizine gore, yas (> 18 yas), cinsiyet, irk (Beyaz, Afrikali Amerikali) ve viicut
agirligi, akalabrutinib ve aktif metaboliti ACP-5862’nin FK’si lizerinde klinik olarak anlaml
etkilere sahip degildir.

Pediatrik populasyon
18 yasin altindaki hastalarda CALQUENCE™ ile herhangi bir farmakokinetik calisma
yapilmamustir.

Béobrek yetmezligi
Akalabrutinib minimal renal eliminasyona ugrar. Bobrek yetmezIligi olan hastalarda
farmakokinetik bir ¢calisma yapilmamistir.

Popllasyon FK analizine gore, hafif bobrek yetmezligi olan (MDRD ile tahmini eGFR 60 ila
89 mL/dk/1,73 m? arasinda) 408 goniilliide, orta derecede bobrek yetmezligi olan 109 géniilliide
(eGFR 30 ila 59 mL/dk/1,73m? arasinda), normal bdbrek fonksiyonuna sahip (eGFR
90 mL/dk/1,73m?’den biiyiik veya buna esit) 192 goniilliiye gore klinik olarak anlamli bir
farmakokinetik fark gozlenmemistir. Akalabrutinibin farmakokinetigi, siddetli bobrek
yetmezligi (eGFR 29 mL/dk/1,73m?’den az) veya diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olan
hastalarda karakterize edilmemistir. Kreatinin diizeyleri kurumsal ULN’nin 2,5 katindan daha
yiksek olan hastalar klinik ¢caligmalara dahil edilmemistir (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Akalabrutinib, karacigerde metabolize edilir. Ozel karaciger yetmezligi (KY) ¢alismalarinda,
normal karaciger fonksiyonu olan gonullllerle (n= 6) karsilastirildiginda, akalabrutinib
maruziyeti (EAA), sirasiyla hafif (n=6) (Child-Pugh A), orta (n=6) (Child-Pugh B) ve siddetli
(n= 8) (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan gonullilerde 1,9 kat, 1,5 kat ve 5,3 kat
artmistir. Bununla birlikte, orta dereceli karaciger yetmezligi grubundaki gonulliler, ilaglarin
eliminasyon kapasitesi ile ilgili belirteglerde Onemli 6lgiide etkilenmemislerdir, bu nedenle, bu
calismada orta derecede karaciger yetmezliinin etkisi muhtemelen oldugundan diisiik
hesaplanmistir. Popiilasyon FK analizine gore, hafif (n=79) veya orta (n= 6) dereceli karaciger
yetmezligi (toplam bilirubin, ULN’nin 1,5 ila 3 kat1 arasinda ve herhangi bir AST duizeyi) olan
hastalar arasinda, karaciger fonksiyonu normal (n= 613) (toplam bilirubin ve ULN dahilinde
AST duzeyi) gonallilere kiyasla klinik olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (bkz. boliim 4.2).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite:
Akalabrutinib ile karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmamuistir.

Genotoksisite/Mutajenisite/Fototoksisite:
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Akalabrutinib, bakteriyel ters mutasyon analizinde, in vitro kromozom aberasyon tayininde
veya in vivo fare kemik iligi mikroniikleus tayininde mutajenik etki gostermemistir.

3T3 hiicre hatt1 kullanilarak yapilan bir in vitro fototoksisite tayinine dayanarak, akalabrutinibin
insanlarda fototoksisite agisindan diisiik riski oldugu diisiiniilmektedir.

Tekrarli doz toksisitesi

Sicanlarda, tiim doz seviyelerinde pankreasta minimal ila hafif siddette mikroskobik bulgular
(adaciklarda hemoraji/pigment/enflamasyon/fibroz) gézlenmistir. Siganlarda 30 mg/kg/giin
Advers Etkinin Gozlenmedigi Seviyenin (NOAEL) kullanildig1 6 aya kadar siirelere sahip
caligmalarda, bobreklerde minimal ila hafif siddette advers olmayan bulgular (tiibiiler bazofili,
tibller rejenerasyon ve enflamasyon) gozlenmistir. Erkek ve disi siganlarda NOAEL’deki
ortalama maruziyet (EAA), giinde iki kez 100 mg’lik onerilen dozda klinik maruziyetin
sirastyla 0,6 ve 1 katina karsilik gelir. Kronik sican ¢alismasinda geri doniislii bobrek (orta
derecede tiibililer dejenerasyon) ve karaciger (miinferit hepatosit nekrozu) bulgularinin
gozlemlendigi Advers Etkinin Go6zlendigi En Diisiik Seviye (LOAEL) 100 mg/kg/giin olmus
ve giinde iki kez 100 mg’lik 6nerilen dozdaki klinik maruziyetin 4,2 kat1 biiyiik bir maruziyet
marj1 vermistir. Kdpeklerde 9 ay siireli ¢alismalarda NOAEL, onerilen klinik dozda klinik
EAA’nin 3 katt maruziyete karsilik gelen 10 mg/kg/giin olmustur. Képeklerde 30 mg/kg/giin’de
(klinikk EAA’nin 9 kat1) bobrekte minimal tiibiiler dejenerasyon, dalak agirliklarinda hafif
diisiisler ve kirmiz1 hiicre kiitlesinde gecici minimal ila hafif diisiisler ve ALT ve ALP’de
artislar gdzlenmistir. Sicanlarda (miyokardiyal hemoraji, enflamasyon, nekroz) ve kdpeklerde
(perivaskuler/vaskiler enflamasyon) kardiyak toksisiteler, yalnizca tolere edilen maksimum
dozun (MTD) iizerindeki dozlarda calismalar sirasinda 6len hayvanlarda gézlenmistir. Kalp
bulgular1 olan siganlarda ve kdpeklerde maruziyet, sirasiyla klinik EAA’nin en az 6,8 kati ve
25 katidir. Kalp bulgular1 sadece MTD nin iizerindeki dozlarda gézlendiginden bu bulgular i¢in
geri dontsliiliik degerlendirilememistir.

Ureme toksikolojisi
Onerilen dozda sirasiyla klinik EAA’nin 10 veya 9 kati maruziyetlerde erkek veya disi
sicanlarda fertilite lizerinde hi¢bir etki gdzlenmemistir.

Gebe si¢anlarda, giinde iki kez 100 mg’lik 6nerilen dozda, hastalarda EAA’nin yaklasik 9 kati
maruziyetlerde, embriyofetal gelisim ve sagkalim iizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.
Iki sigan iireme galismasinda, giinde iki kez 100 mg klinik maruziyetin 2,3 katindan biiytk
maruziyetlerde distosi (uzamis/zor dogum) gbzlenmistir. Fetal sican plazmasinda akalabrutinib
ve aktif metabolitinin varligi dogrulanmistir. Akalabrutinib ve aktif metabolitinin, emziren
siganlarin siitiinde mevcut oldugu gorilmiistiir.

Gebe tavsanlarda yapilan bir embriyofetal ¢alismada, 6nerilen dozda insan EAA degerinden
2,4 kat daha fazla olan maternal toksisite lireten maruziyet diizeylerinde fetal viicut agirhiginda
azalma ve kemiklesmede gecikme gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdegi

Mannitol (E421)
Mikrokristalin seltloz (E460)
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Diisiik siibstitiie hidroksipropil seliiloz (E463)
Sodyum stearil fumarat

Tablet kaplama
Hipromelloz (E464)
Kopovidon

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol

Orta zincirli trigliseridler
Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

8 veya 10 film kapli tablet igeren giines/ay sembollii aliiminyum/aliiminyum blisterler.
Her bir karton kutuda 56 veya 60 film kapli tablet bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.

Buyukdere Cad. Yap1 Kredi Plaza B Blok

Kat 3-4 34330 Levent/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

2025/221

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 05.06.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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