I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Venclyxto 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Venclyxto 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Venclyxto 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Venclyxto 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg venetoklaksi.

Venclyxto 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg venetoklaksi.

Venclyxto 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg venetoklaksi.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Venclyxto 10 mg Shukese poliimeerikattega tablett

Kahvatukollane timmargune kaksikkumera kujuga 6 mm 1dbimddduga tablett, mille iihel kiiljel on
pimetriikk V ja teisel 10.

Venclyxto 50 mg dhukese poliimeerikattega tablett
Beez piklik kaksikkumera kujuga tablett (pikkus 14 mm, laius 8 mm), mille tihel kiiljel on pimetriikk
V ja teisel 50.

Venclyxto 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett
Kahvatukollane piklik kaksikkumera kujuga tablett (pikkus 17,2 mm, laius 9,5 mm), mille iihel kiiljel
on pimetriikk V ja teisel 100.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Venclyxto kombinatsioonis obinutuzumabiga on néidustatud eelnevalt mitteravitud kroonilise
limfotsiititleukeemiaga (KLL) tiiskasvanud patsientide raviks (vt 16ik 5.1).

Venclyxto kombinatsioonis rituksimabiga on ndidustatud KLL-i raviks tdiskasvanutel, kes on
eelnevalt saanud vdahemalt iihte ravi.

Venclyxto monoteraapia on ndidustatud KLL raviks:

. 17p deletsiooni voi 7P53 mutatsiooni olemasolu korral tiiskasvanud patsientidele, kellele ei
sobi vai kellel on ebadnnestunud ravi B-raku retseptori raja inhibiitoriga, voi
. 17p deletsiooni voi TP53 mutatsiooni puudumise korral tiiskasvanud patsientidele, kellel on nii

kemo-immunoteraapia kui ka ravi B-raku retseptori raja inhibiitoriga ebadnnestunud.

Venclyxto kombinatsioonis hiipometiiiiliva ainega on néidustatud esmaselt diagnoositud dgeda
miieloidleukeemiaga (AML) tdiskasvanud patsientide raviks, kellele ei sobi intensiivne keemiaravi.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi venetoklaksiga peab alustama ja jalgima vihivastaste ravimite kasutamiskogemusega arst.
Venetoklaksiga ravitud patsientidel v3ib tekkida tuumori liiiisi siindroom (TLS). TLS-i riski
ennetamiseks ja vihendamiseks tuleb jargida selles 16igus kirjeldatud teavet, sealhulgas riski
hindamist, profiilaktilisi meetmeid, annuse tiitrimise skeemi, laboratoorset jalgimist ja ravimite
koostoimeid.

Annustamine

Krooniline liimfotsiititleukeemia

Annuse tiitrimise skeem

Algannus on 20 mg venetoklaksi iiks kord 66pdevas 7 paeva jooksul. Annust tuleb 5 niddala jooksul
jark-jargult suurendada kuni 66pdevase annuseni 400 mg, nagu on ndidatud tabelis 1.

Tabel 1. Annuse suurendamise skeem KLL-iga patsientidel

Nidal Venetoklaksi 60pievane annus
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

5-nidalane annuse tiitrimise skeem on ette nahtud selleks, et jark-jargult vihendada kasvajakoormust
ja TLS-i riski.

Venetoklaks kombinatsioonis obinutuzumabiga

Venetoklaksi manustatakse kokku 12 tsiiklit, iga tsiikkel kestab 28 pdeva: 6 tsiiklit kombinatsioonis
obinutuzumabiga, millele jargneb 6 tsiiklit venetoklaksiga monoteraapiana.

Manustage obinutuzumabi annus 100 mg 1. tsiikli 1. pdeval, millele jargneb annus 900 mg, mida v&ib
manustada kas 1. pdeval vdi 2. pdeval. Annus 1000 mg tuleb manustada 1. tsiikli 8. ja 15. pdeval ja iga

jargmise 28-pdevase tsiikli 1. pideval, kokku 6 tsiiklit.

Alustage venetoklaksi manustamist annuse 5-nédalase tiitrimise skeemi (vt tabel 1) jargi 1. tsiikli
22. péeval ja jitkata kuni 2. tsiikli 28. pdevani.

Pérast manustamise 1opetamist annuse tiitrimise skeemi jargi on venetoklaksi soovitatav annus alates
3. tsiikli 1. paevast kuni 12. tsiikli viimase pdevani 400 mg iiks kord 60pdevas.

Venetoklaksi annus pdrast tiitrimist, kombinatsioonis rituksimabiga

Venetoklaksi soovitatav annus kombinatsioonis rituksimabiga on 400 mg iiks kord 60padevas
(kombinatsioonraviskeemi kohta vt tipsemalt 16ik 5.1).

Manustage rituksimabi pérast seda, kui patsient on ldbinud annuse tiitrimise skeemi ja saanud
venetoklaksi soovitatavat annust 400 mg 7 paeva jooksul.

Venetoklaksi voetakse 24 kuud alates rituksimabi 1. tsiikli 1. pdevast (vt 16ik 5.1).



Venetoklaksi annus pdrast tiitrimist monoteraapia korral

Venetoklaksi soovitatav annus on 400 mg {liks kord 60pédevas. Ravi jatkatakse kuni haiguse
progresseerumiseni voi kuni patsient enam ravi ei talu.

Age miieloidleukeemia

Venetoklaksi soovitatav annustamisskeem (sh annuse tiitrimine) on toodud tabelis 2.

Tabel 2. Annuse suurendamise skeem AML-iga patsientidel

Paev Venetoklaksi 60pievane annus
1 100 mg
2 200 mg
3 ja edasi 400 mg

Asatsitidiini tuleb manustada 75 mg/m?* keha pindala (Body surface area, BSA) kohta, kas
intravenoosselt voi subkutaanselt iga 28-paevase tsiikli 1. kuni 7. pdeval alates 1. tsiikli 1. pievast.

Detsitabiini tuleb manustada 20 mg/m? BSA kohta, intravenoosselt iga 28-pievase tsiikli 1. kuni 5.
paeval alates 1. tsiikli 1. pdevast.

Venetoklaksi manustamise vOib katkestada, kui see on vajalik hematoloogilise toksilisuse raviks ja
vereloome taastumiseks (vt tabel 6).

Venetoklaksi manustamist kombinatsioonis hiipometiiiiliva ainega tuleb jatkata kuni haiguse
progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemiseni.

Tuumori liitisi stindroomi (TLS) ennetamine

Venetoklaksiga ravitud patsientidel voib tekkida TLS. Ravi iiksikasjade kohta vastavalt ndidustusele vt
allpool olevat asjakohast 16iku.

Krooniline liimfotsiititleukeemia

Venetoklaks voib pdhjustada kasvaja kiiret kahanemist, millega kaasneb TLS-i tekkerisk esialgse
5-nédalase annuse tiitrimise faasi jooksul kdigil KLL-iga patsientidel, sdltumata kasvajakoormusest ja
muudest patsiendi isedrasustest. TLS-i korral esinevad kohest ravi vajavad elektroliilitide muutused
voivad tekkida juba 6...8 tundi pérast venetoklaksi esimest annust ja iga annuse suurendamise jargselt.
Hinnata tuleb patsiendispetsiifilisi tegureid TLS-i riski osas ning enne venetoklaksi esimest annust
tuleb patsientidele teostada profiilaktiline hiidratsioon ja manustada hiiperurikeemia vastased ravimid,
et vihendada TLS-i riski.

TLS-i tekkerisk soltub mitmetest teguritest, sealhulgas kaasuvatest haigustest, eriti vihenenud
neerufunktsioonist (kreatiniini kliirens [CrCl] < 80 ml/min) ja kasvajakoormusest. Splenomegaalia
vOib suurendada tildist TLS-1 riski. Risk voib vdheneda, kui kasvajakoormus venetoklaksi ravi ajal
viheneb (vt 10ik 4.4).

Enne venetoklaksiga ravi alustamist tuleb kdikidel patsientidel hinnata kasvajakoormust, sealhulgas
teha radioloogiline uuring (nt KT). Kontrollida tuleb vere biokeemilisi néitajaid (kaalium, kusihape,
fosfor, kaltsium ja kreatiniin) ning olemasolevad kdrvalekalded korrigeerida.

Allpool olevas tabelis 3 kirjeldatakse soovitatavat TLS-i profiilaktikat ja jalgimist venetoklaksi ravi
ajal, tuginedes kasvajakoormuse méédramisele kliiniliste uuringute andmete pohjal (vt 15ik 4.4). Peale
selle tuleks riskipdhiseks profiilaktikaks ja jdlgimiseks arvestada patsiendi koigi kaasuvate haigustega,
nii ambulatoorselt kui ka haiglas.



Tabel 3. Soovitatav TLS-i profiilaktika kasvajakoormuse pdhjal KLL-iga patsientidel

Kasvajakoormus

Profiilaktika

Vere biokeemia
jilgimine®*

a

Hidratsioon

Hiiperurikeemia
vastased ravimid®

Hindamiste
méadramine
ja sagedus

Viike

Koik LN <5 cm
JA
ALC <25 x 1071

Suukaudne
(1,5..21)

Allopurinool

Ambulatoorselt

* Esimese 20 mg ja
50 mg annuse korral:
enne annuse
manustamist,
6...8 tundi, 24 tundi
* Seejirel annuste
suurendamisel: enne
annuse manustamist

Keskmine

Mistahes LN 5 cm
kuni <10 cm

VOI

ALC >25 x 10°/1

Suukaudne
(1,5..21)

ja kaaluda lisaks
intravenoosset
manustamist

Allopurinool

Ambulatoorselt

* Esimese 20 mg ja
50 mg annuse korral:
enne annuse
manustamist,
6...8 tundi, 24 tundi

* Seejirel annuste
suurendamisel: enne
annuse manustamist

* Esimese 20 mg ja
50 mg annuse korral:
kaaluda haiglaravi
patsientide puhul,
kelle CrCl on
< 80 ml/min; haiglas
jélgimise kohta vt
allpool

Suur

Mistahes LN
>10cm

VOI

ALC >25 x 10°/1
JA

mistahes LN
>5cm

Suukaudne
(1,5..21)

ja intravenoosne
(150...200 ml/h,
kui talutakse)

Allopurinool;
kaaluda
rasburikaasi, kui
kusihappe tase on
tousnud

Haiglas

* Esimese 20 mg ja
50 mg annuse korral:
enne annuse
manustamist, 4, 8, 12
ja 24 tundi

Ambulatoorselt

» Seejdrel annuste
suurendamisel: enne

annuse manustamist,
6...8 tundi, 24 tundi

ALC = limfotsiiiitide absoluutarv; CrCl = kreatiniini kliirens; LN = liimfisélm.
“Patsiente tuleb juhendada, et nad jooksid iga pdev vett, alustades 2 pdeva enne annuse tiitrimisfaasi algust ja
jatkates kogu tiitrimisfaasi viltel, tipsemalt enne annuse manustamise pieva ja annuse manustamise paevadel
ravi alguses ning iga jirgneva annuse suurendamise puhul. Kasutage intravenoosset hiidratsiooni kdigil
patsientidel, kes ei talu suukaudset hiidratsiooni.
°Alustage allopurinooli vdi ksantiini oksiidaasi inhibiitoriga 2...3 pieva enne venetoklaksiga alustamist.
‘Hinnake vere biokeemiat (kaalium, kusihape, fosfor, kaltsium ja kreatiniin); vaadata reaalajas.

dJdrgnevate annuse suurendamiste korral jilgige vere biokeemiat 6...8 tunni ja 24 tunni jirel patsientide puhul,
kellel on endiselt TLS-i oht.




Annuse muutmine tuumori ltitisi stindroomi ja muude toksiliste toimete korral

Krooniline liimfotsiititleukeemia

Toksilisuse tottu voib osutuda vajalikuks manustamise katkestamine ja/voi annuse vahendamine.
Venetoklaksiga seotud toksilisuse korral soovitatud annuse muutmise kohta vt tabeleid 4 ja 5.

Tabel 4. Soovitatav venetoklaksi annuse muutmine toksilisuse® ilmnemisel KLL korral

Niht

Avaldumine

Tegevus

Tuumori liitisi sindroom

TLS-ile viitavad vere
biokeemilised muutused
vOi stimptomid

Igasugune

Jatke jargmise pdeva annus manustamata. Kui
nihud taanduvad 24...48 tunni jooksul parast
viimast annust, jitkake sama annusega.

Mistahes vere biokeemiliste muutuste korral,
mille taandumine votab aega {ile 48 tunni, jatkake
viiksema annusega (vt tabel 5).

TLS-i mistahes kliiniliste ndhtude korral® jitkake
parast ndhtude taandumist viiksema annusega (vt
tabel 5).

Mittehematoloogilised toksilised toimed

3. voi 4. raskusastme
mittehematoloogilised
toksilised toimed

1. avaldumine

Katkestage venetoklaksi manustamine.

Kui toksiline toime on taandunud

1. raskusastmeni voi ravieelsele tasemele, voib
ravi alustada uuesti venetoklaksi sama annusega.
Annuse muutmine ei ole vajalik.

2. ja jargnevad

Katkestage venetoklaksi manustamine.

avaldumised Pérast ndhtude taandumist venetoklaksiga ravi
jatkamisel jargige annuse vihendamise juhiseid
tabelis 5. Suurem annuse vihendamine voib
toimuda arsti drandgemisel.
Hematoloogilised toksilised toimed

3. raskusastme
neutropeenia koos
infektsiooni voi
palavikuga voi 4.
raskusastme
hematoloogilised
toksilised toimed (vilja
arvatud limfopeenia)

1. avaldumine

Katkestage venetoklaksi manustamine.
Neutropeeniaga seotud nakkusriskide
vihendamiseks vaib kliinilise ndidustuse korral
koos venetoklaksiga manustada granulotsiiiitide
kolooniaid stimuleerivat faktorit (G-CSF). Kui
toksiline toime on taandunud 1. raskusastmeni voi
ravieelsele tasemele, voib ravi alustada uuesti
venetoklaksi sama annusega.

2. ja jargnevad
avaldumised

Katkestage venetoklaksi manustamine.

Kaaluge G-CSF kasutamist kliinilise ndidustuse
kohaselt.

Pérast ndhtude taandumist venetoklaksiga ravi
jatkamisel jargige annuse vihendamise juhiseid
tabelis 5. Suurem annuse vihendamine voib

toimuda arsti drandgemisel.




Kaaluge venetoklaksiga ravi 10petamist patsientidel, kes vajavad annuse vihendamist alla 100 mg
enam kui 2 nédala viltel.

" Kdrvaltoimed méérati NCI CTCAE versiooni 4.0 alusel.

" Kliiniline TLS méératleti kui laboratoorne TLS, millel olid kliinilised tagajirjed, nagu dge
neerupuudulikkus, stidame riitmihdired v6i krambid ja/véi dkksurm (vt 161k 4.8).

Tabel 5. Annuse muutmine TLS-i ja muude toksiliste toimete tottu KLL-iga patsientidel

Annus ravi katkestamise ajal | Annus ravi taasalustamisel
(mg) (mg")
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
*Muudetud annuse kasutamist tuleb jatkata 1 nddala jooksul
enne annuse suurendamist.

Patsientidel, kellel on ravi katkestatud rohkem kui 1 nddalaks esimese viie annuse tiitrimise nidala
jooksul voi rohkem kui 2 nddalaks parast annuse tiitrimise faasi labimist, tuleb uuesti hinnata TLS-1i
tekkeriski, et kindlaks méérata, kas on vajalik ravi taasalustamine vidiksema annusega (nt kdik voi
moned annuse tiitrimise tasemed; vt tabel 5).

Age miieloidleukeemia
Venetoklaksi 66pdevase annuse tiitrimine asatsitidiini voi detsitabiiniga kestab 3 pieva (vt tabel 2).

Jérgida tuleb allpool loetletud profiilaktilisi meetmeid.
K&igil patsientidel peab enne venetoklaksiga ravi alustamist olema vere valgeliblede arv < 25 x 10%/1
ja enne ravi voib olla vajalik tsiitoreduktsioon.

Enne venetoklaksi esimese annusega alustamist ja annuse tiitrimise faasis peavad koik patsiendid
olema piisavalt hiidreeritud ja saama hiiperurikeemia vastaseid ravimeid.

Enne venetoklaksiga ravi alustamist kontrollige vere biokeemilisi nditajaid (kaalium, kusihape, fosfor,
kaltsium ja kreatiniin) ja korrigeerige olemasolevad korvalekalded.

Kontrollige vere biokeemiat TLS-i suhtes enne annuse manustamist, 6...8 tundi parast igat uut annust
tiitrimise ajal ja 24 tundi pérast ldppannuse saavutamist.

Patsientidel, kellel on TLS-i riskifaktorid (nt tsirkuleerivad blastid, kdrge leukeemia koormus luuiidis,
ravieelne suurenenud laktaatdehiidrogenaasi [LDH] aktiivsus v&i vihenenud neerufunktsioon), tuleb
kaaluda tdiendavaid meetmeid, sealhulgas laboratoorset jilgimist ja venetoklaksi algannuse
vihendamist.

Jélgige sageli hemogrammi ja tsiitopeeniate taandumist/siivenemist. Tsiitopeeniate puhul soltub
annuse muutmine ja katkestamine remissiooni seisundist. Venetoklaksi annuse muutmine
kdrvaltoimete korral on toodud tabelis 6.



Tabel 6. Soovitatav annuse muutmine AML-i kdrvaltoimete korral

Korvaltoime

Esinemine

Annuse muutmine

Hematoloogilised korvaltoimed

4. raskusastme
neutropeenia (ANC <
500/mikroliitris) koos
palaviku voi
infektsiooniga voi ilma;
vOi 4. astme
trombotsiitopeenia
(trombotsiiiitide arv < 25
x 10%/mikroliitris)

Esinemine enne remissiooni

saavutamist®

Enamikul juhtudel drge katkestage
venetoklaksi kombinatsioonis asatsitidiini voi
detsitabiiniga tsiitopeeniate tottu enne
remissiooni saavutamist.

Esimene kord parast
remissiooni saavutamist ja
kestab vihemalt 7 pdeva

Liikake edasi jargnev venetoklaksi tsiikkel
kombinatsioonis asatsitidiini voi
detsitabiiniga ja jélgige hemogrammi.
Manustage granulotsiiiitide kolooniaid
stimuleerivat faktorit (G-CSF), kui see on
neutropeenia jaoks kliiniliselt niidustatud.
Pérast 1. voi 2. raskusastmele taandumist
jatkake venetoklaksiga samas annuses
kombinatsioonis asatsitidiini voi
detsitabiiniga.

Jargmised esinemised
tsiiklites parast remissiooni
saavutamist ja kestavad 7
pédeva voi kauem

Liikake edasi jargnev venetoklaksi tsiikkel
kombinatsioonis asatsitidiini voi
detsitabiiniga ja jélgige hemogrammi.
Manustage G-CSF, kui see on neutropeenia
jaoks kliiniliselt ndidustatud.

Pérast 1. voi 2. raskusastmele taandumist
jatkake venetoklaksi kasutamist samas
annuses kombinatsioonis asatsitidiini voi
detsitabiiniga ja vihendage venetoklaksi
kestust 7 pdeva vorra igas jargnevas tsiiklis,
nditeks 21 pdeva 28 pideva asemel.
Lisateavet leiate asatsitidiini ravimiomaduste
kokkuvottest.

Mittehematoloogilised korvaltoimed

3. voi 4. raskusastme
mittehematoloogiline
toksilisus

Igal esinemisel

Katkestage venetoklaksi manustamine, kui
see ei taandu toetava raviga.

Pérast 1. raskusastmele voi algtasemele
taandumist jatkake venetoklaksiga sama
annusega.

"Kaaluge luuiidi hindamist.

Annuse muutmine CYP3A inhibiitorite samaaegse kasutamise korral

Venetoklaksi samaaegsel kasutamisel koos tugevate voi mdddukate CYP3 A inhibiitoritega suureneb
venetoklaksi ekspositsioon (s.0 Cax ja AUC) ning v3ib suureneda TLS-i tekkerisk ravi alustamise ajal
ja annuse tiitrimise faasis, samuti risk muude toksiliste toimete tekkeks (vt 16ik 4.5).

KLL-iga patsientidel on venetoklaksi samaaegne kasutamine koos tugevate CYP3A inhibiitoritega
ravi alustamise ajal ja annuse tiitrimise faasis vastundidustatud (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5).

Kui patsientidel on vajalik kasutada CYP3A inhibiitorit, tuleb jargida tabelis 7 toodud soovitusi
ravimite koostoimete haldamiseks. Patsiente tuleb hoolikamalt jilgida toksilisuse ndhtude suhtes ning
annust voib olla vaja tdiendavalt kohandada. Enne CYP3A inhibiitoriga ravi alustamist kasutatud
venetoklaksi annuse vaib uuesti kasutusele votta 2...3 pdeva pérast inhibiitori drajatmist (vt 16igud 4.3,

4.4ia4.5).




Tabel 7. Ravi venetoklaksi voimalike koostoimete korral CYP3 A inhibiitoritega

Inhibiitor Faas KLL AML
1. pdev— 10 mg
Ravi alustamine ja 2. pdev — 20 mg
annuse tiitrimise Vastundidustatud | 3. pdev — 50 mg
Tugev CYP3A faas 4. pdev — 100 mg voi
inhibiitor vihem

Obpievane piisiannus Vihendage venetoklaksi annust 100 mg-ni voi
(pdrast annuse tiitrimise | alla selle (voi vahemalt 75%, kui seda on juba
faasi) muudetud muudel pohjustel)

Moddukas CYP3A

s et a Koik Vihendage venetoklaksi annust vidhemalt 50%
inhibiitor

*Viltige KLL-iga patsientidel venetoklaksi samaaegset kasutamist moodukate CYP3 A
inhibiitoritega ravi alustamisel ja annuse tiitrimise faasis. Kaaluge alternatiivseid ravimeid vi
vihendage venetoklaksi annust, nagu on kirjeldatud selles tabelis.

Unustatud annus

Kui patsient unustab venetoklaksi annuse vGtmata kuni 8 tundi parast tavalist manustamisaega, tuleb
unustatud annus votta niipea kui voimalik samal paeval. Kui patsient unustab annuse votmata ja
tavalisest manustamisajast on méodunud rohkem kui 8 tundi, tuleb unustatud annus jitta votmata ja
jatkata tavalist manustamisskeemi jirgmisel paeval.

Kui patsient oksendab pérast ravimi manustamist, siis samal padeval lisaannust ei voeta. Jairgmine
ettendhtud annus tuleb votta tavalisel ajal jargmisel paeval.

Patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel (65-aastastel ja vanematel) patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.1).
Neerukahjustus

Neerufunktsiooni langusega (CrCl < 80 ml/min) patsiendid vdivad vajada intensiivsemat profiilaktikat
ja jalgimist, et vihendada TLS-i tekkeriski ravi alustamise ajal ja annuse tiitrimise faasis (vt ,,Tuumori
liiisi siindroomi (TLS) ennetamine* eespool). Venetoklaksi tohib raske neerukahjustusega (CrCIl >

15 ml/min ja < 30 ml/min) patsientidele manustada ainult juhul, kui kasu {iletab riski ning suurenenud

TLS-i tekkeohu tottu tuleb patsiente hoolikalt jélgida toksilisuse nidhtude suhtes (vt 1061k 4.4).

Kerge, mdodduka voi raske neerukahjustusega (CrCl > 15 ml/min ja < 90 ml/min) patsientidel ei ole
vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus
Kerge voi modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav. Mddduka
maksakahjustusega patsiente tuleb hoolikamalt jilgida toksilisuse nihtude suhtes ravi alustamise ajal

ja annuse tiitrimise faasis (vt 15ik 4.8).

Raske maksakahjustusega patsientidel on soovitatav kogu ravi véltel annust vihemalt 50% vorra
viahendada (vt 16ik 5.2). Neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida toksilisuse ndhtude suhtes (vt 15ik 4.8).

Lapsed

Venetoklaksi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
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Manustamisviis

Venclyxto Shukese poliimeerikattega tabletid on suukaudseks manustamiseks. Patsiente tuleb
juhendada, et nad neelaksid tabletid tervelt koos veega iga paev ligikaudu samal kellaajal. Tablette
tuleb votta koos soogiga, et viltida toime puudumise ohtu (vt 16ik 5.2). Tablette ei tohi enne neelamist
nérida, purustada ega poolitada.

Annuse tiitrimise faasis tuleb venetoklaksi manustada hommikul, et lihtsustada laboratoorset jalgimist.

Venetoklaksi ravi ajal tuleb hoiduda greipi sisaldavate toodete, pomerantsi ja tdhtvilja tarbimisest (vt
161k 4.5).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

KLL-iga patsientidel samaaegne kasutamine koos tugevate CYP3 A inhibiitoritega ravi alustamise ajal
ja annuse tiitrimise faasis (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Koigil patsientidel liht-naistepuna sisaldavate preparaatide samaaegne kasutamine (vt 16igud 4.4
ja 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Tuumori liiisi siindroom

Ravi ajal venetoklaksiga on patsientidel esinenud tuumori liiiisi siindroomi, sealhulgas surmaga
16ppenud juhte ja dialiilisi vajavat neerupuudulikkust (vt 16ik 4.8).

Venetoklaks vdib pdhjustada kasvaja kiiret kahanemist, millega kaasneb TLS-i tekkerisk ravi
alustamisel ja annuse tiitrimise faasi jooksul. TLS-i korral esinevad kohest ravi vajavad elektroliiiitide
muutused voivad tekkida juba 6...8 tundi parast venetoklaksi esimest annust ja iga annuse
suurendamise jargselt. Turuletulekujirgse jarelevalve ajal on pirast 20 mg venetoklaksi {ihekordset
annust teatatud TLS-ist, sealhulgas surmaga 16ppenud juhtudest. TLS-i riski ennetamiseks ja
vihendamiseks tuleb jargida loigus 4.2 kirjeldatud teavet, sealhulgas riski hindamist, profiilaktilisi
meetmeid, annuse tiitrimise ja muutmise skeemi, laboratoorset jalgimist ja ravimite koostoimeid.

TLS-i tekkerisk soltub mitmetest teguritest, sealhulgas kaasuvatest haigustest, (eelkdige
neerufunktsiooni vihenemisest), kasvajakoormusest ja splenomegaaliast KLL korral.

Koigil patsientidel tuleb hinnata TLS-i riski ja vajadusel kasutada vastavat profiilaktikat, sh
hiidratsiooni ja hiiperurikeemia vastaseid ravimeid. Tuleb jélgida vere biokeemilisi niitajaid ja nende
korvalekalded tuleb kohe korrigeerida. Uldise riski suurenedes tuleb rakendada intensiivsemaid
meetmeid (intravenoosne hiidratsioon, sage jilgimine, hospitaliseerimine). Manustamine tuleb
vajaduse korral katkestada; venetoklaksi manustamise uuesti alustamisel tuleb jargida

annuse muutmise juhiseid (vt tabelid 4 ja 5). Jargida tuleb tuumori Liiisi siindroomi (TLS) ennetamise
juhiseid (vt 161k 4.2).

Selle ravimpreparaadi samaaegsel kasutamisel koos tugevate voi moddukate CYP3A inhibiitoritega
suureneb venetoklaksi ekspositsioon ning voib suureneda TLS-i tekkerisk ravi alustamise ajal ja
annuse tiitrimise faasis (vt 16igud 4.2 ja 4.3). Venetoklaksi ekspositsioon voib suureneda ka P-gp voi
BCREP inhibiitorite toimel (vt 15ik 4.5).
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Neutropeenia ja infektsioonid

KLL-iga patsientidel, kes said venetoklaksi kombinatsioonravi uuringutes (koos rituksimabi voi
obinutuzumabiga) ja monoteraapia uuringutes, on teatatud 3. vdi 4. raskusastme neutropeeniat (vt
161k 4.8).

AML-iga patsientidel on enne ravi alustamist 3. vdi 4. raskusastme neutropeenia tavaline.
Neutrofiilide arv voib venetoklaksi ja hiipometiiiiliva aine kombinatsiooni manustamisel halveneda.
Neutropeenia voib jargnevates ravitsiiklites korduda.

Kogu raviperioodi jooksul tuleb kontrollida hemogrammi. Raske neutropeenia korral on soovitatav
ravimi manustamine katkestada voi annust vihendada (vt 161k 4.2).

On teatatud rasketest infektsioonidest, sealhulgas surmaga 16ppenud sepsisest (vt 16ik 4.8). Vajalik on
jalgimine mis tahes infektsioonindhtude ja -stiimptomite suhtes. Infektsiooni kahtluse korral tuleb kohe
alustada nduetekohast ravi, sh vajaduse korral manustada antibiootikume, katkestada ravimi
manustamine voi vihendada selle annust ja kasutada kasvufaktoreid (nt G-CSF) (vt 16ik 4.2).

Immuniseerimine

Norgestatud elusvaktsiinidega immuniseerimise ohutust ja efektiivsust venetoklaksi ravi ajal voi parast
seda ei ole uuritud. Elusvaktsiine ei tohi manustada ravi ajal ja parast seda kuni B-rakkude arvu
taastumiseni.

CYP3A indutseerijad

CYP3A4 indutseerijate samaaegne manustamine voib viia venetoklaksi ekspositsiooni vihenemise ja
seega efektiivsuse kadumise ohuni. Venetoklaksi samaaegset kasutamist koos tugevate voi mdddukate
CYP3A4 indutseerijatega tuleb véltida (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Rasestumisvoimelised naised

Rasestumisvoimelised naised peavad venetoklaksi ravi ajal kasutama viga tohusat rasestumisvastast
meetodit (vt 161k 4.6).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, see tihendab pohimotteliselt
"naatriumivaba".

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Venetoklaks metaboliseerub peamiselt CYP3A vahendusel.

Ravimid, mis vdivad muuta venetoklaksi plasmakontsentratsioone

CYP3A inhibiitorid

Tugeva CYP3A, P-gp ja BCRP inhibiitori ketokonasooli samaaegne manustamine annuses 400 mg
iiks kord 66pédevas 7 pdeva jooksul 11 patsiendile viis venetoklaksi Cmax vadrtuste 2,3-kordse ja AUC
védrtuste 6,4-kordse suurenemiseni. Samaaegne manustamine 50 mg ritonaviiriga tiks kord 66paevas
(mis on tugev CYP3A ja P-gp inhibiitor) 14 pieva jooksul 6 tervele isikule suurendas venetoklaksi
Crax vadrtust 2,4 korda ja AUC viirtust 7,9 korda. Vorreldes 400 mg venetoklaksi eraldi
manustamisega suurenes 300 mg posakonasooli, tugeva CYP3A ja P-gp inhibiitori manustamisel koos
50 mg ja 100 mg venetoklaksiga 7 pideva jooksul 12 patsiendile venetoklaksi Cpax vastavalt 1,6-korda
ja 1,9-korda ning AUC 1,9-korda ja 2,4-korda. Venetoklaksi manustamisel koos teiste tugevate

CYP3 A4 inhibiitoritega on oodata venetoklaksi AUC keskmiselt 5,8...7,8-kordset suurenemist.
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Patsientidele, kellel on vajalik venetoklaksi samaaegne kasutamine koos tugevate CYP3A
inhibiitoritega (nt itrakonasool, ketokonasool, posakonasool, vorikonasool, klaritromiitsiin, ritonaviir)
vOi koos moddukate CYP3A inhibiitoritega (nt tsiprofloksatsiin, diltiaseem, eriitromiitsiin,
flukonasool, verapamiil), tuleb venetoklaksi manustada vastavalt tabelile 7. Patsiente tuleb
hoolikamalt jilgida toksilisuse ndhtude suhtes ning annust voib olla vaja tdiendavalt kohandada. Enne
CYP3A inhibiitoriga ravi alustamist kasutatud venetoklaksi annuse vdib uuesti kasutusele votta

2...3 pdeva pérast inhibiitori drajatmist (vt 16ik 4.2).

Venetoklaksi ravi ajal tuleb hoiduda greipi sisaldavate toodete, pomerantsi ja tdhtvilja tarbimisest, sest
need sisaldavad CYP3A inhibiitoreid.

P-9p ja BCRP inhibiitorid

Venetoklaks on P-gp ja BCRP jaoks substraat. P-gp inhibiitori rifampitsiini 600 mg iiksikannuse
samaaegsel manustamisel 11 tervele uuritavale suurenes venetoklaksi Crax 106% ja AUC 78%. Ravi
alustamise ajal ja annuse tiitrimise faasis tuleb viltida venetoklaksi samaaegset kasutamist koos P-gp
ja BCRP inhibiitoritega; kui P-gp ja BCRP inhibiitorit peab kasutama, tuleb patsiente hoolikalt jalgida
toksilisuse ndhtude suhtes (vt 10ik 4.4).

CYP3A indutseerijad

Tugeva CYP3A indutseerija rifampitsiini samaaegsel manustamisel annuses 600 mg iiks kord
O0paevas 13 pdeva jooksul 10 tervele uuritavale vihenes venetoklaksi Cmax 42% ja AUC 71%. Viltida
tuleb venetoklaksi samaaegset kasutamist koos tugevate CYP3 A indutseerijate (nt karbamasepiin,
feniitoiin, rifampitsiin) vdi mdddukate CYP3 A indutseerijatega (nt bosentaan, efavirens, etraviriin,
modafiniil, naftsilliin). Kaaluda tuleb muid ravivéimalusi, millega kaasneb vdiksem CYP3A
induktsioon. Liht-naistepuna sisaldavad preparaadid on venetoklaksi ravi ajal vastundidustatud, sest
efektiivsus voib viheneda (vt 16ik 4.3).

Asitromiitsiin

12 tervele isikule manustati ravimikoostoimeuuringus venetoklaksiga samaaegselt esimesel pieval
500 mg asitromiitsiini ja jirgnevalt 4 paeva jooksul 250 mg asitromiitsiini iiks kord 66pdevas.
Venetoklaksi Crax vihenes 25% ja AUC vdhenes 35%. Asitromiitsiini liihiajalisel kasutamisel

samaaegselt venetoklaksiga ei ole tarvis annuseid kohandada.

Mao happesust vihendavad ravimid

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal ei mdjuta mao happesust vihendavad ravimid (nt
prootonpumba inhibiitorid, Ho-retseptorite antagonistid, antatsiidid) venetoklaksi biosaadavust.

Sapphapete sekvestrandid

Sapphapete sekvestrantide manustamine koos venetoklaksiga ei ole soovitatav, sest selle tagajérjel
voib viheneda venetoklaksi imendumine. Kui sapphapete sekvestranti on vaja manustada koos
venetoklaksiga, peab koostoime riski vihendamiseks jargima sapphapete sekvestrandi ravimi
omaduste kokkuvdtet ning venetoklaksi tuleb manustada vihemalt 4...6 tundi parast sekvestranti.

Ravimid, mille plasmakontsentratsiooni voib mdjutada venetoklaks

Varfariin

Kolme terve vabatahtliku osalusega ravimikoostoime uuringus suurenesid venetoklaksi 400 mg
iiksikannuse ja 5 mg varfariini koosmanustamisel R-varfariini ja S-varfariini Cmax ja AUC 18...28%.
Kuna venetoklaksi piisikontsentratsiooni ei saavutatud, on varfariini saavatel patsientidel soovitatav
hoolikalt jdlgida rahvusvahelist normaliseeritud suhet (INR).
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P-gp, BCRP ja OATPI1B1 substraadid

Venetoklaks on P-gp, BCRP ja OATP1BI1 inhibiitor in vitro. Ravimikoostoimeuuringus pShjustas
venetoklaksi 100 mg iihekordse annuse manustamine koos 0,5 mg digoksiiniga, mis on P-gp substraat,
digoksiini Cmax vadrtuse 35% suurenemise ja digoksiini AUC véartuse 9% suurenemise. Viltida tuleb
kitsa terapeutilise indeksiga P-gp voi BCRP substraatide (nt digoksiin, dabigatraan, everoliimus,
siroliimus) manustamist koos venetoklaksiga.

Kui kitsa terapeutilise indeksiga P-gp voi BCRP substraati peab kasutama, tuleb seda teha
ettevaatusega. Suukaudselt manustatava P-gp voi BCRP substraadi puhul, mis on tundlik
inhibeerimise suhtes seedetraktis (nt dabigatraaneteksilaat), tuleb véimaliku koostoime

minimeerimiseks eraldada selle manustamine nii palju kui véimalik venetoklaksi manustamisest.

Kui venetoklaksiga samaaegselt kasutatakse statiini (OATP substraat), on soovitatav hoolikas
jalgimine statiiniga seotud toksilisuse suhtes.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon naistel

Naised peavad hoiduma rasedusest Venclyxto kasutamise ajal ja viahemalt 30 paeva pérast ravi I6ppu.
Seetdttu peavad rasestumisvoimelised naised venetoklaksi ravi ajal ja 30 pdeva jooksul parast ravi
10petamist kasutama viga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Praegu ei ole teada, kas
venetoklaks voib vihendada hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsust ja seetottu peavad
hormonaalseid kontratseptiive kasutavad naised lisaks kasutama barjddrimeetodit.

Rasedus

Embriio/loote toksilisuse loomkatsete pdhjal (vt 16ik 5.3) vdib venetoklaks rasedatele manustatuna
kahjustada loodet.

Puuduvad piisavad ja hésti kontrollitud andmed venetoklaksi kasutamise kohta rasedatel. Loomkatsed
on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Venetoklaksi ei ole soovitatav kasutada
raseduse ajal ja rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta viga efektiivset kontratseptsiooni.
Imetamine

Ei ole teada, kas venetoklaks voi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.

Ei saa vilistada riski rinnapiimatoidul lapsele.

Venclyxto’ga ravi ajaks tuleb imetamine 16petada.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed venetoklaksi toime kohta fertiilsusele. Koertel kliiniliselt oluliste
plasmakontsentratsioonide puhul tdheldatud munandite kahjustuse pohjal voib ravi venetoklaksiga
kahjustada meeste fertiilsust (vt 16ik 5.3). Enne ravi alustamist v6ib monede meespatsientide puhul
kaaluda ndustamist sperma siilitamise kohta.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Venclyxto ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Monedel

patsientidel on venetoklaksi kasutamise ajal kirjeldatud vdsimust ja pearinglust ning sellega tuleb
arvestada, kui hinnatakse patsiendi autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Krooniline liimfotsiititleukeemia

Venclyxto iildine ohutusprofiil pohineb andmetel, mis on saadud 758 KLL-iga patsiendilt, kes said
kliinilistes uuringutes ravi venetoklaksiga kombinatsioonis obinutuzumabi vdi rituksimabiga voi
monoteraapiana. Ohutusanaliiiis hdlmas patsiente, kes osalesid kahes III faasi uuringus (CLL14 ja
MURANO), kahes II faasi uuringus (M13-982 ja M14-032) ja iihes I faasi uuringus (M12-175).
CLL14 oli randomiseeritud, kontrollrihmaga uuring, milles manustati 212 varem mitteravitud KLL-1i
ja kaasuvate haigustega patsiendile venetoklaksi kombinatsioonis obinutuzumabiga. MURANO oli
randomiseeritud, kontrolliga uuring, milles 194 eelnevalt ravitud KLL-iga patsienti said ravi
venetoklaksi ja rituksimabi kombinatsiooniga. II faasi ja I faasi uuringutes said venetoklaksi
monoteraapiat 352 eelnevalt ravitud KLL-iga patsienti, sealhulgas 212 17p deletsiooniga patsienti ja
146 patsienti, kelle ravi B-raku retseptori raja inhibiitoriga oli ebadnnestunud (vt 16ik 5.1).

Venetoklaksi saanud patsientidel kdige sagedamini esinenud (> 20%) mis tahes raskusastme
korvaltoimed kombinatsioonravi uuringutes obinutuzumabi voi rituksimabiga olid neutropeenia,
kohulahtisus ja lilemiste hingamisteede infektsioon. Monoteraapia uuringutes olid kdige sagedamini
esinenud korvaltoimed neutropeenia/neutrofiilide arvu langus, kohulahtisus, iiveldus, aneemia,
vasimus ja ililemiste hingamisteede infektsioon.

Koige sagedamini teatatud tosised kdrvaltoimed (> 2%) venetoklaksi kombinatsioonis obinutuzumabi
voi rituksimabiga saanud patsientidel olid pneumoonia, sepsis, febriilne neutropeenia ja TLS.
Monoteraapia uuringutes olid kdige sagedamini teatatud korvaltoimed (> 2%) pneumoonia ja febriilne
neutropeenia.

Age miieloidleukeemia

Venclyxto iildine ohutusprofiil pdhineb 314 esmaselt diagnoositud dgeda miieloidleukeemiaga (AML)
patsiendil, keda raviti kliinilistes uuringutes venetoklaksiga kombinatsioonis hiipometiiiiliva ainega
(asatsitidiin vdi detsitabiin) (VIALE-A III faas randomiseeritud ja M14-358 I faas randomiseerimata).

Uuringus VIALE-A olid venetoklaksi kombinatsioonis asatsitidiiniga saanud kdigi raskusastmete
patsientidel kdige sagedamini esinevad kdrvaltoimed (> 20%) trombotsiitopeenia, neutropeenia,
febriilne neutropeenia, iiveldus, kohulahtisus, oksendamine, aneemia, visimus, pneumoonia,
hiipokaleemia ja sddgiisu vihenemine.

Kodige sagedamini teatatud tdsised kdrvaltoimed (> 5%) venetoklaksi kombinatsioonis asatsitidiini
saanud patsientidel olid febriilne neutropeenia, pneumoonia, sepsis ja verejooks.

Uuringus M14-358 olid venetoklaksi kombinatsioonis detsitabiiniga saanud kdigi raskusastmete
patsientidel kdige sagedamini esinevad korvaltoimed (> 20%) trombotsiitopeenia, febriilne
neutropeenia, iiveldus, verejooks, pneumoonia, kdhulahtisus, visimus, pearinglus/minestus,
oksendamine, neutropeenia, hiipotensioon, hiipokaleemia, s66giisu vihenemine, peavalu, kdhuvalu ja
aneemia. Koige sagedamini teatatud tdsisteks korvaltoimeteks (= 5%) olid febriilne neutropeenia,
pneumoonia, baktereemia ja sepsis.

30-pdeva suremuse méér oli uuringus VIALE-A 7,4% (21/283) venetoklaksi puhul kombinatsioonis
asatsitidiiniga ja 6,3% (9/144) platseebo puhul asatsitidiini harus.

30-péeva suremuse méér oli uuringus M 14-358 venetoklaksi puhul kombinatsioonis detsitabiiniga 6,5%

Q2/31).
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Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on loetletud MedDR A organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on méératletud kui vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt

(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse

viahenemise jarjekorras.

Krooniline liimfotsiititleukeemia

Korvaltoimete sagedused, mis leiti Venclyxto puhul kombinatsioonis obinutuzumabi vdi rituksimabiga
vOi monoteraapiana KLL-iga patsientidel, on kokku voetud tabelis 8.

Tabel 8. Korvaltoimed, millest teatati venetoklaksiga ravitud KLL-iga patsientidel

Organsiisteemi Esinemissagedus Kéik astmed® > 3. aste”
klass
Pneumoonia
Viga sage Ulemiste hingamisteede
infektsioon
Infektsioonid ja Sepsis
infestatsioonid . Pneumoonia
Sage Sepsis Kuseteede infektsioon
& Kuseteede infektsioon R . :
Ulemiste hingamisteede
infektsioon
Neutropeenia .
. . . Neutropeenia
Vere ja Viga sage Aneemia -
.. . . . . Aneemia
liimfisiisteemi Liimfopeenia
hiired Febriilne neutropeenia Febriilne neutropeenia
Sage . .
Liimfopeenia
Hiiperkaleemia
Viga sage Hiiperfosfateemia
Hiipokaltseemia
Ainevahetus- ja Tuumori liiiisi stindroom
toitumishiired Tuumori liiiisi siindroom | Hiiperkaleemia
Sage Hiiperurikeemia Hiiperfosfateemia
Hiipokaleemia
Hiiperurikeemia
Kohulahtisus
Viiea sace Oksendamine
g4 sag Tiveldus
A Kohukinnisus
Seedetrakti hiired Kohulahtisus
Sage Oksendamine
liveldus
Aeg-ajalt Kohukinnisus
Uldised hiired ja Viga sage Visimus
manustamiskoha Sace Visimus
reaktsioonid g
Vere kreatiniinisisalduse
Sage .
Uuringud suurenemine
. Vere kreatiniinisisalduse
Aeg-ajalt

suurenemine

*Teatatud on vaid suurimast esinemissagedusest, mida téheldati kliinilistes uuringutes (pohineb
uuringutel CLL14, MURANO, M13-982, M14-032 ja M12-175).
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Age miieloidleukeemia

Karvaltoimete sagedused, mis leiti Venclyxto puhul kombinatsioonis hiipometiiiiliva ainega AML-iga
patsientidel, on kokku voetud tabelis 9.

Tabel 9. Kdrvaltoimed, millest teatati venetoklaksiga ravitud AML-iga patsientidel

Organsiisteemi klass Sagedus Kéik astmed® > 3. aste®
Pneumoonia® Pneumoonia®
Infektsioonid ja Viga sage Sepsis® Sepsis®
infestatsioonid Kuseteede infektsioon
Sage Kuseteede infektsioon
Neutropeenia® Neutropeenia®
Vere ja Viea sace Febriilne neutropeenia Febriilne neutropeenia
liimfisiisteemi hiired £a sag Aneemia® Aneemia®
Trombotsiitopeenia” Trombotsiitopeenia”
Viga sage Hup qkaleefn o Hupokaleemia
. . So6giisu vihenemine
Ainevahetus- ja
toitumishiired Sage Tuumori liiiisi siindroom S6ogiisu vihenemine
Aeg-ajalt Tuumori liiiisi siindroom
Viea sace Pearinglus/minestus®
£a sag Peavalu
Niérvisiisteemi hidired | Sage Pearinglus/minestus”
Aeg-ajalt Peavalu
Viga sage ggfeo.ge;ll:boon Verejooks®
Vaskulaarsed héired d
Sage Hiipotensioon
Respiratoorsed, Viga sage Diispnoe
rindkere ja
mediastiinumi hiired | Sage Diispnoe
liveldus
Kohulahtisus
Viga sage Oksendamine
Stomatiit
Koéhuvalu
Seedetrakti hiired Tiveldus
Sage Kohulahtisus
Oksendamine
Aeg-ajalt Stomatiit
N.I.z.lksa Ja sapiteede Sage Koletsiistiit/kolelitiaas” Koletsiistiit/kolelitiaas®
héired
Viga sage Artralgia
Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused | Aeg-ajalt Artralgia
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Uldised hiired ja Viisimus

manustamiskoha Vaga sage Asteenia
reaktsioonid Visimus
Sage .
Asteenia
Kehakaalu vahenemine
Viga sage Vere bilirubiinisisalduse
Uuringud suurenemine
Kehakaalu vahenemine
Sage Vere bilirubiinisisalduse

suurenemine

VIALE-A ja M14-358).

®Hlmab mitut kdrvaltoime terminit.

*Teatatud on vaid suurimast esinemissagedusest, mida téheldati kliinilistes uuringutes (pShineb uuringutel

Ravi katkestamine ja annuse vihendamine korvaltoimete tottu

Krooniline liimfotsiititleukeemia

Uuringutes CLL14 ja MURANO katkestati korvaltoimete tottu ravi 16% patsientidest, kes said ravi
venetoklaksi kombinatsioonis vastavalt obinutuzumabi voi rituksimabiga.. Venetoklaksi monoteraapia
uuringutes katkestas ravi korvaltoimete tottu 11% patsientidest.

Korvaltoimete tottu vajas annuse vihendamist 21% patsientidest, kes said ravi venetoklaksi ja
obinutuzumabi kombinatsiooniga uuringus CLL14, 15% patsientidest, kes said ravi venetoklaksi ja
rituksimabi kombinatsiooniga uuringus MURANO, ja 14% patsientidest, kes said ravi venetoklaksiga
monoteraapia uuringutes.

Korvaltoimete tottu katkestati ravimi manustamine 74% patsientidest, kes said ravi venetoklaksi ja
obinutuzumabi kombinatsiooniga uuringus CLL14, ja 71% patsientidest, kes said ravi venetoklaksi ja
rituksimabi kombinatsiooniga uuringus MURANO. Kdige sagedamini esinenud korvaltoime, mis viis
venetoklaksi manustamise katkestamiseni, oli neutropeenia (uuringutes CLL14 ja MURANO vastavalt
41% ja 43%). Venetoklaksi monoteraapia uuringutes katkestati annustamine kdrvaltoimete tottu 40%
patsientidest. Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoime, mis viis venetoklaksi annustamise
katkestamiseni, oli neutropeenia (5%).

Age miieloidleukeemia

Uuringus VIALE-A esines venetoklaksiga ravi katkestamist kdrvaltoimete tottu 24%-1 venetoklaksi ja
asatsitidiini kombinatsiooniga ravitud patsientidest. Korvaltoimete tttu vihendati venetoklaksi annust
2%-1 patsientidest. Korvaltoimete tottu katkestati venetoklaksi annuse manustamine 72%-1
patsientidest. Luuiidis leukeemia taandumise saavutanud patsientidel katkestati annuse manustamine
53%-1 ANC < 500/mikroliitris puhul. Levinumad kdrvaltoimed, mis pohjustasid venetoklaksi
manustamise katkestamise (> 10%), olid febriilne neutropeenia, neutropeenia, pneumoonia ja
trombotsiitopeenia.

Uuringus M14-358 esines ravi katkestamist korvaltoimete tottu 26%-1 venetoklaksi ja detsitabiini
kombinatsiooniga ravitud patsientidest. Korvaltoimete tottu vihendati annust 6%-1 patsientidest.
Korvaltoimete tottu katkestati manustamine 65%-1 patsientidest; kdige sagedamad korvaltoimed, mis
pOhjustasid venetoklaksi manustamise katkestamise (> 5%), olid febriilne neutropeenia, neutropeenia /
neutrofiilide arvu vihenemine, pneumoonia, trombotsiiiitide arvu vihenemine ja vere valgeliblede
arvu viahenemine.
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Tuumori liitisi stindroom

Tuumori liilisi siindroom on tahtis tuvastatud risk venetoklaksiga ravi alustamisel.
Krooniline liimfotsiititleukeemia

Esialgsetes I faasi annuse leidmise uuringutes, kus tiitrimisfaas oli lithem (2...3 néddalat) ja algannus
suurem, oli TLS-i esinemissagedus 13% (10/77; 5 laboratoorset TLS-i; 5 kliinilist TLS-1), sealhulgas
kaks surmaga 16ppenud juhtumit ja kolm dgeda neerupuudulikkuse juhtu, millest iiks vajas dialiiiisi.

TLS-i tekkerisk viahenes parast seda, kui muudeti annustamisskeemi ning profiilaktilisi ja
jalgimismeetmeid. Venetoklaksi kliinilistes uuringutes hospitaliseeriti patsiendid, kellel oli iikskoik
milline mdddetav liimfisdlm > 10 cm vdi kellel oli nii ALC > 25 x 10%/1 kui ka iikskdik milline
moddetav liimfisdlm > 5 cm, et tagada intensiivsem hiidratsioon ja jalgimine tiitrimisfaasis 20 mg ja
50 mg esimesel manustamispéeval (vt 15ik 4.2).

168 KLL-iga patsiendi seas, kes alustasid ravi 20 mg 60pdevase annusega ja suurendasid 5 niddala
jooksul annust 400 mg-ni uuringutes M13-982 ja M14-032, oli TLS-i esinemissagedus 2%. Koikide
juhtude puhul oli tegemist laboratoorse TLS-iga (laboratoorsed korvalekalded, mis vastasid kahele voi
enamale jargmisele kriteeriumile 24 tunni jooksul: kaalium > 6 mmol/l, kusihape > 476 pmol/l,
kaltsium < 1,75 mmol/1 voi fosfor > 1,5 mmol/I; v&i neid kirjeldati TLS juhtudena) ja need tekkisid
patsientidel, kellel oli(d) liimfisdlm(ed) >5 cm vdi ALC >25 x 10%1. Nendel patsientidel ei tiheldatud
TLS-i kliinilisi tagajargi, nagu dge neerupuudulikkus, siidame riitmihéired voi dkksurm ja/voi
krambihood. K&ikidel patsientidel oli CrCl >50 ml/min.

Avatud randomiseeritud III faasi uuringus (MURANO) oli TLS-i esinemissagedus venetoklaks +
rituksimabiga ravitud patsientidel 3% (6/194). Pérast 77/389 patsiendi kaasamist uuringusse muudeti
protokolli, lisades sinna kehtiva TLS profiilaktika ja jalgimismeetmed, mida on kirjeldatud 16igus
»Annustamine® (vt 10ik 4.2). Koik TLS juhud esinesid venetoklaksi annuse tiitrimise faasis ning
lahenesid kahe pieva jooksul. Kdik kuus patsienti 14bisid annuse tiitrimise faasi ja saavutasid
venetoklaksi soovitatava 6opdevase annuse 400 mg. Kliinilist TLS ei tdheldatud patsientidel, kes
jargisid kehtivat 5-nidalast annuse tiitrimise skeemi ning TLS ennetavaid ja jalgimismeetmeid (vt
161k 4.2). > 3. astme TLS-iga seotud laboratoorsete korvalekallete esinemissagedused olid
hiiperkaleemia 1%, hiiperfosfateemia 1% ja hiiperurikeemia 1%.

Avatud randomiseeritud III faasi uuringus (CLL14) oli TLS-i esinemissagedus 1,4% (3/212)
venetoklaksiga + obinutuzumabiga ravitud patsientidest. Kdik kolm TLS-i juhtu taandusid ega toonud
kaasa uuringus osalemise katkestamist. Kahel juhul liikati TLS-i juhtude t&ttu obinutuzumabi
manustamine edasi.

Turuletulekujirgse jarelevalve ajal on parast 20 mg venetoklaksi iihekordset annust teatatud TLS-ist,
sealhulgas surmaga 16ppenud juhtudest (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Age miieloidleukeemia

Randomiseeritud I1I faasi uuringus (VIALE-A) venetoklaksiga kombinatsioonis asatsitidiiniga oli
TLS-i esinemissagedus 1,1% (3/283, 1 kliiniline TLS). Lisaks standardsetele profiilaktika- ja
jilgimismeetmete kasutamisele enne venetoklaksiga ravi alustamist oli uuringus vajalik vere
valgeliblede arvu viihendamine < 25 x 10%1 ja annuse tiitrimise skeem (vt 18ik 4.2). Kdik TLS-i
juhtumid ilmnesid annuse tiitrimise ajal.

Uuringus M14-358 ei teatatud venetoklaksi puhul kombinatsioonis detsitabiiniga laboratoorsetest ega
kliinilistest TLS-i juhtumitest.
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Neutropeenia ja infektsioonid

Neutropeenia on Venclyxto raviga kaasnev tuvastatud risk.
Krooniline liimfotsiititleukeemia

Uuringus CLL14 teatati venetoklaksi + obinutuzumabi harus neutropeeniast (koik raskusastmed) 58%
patsientidest; neutropeenia tottu katkestati ravimi manustamine 41% venetoklaksi + obinutuzumabiga
ravitud patsientidest ja ravi venetoklaksiga katkestas 2% patsientidest. Kolmanda astme neutropeeniast
teatati 25% patsientidest ja 4. astme neutropeeniast 28% patsientidest. Kolmanda ja 4. astme
neutropeenia mediaankestus oli 22 paeva (vahemik 2...363 pieva). Febriilsest neutropeeniast teatati
6% patsientidest, > 3. raskusastmega infektsioonidest 19% ja rasketest infektsioonidest 19%
patsientidest. Infektsiooni tottu suri ravi ajal 1,9% patsientidest ja parast ravi katkestamist 1,9%
patsientidest.

Uuringus MURANO teatati neutropeeniast (koik raskusastmed) 61% patsientidest venetoklaks +
rituksimabi harus. Neljakiimne kolmel protsendil patsientidest, kes said ravi venetoklaks +
rituksimabiga, tuli annustamine katkestada ning 3% patsientidest 10petasid ravi venetoklaksiga
neutropeenia tottu. 3. astme neutropeeniast teatati 32% patsientidest ja 4. astme neutropeeniast teatati
26% patsientidest. 3. v0i 4. astme neutropeenia mediaanne kestus oli 8 pdeva (vahemik:

1...712 paeva). Venetoklaks + rituksimabiga ravi puhul teatati febriilsest neutropeeniast 4%
patsientidest, > 3. astme infektsioonidest 18% ja tosistest infektsioonidest 21% patsientidest.

Age miieloidleukeemia

VIALE A uuringus teatati > 3 astme neutropeeniast 45% patsientidest. Jargnevaid esines vastavalt ka
venetoklaksi + asatsitidiini harus vorreldes platseebo + asatsitidiini haruga: febriilne neutropeenia 42%
vs 19%, > 3 astme infektsioonid 64% vs 51% ja tdsised infektsioonid 57% vs 44%.

M14-358 uuringus teatati neutropeeniast venetoklaks + detsitabiini rithmas 35% -1 (kdik astmed) ja 35%
-1 (3. v0i 4. aste) patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi, (vt V_lisa), kaudu.

4.9 Uleannustamine

Venetoklaksil spetsiifilist antidooti ei ole. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jilgida ja
tagada vajalik toetav ravi. Tiitrimisfaasis tuleb ravi katkestada ja patsiente hoolikalt jilgida TLS-i
nédhtude ja stimptomite (palavik, kiilmavérinad, iiveldus, oksendamine, segasus, dhupuudus,
krambihood, ebakorrapdrane stidametegevus, tume voi hdgune uriin, ebatavaline visimus, lihas- voi
liigesevalu, kdhuvalu voi puhitus) ning muu toksilisuse suhtes (vt 16ik 4.2). Venetoklaksi suure
jaotusruumala ja ulatusliku valkudega seonduvuse pohjal ei ole toendoliselt voimalik dialiiiisi teel
venetoklaksi olulisel mddral organismist eemaldada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC-kood:
LO1XX52
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Toimemehhanism

Venetoklaks on antiapoptootilise B-rakulise liimfoomi valgu 2 (BCL-2) tugev ja selektiivne inhibiitor.
BCL-2 iileekspressiooni on niidatud KLL-i ja AML-i rakkudes, kus see vahendab kasvajarakkude
elulemust ja seda on seostatud resistentsusega kemoterapeutikumide suhtes. Venetoklaks seondub
otseselt BCL-2 BH3-seondumisvaoga, asendades BH3 motiivi sisaldavad proapoptootilised valgud
nagu BIM, et algatada mitokondri vialismembraani permeabilisatsioon (MOMP), kaspaasi aktivatsioon
ja programmeeritud rakusurm. Mittekliinilistes uuringutes on venetoklaks ndidanud tsiitotoksilist
aktiivsust kasvajarakkudes, kus esineb BCL-2 iileekspressioon.

Farmakodiinaamilised toimed

Stidame elektrofiisioloogia

176 patsiendi osalusega avatud iihe uuringuriihmaga uuringus hinnati venetoklaksi korduvate annuste
kuni 1200 mg iiks kord 66pdevas toimet QTc-intervallile. Venetoklaksil puudus moju QTc-intervallile,
samuti puudus seos venetoklaksi ekspositsiooni ja QTc-intervalli muutuse vahel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Krooniline liimfotsiititleukeemia

Venetoklaks kombinatsioonis obinutuzumabiga eelnevalt mitteravitud KLL-iga patsientide ravis —
uuring BO25323 (CLL14)

Randomiseeritud (1:1) mitmekeskuselises avatud III faasi uuringus hinnati

venetoklaksi + obinutuzumabi efektiivsust ja ohutust vorreldes obinutuzumabi + kloorambutsiiliga
varem mitteravitud KLL-i ja kaasuvate haigustega patsientidel (kumulatiivne haiguse hindamise
skaala [Cumulative Illness Rating Scale, CIRS] koguskoor > 6 voi kreatiniini kliirens [creatinine
clearance, CrCl] < 70 ml/min). Enne obinutuzumabi manustamist hinnati uuringusse kaasatud
patsiente TLS-i suhtes ja nad said vajaduse korral profiilaktilist ravi. Koik patsiendid said 1. tsiikli
1. pdeval obinutuzumabi annuse 100 mg, millele jirgnes annus 900 mg, mille vois manustada kas
1. pdeval voi 2. pdeval, seejarel annuse 1000 mg 1. tsiikli 8. pieval ja 15. pdeval ning iga jirgmise
tstikli 1. pdeval, kokku 6 tsiiklit. Esimese tsiikli 22. pieval alustasid venetoklaksi + obinutuzumabi
harus ravitavad patsiendid ravi venetoklaksi annuse 5-nidalase tiitrimise skeemi jargi, jitkates seda
kuni 2. tsiikli 28. pdevani. Pdrast manustamise 1opetamist annuse tiitrimise skeemi jirgi jatkasid
patsiendid 3. tsiikli 1. pdevast kuni 12. tsiikli viimase pdevani venetoklaksi manustamist annuses
400 mg iiks kord 66pédevas. Iga tsiikkel kestis 28 pdeva. Obinutuzumabi + kloorambutsiili harru
randomiseeritud patsiendid said 1. kuni 12. tsiikli 1. pdeval ja 15. pdeval suukaudselt 0,5 mg/kg
kloorambutsiili. Pérast ravi 1dpetamist jilgiti patsiente haiguse progresseerumise suhtes ja iildise
elulemuse (Overall survival, OS) osas.

Uuringueelsed demograafilised niitajad ja haiguse tunnused olid mdlemas uuringuharus sarnased.
Mediaanvanus oli 72 aastat (vahemik 41...89 aastat), 89% olid valgenahalised ja 67% olid meessoost;
vastavalt 36% ja 43% patsientidest oli Binet’ staadium B ja C. CIRS-i mediaanskoor oli 8,0 (vahemik
0...28) ja 58% patsientidest oli CrCl < 70 ml/min. 17p deletsiooni téheldati 8% patsientidest, T7P53
mutatsioone 10%, 11q deletsiooni 19% ja mittemuteerunud IgVH-d 57% patsientidest. Jarelkontrolli
mediaankestus oli esmase analiilisi tegemise ajal 28 kuud (vahemik 0...36 kuud).
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Uuringueelselt oli mdlemas uuringuharus limfotsiiiitide mediaanarv 55 x 10° rakku liitri kohta.
Esimese tsiikli 15. pdeval oli mediaanarv vihenenud obinutuzumabi + kloorambutsiili harus véartuseni
1,03 x 10° rakku liitri kohta (vahemik 0,2...43,4 x 10° rakku liitri kohta)

ja venetoklaksi + obinutuzumabi harus vdirtuseni 1,27 x 10° rakku liitri kohta (vahemik

0,2...83,7 x 10° rakku liitri kohta).

Progressioonivaba elulemust (progression-free survival, PFS) hindasid uurijad kroonilise
limfotsiilitleukeemia rahvusvahelise toorithma (International Workshop for Chronic Lymphocytic
Leukaemia, IWCLL) poolt tdiendatud Riikliku Vahiinstituudi sponsoreeritud t66riihma (National
Cancer Institute-sponsored Working Group, NCI-WG) juhiste (2008) alusel.

Esmase analiiiisi ajal (andmete sulgemise kuupdev 17. august 2018) oli uurija hinnangul 14%-1
(30/216) venetoklaksi + obinutuzumabi haru patsientidest tekkinud progressioonivaba elulemuse
juhtum kas haiguse progresseerumise voi surmana, vorreldes 36%-ga (77/216)

obinutuzumabi + kloorambutsiili harus (riskitiheduste suhe [HR]: 0,35 [95% usaldusvahemik [CI]:
0,23; 0,53]; p < 0,0001, stratifitseeritud logaritmiline astaktest). Kummaski harus PFS-i mediaani ei
saavutatud.

Progressioonivaba elulemust hindas ka sltumatu ldbivaatuskomitee (Independent Review Committee,
IRC) ja see oli kooskolas uurija hinnatud progressioonivaba elulemusega.

Uurija hinnatud tildine ravivastuse maar (overall response rate, ORR) oli

venetoklaksi + obinutuzumabi ja obinutuzumabi + klorambutsiili harus vastavalt 85% (95% CI: 79,2;
89,2) ja 71% (95% CI: 64,8; 77,2) (p = 0,0007, Cochrani-Manteli-Haenszeli test). Taieliku
remissiooni + tdieliku remissiooni koos mittetdieliku luuiidi funktsiooni taastumisega (CR + CRi)
esinemissagedus oli uurija hinnangul venetoklaksi + obinutuzumabi ja obinutuzumabi + klorambutsiili
harus vastavalt 50% ja 23% (p < 0,0001, Cochran-Mantel-Haenszel test).

Minimaalset residuaalset haigust (MRD) ravi Idpus hinnati alleelispetsiifilise oligonukleotiidi
poliimeraasi ahelreaktsiooni (ASO-PCR) analiilisiga. MRD negatiivsust defineeriti kui tulemust alla
iihe KLL-raku 10* leukotsiiiidi kohta. MRD negatiivsete méir perifeerses veres oli

venetoklaksi + obinutuzumabi harus 76% (95% CI: 69,2; 81,1) vorreldes 35%-ga (95% CI: 28,8; 42,0)
obinutuzumabi + klorambutsiili harus (p < 0,0001). Uuringuplaani kohaselt tuli MRD-d luuiidis
hinnata ainult ravivastusega patsientidel (CR/CRi ja osaline remissioon [PR]). MRD negatiivse
tulemuse esinemissagedus luuiidis oli venetoklaksi + obinutuzumabi harus 57% (95% CI: 50,1; 63.6)
ja obinutuzumabi + klorambutsiili harus 17% (95% CI: 12,4; 22,8) (p < 0,0001).

65-kuuline jdrelkontroll
Efektiivsust hinnati parast 65 kuu pikkust jilgimise mediaanset kestust (andmete sulgemise kuupdev

8. november 2021). CLL14 65-kuulise jarelkontrolli efektiivsusega seotud tulemused on esitatud
tabelis 10. Uurija poolt hinnatud PFS-i Kaplan-Meieri kdver on esitatud joonisel 1.
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Tabel 10. Uurija hinnatud efektiivsustulemused uuringus CLL14 (65-kuuline jérelkontroll)

Tulemusniitaja Venetoklaks + Obinutuzumab +
obinutuzumab klorambutsiil
N =216 N =216
Progressioonivaba elulemus
Juhtude arv (%) 80 (37) 150 (69)
Mediaan, kuud (95% CI) NR (64,8; NE) 36,4 (34,1;41,0)
Riskitiheduste suhe, stratifitseeritud (95% 0,35 (0,26; 0,46)
CI)
Uldine elulemus
Juhtude arv (%) 40 (19) | 57 (26)
Riskitiheduste suhe, stratifitseeritud (95% 0,72 (0,48; 1,09)
CI)

CI = usaldusvahemik; NE = ei ole hinnatav; NR = ei saavutatud

Joonis 1. Uurija poolt hinnatud progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kover (ravikavatsuslik
populatsioon) uuringus CLL14 65-kuulise jarelkontrolliga
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Venetoklaksi + obinutuzumabiga ravi kasulikkust PFS-i osas vorreldes obinutuzumabi +
kloorambutsiiliga raviga tdheldati kdikides hinnatud patsientide alariihmades, sealhulgas 17p
deletsiooniga ja/voi TP53 mutatsiooniga ja/voi IgV’H mutatsioonita kdrge riskiga patsientidel.

Venetoklaks kombinatsioonis rituksimabiga KLL-iga patsientide raviks, kes on eelnevalt saanud
vdahemalt iihte ravi — uuring GO28667 (MURANO)

Uhes randomiseeritud (1:1) mitmekeskuselises avatud III faasi uuringus hinnati venetoklaks +
rituksimabi efektiivsust ja ohutust vorreldes bendamustiini + rituksimabiga eelnevalt ravitud KLL-iga
patsientidel. Venetoklaks + rituksimabi haru patsiendid l4bisid Venclyxto 5-niddalase annuse tiitrimise
skeemi ning seejdrel said 400 mg venetoklaksi iiks kord 66pdevas 24 kuu jooksul alates rituksimabi

1. ravitsiikli 1. péevast, kui ei esinenud haiguse progressiooni voi mittevastuvoetavat toksilisust.
Rituksimabi manustamist alustati parast 5-nidalast annuse tiitrimise skeemi annusega 375 mg/m?

1. tsiiklis ja 500 mg/m? 2. kuni 6. tsiiklis. Iga tsiikli pikkus oli 28 pieva. Bendamustiini + rituksimabi
riihma randomiseeritud patsiendid said bendamustiini annuses 70 mg/m? kuue (6) tsiikli 1. ja 2. pieval
ning rituksimabi nii nagu eespool kirjeldatud.

22



Mediaanne vanus oli 65 aastat (vahemik: 22 kuni 85); 74% olid mehed ja 97% olid valged. Mediaanne
aeg diagnoosi saamisest oli 6,7 aastat (vahemik: 0,3 kuni 29,5). Mediaanne eelnevate raviridade arv
oli 1 (vahemik: 1 kuni 5); see holmas alkiiiilivaid aineid (94%), anti-CD20 antikehasid (77%), B-raku
retseptori raja inhibiitoreid (2%) ja eelnevaid puriini analooge (81%, sh 55% fluradabiini +
tsiiklofosfamiidi + rituksimabi (FCR)). Algtasemel oli 47% patsientidest iiks voi mitu liimfisdlme

>5 cm ning 68%-1 oli ALC >25 x 10%/1. 17p deletsioon tuvastati 27% patsientidest, P53 mutatsioonid
26%-1, 11q deletsioon 37%-1 ja mittemuteerunud /gVH geen 68%-1. Mediaanne jarelkontrolli aeg
esmase analiilisi ajal oli 23,8 kuud (vahemik: 0,0 kuni 37,4 kuud).

Progressioonivaba elulemust hinnati uurivate arstide poolt IWCLL poolt tdiendatud NCI-WG juhiste
(2008) alusel.

Esmase analiiiisi ajal (andmete sulgemise kuupdev 8. mai 2017) esines PFS-i mojutavaid juhtumeid
16% (32/194) patsientidel venetoklaksi + rituksimabi harus vorreldes 58%-ga (114/195) bendamustiini
+ rituksimabi harus (riskitiheduste suhe: 0,17 [95% CI: 0,11; 0,25]; p < 0,0001, stratifitseeritud
logaritmiline astaktest). PFS juhud holmasid 21 haiguse progressiooni ja 11 surmajuhtu venetoklaksi +
rituksimabi harus ning 98 haiguse progressiooni ja 16 surmajuhtu bendamustiini + rituksimabi harus.
Venetoklaksi + rituksimabi harus PFS-i mediaani ei saavutatud ja see oli bendamustiini + rituksimabi
harus 17,0 kuud (95% CI: 15,5; 21,6).

12 ja 24 kuu hinnanguline PFS oli vastavalt 93% (95% CI: 89,1; 96,4) ja 85% (95% CI: 79,1; 90,6)
venetoklaksi + rituksimabi harus ning 73% (95% CI: 65,9; 79,1) ja 36% (95% CI: 28,5; 44,0)
bendamustiini + rituksimabi harus.

Esmase analiiiisi efektiivsustulemused, mida hindas ka IRC, niitasid progressiooni vdi surma riski
statistiliselt olulist 81%-list vihenemist patsientidel, kes said ravi venetoklaksi + rituksimabiga
(riskitiheduste suhe: 0,19 [95% CI: 0,13; 0,28]; p < 0,0001).

Uurija poolt hinnatud ORR oli venetoklaksi + rituksimabiga ravitud patsientidel 93% (95% CI: 88,8;
96,4), CR + CRi méair 27%, nodulaarse osalise remissiooni (Nodular partial remission, nPR) maar 3%
ja PR-1 mdar 63%. Bendamustiini + rituksimabiga ravitud patsientidel oli ORR 68% (95% CI: 60,6;
74,2), CR + CRi méér 8%, nPR madr 6% ja PR mddr 53%. Ravivastuse kestuse (Duration of response,
DOR) mediaani ei saavutatud ligikaudu 23,8 kuud kestnud mediaanse jélgimisperioodi kestel. IRC
hinnatud ORR oli venetoklaksi + rituksimabiga ravitud patsientidel 92% (95% CI: 87,6; 95,6), CR +
CRi miir 8%, nPR méér 2% ja PR mdar 82%. Bendamustiini + rituksimabiga ravitud patsientidel oli
IRC hinnatud ORR 72% (95% CI: 65,5; 78,5), CR + CRi miér 4%, nPR mdir 1% ja PR miér 68%.
Lahknevused IRC ja uurija poolt hinnatud CR méérades tulenesid KT uuringul esinevate residuaalsete
adenopaatiate tolgendustest.

18 patsiendil venetoklaksi + rituksimabi harus ja kolmel patsiendil bendamustiini + rituksimabi harus
olid negatiivsed luuiidi tulemused ja < 2 cm liimfisdlmed.

MRD hindamiseks kombinatsioonravi 16pus kasutati ASO-PCR ja/voi voolutsiitomeetriat. MRD
negatiivsust defineeriti kui tulemust alla iihe KLL raku 10* leukotsiiiidi kohta. MRD negatiivsete miér
perifeerses veres oli 62% (95% CI: 55,2; 69,2) venetoklaksi + rituksimabi harus vorreldes 13%-ga
(95% CI: 8,9; 18,9) bendamustiini + rituksimabi harus. Neist patsientidest, kelle kohta olid saadaval
MRD tulemused perifeerses veres, olid 72% (121/167) venetoklaksi + rituksimabi harus ja 20%
(26/128) bendamustiini + rituksimabi harus MRD negatiivsed. MRD negatiivsete maar luuiidis oli
16% (95% CI: 10,7; 21,3) venetoklaksi + rituksimabi harus ja 1% (95% CI: 0,1; 3,7) bendamustiini +
rituksimabi harus. Neist patsientidest, kelle kohta olid saadaval MRD tulemused luuiidis, olid 77%
(30/39) venetoklaksi + rituksimabi harus ja 7% (2/30) bendamustiini + rituksimabi harus MRD
negatiivsed.

0OS-i mediaani ei saavutatud kummaski raviharus. Suri 8% (15/194) venetoklaksi + rituksimabiga

ravitud patsientidest ja 14% (27/195) bendamustiini + rituksimabiga ravitud patsientidest
(riskitiheduste suhe: 0,48 [95% CI: 0,25; 0,90]).
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Andmete sulgemise kuupdevaks oli 12% (23/194) venetoklaksi + rituksimabi haru patsientidest ja 43%
(83/195) bendamustiini + rituksimabi haru patsientidest alustanud uut leukeemiavastast ravi voi
surnud (stratifitseeritud riskitiheduste suhe: 0,19; [95% CI: 0,12; 0,31]). Uue leukeemiavastase ravi
vOi surma mediaanaega venetoklaksi + rituksimabi harus ei saavutatud ja bendamustiini + rituksimabi

harus oli see 26,4 kuud.

59 kuu jarelkontroll

Efektiivsust hinnati parast 59 kuu pikkust jilgimise mediaankestust (andmete sulgemise kuupidev 8.
mai 2020). MURANO uuringu 59 kuulise jérelkontrolli efektiivsustulemused on toodud tabelis 11.

Tabel 11. Uurija hinnatud efektiivsustulemused uuringus MURANO (59 kuuline jdlgimine)

Tulemusnditaja Venetoklaks + Bendamustiin +
rituksimab rituksimab
N =194 N=195
Progressioonivaba elulemus
Juhtumite arv (%)* 101 (52) 167 (86)

Mediaan, kuud (95% CI)

54 (48,4; 57,0)

17 (15.,5; 21,7)

Riskitiheduste suhe, stratifitseeritud (95% CI)

0,19 (0,15; 0,26)

Uldine elulemus

Juhtumite arv (%)

32 (16)

64 (33)

Riskimaar (95% CI)

0,40 (0,26; 0,62)

60 kuu hinnanguline, % (95% CI)

82 (76,4; 87,8)

62 (54.8; 69,6)

Aeg jargmise leukeemiavastase ravini

Juhtumite arv (%)° 89 (46) 149 (76)
Mediaan, kuud (95% CI) 58 (55,1; NE) 24 (20,7, 29.5)
Riskitiheduste suhe, stratifitseeritud (95% CI) 0,26 (0,20; 0,35)

MRD negatiivsus®
Perifeerne veri ravi 1opus, n (%)" 83 (64) NA'
3-aastane hinnanguline PFS ravi 16pust, % (95% CI)° 61 (47,3;75,2) NA'
3-aastane hinnanguline OS ravi 16pust, % (95% CI)° 95 (90,0; 100,0) NA'

10* leukotsiiiidi kohta.

gPatsientidel, kes l4bisid venetoklaksi ravi ilma progressioonita (130 patsienti).
Patsientidel, kes ldbisid venetoklaksi ravi ilma progressioonita ja olid MRD negatiivsed (83 patsienti).
"Ei ole ekvivalentne bendamustiini + rituksimabi haru ravildpu visiidiga.

CI = usaldusvahemik; MRD = minimaalne residuaalne haigus; NE = ei ole hinnatav; OS = iildine
¢lulemus; PFS = progressioonivaba elulemus; NA = ei ole saadaval.
87 ja 14 juhtumit venetoklaksi + rituksimabi harus olid pdhjustatud haiguse progressioonist ja surmast,
yorreldes vastavalt 148 ja 19 juhuga bendamustiini + rituksimabi harus.
68 ja 21 juhtumit venetoklaksi + rituksimabi harus olid pohjustatud patsientide uue leukeemiavastase ravi
alustamisest ja surmast, vorreldes vastavalt 123 ja 26 juhuga bendamustiini + rituksimabi harus.
¢ Minimaalse residuaalse haiguse hindamiseks kasutati alleelispetsiifilist oligonukleotiid poliimeraasi
ahelreaktsiooni (ASO-PCR) ja/vdi voolutsiitomeetriat. Negatiivse staatuse piirmdaraks oli iiks KLL-i rakk

Kokku 14bisid 130 patsienti venetoklaksi + rituksimabi harus 2-aastase venetoklaksi ravi ilma haiguse
progressioonita. Neil patsientidest oli hinnanguline PFS kolm aastat pérast ravi 51% (95% CI: 40,2;

61,9).

Uurija poolt hinnatud PFS-i Kaplan-Meieri kdver on esitatud joonisel 2.
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Joonis 2. Uurija poolt hinnatud progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kover (ravikavatsuslik
populatsioon) uuringus MURANO (andmete sulgemise kuupdev 8. mai 2020) 59-kuulise jalgimisega
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Alariihmade analiiiisi tulemused

Venetoklaksi + rituksimabi puhul tiheldatud PFS-i paremus vorreldes bendamustiini + rituksimabiga
oli iihtlaselt jalgitav kdikides hinnatud patsiendi alarithmades, sh kdrge riskiga patsientidel, kellel oli
17p deletsioon/TP53 mutatsioon ja/vdi mittemuteerunud /gVH (joonis 3).

Joonis 3. Metajoonis: progressioonivaba elulemus uurija hinnangul alarithmades uuringus MURANO
(andmete sulgemise kuupdev 8. mai 2020) 59 kuulise jalgimisega

Bendamustiin + Venetoklaks +
rituksimab rituksimab
(N=195 (N=194)
Venetoklaks+ Bendamustiin +
Kokku Mediaan Mediaan Riskitiheduste 95% Waldi rituksimab rituksimab

Alariihmad n n (kuudes) N (kuudes) suhe CI paremus paremus
Koik patsiendid 389 195 17,0 194 53,6 021 (0,165 0,27) o
Kromosoom 17p deletsioon (tsentraalne)

Normaalne 250 123 21,6 127 55,1 0,19  (0,13;0.27) !

Abrormaalne 2 46 14,6 46 47,9 027  (0,16; 0,45) -
P53 mutatsioon ja/véi 17p deletsioon (tsentraalne)

Mittemuteerunud 201 95 229 106 56,6 0,18  (0,12;0,26)

Muteerunud 147 75 142 72 453 026  (0,17;0,38) T.,
Vanuseriihm 65 (a)

<65 186 89 154 97 49,0 0,20  (0,14; 0,29) i

>=65 203 106 21,7 97 57,0 0,20  (0,14; 0,30) HH
Vanuseriihm 75 (a) X

<75 336 171 16,4 165 53,5 021  (0.16; 0,28) .

=75 53 24 20,0 29 64,5 024  (0.12; 0,51) com
Eelnevate raviskeemide arv !

1 228 117 16,4 111 54,0 0,18  (0,13;0,26) i

=1 161 78 18,6 83 53,1 025  (0,17; 0,38) HiH
Liimfisélmede haigus (suurima libiméoduga limfisélmed) 1

<5cm 197 97 16,6 100 53,8 021  (0.14; 0,30) E 3

>=5cm 172 88 158 84 48.4 019  (0.13; 0,29) HilH
Ravieelne IgVH mutatsiooni staatus

Muteerunud 104 51 242 53 NE 0,14  (0,07; 0,26) L

Mittemuteerunud 246 123 15,7 123 52,2 0,19  (0,13;0,26) '.
Refraktaarne vs. Retsidiiv enamiku eelnenud ravide suhtes .

Refraktaarne 59 29 13,6 30 319 0,34  (0,17; 0,66) L

Retsidiiv 330 166 18,6 164 53.8 0,19  (0,14; 0.25) »

1/100 1 100

17p deletsiooni staatus tehti kindlaks kesklabori analiiiisitulemuste pdhjal.
Stratifitseerimata riskitiheduste suhe on ndidatud X-teljel logaritmilisel skaalal.
NE = ei ole hinnatav.
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Loplikiildise elulemuse analiitis (86-kuuline jilgimine)

Lopliku OS-i analiiiisi ajal (andmete sulgemise kuupiev 03. august 2022) oli surnud kokku 144
randomiseeritud patsienti; 60/194 patsienti (31%) venetoklaksi + rituksimabi harus ja 84/195 patsienti
(43%) bendamustiini + rituksimabi harus. Venetoklaksi + rituksimabi harus OS-i mediaani ei
saavutatud ja bendamustiini + rituksimabi harus oli see 88 kuud. Hinnanguline surmarisk véhenes
venetoklaksi + rituksimabiga ravitud patsientidel 47% (stratifitseeritud HR = 0,53; 95% CI: 0,37;
0,74). Loplik OS-i analiiiis ei ole I tiiiipi vea suhtes kontrollitud. Uldise elulemuse Kaplan-Meieri

kdver on ndidatud joonisel 4.

Joonis 4: Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdver (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus MURANO
(andmete sulgemise kuupéev 03. august 2022) koos 86-kuulise jalgimisega
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Venetoklaksi monoteraapia 17p deletsiooni voi TP53 mutatsiooniga KLL-iga patsientide raviks —
uuring M13-982

Uhe uuringuriihmaga avatud mitmekeskuselises uuringus (M13-982) hinnati venetoklaksi ohutust ja
efektiivsust 107-1 eelnevalt ravi saanud patsiendil, kellel oli 17p deletsiooniga KLL. Patsiendid
jargisid 4...5-nédalast annuse tiitrimise skeemi, alustades 20 mg-st ja suurendades annust 50 mg,

100 mg, 200 mg ja 16puks 400 mg-ni iiks kord 60pdevas. Patsiendid jétkasid ravi venetoklaksiga
annuses 400 mg iiks kord 66pdevas kuni haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilisuse
tekkimiseni. Mediaanvanus oli 67 aastat (vahemik: 37...85 aastat), 65% olid mehed ja 97% valge rassi
esindajad. Mediaanaeg diagnoosimisest oli 6,8 aastat (vahemik: 0,1...32 aastat; N=106). Eelnevalt
saadud KLL-i vastaste ravikuuride mediaanarv oli 2 (vahemik: 1...10 ravikuuri); 49,5% olid eelnevalt
saanud nukleosiidi analoogi, 38% rituksimabi ja 94% alkiiiilivat ainet (sh 33% bendamustiini).
Uuringu alguses oli 53%-1 patsientidest {iks voi enam liimfisdlme 14bimddduga > 5 cm ja 51%-1 oli
ALC > 25 x 10%/1. 37% (34/91) patsientidest olid refraktaarsed fludarabiini suhtes, 81%-1(30/37) oli
mittemuteerunud IgVH geen ja 72%-1 (60/83) esines 7P53 mutatsioon. Hindamise hetkel oli ravi
kestuse mediaan 12 kuud (vahemik: 0...22 kuud).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli ORR, hinnatuna IRC poolt IWCLL tdiendatud NCI-WG
juhiste (2008) alusel. Efektiivsustulemused on toodud tabelis 12. Efektiivsusandmed on esitatud

107 patsiendi kohta sulgemiskuupdevaga 30. aprill 2015. Ohutuse lisakohorti virvati veel 51 patsienti.
Uurija hinnatud efektiivsustulemused on esitatud 158 patsiendi kohta hilisema sulgemiskuupdevaga
10. juuni 2016. 158 patsiendi ravi kestuse mediaan oli 17 kuud (vahemik: 0...34 kuud).
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Tabel 12. Efektiivsustulemused 17p deletsiooniga eelnevalt ravitud KLL-iga patsientidel (uuring

M13-982)
Tulemusniitaja IRC hinnang Uurija hinnang
(N=107)* (N=158)"
Andmete sulgemise 30. aprill 2015 10. juuni 2016
kuupdev
ORR, % 79 77
(95% CI) (70,5; 86,6) (69,9; 83,5)
CR + CRi, % 7 18
nPR, % 3 6
PR, % 69 53
DOR, kuud, mediaan NR 27,5 (26,5; NR)
(95% CI)
PFS, % (95% CI)

12 kuu nditaja 72 (61,8; 79,8) 77 (69,1; 82,6)
24 kuu nditaja NA 52 (43, 61)
PFS, kuud, mediaan NR 27,2 (21,9; NR)

(95% CI)
TTR, kuud, mediaan 0,8 (0,1...8,1) 1,0 (0,5...4,4)
(vahemik)

“Uhel patsiendil ei esinenud 17p deletsiooni.

®Sisaldab 51 ohutuse lisakohordi patsienti.

CI = usaldusvahemik; CR = tiielik remissioon; CRi = tiielik remissioon mittetdieliku
luuiidi taastumisega; DOR = ravivastuse kestus; IRC = s6ltumatu ldbivaatuskomitee;
nPR = nodulaarne PR; NA = puudub; NR = saavutamata; ORR = iildine ravivastuse
méiir; PFS = progressioonivaba elulemus; PR = osaline remissioon; TTR = aeg esimese
ravivastuseni.

Minimaalse jadkhaiguse (minimal residual disease, MRD) hindamiseks kasutati voolutsiitomeetriat
93-1 patsiendil 158-st, kes saavutasid venetoklaksi raviga tdieliku remissiooni (CR), tiieliku
remissiooni mittetdieliku luuiidi taastumisega (CRi) voi osalise remissiooni (PR) minimaalse
jadkhaigusega. MRD negatiivsust defineeriti kui tulemust alla 0,0001 (< 1 KLL rakk 10* leukotsiiiidi
kohta proovis). Kakskiimmend seitse protsenti (42/158) patsientidest olid perifeerses veres MRD
negatiivsed, sealhulgas 16 patsienti, kes olid ka luuiidis MRD negatiivsed.

Venetoklaksi monoteraapia KLL-iga patsientide raviks, kellel on ravi B-raku retseptori raja
inhibiitoriga ebaonnestunud — uuring M14-032

Venetoklaksi efektiivsust ja ohutust KLL-iga patsientidel, keda oli eelnevalt ravitud ibrutiniibi voi
idelalisiibiga ja kellel see ravi oli ebadnnestunud, hinnati avatud mitmekeskuselises
mitterandomiseeritud Il faasi uuringus (M14-032). Patsiendid jargisid venetoklaksi kasutamisel
soovitatud annuse tiitrimise skeemi. Patsiendid jétkasid ravi 400 mg venetoklaksiga iiks kord 66pédevas
kuni haiguse progresseerumise vi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Andmete sulgemise ajal (26. juuli 2017) oli uuringusse kaasatud ja sai ravi venetoklaksiga

127 patsienti. Nendest 91 patsienti oli eelnevalt saanud ravi ibrutiniibiga (riihm A) ja 36 idelalisiibiga
(rithm B). Mediaanvanus oli 66 aastat (vahemik: 28...85 aastat), 70% olid mehed ja 92% valge rassi
esindajad. Mediaanaeg diagnoosimisest oli 8,3 aastat (vahemik: 0,3...18,5 aastat; N=96).
Kromosoomiaberratsioonidest esinesid 11q deletsioon (34%, 43/127), 17p deletsioon (40%, 50/126),
TP53 mutatsioon (38%, 26/68) ja mittemuteerunud IgVH (78%, 72/92). Uuringu alguses oli 41%-1
patsientidest iiks vdi enam liimfisdlme 1ibimddduga > 5 cm ja 31%-1 oli ALC > 25 x 107/1. Eelnevalt
saadud onkoloogiliste ravikuuride mediaanarv oli 4 (vahemik: 1...15) ibrutiniibiga ravitud patsientidel
ja 3 (vahemik: 1...11) idelalisiibiga ravitud patsientidel. Kokku 65% patsientidest olid eelnevalt saanud
nukleosiidi analoogi, 86% rituksimabi, 39% teisi monoklonaalseid antikehi ja 72% alkiiiilivat ainet (sh
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41% bendamustiini). Hindamise hetkel oli venetoklaksi ravi kestuse mediaan 14,3 kuud (vahemik:

0,1...31,4 kuud).

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli ORR vastavalt IWCLL tdiendatud NCI-WG juhistele.

Ravivastuse hindamised viidi 14bi 8 nddala, 24 néddala ja seejérel iga 12 nédala jarel.

Tabel 13. Uurija hinnatud efektiivsustulemused patsientidel, kellel oli ebadnnestunud ravi B-raku
retseptori raja inhibiitoriga (uuring M14-032)

Tulemusniitaja Riihm A Riihm B Kokku
(ebadonnestunud (ebadonnestunud (N=127)
ibrutiniibravi) idelalisiibravi)
(N=91) (N=36)
ORR, % 65 67 65
(95% CI) (54,1; 74,6) (49,0; 81,4) (56.,4; 73,6)
CR + CRi, % 10 11 10
nPR, % 3 0 2
PR, % 52 56 53
PFS, % (95% CI)
12 kuu niitaja 75 (64,7; 83,2) 80 (63,1; 90,1) 77 (68,1; 83,4)
24 kuu niitaja 51(36,3; 63,9) 61 (39,6; 77,4) 54 (41,8; 64,6)

PFS, kuud, mediaan
(95% CI)

25 (19,2; NR)

NR (16,4; NR)

25 (19,6; NR)

08, % (95% CI)
12 kuu nditaja

91 (82,8; 95,4)

94,2 (78,6; 98,5)

92 (85,6; 95,6)

TTR, kuud, mediaan
(vahemik)

2,5 (1,6...14,9)

2,5(1,6..8,1)

2,5 (1,6...14,9)

17p deletsiooni ja/vdi TP53 mutatsiooni staatus

69 (53.,4; 81,8)

71 (48,9; 87,4)

ORR, % (95% CI)
Jah (n=28) (n=7) (n=35)
61 (45,4; 74,9) 58 (27,7; 84,8) 60 (46,6; 73,0)
Ei (n=31) (n=17) (n=48)

70 (57,3; 80,1)

CI = usaldusvahemik; CR = tiielik remissioon; CRi = tiielik remissioon mittetdieliku luuiidi
taastumisega; nPR = nodulaarne PR; NR = ei saavutatud; ORR =iildine ravivastuse miir;
OS =1ildine elulemus; PFS = progressioonivaba elulemus; PR = osaline remissioon; TTR = aeg

esimese ravivastuseni.

Efektiivsusandmeid hindas tidiendavalt IRC, demonstreerides kombineeritud ORR-i 70% (rithm A:
70%; rithm B: 69%). Uks patsient (kellel ebadnnestus ravi ibrutiniibiga) saavutas CRi. 17p deletsiooni
ja/voi TP53 mutatsiooniga patsientidel oli ORR 72% (33/46) (95% CI: 56,5; 84,0) rithmas A ja 67%
(8/12) (95% CI: 34,9; 90,1) riihmas B. Ilma 17p deletsiooni ja/vdi TP53 mutatsioonita patsientidel oli
ORR 69% (31/45) (95% CI: 53,4; 81,8) riilhmas A ja 71% (17/24) (95% CI: 48,9; 87,4) rithmas B.

0OS-i ja DOR-i mediaani ei saavutatud jarelkontrolli mediaankestuse jooksul, mis rithmas A oli
ligikaudu 14,3 kuud ja rithmas B 14,7 kuud.

Kakskiimmend viis protsenti (32/127) patsientidest olid perifeerses veres MRD negatiivsed, sh
8 patsienti, kes olid MRD negatiivsed ka luuiidis.

Ace miieloidleukeemia

Venetoklaksi uuriti tdiskasvanud patsientidel, kes olid > 75-aastased voi kellel olid kaasuvad haigused,
mis vélistasid intensiivse induktsioonkemoteraapia kasutamise, tuginedes vihemalt iihele jirgmistest
kriteeriumidest: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdoime staatus 2—3, kaasnev

28



raske siidame- voi kopsuhaigus, mdoddukas maksakahjustus, kreatiniini kliirens (CrCl) <45 ml/min v&i
teine kaasnev haigus.

Venetoklaks kombinatsioonis asatsitidiiniga esmaselt diagnoositud AML-iga patsientide raviks —
uuring M15-656 (VIALE-A)

VIALE-A oli randomiseeritud (2:1) III faasi topeltpime platseebo kontrolliga uuring, milles hinnati
venetoklaksi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis asatsitidiiniga esmaselt diagnoositud AML-iga
patsientidel, kes ei olnud intensiivse keemiaravi jaoks sobivad.

VIALE-A patsiendid 16petasid esimese 28-pdevase ravitsiikli ajal 3-pdevase tiitrimise skeemi 16pliku
annusega 400 mg iiks kord 6opaevas (vt 16ik 4.2) ja said jargnevates ravitsiiklites venetoklaksi 400 mg
suukaudselt iiks kord 6&pidevas. Asatsitidiini manustati 75 mg/m? intravenoosselt vdi subkutaanselt iga
28-péevase tsiikli 1. kuni 7. pdeval, alustades 1. tsiikli 1. pdevast. Tiitrimise ajal said patsiendid TLS-1i
profiilaktikat ja nad hospitaliseeriti jalgimiseks. Kui luuiidi hindamine kinnitas remissiooni, mis oli
madratletud kui leukeemiliste blastide arvu alla 5% 4. raskusastme tsiitopeeniaga parast 1. ravitsiiklit,
katkestati venetoklaksiga voi platseeboga ravi kuni 14 paevaks voi kuni saadi ANC > 500/mikroliitris
ja trombotsiiiitide arv > 50 x 10°/mikroliitris. Patsientidel, kellel esines 1. tsiikli Idpus resistentne
haigus viidi luuiidi hindamine 14bi parast 2. voi 3. tsiiklit ja vastavalt kliinilisele ndidustusele.
Asatsitidiini manustamist jatkati parast katkestamist samal paeval kui venetoklaksiga voi platseeboga
ravi (vt 101k 4.2). Asatsitidiini annuse vihendamine viidi 14bi kliinilises uuringus hematoloogilise
toksilisuse ravimiseks (vt asatsitidiini ravimi omaduste kokkuvote). Patsiendid jatkasid ravitsiikleid
kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvdetamatu toksilisuseni.

Kokku randomiseeriti 431 patsienti: 286 venetoklaks + asatsitidiini harusse ja 145 platseebo +
asatsitidiini harusse. Venetoklaks + asatsitidiini ja platseebo + asatsitidiini harude demograafilised ja
haigusniitajad olid algtasemel sarnased. Uldiselt oli mediaanne vanus 76 aastat (vahemik: 49...91
aastat), 76% olid valgest rassist, 60% olid mehed ja ECOG sooritusvdime staatus ldhtetasemel oli 0
voi 1 55%-1 patsientidel, 2 40%-1 patsientidel ja 3 5%-1 patsientidel. 75%-I patsientidel oli de novo
AML ja 25%-1 sekundaarne AML. Ravi alguses oli 29%-1 patsientidel luuiidi blastide arv < 30%,
22%-1 patsientidel luuiidi blastide arv > 30%...<50% ja 49%-1 > 50%. Vahepealne voi halb
tslitogeneetiline risk esines vastavalt 63%-1 ja 37%-I patsientidel. Tuvastati jairgmised mutatsioonid:
TP53 mutatsioon 21%-1(52/249), IDH1 ja/v6i IDH2 mutatsioon 24%-1(89/372), 9% (34/372) IDH1-
ga; 16% (58/372) IDH2-ga, 16% (51/314) FLT3-ga ja 18% (44/249) NPM1-ga.

Uuringu esmased efektiivsuse tulemusniitajad olid iildine elulemus (OS), mida mdodeti
randomiseerimise kuupievast surmani mis tahes pohjusel, ja tdielik remissiooni méér (tiielik
remissioon + tdielik remissioon koos mittetdieliku hemogrammi taastumisega [CR+CRi]). Analiiiisi
ajal oli lildine jarelkontrolli mediaan 20,5 kuud (vahemik: < 0,1...30,7 kuud).

Venetoklaks + asatsitidiini puhul leiti 34% surmariski vihenemine vdorreldes platseebo +
asatsitidiiniga (p < 0,001). Tulemused on ndidatud tabelis 14.

Tabel 14. Efektiivsustulemused uuringus VIALE-A

Tulemusniitaja Venetoklaks + asatsitidiin Platseebo + asatsitidiin
Uldine elulemus® (N =286) (N =145)
Juhtumite arv n (%) 161 (56) 109 (75)
Elulemuse mediaan, kuud 14,7 9,6
(95% CI) (11,9; 18,7) (7,4; 12,7)
Riskitiheduste suhe® 0,66
(95% CI) (0,52, 0,85)
p—Véiéirtusb < 0,001
CR+CRi méar® (N =147) (N=179)
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n (%) 96 (65) 20 (25)
(95% CI) (57; 73) (16; 36)

p-véirtus® < 0,001

CI = usaldusvahemik; CR = (tdielik remissioon) méératleti kui neutrofiilide absoluutarv
>1000/mikroliitris, trombotsiitidid > 100 000/mikroliitris, eriitrotsiiiitide lilekannetest soltumatus ja
luuiidi < 5% blastidega. Tsirkuleerivate ja Aueri kepikestega blastide puudumine; ekstramedullaarse
haiguse puudumine; CRi = tdielik remissioon koos mittetdieliku hemogrammi taastumisega.
*Kaplan-Meieri hinnang teisel vaheanaliiiisil (andmete esitamise kuupédev 4. jaanuar 2020).
"Riskitiheduste suhte hinnang (venetoklaks + asatsitidiin vs platseebo + asatsitidiin) pShineb Coxi
proportsionaalsel ohumudelil, stratifitseerituna tsiitogeneetika (keskmise riskiga, halva riskiga) ja
vanuse (18...<75, > 75) jargi, mis méérati randomiseerimisel; p-vairtus log-rank testi pohjal,
stratifitseerituna samade tegurite jargi.

‘CR+CRi miir périneb 226 patsiendi kavandatud vaheanaliiiisist, mis randomiseeriti 6-kuulise
jarelkontrolliga esimesel vaheanaliiiisil (andmete esitamise kuupdev 1. oktoober 2018).

dp_viirtus parineb Cochrani-Manteli-Haenszeli testist, stratifitseerituna vanuse (18...< 75, > 75) ja
tsiitogeneetilise riski (vahepealne risk, halb risk) jirgi, mis médrati randomiseerimisel.

Joonis 5. Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdver uuringus VIALE-A

1.0 -
0.9 -
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w
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= 014 :
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Efektiivsuse peamised sekundaarsed tulemusnéitajad on toodud tabelis 15.
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Tabel 15. Téiendavad efektiivsustulemused uuringus VIALE-A

Tulemusniitaja Venetoklaks + asatsitidiin Platseebo + asatsitidiin
N =286 N =145
CR méiir
n (%) 105 (37) 26 (18)
(95% CI) (31, 43) (12; 25)
p-vairtus® < 0,001
DOR-i mediaan®, kuud 17,5 13,3
(95% CI) (15,3; -) (8,5; 17,6)
CR+CRi maar
n (%) 190 (66) 41 (28)
(95% CI) (61;72) (21; 36)
DOR-i mediaan®, kuud 17,5 13,4
(95% CI) (13,6; -) (5,8; 15,5)
CR+CRi maar
2. tsiikli alustamisel, n (%) 124 (43) 11 (8)
(95% CI) (38; 49) (4; 13)
p-véirtus® < 0,001
Ulekannetest sdltumatuse maar,
trombotstiidid
n (%) 196 (69) 72 (50)
(95% CI) (63; 74) (41, 58)
p-vaartus® < 0,001
Ulekannetest sdltumatuse maar,
ertitrotsiilidid
n (%) 171 (60) 51 (35)
(95% CI) (54; 66) (27; 44)
p-vairtus® < 0,001
CR+CRi MRD vastuse mér*
n (%) 67 (23) 11 (8)
(95% CI) (19; 29) (4; 13)
p-vairtus® < 0,001
Juhtumitevaba elulemus
Juhtumite arv, n (%) 191 (67) 122 (84)
EFS mediaan®, kuudes 9,8 7,0
(95% CI) (8,4;11,8) (5,6; 9,5)
Riskitiheduste suhe (95% CI)° 0,63 (0,50; 0,80)
p-véirtus® < 0,001

CI = usaldusvahemik; CR = tiielik remissioon; CRi = tiielik remissioon koos mittetdieliku
hemogrammi taastumisega; DOR = ravivastuse kestus; EFS - juhtumitevaba elulemus (event-fiee
survival); MRD = minimaalne/mdddetav jidkhaigus; n = vastuste arv voi juhtumite arv; - =
saavutamata.

CR (téielik remissioon) méadratleti kui neutrofiilide absoluutarv >1000/mikroliitris, trombotsiiiidid >
100 000/mikroliitris, ertitrotstiiitide iilekannetest soltumatus ja luuiidi < 5% blastidega.
Tsirkuleerivate ja Aueri kepikestega blastide puudumine; ekstramedullaarse haiguse puudumine.

Ulekannetest sdltumatus misratleti kui vihemalt 56 jirjestikkust pieva (> 56 pieva) kestnud
periood ilma vereiilekandeta pirast uuritava ravimi esimest annust voi uuringu ravimi viimast
annust + 30 péeva v0i enne seda vai enne haiguse dgenemist voi haiguse progresseerumist voi enne
ravijargse ravi alustamist, olenevalt sellest, milline toimub varem.

*p-vadrtus parineb Cochrani-Manteli-Haenszeli testist, stratifitseerituna vanuse (18...<75, >75) ja
tslitogeneetilise riski (vahepealne risk, halb risk) jargi, mis miirati randomiseerimisel.
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PDOR (ravivastuse kestus) méiratleti kui aeg CR esimesest ravivastusest CR DOR-i puhul, CR vdi
CRi esimesest vastusest CR + CRi DOR-i puhul, esimese kinnitatud morfoloogilise retsidiivini,
kinnitatud progresseeruva haiguse voi surm haiguse progresseerumise tottu, olenevalt sellest, kumb
toimus varem. DOR-i mediaan périneb Kaplan-Meieri hinnangust.

‘Riskitiheduse suhte hinnang (venetoklaks +asatsitidiin vs platseebo + asatsitidiin) pShineb Cox-i
proportsionaalsete ohtude mudelil, mis on stratifitseeritud vanuse (18...<75, >75) ja tsiitogeneetika
(vahepealne risk, halb risk) jargi, mis méérati randomiseerimisel; p-vairtus log-rank testi pohjal,
stratifitseeritud samade teguritega.

4CR+CRi MRD ravivastuse miir on miiratletud kui CR vdi CRi saavutanud patsientide protsent ja
demonstreeriti luuiidis MRD vastus <107 blasti, mis on miiratud standardiseeritud, tsentraalse
mitmevarvilise voolu tsiitomeetriaanaliiiisiga.

‘Kaplan-Meieri hinnang.

FLT3 mutatsiooniga patsientidest olid CR+CRi mddrad 72% (21/29; [95% CI: 53; 87]) ja 36% (8/22;
[95% CI: 17; 59]) vastavalt venetoklaks + asatsitidiini ja platseebo + asatsitidiini harudes (p = 0,021).

IDH 1/IDH?2 mutatsioonidega patsientidest olid CR+CRi mddrad 75% (46/61; [95% CI: 63; 86]) ja
11% (3/28; [95% CI. 2; 28]) vastavalt venetoklaks + asatsitidiini ja platseebo + asatsitidiini harudes (p
<0,001).

Patsientidest, kes olid ravi alguses soltuvad eriitrotsiiiitide iilekandest ja keda raviti venetoklaks +
asatsitidiiniga, muutus iilekandest sdltumatuks 49% (71/144). Patsientidest, kes olid ravi alguses
soltuvad trombotsiiiitide ilekandest ja keda raviti venetoklaks + asatsitidiiniga, muutus iilekandest
sOltumatuks 50% (34/68).

Mediaanne aeg CR voi CRi esimese ravivastuseni oli 1,3 kuud (vahemik: 0,6...9,9 kuud) venetoklaks

+ asatsitidiini ravi korral. Mediaanne aeg CR v0i CRi parima ravivastuseni oli 2,3 kuud (vahemik:
0,6...24,5 kuud).
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Joonis 6. Uldise elulemuse metajoonis alariihmade kaupa uuringust VIALE-A

Platseebo + asatsitidiin Venetoklaks + asatsitidiin

HR [95% CI)
Venetoklaks + asatsitidiin
ve platseebo + asatsitidiin
Mediaan Mediaan
niM (%] (kuud) niN{%) (kuud)
Kdik isikud 109/145(75,2) 9.6 161/286 (56,3) 14,7 - 0,64 (0,50; 0,82)
Vanus (aastad) :
18«65 35 (60,0) 13,2 710 (70,0) 15,2 ! - { 0.,95(0,24; 3,69)
§5..<75 33153 (62,3) 15,2 59/102 (57,8) 15,2 ; .' i 0,88 (0,57; 1,35)
=75 TIET (83,9 35 895/174 (54,5) 14.1 - | 0,54 (0,39;0,73)
ECOG ravi alguses :
= 2. aste 65781 (80,2) 10,6 29157 (56,7) 16,2 - 0,61 (0,44; 0.34)
= 2. aste 44164 (68.8) 3,6 72129 (55,8) 13.3 = Il 0,70 (0,48;1,03)
AML-i tidp |
|
De novo 20110 (72.7) 9.6 1200214 (56,1) 14.1 - 0,67 (0,51; 0,90)
Sekundaame 29/35 (829 10.6 4172 (56.9) 16.4 — I: 0,56 (0,35; 0,91)
Ravitekkene 8/9 (88,9) 11.3 15726 (57,7) 16,4 - " 0,55(0,23;1,32)
Tsutogeneetiline |
rigk I
Vahepealne 62729 (69,7) 12,4 241182 (46,2) 208 - | 0,57 (0,41; 0,79)
Halb 47156 (33.9) 6,0 T7M04 (74,0) 7.6 | 0,78 (0,54;1,12)
Kesklaboris |
maaratud |
FLT3 19722 (86,4) 36 19729 (65,5) 12,7 ._.,_|| 0,66 (0,35; 1,28)
|
IDH1#2 24128 (85.7) §,2 2961 (47.3) - —a— I 0,34 (0,20; 0,60)
|
TPE3 13714 (92,9) 5.4 34138 (89.5) 5.5 }—I—|—4 0,76 (0,40; 1,45)
NPMA1 14017 (82.4) 13,0 16727 (59,3) 15,0 | 0,73 (0,36; 1,51)
AML koos !
miielodiisplaasiaga |
Seotud muutused |
(AML-MRC) |
Jah 38/48 (77.6) 11.3 56/92 (60,9) 12,7 —— 0,73(0,48;1,11)
Ei T1/96 (74.0) 35 105/194 (54,1) 16,4 B i ! 0,62 (0,46; 0,533)
|
Luuiidi blastide arv |
= 30% 28/41 (B33 12,4 46185 (54 1) 148 |,_._L| 0,72 (0,45 1,15)
|
30...= 50% 2633 (78.8) 9.3 36/61 (59,0) 16,8 —a— 0,57 (0,34; 0,95)
= 50% 5571 (77.5) 3.4 T79/140 (56.4) 12,4 |—.—|I 0,63 (0,45; 089)
|
VEN+AZA kasuks PBO+AZA hasuks
- Y T
0.1 1 10
- = saavutamata.

IDH /2 mutatsiooni alariihma eelnevalt méiratletud sekundaarse tulemusnéitaja OS puhul, p < 0,0001
(stratifitseerimata log-rank test).
Stratifitseerimata riskitiheduste suhe (HR) on ndidatud X-teljel logaritmilisel skaalal.

Venetoklaks kombinatsioonis asatsitidiini voi detsitabiiniga esmaselt diagnoositud AML-iga
patsientide raviks — M14-358

Uuring M 14-358 oli randomiseerimata I/II faasi kliiniline uuring, milles uuriti venetoklaksi
kombinatsioonis asatsitidiini (n = 84) vdi detsitabiiniga (n = 31) esmaselt diagnoositud AML-iga
patsientidel, kes ei olnud intensiivse kemoteraapia jaoks sobivad. Patsiendid said venetoklaksi
igapdevase tiitrimise teel kuni 16pliku 400 mg iiks kord 66pdevas annuseni. Asatsitidiini manustamine
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uuringus M14-358 oli sarnane randomiseeritud uuringule VIALE-A. Detsitabiini manustati 20 mg/m?
intravenoosselt 1. kuni 5. paeval 28-péevase tsiiklina alates 1. tsiikli 1. paevast.

Jarelkontrolli mediaan oli 40,4 kuud (vahemik: 0,7...42,7 kuud) venetoklaks + detsitabiini ravi korral.
Venetoklaks + detsitabiini ravi saanud patsientide vanuse mediaan oli 72 aastat (vahemik: 65...86
aastat), 87% olid valgest rassist, 48% olid mehed ja 87%-1 oli ECOG skoor 0 voi 1. CR+CRi méér oli
74% (95% CI. 55; 88) kombinatsioonis detsitabiiniga.

Eakad

194-st eelnevalt KLL ravi saanud patsiendist, kellele manustati venetoklaksi kombinatsioonis
rituksimabiga, 50% olid 65-aastased v4i vanemad.

107 patsiendist, kellel hinnati efektiivsust uuringus M13-982, 57% olid 65-aastased v6i vanemad.
127 patsiendist, kellel hinnati efektiivsust uuringus M14-032, 58% olid 65-aastased v4i vanemad.

352 patsiendist, kellel hinnati ohutust kolmes avatud monoteraapia uuringus, 57% olid 65-aastased voi
vanemad.

Kliinilises uuringus VIALE-A (venetoklaks + asatsitidiini haru) ravitud 283-st esmaselt diagnoositud
AML-iga patsiendist olid 96% > 65-aastased ja 60% olid > 75-aastased.

Kliinilises uuringus M14-358 venetoklaksi ja detsitabiini kombinatsiooniga ravitud 31-st patsiendist
olid 100% > 65-aastased ja 26% olid > 75-aastased.

Kombinatsioonravi ja monoteraapia uuringutes ei tiheldatud vanemate ja nooremate patsientide vahel
kliiniliselt olulisi erinevusi ohutuse vdi efektiivsuse osas.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Venclyxto’ga ldbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alartithmade kohta KLL-i korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Venclyxto’ga 1abi viidud uuringute tulemused
laste iihe vo1 mitme alariihma kohta AML-i korral (teave lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast korduvat suukaudset manustamist saabus venetoklaksi maksimaalne plasmakontsentratsioon
5...8 tundi parast annuse manustamist. Venetoklaksi piisiseisundi AUC suurenes proportsionaalselt
annusevahemikus 150...800 mg. Koos madala rasvasisaldusega toiduga manustatud venetoklaksi
keskmine (+ standardhédlve) piisiseisundi Cpmax 0li 2,1 £ 1,1 pg/ml ja AUCz4 32,8 + 16,9 pgeh/ml
400 mg annuse manustamisel iiks kord 60pdevas.

Toidu moju

Manustamisel koos madala rasvasisaldusega toiduga suurenes venetoklaksi ekspositsioon ligikaudu
3,4 korda ja koos suure rasvasisaldusega toiduga 5,1...5,3 korda vdrreldes ravimi manustamisega tiihja
kdhuga. Venetoklaksi on soovitatav manustada koos toiduga (vt 10ik 4.2).
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Jaotumine

Venetoklaks seondub ulatuslikult inimese plasmavalkudega, kontsentratsioonivahemikus

1...30 uM (0,87...26 pg/ml) on seondumata fraktsioon plasmas < 0,01. Keskmine vere/plasma suhe oli
0,57. Venetoklaksi niilise jaotusruumala (Vds/F) populatsiooni keskmine jéi patsientidel vahemikku
256...321 1.

Biotransformatsioon

In vitro uuringud niitasid, et venetoklaks metaboliseerub peamiselt P450 CYP3A4 vahendusel.
Plasmas tuvastatud pShiline metaboliit on M27, millel on in vitro venetoklaksist vihemalt 58 korda
ndrgem inhibeeriv toime BCL-2 suhtes.

In vitro koostoimete uuringud

Manustamine koos CYP ja UGT substraatidega

In vitro uuringud néitasid, et kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei ole venetoklaks CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ega CYP3A4 inhibiitor ega indutseerija. Venetoklaks on nork
CYP2C8, CYP2C9 ja UGT1ALl inhibiitor in vitro, kuid ei ole oodata selle kliiniliselt olulist
inhibeerivat toimet. Venetoklaks ei ole UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ja UGT2B7 inhibiitor.

Manustamine koos transporteri substraatide/inhibiitoritega

Venetoklaks on P-gp ja BCRP substraat ning samuti P-gp ja BCRP inhibiitor ning ndrk OATP1B1

inhibiitor in vitro (vt 18ik 4.5). Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide puhul ei ole oodata venetoklaksi
OATPIB3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 voi MATE2K inhibeerivat toimet.

Eritumine

Venetoklaksi terminaalfaasi eliminatsiooni poolvdartusaja populatsiooni keskmine oli ligikaudu

26 tundi. Venetoklaksi kuhjumine on minimaalne (akumulatsiooni suhe 1,30...1,44). Pirast 200 mg
radioloogiliselt mirgistatud ['“C]-venetoklaksi {ihekordset suukaudset manustamist tervetele
uuritavatele eritus > 99,9% annusest roojaga ja < 0,1% annusest uriiniga 9 paeva jooksul. Muutumatul
kujul venetoklaks moodustas 20,8% manustatud radioaktiivsest annusest, mis eritus roojaga.
Venetoklaksi farmakokineetika ei muutu aja jooksul.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pdhjal, mis holmas 321 kerge neerukahjustusega uuritavat
(CrCl1 > 60 ja <90 ml/min), 219 mddduka neerukahjustusega uuritavat (CrCl > 30 ja < 60 ml/min), 5
raske neerukahjustusega uuritavat (CrCl > 15 ja <30 ml/min) ja 224 normaalse neerufunktsiooniga
uuritavat (CrCl > 90 ml/min), on venetoklaksi ekspositsiooni vddrtused kerge, modduka vdi raske
neerukahjustuse korral sarnased normaalse neerufunktsiooni puhul tédheldatuga. CrCl < 15 ml/min voi
dialiitisi saavatel patsientidel ei ole venetoklaksi farmakokineetikat uuritud (vt 15ik 4.2).

Maksakahjustus

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal, mis hdlmas 74 kerge maksakahjustusega uuritavat,
7 mdoduka maksakahjustusega uuritavat ja 442 normaalse maksafunktsiooniga uuritavat, on
venetoklaksi ekspositsiooni vaartused sarnased kerge ja mdodduka maksakahjustuse ning normaalse
maksafunktsiooniga isikutel. Kerget maksakahjustust madratleti kui normaalset {ildbilirubiini taset ja
aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) taset > normivahemiku tilempiiri (ULN) vai {ildbilirubiini taset
> 1,0...1,5 x ULN, mdodukat maksakahjustust kui {ildbilirubiini taset > 1,5...3,0 x ULN ning rasket
maksakahjustust kui iildbilirubiini taset > 3,0 x ULN.
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Maksakahjustusele keskendunud uuringus olid parast venetoklaksi 50 mg iiksikannuse manustamist
venetoklaksi Cmax ja AUC kerge (Child-Pugh A; n=6) v6i mddduka (Child-Pugh B; n=6)
maksakahjustusega isikutel sarnased normaalse maksafunktsiooniga isikutega. Raske (Child-Pugh C;
n=5) maksakahjustusega isikutel oli venetoklaksi keskmine Cmax sarnane normaalse
maksafunktsiooniga isikutega, kuid venetoklaksi AUCiys oli keskmiselt 2,7 korda kdrgem (vahemik:
muutuseta kuni 5 korda kdrgem) kui venetoklaksi AUC;ys normaalse maksafunktsiooniga isikutel (vt
161k 4.2).

Vanuse, soo, kehakaalu ja rassi moju

Populatsiooni farmakokineetiliste analiiiiside pohjal ei ole vanusel, sool ega kehakaalul moju
venetoklaksi kliirensile. Ekspositsioon on Aasia paritolu uuringus osalejatel 67% korgem kui mitte-
Aasia piritolu uuringus osalejatel. Seda erinevust ei peeta kliiniliselt oluliseks.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Venetoklaksi loomkatsetes tdheldatud toksilised toimed olid liimfotsiiiitide ja eriitrotsiititide hulga
annusest soltuv vihenemine. Mdlemad toimed olid parast venetoklaksi drajatmist poorduvad;
limfotsiiiitide arv oli taastunud 18 nddalat parast ravi. Ravi mojutas nii B- kui T-rakkude hulka, kuid
koige markimisvadrsem oli B-rakkude hulga langus.

Venetoklaks pohjustas ka iiksikute rakkude nekroosi erinevates kudedes, kaasa arvatud sapipoies ja
pankrease eksokriinses osas, kuid sellega ei kaasnenud kudede terviklikkuse katkemist ega

organfunktsiooni hiireid; need leiud olid minimaalsed kuni kerged.

Pérast ligikaudu 3 kuud kestnud igapaevast manustamist koertele pohjustas venetoklaks karvkatte
progresseeruvat varvuse muutumist valgeks melaniinipigmendi kaotuse tottu.

Kartsinogeensus/genotoksilisus

Kuuekuulises transgeensete (Tg.rasH2) hiirte kartsinogeensusuuringus ei olnud venetoklaks ega
peamine inimese metaboliit M27 kartsinogeensed venetoklaksi suukaudsete annuste kuni 400 mg/kg
O0péevas puhul ja M27 iihekordse annuse 250 mg/kg 66pédevas puhul. Kontsentratsiooni piirid (AUC)
vorreldes kliinilise AUC-ga annuse 400 mg 66pdevas korral olid venetoklaksi puhul ligikaudu
2-kordsed ja M27 puhul 5,8-kordsed.

Venetoklaks ei olnud genotoksiline bakteriaalses mutageensustestis, in vitro kromosoomiaberratsiooni
testis ja in vivo hiire mikrotuumade testis. Metaboliit M27 ei olnud genotoksiline bakteriaalses

mutageensustestis ja kromosoomiaberratsiooni testis.

Reproduktsioonitoksilisus

Isaste ja emaste hiirtega ldbi viidud fertiilsuse ja varajase embriionaalse arengu uuringutes ei
taheldatud toimeid fertiilsusele. Munandite kahjustust (idurakkude kaotust) tiheldati iildise toksilisuse
uuringutes koertel ekspositsiooni viartuste juures, mis olid 0,5...18 korda suuremad inimestel 400 mg
annuse kasutamise korral saavutatavast AUC ekspositsioonist. Selle leiu podrduvus ei ole tdestatud.

Embriio/loote arengu uuringutes hiirtel oli venetoklaks seotud sagenenud implantatsioonijargse loote
kaotuse ja loote kehakaalu langusega ekspositsiooni vdirtuste juures, mis olid 1,1 korda suuremad
inimestel kasutatud annuse 400 mg puhul saavutatavast AUC ekspositsioonist. Peamist inimese
metaboliiti M27 seostati implantatsioonijargse tiinuse katkemise ja resorptsioonidega selliste
kontsentratsioonide juures, mis olid ligikaudu 9 korda suuremad kui M27 AUC ekspositsioon
inimestel venetoklaksi 400 mg annuse puhul. Kiiiilikutel oli venetoklaks toksiline emasloomale, kuid
mitte lootele ekspositsiooni vaartuste juures, mis vastasid 0,1-kordsele ekspositsioonile vorreldes
inimestel 400 mg annuse kasutamisel saavutatava AUC-ga.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Venclyxto 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Tableti tuum

Kopovidoon (K 28)

Kolloidne veevaba ranidioksiid (E551)
Poliisorbaat 80 (E433)
Naatriumsteariiiilfumaraat

Veevaba kaltsiumvesinikfosfaat (E341 (ii))

Tableti kate

Kollane raudoksiid (E172)
Poliiviniiiilalkohol (E1203)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool 3350 (E1521)
Talk (ES53b)

Venclyxto 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Tableti tuum

Kopovidoon (K 28)

Kolloidne veevaba rinidioksiid (E551)
Poliisorbaat 80 (E433)
Naatriumsteartiiilfumaraat

Veevaba kaltsiumvesinikfosfaat (E341 (ii))

Tableti kate

Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)
Poliiviniiiilalkohol (E1203)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool 3350 (E1521)
Talk (E553b)

Venclyxto 100 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Tableti tuum

Kopovidoon (K 28)

Kolloidne veevaba rinidioksiid (E551)
Poliisorbaat 80 (E433)
Naatriumsteartiiilfumaraat

Veevaba kaltsiumvesinikfosfaat (E341 (ii))
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Tableti kate

Kollane raudoksiid (E172)
Poliiviniiiilalkohol (E1203)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool 3350 (E1521)
Talk (E553b)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

Venclyxto 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:
2 aastat.

Venclyxto 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:
2 aastat.

Venclyxto 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Venclyxto dhukese poliimeerikattega tabletid on PVC/PE/PCTFE alumiiniumfooliumist blistrites, mis
sisaldavad 1, 2 voi 4 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Venclyxto 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ohukese poliimeerikattega tabletid on 10 vi 14 tableti kaupa karpides (2 tabletiga blistrites).

Venclyxto 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ohukese poliimeerikattega tabletid on 5 vdi 7 tableti kaupa karpides (1 tabletiga blistrites).

Venclyxto 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ohukese poliimeerikattega tabletid on 7 tableti (1 tabletiga blistrites) voi 14 tableti (2 tabletiga
blistrites) kaupa karpides voi 112 tableti kaupa mitmikpakendis (4 x 28 tabletti (4 tabletiga blistrites)).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Saksamaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1138/001 (10 mg, 10 tabletti)
EU/1/16/1138/002 (10 mg, 14 tabletti)
EU/1/16/1138/003 (50 mg, 5 tabletti)
EU/1/16/1138/004 (50 mg, 7 tabletti)
EU/1/16/1138/005 (100 mg 7 tabletti)
EU/1/16/1138/006 (100 mg, 14 tabletti)
EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) tabletti)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 5. detsember 2016
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupédev: 11. august 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTIT KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed
Enne Venclyxto kasutamist igas liikmesriigis peab miiiigiloa hoidja riikliku piddeva asutusega kokku
leppima koolitusprogrammi sisus ja vormis, kaasa arvatud suhtluskanalid, levitusviisid ja kdik teised

programmi aspektid.

Koolitusprogrammi eesméirgiks on:

. teavitada hematolooge TLS-i riskist, vajadusest rangelt tiitrimisskeemist kinni pidada ja TLS-i
riski minimeerimise meetmetest Venclyxto kasutamisel uuendatud ravimi omaduste
kokkuvdttes.

. teavitada hematolooge, et igale patsiendile tuleb anda patsiendikaart, millel on loetelu TLS-i

stimptomitest, mis nduavad patsiendi kohest tegevust, sh viivitamatut podrdumist arsti poole
nende tekkimisel, ja kirjeldatakse patsiendi kditumist TLS-i ennetamiseks.

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Venclyxto’t turustatakse, on kdigile

tervishoiutootajale ja patsientidele/hooldajatele, kes eeldatavasti Venclyxto’t méiédravad, véljastavad
voi kasutavad, antud jirgmine koolituskomplekt voi ligipdis sellele:

41



. Arsti koolitusmaterjal
. Patsiendi teabepakend

Arsti koolitusmaterjal:

o Ravimi omaduste kokkuvote
. Patsiendikaart
. Patsiendikaart:

o Venetoklaksi madranud arsti ja patsiendi kontaktandmed

o Juhised patsiendile TLS-i riski minimeerimiseks

. Loetelu TLS-i siimptomitest, mis nduavad patsiendi kohest tegevust, sh viivitamatut
pO0ordumist arsti poole nende tekkimisel

o Juhised selle kohta, et patsient peab patsiendikaarti alati endaga kaasas kandma ja
nditama seda teda ravivatele tervishoiutodtajatele (nt esmaabi osutavad tervishoiutddtajad
jne)

. Teave patsienti ravivatele tervishoiutdotajatele, et ravi venetoklaksiga on seotud TLS-i
riskiga.

Patsiendi teabepakend:
. Pakendi infoleht
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

44



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARRP (5 pédeva pakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
venetoclaxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg venetoklaksi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
10 Shukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke ravimit hommikuti koos toidu ja veega. Jooge 1,5...2 liitrit vett 66pédevas.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Téhtis on jargida koiki pakendi infolehe 16igus
,,Kuidas ravimit vGtta“ toodud juhiseid.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1138/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

venclyxto 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARRP (7 paeva pakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
venetoclaxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg venetoklaksi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke ravimit hommikuti koos toidu ja veega. Jooge 1,5...2 liitrit vett 66pédevas.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Tahtis on jargida kdiki pakendi infolehe 16igus

»Kuidas ravimit votta® toodud juhiseid.

Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1138/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

venclyxto 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 10 mg tabletid
venetoclaxum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AbbVie (logo)

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

S. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARRP (5 pédeva pakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
venetoclaxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg venetoklaksi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

5 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke ravimit hommikuti koos toidu ja veega. Jooge 1,5...2 liitrit vett 66pédevas.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Tahtis on jargida kdiki pakendi infolehe 16igus

»Kuidas ravimit votta® toodud juhiseid.

Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1138/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

venclyxto 50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARRP (7 paeva pakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
venetoclaxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg venetoklaksi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke ravimit hommikuti koos toidu ja veega. Jooge 1,5...2 liitrit vett 66pédevas.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Tahtis on jargida kdiki pakendi infolehe 16igus

»Kuidas ravimit votta® toodud juhiseid.

Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1138/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

venclyxto 50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 50 mg tabletid
venetoclaxum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AbbVie (logo)

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

S. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARRP (7 paeva pakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
venetoclaxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg venetoklaksi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke ravimit hommikuti koos toidu ja veega. Jooge 1,5...2 liitrit vett 66pédevas.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Tahtis on jargida kdiki pakendi infolehe 16igus

»Kuidas ravimit votta® toodud juhiseid.

Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1138/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

venclyxto 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 100 mg tabletid
venetoclaxum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AbbVie (logo)

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

S. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARRP (7 paeva pakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
venetoclaxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg venetoklaksi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke ravimit hommikuti koos toidu ja veega. Jooge 1,5...2 liitrit vett 66pédevas.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Téhtis on jargida koiki pakendi infolehe 16igus

»Kuidas ravimit votta® toodud juhiseid.

Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1138/006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

venclyxto 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — multipakend (sinise raamiga)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
venetoclaxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg venetoklaksi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Multipakend: 112 (4 x 28) dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Tahtis on jargida kdiki pakendi infolehe 16igus
,,Kuidas ravimit vGtta“ toodud juhiseid.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JJ&ANU]_) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1138/007

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

venclyxto 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — multipakend (ilma sinise raamita)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Venclyxto 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
venetoclaxum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg venetoklaksi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 ohukese poliimeerikattega tabletti
Multipakendi komponent, ei saa miiiia eraldi.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke ravimit iga pdev samal kellaajal koos toidu ja veega.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Tahtis on jargida kdiki pakendi infolehe 16igus
,,Kuidas ravimit vGtta“ toodud juhiseid.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1138/007

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

venclyxto 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Venclyxto 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Venclyxto 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Venclyxto 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
venetoklaks (venetoclaxum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnihud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Venclyxto ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Venclyxto votmist

Kuidas Venclyxto’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Venclyxto’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl e

1. Mis ravim on Venclyxto ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Venclyxto
Venclyxto on vdhiravim, mis sisaldab toimeainet venetoklaksi. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse ,,BCL-2 inhibiitoriteks®.

Milleks Venclyxto’t kasutatakse
Venclyxto’t kasutatakse tdiskasvanute raviks, kellel on:
e krooniline limfotsiilitleukeemia (KLL). Venclyxto’t vdidakse teile manustada
kombinatsioonis teiste ravimitega voi ainsa ravimina.
e ige miieloidleukeemia (AML). Venclyxto’t manustatakse teile kombinatsioonis teiste
ravimitega.

KLL on sellist tiilipi viahk, mis mojutab Limfotsiilitideks nimetatud valgevereliblesid ja imfisolmi.
KLL-i korral paljunevad liimfotsiitidid liiga kiiresti ja elavad liiga kaua, mistottu neid on veres liiga
palju.

AML on sellist tiiiipi vihk, mis mdjutab miieloidrakkudeks nimetatud vere valgeliblesid. AML-i korral
miieloidsed vererakud paljunevad ja kasvavad luuiidis ja veres viga kiiresti, mistottu neid on liiga
palju ja veres ei ole piisavalt eriitrotsiilite.

Kuidas Venclyxto toimib

Venclyxto toimib blokeerides organismis ,,BCL-2*-ks nimetatud valgu. See valk esineb suurtes
kogustes osades vahirakkudes ja aitab vihirakkudel ellu jédda. Selle valgu blokeerimine aitab tappa
vihirakke ja vihendada nende arvu. Samuti aeglustab see haiguse siivenemist.
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2. Mida on vaja teada enne Venclyxto votmist

Venclyxto’t ei tohi votta:

- kui olete toimeaine venetoklaksi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

- kui teil on KLL ja te votate ravi alustamise ja annuse jark-jargulise suurendamise ajal (tavaliselt
5 nidala jooksul) monda allpool loetletud ravimitest, sest Venclyxto vétmisel koos nende
ravimitega voivad tekkida tosised ja eluohtlikud toimed:

e itrakonasool, ketokonasool, posakonasool voi vorikonasool seennakkuste raviks;
e Klaritromiitsiin bakteriaalsete infektsioonide raviks;
e ritonaviir HIV-nakkuse raviks.

Kui Venclyxto annust on suurendatud tavalise tdisannuseni, kiisige oma arstilt, kas voite nende
ravimite kasutamist uuesti alustada.

- kui te votate liht-naistepunaks nimetatud taimset ravimit, mida kasutatakse depressiooni raviks.
Kui te ei ole kindel, pidage enne Venclyxto votmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Tahtis on oma arsti, apteekrit voi meditsiiniode teavitada koikidest ravimitest, mida te votate, kaasa
arvatud retsepti- ja kdsimiiligiravimitest, vitamiinidest ja taimsetest preparaatidest. Arst v4ib 10petada
ravi teatud ravimitega, kui alustate Venclyxto votmist ja esimeste pdevade voi nddalate jooksul, mil
teie annust suurendatakse tavalise tdisannuseni.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Venclyxto votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

e kui teil on probleeme neerudega, sest suureneda voib oht tuumori liiiisi stindroomiks nimetatud
korvaltoime tekkeks;

e kui teil on probleeme maksaga, sest sellisel juhul voib suureneda oht kdrvaltoimete tekkeks. Teie
arstil voib olla tarvis teie Venclyxto annust vihendada;
kui arvate, et teil v3ib esineda infektsioon voi teil on olnud pikaajalisi voi korduvaid infektsioone;

e  kui teil on kavas vaktsineerimine.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta vdi te ei ole kindel, pidage enne selle ravimi votmist
ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Tuumori liiiisi siindroom

Monedel inimestel vaib tekkida teatud soolade (néiteks kaaliumi ja kusihappe) ebatavaline tase veres,
mis on pohjustatud vihirakkude kiirest lagunemisest ravi ajal. See vdib viia neerutalitluse muutuste,
ebakorrapidrase siidametegevuse voi krampide tekkeni. Seda nimetatakse tuumori liiiisi siindroomiks
(TLS). Oht TLS-i tekkeks esineb esimestel Venclyxto’ga ravi pievadel vdi nddalatel, kui te suurendate
annust.

Kui teil on KLL
Arst, apteeker vOi meditsiinidode teeb vereanaliiiise, et jalgida teid TLS-i suhtes.

Enne Venclyxto’ga ravi alustamist miérab arst teile ka ravimeid, mis aitavad véltida kusihappe
kogunemist organismis.

Rohke vee joomine (vihemalt 1,5...2 liitrit 66pédevas) aitab organismist uriiniga eemaldada
vihirakkude laguprodukte, mille tulemusena véheneb risk TLS-i tekkeks (vt 13ik 3).

Kui teil tekib moni 18igus 4 loetletud TLS-i stimptomitest, teavitage sellest otsekohe oma arsti,
apteekrit voi meditsiinidde.
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Kui teil esineb risk TLS-i tekkeks, voidakse teid ravida haiglas, et teile saaks vajadusel manustada
vedelikke veeni, teha sagedamini vereanaliilise ja kontrollida teid kdrvaltoimete suhtes. Selle eesmirk
on hinnata, kas saate ohutult jitkata selle ravimi votmist.

Kui teil on AML

Teid voidakse ravida haiglas ja teie arst voi meditsiinidde veendub, et te saaksite piisavalt
vett/vedelikku. Teile antakse ravimeid, mis takistavad kusihappe kogunemist teie kehas. Teile tehakse
vereanaliilisid enne Venclyxto v3tmise alustamist, annuse suurendamisel ning enne tdisannuse votmist.

Lapsed ja noorukid
Venclyxto’t ei tohi kasutada lastel ja noorukitel, sest ravimi kasutamist nendes vanuseriihmades ei ole
uuritud.

Muud ravimid ja Venclyxto
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate monda jargmistest ravimitest, sest nende toimel voib
suureneda voi viheneda venetoklaksi sisaldus veres:

- seennakkuste ravimid — flukonasool, itrakonasool, ketokonasool, posakonasool voi
vorikonasool;

- antibiootikumid bakteriaalsete infektsioonide raviks — tsiprofloksatsiin, klaritromiitsiin,
erlitromiitsiin, naftsilliin voi rifampitsiin;

- ravimid krambihoogude ennetamiseks voi epilepsia raviks — karbamasepiin, feniitoiin;

- HIV-nakkuse ravimid — efavirens, etraviriin, ritonaviir;

- kdrgvererdohu voi stenokardia ravimid — diltiaseem, verapamiil;

- vere kolesteroolisisaldust langetavad ravimid — kolestiiramiin, kolestipool, kolesevelaam;

- ravim, mida kasutatakse pulmonaalseks arteriaalseks hiipertensiooniks nimetatud kopsuhaiguse
raviks — bosentaan;

- unehdire (narkolepsia) ravim, mida nimetatakse modafiniiliks;

- taimne ravim, mida nimetatakse liht-naistepunaks.

Arst voib muuta Venclyxto annust.

Oelge oma arstile, kui te votate mdnda jérgmistest ravimitest, sest Venclyxto vdib mdjutada nende
toimet:

trombide (verehiilivete) teket viltivad ravimid — varfariin, dabigatraan;
stidamehaiguste ravim, mida nimetatakse digoksiiniks;

vahiravim, mida nimetatakse everoliimuseks;

ravim siirdatud organi dratoukereaktsiooni viltimiseks, mille nimetus on siroliimus;
vere kolesteroolitaset langetavad ravimid, mida nimetatakse statiinideks.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. See kehtib ka kdsimiiligiravimite, taimsete ravimite ja toidulisandite kohta ning on vajalik
seetottu, et Venclyxto vib mojutada mdnede teiste ravimite toimet, samuti voivad moned teised
ravimid mojutada Venclyxto toimet.

Venclyxto koos toidu ja joogiga

Arge s66ge Venclyxto votmise ajal greipi sisaldavaid tooteid, pomerantsi (hapuapelsin ehk
moruapelsin, mida kasutatakse sageli marmelaadides) ega tdhtvilja — see kehtib nende s66mise, mahla
joomise voi neid sisaldava toidulisandi votmise kohta, sest nende toimel voib suureneda venetoklaksi
sisaldus veres.

Rasedus

- Selle ravimi votmise ajal ei tohi rasedaks jadda. Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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- Venclyxto’t ei tohi raseduse ajal kasutada. Puuduvad andmed venetoklaksi ohutuse kohta
rasedatel.

Rasestumisvastane Kkaitse

- Raseduse viltimiseks peavad rasestumisvoimelised naised ravi ajal ja vihemalt 30 paeva
jooksul parast Venclyxto saamist kasutama véga efektiivset rasestumisvastast meetodit. Kui
kasutate hormonaalseid rasestumisvastaseid tablette voi vahendeid, peate lisaks kasutama ka
rasestumisvastast barjadrimeetodit (nt kondoomi), sest ei ole teada, kuidas Venclyxto mojutab
hormonaalsete rasestumisvastaste tablettide voi vahendite toimet.

- Kui te rasestute selle ravimi votmise ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Imetamine
Selle ravimi votmise ajal ei tohi last rinnaga toita. Ei ole teada, kas Venclyxto’s sisalduv toimeaine
eritub rinnapiima.

Viljakus

Loomkatsetes taheldatud leidude pohjal voib Venclyxto pohjustada meeste viljatust (spermatosoidide
madal arv voi puudumine). See voib mdjutada lapse eostamise vdimet. Enne Venclyxto’ga ravi
alustamist kiisige sperma séilitamise kohta ndu oma arstilt.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Pérast Venclyxto votmist vGite tunda vasimust voi pearinglust, mis voib mdjutada autojuhtimise ja
tooriistade vOi masinatega tootamise voimet. Kui see juhtub, drge juhtige autot ega kasutage tooriistu
ega masinaid.

Venclyxto sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, see tihendab pdhimatteliselt
"naatriumivaba".

3. Kuidas Venclyxto’t votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst, apteeker vdi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju ravimit votta

Kui teil on KLL

Ravi alguses voetakse Venclyxto’t viikeses annuses 1 nidala jooksul. Jirgmise 4 nddala jooksul
suurendab arst annust jark-jargult kuni tavalise tdisannuse saavutamiseni. Esimese 4 nédala jooksul
saate igal nddalal uue ravimipakendi.

algannus on 20 mg (kaks 10 mg tabletti) tiks kord 66pédevas 7 pieva jooksul.
annust suurendatakse 50 mg-ni (iiks 50 mg tablett) iiks kord 66pédevas 7 pieva jooksul.
annust suurendatakse 100 mg-ni (iiks 100 mg tablett) iiks kord 66pédevas 7 pieva jooksul.
annust suurendatakse 200 mg-ni (kaks 100 mg tabletti) iiks kord 66pédevas 7 paeva jooksul.
annust suurendatakse 400 mg-ni (neli 100 mg tabletti) iiks kord 66pdevas 7 paeva jooksul.
o  Kui te saate ravi ainult Venclyxto’ga, peate jatkama tavalise 400 mg 66pédevase annuse
kasutamist senikaua kui vaja.
o  Kui te saate ravi Venclyxto ja rituksimabi kombinatsiooniga, peate votma 400 mg 60pdevast
annust kokku 24 kuud.
o  Kui te saate ravi Venclyxto ja obinutuzumabi kombinatsiooniga, peate votma 400 mg
O0paevast annust kokku ligikaudu 10 kuud.

Korvaltoimete tottu voib olla vaja annust muuta. Arst iitleb teile, millist annust te votate.
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Kui teil on AML

Alustate ravi Venclyxto madalama annusega. Teie arst suurendab esimese 3 péeva jooksul iga paev
annust jark-jargult. Alates 3-ndast pievast hakkate votma kogu standardannust. Annus (tabletid)
voetakse liks kord 66péaevas.

Annused on toodud allolevas tabelis

Péev Venclyxto 60pievane annus
1 100 mg (iiks 100 mg tablett)
2 200 mg (kaks 100 mg tabletti)
3 ja edasi 400 mg (neli 100 mg tabletti)

Teie arst annab teile Venclyxto’t koos mdne teise ravimiga (asatsitidiin voi detsitabiin).
Jitkate Venclyxto votmist tdisannusena, kuni teie AML halveneb vdi te ei saa Venclyxto’t votta, kuna
see pohjustab tdsiseid korvaltoimeid.

Kuidas Venclyxto’t votta

o Votke tabletid koos toiduga iga paev ligikaudu samal kellaajal.

o Neelake tabletid tervelt koos klaasitdie veega.

o Tablette ei tohi ndrida, purustada ega poolitada.

o Esimeste paevade vOi ravinddalate jooksul, kui te annust suurendate, peate tablette votma
hommikul, et lihtsustada vajadusel vereanaliiiiside laboratoorset jalgimist.

Kui oksendate parast Venclyxto votmist, drge sellel paeval lisaannust vitke. Votke jargmine annus
tavalisel ajal jargmisel pdeval. Kui teil esineb selle ravimi vdtmisel probleeme, pidage ndu oma
arstiga.

Jooge palju vett

Kaui teil on KLL
Venclyxto’ga ravi esimese 5 nddala jooksul on véga tdhtis juua palju vett. See aitab organismist
uriiniga eemaldada véhirakkude laguprodukte.

Kahe pédeva jooksul enne Venclyxto’ga ravi alustamist peate jooma vihemalt 1,5...2 liitrit vett
O0péevas. Selle koguse hulka vdivad kuuluda ka mittealkohoolsed ja kofeiinisisalduseta joogid, kuid
mitte greibi-, pomerantsi- ega tdhtviljamahl. Venclyxto’ga ravi alustamise pdeval peate samuti jooma
vihemalt 1,5...2 liitrit vett. Jooge sama kogus vett (vihemalt 1,5...2 liitrit 66pédevas) kahe pieva
jooksul enne annuse suurendamist ja annuse suurendamise péaeval.

Kui arst leiab, et teil on oht TLS-i tekkeks, voidakse teid ravida haiglas, et teile saaks vajadusel
manustada vedelikke veeni, teha sagedamini vereanaliiiise ja kontrollida teid korvaltoimete suhtes.
Selle eesmirk on hinnata, kas saate ohutult jitkata selle ravimi vStmist.

Kui teil on AML

Venclyxto votmise ajal on vdga oluline juua palju vett, eriti ravi alustamisel ja annuse suurendamisel.
Vee joomine aitab organismist uriiniga eemaldada véihirakkude laguprodukte. Kui olete haiglas,
manustab teie arst voi meditsiiniode selle tagamiseks vajadusel teile veeni vedelikke.

Kui te votate Venclyxto’t rohkem, kui ette ndhtud
Kui te votate Venclyxto’t rohkem, kui ette ndhtud, pidage otsekohe ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega vOi podrduge otsekohe haiglasse. Votke tabletid ja kdesolev infoleht endaga kaasa.

Kui te unustate Venclyxto’t votta

e Kui annuse tavalisest manustamisajast on méddas vihem kui 8 tundi, vtke annus niipea kui
voimalik.
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o Kui annuse tavalisest manustamisajast on moddas rohkem kui 8 tundi, jatke selle pdeva annus
votmata. Jatkake tavalist manustamisskeemi jargmisel paeval.

e Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

o Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te lopetate Venclyxto votmise
Arge l0petage selle ravimi votmist enne, kui arst seda soovitab. Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi
kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle ravimi
votmisel voivad tekkida jargmised tosised korvaltoimed:

Tuumori liiiisi siindroom (sage — voib tekkida kuni iihel inimesel 10-st)
Kui te markate tikskoik milliseid TLS-i siimptomeid, 10petage Venclyxto votmine ja poorduge
otsekohe arsti poole:

palavik voi kiilmavérinad;

iiveldus voi oksendamine;

segasus;

ohupuudustunne;

ebakorrapirane siiddametegevus;

tume voi hdgune uriin;

ebatavaline vdsimus;

lihasvalu voi ebamugavustunne liigestes;

krambid v61 krambihood;

kohuvalu ja puhitus.

Madal valgevereliblede arv (neutropeenia) ja infektsioonid (viga sage — vdib tekkida rohkem kui
iihel inimesel 10-st)

Venclyxto’ga ravi ajal kontrollib arst teie vererakkude arvu. Madala valgevereliblede arvu korral vdib
suureneda risk infektsioonide tekkeks. Nahtudeks voivad olla palavik, kiilmavérinad, ndrkustunne voi
segasus, koha, valu voi pdletustunne urineerimisel. Mdned infektsioonid nagu kopsupdletik voi
vereinfektsioon (sepsis) voivad olla tdsised ja 16ppeda surmaga. Kui teil tekivad selle ravimi votmise
ajal infektsioonindhud, teatage sellest otsekohe oma arstile.

Kui te mirkate monda jargmistest korvaltoimetest, teavitage sellest oma arsti:

Kui teil on KLL

Viga sage (voib tekkida rohkem kui iihel inimesel 10-st)

kopsupoletik;

iilemiste hingamisteede infektsioon — ndhtudeks on nohu, kurguvalu véi koha;
kohulahtisus;

1iveldus voi oksendamine;

k6hukinnisus;

vasimus.

Vereanaliilisides voivad ilmneda ka

e madalam punavereliblede arv;

madalam liimfotsiilitideks nimetatud valgevereliblede arv;
kdrgem kaaliumisisaldus;

korgem fosfaadiks nimetatud soola (elektroliiiidi) sisaldus;
madalam kaltsiumisisaldus.
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Sage (voivad tekkida kuni tihel inimesel 10-st)

o raske vereinfektsioon (sepsis);

e kopsupdletik;

o kuseteede infektsioon;

e madal valgevereliblede arv koos palavikuga (febriilne neutropeenia).

Vereanaliilisides voivad ilmneda ka
e korgem kreatiniinisisaldus;
e korgem uureasisaldus;

Kui teil on AML

Viga sage (voib tekkida rohkem kui iihel inimest 10-st)
iiveldus voi oksendamine;
kohulahtisus;

haavandid suus;

vasimus- ja ndrkustunne;
kopsu- voi vereinfektsioon;
sO00giisu vihenemine;
liigesevalu;

pearinglus voi minestamine;
peavalu;

ohupuuduse tunne;
verejooks;

madal vererdhk;

kuseteede infektsioon;
kaalukaotus;

valu kohus (k6huvalu).

Vereanaliilisides vdivad ilmneda ka

e madalam trombotsiiiitide arv (trombotsiitopeenia);

madalam vere valgeliblede arv koos palavikuga (febriilne neutropeenia);
madalam vere punaliblede arv (aneemia);

iildbilirubiini kdrgem sisaldus;

madal kaaliumisisaldus veres.

Sage (vOib tekkida kuni tihel inimest 10-st)
o sapikivid voi sapipdie infektsioon.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Venclyxto’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril parast "EXP".
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Venclyxto sisaldab

Toimeaine on venetoklaks.

. Venclyxto 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: {iks hukese polimeerikattega tablett
sisaldab 10 mg venetoklaksi.

. Venclyxto 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: {iks hukese poliimeerikattega tablett
sisaldab 50 mg venetoklaksi.

. Venclyxto 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: iiks Shukese poliimeerikattega tablett
sisaldab 100 mg venetoklaksi.

Teised koostisosad on:
. Tableti tuumas: kopovidoon (K 28), poliisorbaat 80 (E433), kolloidne veevaba ranidioksiid
(E551), veevaba kaltsiumvesinikfosfaat (E341 (ii)), naatriumsteariiiilfumaraat.

Tableti kattes:

. Venclyxto 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: kollane raudoksiid (E172),
poliiviniiiilalkohol (E1203), titaandioksiid (E171), makrogool 3350 (E1521), talk (E553b).

. Venclyxto 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: kollane raudoksiid (E172), punane
raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172), poliiviniitilalkohol (E1203), titaandioksiid (E171),
makrogool 3350 (E1521), talk (E553D).

. Venclyxto 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: kollane raudoksiid (E172),
poliiviniiiilalkohol (E1203), titaandioksiid (E171), makrogool 3350 (E1521), talk (E553b).

Kuidas Venclyxto vilja nideb ja pakendi sisu

Venclyxto 10 mg ohukese poliimeerikattega tablett on kahvatukollane immargune 6 mm libimddduga
tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk V ja teisel 10.

Venclyxto 50 mg dhukese poliimeerikattega tablett on beez piklik (pikkus 14 mm) tablett, mille tihel
kiiljel on pimetriikk V ja teisel 50.

Venclyxto 100 mg Shukese poliimeerikattega tablett on kahvatukollane piklik (pikkus 17,2 mm)
tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk V ja teisel 100.

Venclyxto tabletid on blistrites, mis on pakendatud karpidesse jargmiselt:

Venclyxto 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:
. 10 tabletti (5 blistrit, igas 2 tabletti)
. 14 tabletti (7 blistrit, igas 2 tabletti)

Venclyxto 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:
. 5 tabletti (5 blistrit, igas 1 tablett)
. 7 tabletti (7 blistrit, igas 1 tablett)

Venclyxto 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:

. 7 tabletti (7 blistrit, igas 1 tablett)

. 14 tabletti (7 blistrit, igas 2 tabletti)

. 112 (4 x 28) tabletti (4 karpi, milles on 7 blistrit, igas 4 tabletti)

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ
Ten:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EXrada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9138409 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200



Kvbmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Tel: +371 67605000
Tel: +44 (0)1628 561090

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Kaéesoleva infolehe kuulamiseks voi selle <punktkirjas>, <suures kirjas> voi <audio> koopia
saamiseks poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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