LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Venclyxto 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Venclyxto 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
Venclyxto 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Venclyxto 10 mg kalvopéillysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdé 10 mg venetoklaksia.

Venclyxto 50 mg kalvopéillysteinen tabletti
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 50 mg venetoklaksia.

Venclyxto 100 mg kalvopééllysteinen tabletti
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg venetoklaksia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaiillysteinen tabletti (tabletti).
Venclyxto 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Vaaleankeltainen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka l&pimitta on 6 mm ja jonka toisella puolella on
kaiverrus V ja toisella puolella kaiverrus 10.

Venclyxto 50 kalvopééllysteiset tabletit
Beige, pitkdnomainen, kaksoiskupera tabletti, jonka pituus on 14 mm ja leveys 8 mm ja jonka toisella
puolella on kaiverrus V ja toisella puolella kaiverrus 50.

Venclyxto 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Vaaleankeltainen, pitkdnomainen, kaksoiskupera tabletti, jonka pituus on 17,2 mm ja leveys 9,5 mm ja
jonka toisella puolella on kaiverrus V ja toisella puolella kaiverrus 100.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Venclyxto on tarkoitettu kéytettéviksi yhdessad obinututsumabin kanssa kroonisen lymfaattisen
leukemian (KLL) hoitoon aikuispotilailla, jotka eivit ole saaneet aiempaa hoitoa (ks. kohta 5.1).

Venclyxto on tarkoitettu kdytettdvaksi yhdessé rituksimabin kanssa KLL:n hoitoon aikuispotilailla,
jotka ovat saaneet aiemmin véhintéén yhté hoitoa.

Venclyxto on tarkoitettu kdytettdviksi ainoana lddkkeend KLL:n hoitoon

. aikuispotilailla, joilla on 17p-deleetio tai 7P53-mutaatio ja joille B-solureseptorireitin
estdjéhoito ei sovellu tai joilla se on epdonnistunut; tai
. aikuispotilailla, joilla ei ole 17p-deleetiota eikd 7P53-mutaatiota ja joilla seké

kemoimmunoterapia ettd B-solureseptorireitin estéjéhoito ovat epdonnistuneet.



Venclyxto on tarkoitettu kéytettéviksi yhdessda hypometyloivan lddkkeen kanssa dskettiin
diagnosoidun akuutin myelooisen leukemian (AML) hoitoon aikuispotilailla, joille intensiivinen
solunsalpaajahoito ei sovi.

4.2  Annostus ja antotapa

Venetoklaksihoidon aloittaa ja sitd valvoo syovin laékehoitoon perehtynyt ladkari. Venetoklaksihoitoa
saaville potilaille voi kehittyd tuumorilyysioireyhtymai. Tdssad kohdassa kuvattuja tietoja, mukaan
lukien riskinarviointi, ehkiisytoimet, annostitrausaikataulu, laboratorioseuranta ja lddkeaineiden
yhteisvaikutukset, on noudatettava tuumorilyysioireyhtyméin ehkéisemiseksi ja sen riskin
pienentdmiseksi.

Annostus

Krooninen lymfaattinen leukemia

Annostitrausaikataulu
Venetoklaksihoidon aloitusannos on 20 mg kerran vuorokaudessa 7 pdivin ajan. Annosta on
suurennettava vahitellen 5 viikon kuluessa 400 milligrammaan vuorokaudessa taulukossa 1

esitettavalla tavalla.

Taulukko 1: Annoksen suurentamisaikataulu KLL-potilailla

Viikko Venetoklaksivuorokausiannos
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Viisiviikkoinen annostitrausaikataulu on suunniteltu pienentiméin kasvainkuormaa véhitellen
(debulking) ja pienentdmédn tuumorilyysioireyhtymén riskié.

Venetoklaksin ja obinututsumabin yhdistelmdhoito

Venetoklaksia annetaan yhteenséd 12 hoitojakson ajan. Kunkin hoitojakson pituus on 28 péivéa.
Venetoklaksia annetaan 6 hoitojakson ajan yhdessé obinututsumabin kanssa. Tamén jidlkeen annetaan
6 hoitojakson ajan pelkkéd venetoklaksia.

Obinututsumabia annetaan 100 mg:n annos hoitojakson 1 pdivdna 1, minka jélkeen annetaan 900 mg:n
annos paivéna 1 tai pdivand 2. Témén jdlkeen annetaan 1 000 mg obinututsumabia hoitojakson 1
pdivind 8 ja 15 ja kunkin myShemmén 28-péiviisen hoitojakson pédivéné 1 yhteensd 6 hoitojakson
ajan.

Venetoklaksin 5 viikon pituinen annostitrausaikataulu (ks. taulukko 1) aloitetaan hoitojakson 1
pédivind 22 ja sitd jatketaan hoitojakson 2 péivién 28 asti.

Annostitrausaikataulun péétyttyd venetoklaksin suositusannos on 400 mg kerran vuorokaudessa
obinututsumabin hoitojakson 3 péivésti 1 alkaen aina hoitojakson 12 viimeiseen pdivéan asti.

Annostitrauksen jilkeinen annos venetoklaksin ja rituksimabin yhdistelmdhoitoa kéytettdessd

Suositeltu venetoklaksiannos yhdessé rituksimabin kanssa on 400 mg kerran vuorokaudessa
(yhdistelmdhoidon tiedot, ks. kohta 5.1).



Rituksimabi annetaan, kun potilas on suorittanut annostitrausaikataulun loppuun ja kéyttinyt
venetoklaksia suositusannoksina (400 mg/vrk) 7 péivin ajan.

Venetoklaksia kdytetdéin 24 kk ajan ensimméisen rituksimabihoitojakson ensimmaisesté
pdivastd laskettuna (ks. kohta 5.1).

Annostitrauksen jilkeinen annos, kun venetoklaksia kéytetddn ainoana lddkkeend

Suositeltu venetoklaksiannos on 400 mg kerran vuorokaudessa. Hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee
tai potilas ei endd sied4 hoitoa.

Akuutti myelooinen leukemia

Venetoklaksin suositeltu annostusaikataulu (annostitraus mukaan lukien) esitetddn taulukossa 2.

Taulukko 2: Annoksen suurentamisaikataulu AML-potilailla

Piiva Venetoklaksivuorokausiannos
1 100 mg
2 200 mg
3 ja siité eteenpéin 400 mg

Atsasitidiinia annetaan 75 mg/m? kehon pinta-alaa kohden joko laskimoon tai ihon alle kunkin
28 péivén hoitojakson péivind 1-7 hoitojakson 1 pdivastd 1 alkaen.

Desitabiinia annetaan 20 mg/m?* kehon pinta-alaa kohden laskimoon kunkin 28 piivin hoitojakson
pdivind 1-5 hoitojakson 1 péivésté 1 alkaen.

Venetoklaksin anto voidaan tarvittaessa tauottaa hematologisen toksisuuden hoitamiseksi ja
verisolujen médrén palautumiseksi (ks. taulukko 6).

Venetoklaksin ja hypometyloivan lddkkeen yhdistelmihoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee tai
todetaan sietimitonté toksisuutta.

Tuumorilyysioirevhtymdn ehkdisy

Venetoklaksihoitoa saaville potilaille saattaa kehittyd tuumorilyysioireyhtyma. Yksityiskohtaiset tiedot
hoidosta ovat jdljempéand asianmukaisessa kohdassa kiyttdaiheen mukaisesti.

Krooninen lymfaattinen leukemia

Venetoklaksi voi pienentéé kasvaimen kokoa nopeasti, joten sen kayttoon liittyy tuumorilyysi-
oireyhtymaén riski hoidon alussa pidettdvén 5 viikon annostitrausvaiheen aikana kaikilla KLL-potilailla
kasvainkuormasta ja potilaan muista ominaisuuksista riippumatta. Tuumorilyysioireyhtyméin
viittaavia elektrolyyttiarvojen muutoksia, jotka edellyttdvit nopeaa hoitoa, voi ilmeté jo 6—8 tunnin
kuluessa ensimmaisestd venetoklaksiannoksesta ja aina annoksen suurentamisen yhteydessa.
Potilaskohtaiset tekijat on arvioitava tuumorilyysioireyhtymén riskitason suhteen ja ehkédisevdd
nesteytysté ja hyperurikemialdikkeitd on annettava potilaille ennen ensimmaéisti venetoklaksiannosta
tuumorilyysioireyhtymén riskin pienentdmiseksi.

Tuumorilyysioireyhtymén riski on jatkumo ja riippuu useista tekijoistd, mm. oheissairauksista,
erityisesti heikentyneestd munuaistoiminnasta (kreatiniinipuhdistuma [CrCl] < 80 ml/min) ja
kasvainkuormasta. Splenomegalia voi myd&tavaikuttaa tuumorilyysioireyhtymén kokonaisriskiin. Riski
voi pienentyd, kun kasvainkuorma pienenee venetoklaksihoidon myéti (ks. kohta 4.4).



Ennen venetoklaksihoidon aloittamista kaikille potilaille on tehtdvé kasvainkuorman arviointi, johon
kuuluu radiologinen arviointi (esim. TT-kuvaus). Veren kemiallinen koostumus (kalium, virtsahappo,
fosfori, kalsium ja kreatiniini) on arvioitava ja mahdolliset poikkeavuudet korjattava.

Taulukossa 3 kuvataan suositeltu tuumorilyysioireyhtymén ehkéisy ja seuranta venetoklaksihoidon
aikana, perustuen kasvainkuorman méaérittdmiseen kliinisten tutkimusten tiedoista (ks. kohta 4.4).
Lisdksi kaikki potilaan oheissairaudet on otettava huomioon riskin mukaista ehkéisyé ja seurantaa
harkittaessa, joko avohoidossa tai sairaalassa.

Taulukko 3: Suositellut tuumorilyysioireyhtymén ehkéisytoimenpiteet, jotka perustuvat KLL-potilaan

kasvainkuormaan.

Kasvainkuorma

Ehkiisytoimenpide

Veren kemiallisten
arvojen seuranta™’

Nesteytys®

Hyperurikemial4iikkeet”

Arviointien
jérjestdminen ja
tiheys

Alhainen

Kaikki LN < 5 cm
JA
ALC <25 x10%1

Suun kautta
(1,5-21))

Allopurinoli

Avohoitopotilas

» Ensimmaéisen
20 mg:n ja
50 mg:n
annoksen
yhteydessa:
ennen annosta,
6-8 tuntia,
24 tuntia

* MyoShemmait
annoksen
suurentamiset:
ennen annosta

Keskisuuri

Mika tahansa LN
5cem—<10cm
TAI

ALC >25x10°/1

Suun kautta
(1,5-21))

ja harkitse lisdksi
laskimoannostelua

Allopurinoli

Avohoitopotilas

» Ensimmadisen
20 mg:n ja
50 mg:n
annoksen
yhteydessa:
ennen annosta,
6-8 tuntia,
24 tuntia

* MyoShemmait
annoksen
suurentamiset:
ennen annosta

» Ensimmadisen
20 mg:n ja
50 mg:n
annoksen
yhteydessa:
harkitse
sairaalahoitoa
potilaille, joiden
CrCl
< 80 ml/min;

katso alla olevat




tiedot sairaalassa
tapahtuvaa
seurantaa varten

Allopurinoli; harkitse
rasburikaasia, jos
lahtotilanteessa

Sairaalassa
* Ensimmadisen

Suuri Miké tahansa LN |Suun kautta (1,5—
> 10 cm TAI 2 1)
ALC >25x10%1 [ja laskimoon
JA (150-200 ml/h
miké tahansa LN [sietokyvyn
>5cm mukaan)

20 mg:n ja

50 mg:n

annoksen

yhteydessa:

ennen annosta,

4,8,12ja

24 tuntia
Avohoitopotilas

virtsahappo on koholla

* MyoShemmait
annoksen
suurentamiset:
ennen annosta,
6-8 tuntia,

24 tuntia

ALC = absoluuttinen lymfosyyttimééré; CrCl = kreatiniinipuhdistuma; LN = imusolmuke.

“Kehota potilaita juomaan vetté péivittdin, alkaen 2 pdivéa ennen annosta ja koko annostitrausvaiheen ajan,
erityisesti ennen annosta aloitusvaiheessa ja ennen kunkin myohemmén annoksen suurentamisen paivéa, seka
kyseisind pdivinid. Anna nesteytys laskimoon potilaalle, joka ei siedd suun kautta annettavaa nesteytysta.

b Aloita allopurinoli tai ksantiinioksidaasin estiji 2—3 péivéd ennen venetoklaksin aloittamista.

°Arvioi veren kemialliset arvot (kalium, virtsahappo, fosfori, kalsium ja kreatiniini); arvioi reaaliaikaisesti.
YMydShemmin tehtivissi annoksen suurentamisissa seuraa veren kemiallisia arvoja 6-8 tunnin ja 24 tunnin
kohdalla potilailla, joilla on edelleen tuumorilyysioireyhtymén riski.

Annosmuutokset tuumorilyysioirevhtymdn ja muiden toksisuuksien vuoksi

Krooninen lymfaattinen leukemia

Lagkityksen tauotus ja/tai annoksen pienentdminen voi olla tarpeen toksisuuksien vuoksi. Katso
taulukosta 4 ja 5 suositellut annosmuutokset venetoklaksiin liittyvissi toksisuustapauksissa.

Taulukko 4: Suositellut venetoklaksin annosmuutokset toksisuuksien vuoksi® KLL:ssa

Tapahtuma

Ilmeneminen

Toimintaohje

Tuumorilyysioireyhtymé

Tuumorilyysioireyhtymééin

viittaavat veren
kemiallisen koostumuksen
muutokset tai oireet

Milloin tahansa

Ali anna seuraavan péivin annosta. Jos
muutokset/oireet korjautuvat 24—48 tunnin sisélla
viimeisimmasta annoksesta, aloita uudelleen
samalla annoksella.

Jos veren kemiallisen koostumuksen muutosten
korjautuminen vie yli 48 tuntia, aloita uudelleen
aiempaa pienemmaélld annoksella

(ks. taulukko 5).

Kaikkien kliinisten
tuumorilyysioireyhtymitapahtumien® tapauksessa
aloita uudelleen aiempaa pienemmaélld annoksella

korjautumisen jilkeen (ks. taulukko 5).




Ei-hematologiset toksisuudet

Asteen 3 tai 4 ei-
hematologiset toksisuudet

Ensimmaéinen
ilmenemiskerta

Keskeytéd venetoklaksin kaytto.

Kun toksisuus on korjautunut asteen 1 tasolle tai
lahtotasolle, venetoklaksihoito voidaan aloittaa
uudelleen samalla annoksella. Annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

Toinen tai myShempi
ilmenemiskerta

Keskeytéd venetoklaksin kaytto.

Noudata taulukossa 5 esitettdvid annoksen
pienentdmisohjeita, kun venetoklaksihoito
aloitetaan uudelleen toksisuuden korjauduttua.
Annosta voidaan pienentéid enemménkin ladkérin
harkinnan mukaan.

Hematologiset toksisuudet

Asteen 3 neutropenia,
johon liittyy infektio tai
kuume; tai asteen 4
hematologiset toksisuudet
(paitsi lymfopenia)

Ensimmaéinen
ilmenemiskerta

Keskeytéd venetoklaksin kaytto.

Neutropeniaan liittyvien infektioriskien
pienentdmiseksi granulosyyttiryhmié stimuloivaa
kasvutekijad (G-CSF) voidaan antaa
venetoklaksin kanssa, jos tdmé on kliinisesti
aiheellista. Kun toksisuus on korjautunut asteen 1
tasolle tai 1dhtotasolle, venetoklaksihoito voidaan
aloittaa uudelleen samalla annoksella.

Toinen tai myShempi
ilmenemiskerta

Keskeytéd venetoklaksin kaytto.

Harkitse G-CSF:n kéyttd4, jos se on kliinisesti
aiheellista.

Noudata taulukossa 5 esitettdvid annoksen
pienentdmisohjeita, kun venetoklaksihoito
aloitetaan uudelleen toksisuuden korjauduttua.
Annosta voidaan pienentéid enemménkin ladkérin
harkinnan mukaan.

yli 2 viikon ajaksi.

Harkitse venetoklaksihoidon lopettamista, jos potilaan annos on pienennettévé alle 100 milligrammaan

"Haittavaikutukset luokiteltiin kdyttden NCI CTCAE -versiota 4.0.

"Kliininen tuumorilyysioireyhtym# médriteltiin laboratorioarvoista todetuksi
tuumorilyysioireyhtymaksi, joka on aiheuttanut kliinisié seuraamuksia, kuten akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa, syddmen rytmihdiridité, kouristuskohtauksia ja/tai dkkikuoleman (ks. kohta 4.8).

Taulukko 5: Annosmuutokset tuumorilyysioireyhtymén tai muun toksisuuden vuoksi KLL-potilailla

Annos tauotushetkellid Annos hoidon uudelleen
(mg) aloittamisen yhteydessi
(mg”)

400 300

300 200

200 100

100 50

50 20

20 10
"Muutettua annosta kéytetdén 1 viikon ajan, minké jélkeen

annosta suurennctaan.




Jos potilaan ladkitys on tauotettu yli 1 viikon ajaksi alkuvaiheen 5 viikon annostitrausvaiheen aikana
tai yli 2 viikon ajaksi annostitrausvaiheen péaéttymisen jalkeen, on aiheellista arvioida
tuumorilyysioireyhtymin riski uudelleen ja selvittdd, tuleeko hoito aloittaa uudelleen pienemmaélla
annoksella (esim. kaikki tai jotkin annostitraustasot, ks. taulukko 5).

Akuutti myelooinen leukemia

Venetoklaksivuorokausiannoksen titraus on 3 pdivéa atsasitidiinin tai desitabiinin kéyton yhteydessé
(ks. taulukko 2).

Jéljempéna lueteltavat profylaktiset toimet on toteutettava:
Kaikkien potilaiden veren valkosolujen méirin on oltava < 25 x 10%1 ennen venetoklaksihoidon
aloittamista ja sytoreduktio ennen hoitoa saattaa olla tarpeen.

Kaikkien potilaiden nesteytyksen on oltava riittdva ja heidén on saatava hyperurikemialdékkeitd ennen
ensimmaéisen venetoklaksiannoksen antamista ja annostitrausvaiheen aikana.

Veren kemiallinen koostumus (kalium-, virtsahappo-, fosfori-, kalsium- ja kreatiniiniarvot) on
arvioitava ja aiemmat poikkeavuudet on korjattava ennen venetoklaksihoidon aloittamista.

Veren kemiallista koostumusta on seurattava tuumorilyysioireyhtymén varalta ennen ladkkeen antoa,
6—8 tunnin kuluttua kunkin uuden annoksen jalkeen titrauksen aikana ja 24 tunnin kuluttua suositellun
ylldpitoannoksen saavuttamisesta.

Potilaille, joilla on tuumorilyysioireyhtymaén riskitekijoité (esim. kiertévié blasteja, luuytimen suuri
leukemiakuorma, kohonneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot [LDH] ennen hoitoa tai heikentynyt
munuaistoiminta), on harkittava lisdtoimia, kuten laboratorioseurannan tehostamista ja venetoklaksin
aloitusannoksen pienentdmisté.

Verisoluméérid on seurattava tiheésti sytopenioiden korjautumisen aikana. Annostuksen muuttaminen
ja ladkkeen tauottaminen sytopenioiden vuoksi riippuu remissiotilasta. Venetoklaksin

annostusmuutokset haittavaikutusten vuoksi on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6: Suositellut annostusmuutokset haittavaikutusten vuoksi AML-potilailla

Haittavaikutus |Esiintyminen |Ann0stus muutos

Hematologiset haittavaikutukset

Asteen 4 neutropenia Esiintyminen ennen remission |Useimmissa tapauksissa éld tauota

(ANC < 500/mikrolitra), |saavuttamista® venetoklaksin ja atsasitidiinin tai desitabiinin

johon voi liittyd kuume yhdistelméihoitoa sytopenioiden takia ennen

tai infektio, tai asteen 4 remission saavuttamista.

trombosytopenia Esiintyminen ensimmaéisen  |Viivytd seuraavaa venetoklaksin ja

(trombosyyttiarvo < 25 X |kerran remission atsasitidiinin tai desitabiinin

10°/mikrolitra) saavuttamisen jélkeen ja kesto [yhdistelméhoitojaksoa ja seuraa veriarvoja.
vihintddn 7 paivaa Anna granulosyytteja stimuloivaa

kasvutekijad (G-CSF), jos se on kliinisesti
tarpeellista neutropenian vuoksi.

Kun neutropenia tai trombosytopenia on
korjautunut asteen 1 tai 2 tasolle, aloita
venetoklaksin anto uudestaan samalla
annoksella yhdessa atsasitidiinin tai
desitabiinin kanssa.

Seuraavat esiintymiset Viivytd seuraavaa venetoklaksin ja
remission saavuttamisen atsasitidiinin tai desitabiinin
jilkeen ja kesto vahintéén yhdistelmdhoitojaksoa ja seuraa veriarvoja.




Haittavaikutus Esiintyminen Annostusmuutos

7 péivaa Anna G-CSF:d4, jos se on kliinisesti
tarpeellista neutropenian vuoksi.

Kun neutropenia tai trombosytopenia on
korjautunut asteen 1 tai 2 tasolle, aloita
venetoklaksin anto uudestaan samalla
annoksella yhdessa atsasitidiinin tai
desitabiinin kanssa ja lyhennd venetoklaksin
annon kestoa 7 péivilld kunkin seuraavan
hoitojakson aikana, esimerkiksi 21 pdivad
28 péivén sijaan.

Lisdtietoja on atsasitidiinin
valmisteyhteenvedossa.

Ei-hematologiset haittavaikutukset

Asteen 3 ja 4 ei- Esiintyminen milloin tahansa |Tauota venetoklaksin anto, jos toksisuus ei
hematologiset korjaudu tukihoidolla.
toksisuudet Kun toksisuus on korjautunut asteen 1 tai

lahtotilanteen tasolle, aloita venetoklaksin
anto uudestaan samalla annoksella.

“Luuydintutkimusta on harkittava.

Annosmuutokset CYP3A:n estdjien samanaikaisen kdvion yhteydessd

Venetoklaksin kéytto samanaikaisesti vahvojen tai keskivahvojen CYP3A:n estdjien kanssa suurentaa
venetoklaksialtistusta (Cmax- ja AUC-arvoa) ja voi suurentaa tuumorilyysioireyhtymén riskid hoidon
alussa ja annostitrausvaiheen aikana sekd muun toksisuuden riskié (ks. kohta 4.5).

KLL-potilailla venetoklaksin ja vahvojen CYP3A:n estédjien samanaikainen kaytt on vasta-aiheista
hoidon alussa ja annostitrausvaiheen aikana (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Jos CYP3A:n estijié on kdytettdva, ladkeaineiden yhteisvaikutusten hallintaa koskevia suosituksia on
noudatettava kaikilla potilailla (yhteenveto taulukossa 7). Potilaita on seurattava tavallista tiiviimmin
toksisuuden merkkien varalta ja annosta on mahdollisesti muutettava edelleen. Venetoklaksiannos,
jota potilas kdytti ennen CYP3A:n estéjén kéyttoonottoa, otetaan jélleen kéyttoon 2—3 paivan kuluttua
CYP3A:n estdjdn kdyton pdattymisestd (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Taulukko 7: Venetoklaksin ja CYP3A:n estéjien mahdollisten yhteisvaikutusten hallinta

Estija Vaihe KLL AML
Péivd 1 — 10 mg
HOldOI.l a101tus. ja Vasta-aiheinen P?V? 2 -20 mg
annostitrausvaihe Péivd 3 — 50 mg
Vahva CYP3A:n o e .
estiiii Péivéd 4 — 100 mg tai alle
L Vakaa vuorokausiannos | Pienenné venetoklaksin -annos 100 mg:aan tai
(annostitrausvaiheen alle (tai vahintdén 75 %:lla, jos annosta on jo
jéilkeen) muutettu muista syisté)
Keskivahva g . ; . ps o
CYP3A:n estiji" Kaikki Pienenni venetoklaksin annosta vihintdan 50 %

*Venetoklaksin ja keskivahvojen CYP3A:n estdjien samanaikaista kdyttod on véltettédva hoidon
alussa ja annostitrausvaiheen aikana KLL-potilailla. Harkitse muita lddkevalmisteita tai pienenné
venetoklaksin annosta tissa taulukossa kuvattuun tapaan.

Viiliin jddnyt annos




Jos venetoklaksiannos myShéstyy enintéién 8§ tuntia tavanomaisesta ladkkeenottoajankohdasta, potilaan
on otettava véliin jadnyt annos mahdollisimman pian samana pdivéna. Jos annos mydhéstyy yli

8 tuntia, se jétetddn ottamatta ja potilas palaa tavanomaiseen lddkkeenottoaikatauluun seuraavana
pdivana.

Jos potilas oksentaa lddkkeen ottamisen jédlkeen, kyseisend pdivina ei saa ottaa uutta annosta. Seuraava
ladkemadrdyksen mukainen annos otetaan seuraavana paivand tavanomaiseen aikaan.

Eritvisryhmdt

Léikkddt

1akkailld (> 65-vuotiailla) potilailla ei tarvita erityisid annosmuutoksia (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min), tehokkaampi
profylaksi ja seuranta voi olla tarpeen tuumorilyysioireyhtymaén riskin pienentdmiseksi hoidon alussa
ja annostitrausvaiheen aikana (ks. kohta “Tuumorilyysioireyhtymin ehkéisy” edelld). Venetoklaksia
saa antaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma > 15 ml/min, mutta < 30 ml/min)
sairastaville potilaille vain, jos hyodyt ylittavét riskit; lisdksi potilaita on seurattava tarkoin

toksisuuden varalta, sillé tuumorilyysioireyhtymén riski on suurentunut (ks. kohta 4.4).

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievi, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 15 ml/min, mutta < 90 ml/min) (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosmuutoksia ei suositella potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Potilaita,
joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta, on seurattava tavanomaista tiiviimmin toksisuuden
merkkien varalta hoidon alussa ja annostitrausvaiheen aikana (ks. kohta 4.8).

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan annoksen pienentdmistéd vahintdén
50 % koko hoidon ajan (ks. kohta 5.2). N4ité potilaita on seurattava tarkemmin toksisuuden merkkien
varalta (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Venclyxto-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Kalvopaillysteiset Venclyxto-tabletit otetaan suun kautta. Potilaita kehotetaan nieleméén tabletit
kokonaisina veden kera suunnilleen samaan aikaan joka pdivé. Tabletit on otettava aterian kanssa, jotta
ladkkeen tehottomuuden riskiltéd véltytddn (ks. kohta 5.2). Tabletteja ei saa pureskella, murskata eiké
pilkkoa ennen nielemisté.

Annostitrausvaiheessa venetoklaksi otetaan aamuisin laboratorioseurannan helpottamiseksi.
Greippituotteita, pomeranssia ja karambolaa on véltettivd venetoklaksihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Vahvojen CYP3A:n estdjien samanaikainen kdytto hoidon alussa ja annostitrausvaiheen aikana KLL-
potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Maikikuismaa sisdltédvien valmisteiden samanaikainen kaytto kaikilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Tuumorilyysioireyhtymé

Potilailla on ilmennyt venetoklaksihoidon aikana tuumorilyysioireyhtyméé, myds kuolemaan
johtaneita tapahtumia ja dialyysid edellyttévadd munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8).

Venetoklaksi voi pienentdd kasvaimen kokoa nopeasti, joten sen kéyttoon liittyy tuumorilyysi-
oireyhtymaén riski hoidon alussa ja annostitrausvaiheen aikana. Tuumorilyysioireyhtyméén viittaavia
elektrolyyttiarvojen muutoksia, jotka edellyttévét nopeaa hoitoa, voi ilmeté jo 6—8 tunnin kuluessa
ensimmaéisestd venetoklaksiannoksesta ja aina annoksen suurentamisen yhteydessd. Markkinoilletulon
jélkeisen haittaseurannan aikana tuumorilyysioireyhtymédé, mukaan lukien kuolemaan johtaneita
tapauksia, on raportoitu yksittdisen 20 mg:n venetoklaksiannoksen jélkeen. Kohdassa 4.2 kuvattuja
ohjeita, mukaan lukien riskinarviointi, ehkdisytoimet, annostitraus ja -muutokset, laboratorioseuranta
ja ladkeaineiden yhteisvaikutukset, on noudatettava tuumorilyysioireyhtymén ehkéisemiseksi ja sen
riskin pienentdmiseksi.

Tuumorilyysioireyhtymén riski on jatkumo ja riippuu useista tekijoistd, mm. oheissairauksista
(erityisesti heikentyneestd munuaistoiminnasta), kasvainkuormasta ja splenomegaliasta KLL:ssa.

Kaikki potilaat on arvioitava tuumorilyysioireyhtymaén riskin varalta, ja asianmukaisiin tuumorilyysi-
oireyhtymén ehkéisytoimiin on ryhdyttdvd (mm. nesteytys ja hyperurikemialdékkeet). Veren
kemiallista koostumusta on seurattava ja poikkeavuudet on hoidettava vilittomaésti. Kokonaisriskin
suurentuessa on ryhdyttiva tehokkaampiin toimiin (nesteytys laskimoon, tihed seuranta, sairaalahoito).
Valmisteen anto on tauotettava tarvittaessa; kun venetoklaksin kéytto aloitetaan uudelleen,
annosmuutoksia koskevia ohjeita on noudatettava (ks. taulukko 4 ja 5). Kohdassa
”Tuumorilyysioireyhtymén ehkdisy” esitettédvid ohjeita on noudatettava (ks. kohta 4.2).

Tadmén lddkevalmisteen kéyttd samanaikaisesti vahvojen tai keskivahvojen CYP3A:n estéjien kanssa
suurentaa venetoklaksialtistusta ja voi suurentaa tuumorilyysioireyhtymaén riskid hoidon alussa ja
annostitrausvaiheen aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.3). My6s P-gp:n tai BCRP:n estéjien kéyttd voi
suurentaa venetoklaksialtistusta (ks. kohta 4.5).

Neutropenia ja infektiot

Venetoklaksihoitoa saaneilla KLL-potilailla on ilmoitettu asteen 3 tai 4 neutropeniaa tutkimuksissa,
joissa venetoklaksia annettiin yhdessé rituksimabin tai obinututsumabin kanssa, ja
monoterapiatutkimuksissa (ks. kohta 4.8).

Asteen 3 ja 4 neutropenia on yleinen AML-potilailla ennen hoidon aloittamista. Neutrofiiliarvot voivat
huonontua venetoklaksin ja hypometyloivan ladkkeen yhdistelméhoidon yhteydessé. Neutropenia voi
uusiutua myShemmissé hoitojaksoissa.

Téydellistd verenkuvaa on seurattava koko hoitovaiheen ajan. Jos potilaalla on vaikea neutropenia,
suositellaan ladkkeen tauottamista tai annoksen pienentdmisté (ks. kohta 4.2).

Vakavia infektioita (mukaan lukien kuolemaan johtaneita sepsistapauksia) on ilmoitettu (ks.
kohta 4.8). Potilaiden vointia on seurattava infektion oireiden ja 16ydosten varalta. Infektioepéilyn
yhteydessi potilaille on annettava ripedé hoitoa, mm. mikrobiléékkeité, venetoklaksin anto on
tauotettava tai sen annosta on pienennettiva ja kasvutekijoitd (esim. G-CSF) on kéytettava
asianmukaisesti (ks. kohta 4.2).



Immunisaatio
Eldvid, heikennettyjé taudinaiheuttajia sisdltiavilld rokotteilla toteutetun immunisaation turvallisuutta ja
tehoa ei ole arvioitu venetoklaksihoidon aikana eiké sen jélkeen. Eldvid rokotteita ei pidé antaa hoidon

aikana eikd sen jélkeen ennen kuin B-solut ovat toipuneet.

CYP3A:n indusoijat

CYP3A4:n indusoijien samanaikainen anto voi johtaa venetoklaksialtistuksen pienenemiseen ja
aiheuttaa siten hoidon tehottomuuden riskin. Vahvojen tai keskivahvojen CYP3A4:n indusoijien
samanaikaista kéyttod on véltettdva (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettiva erittdin tehokasta ehkdisymenetelméa
venetoklaksihoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisiltii alle | mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Venetoklaksi metaboloituu 1dhinnd CYP3A-vilitteisesti.

Aineet, jotka saattavat muuttaa plasman venetoklaksipitoisuuksia

CYP3A:n estdjdit

Ketokonatsolin (vahva CYP3A:n, P-gp:n ja BCRP:n estdjd) samanaikainen anto 400 mg annoksina
kerran vuorokaudessa 7 pdivén ajan 11 potilaalle suurensi venetoklaksin Crmax-arvon 2,3-kertaiseksi ja
AUC.-arvon 6,4-kertaiseksi. Ritonaviirin (vahva CYP3A:n ja P-gp:n estéjd) samanaikainen anto

50 mg annoksina kerran vuorokaudessa 14 péivén ajan 6 terveelle henkildlle suurensi venetoklaksin
Cmax-arvon 2,4-kertaiseksi ja AUC-arvon 7,9-kertaiseksi. Verrattuna venetoklaksin antoon 400 mg
annoksina ainoana lddkkeend, posakonatsolin (vahva CYP3A:n ja P-gp:n estdjd) samanaikainen anto
300 mg annoksina 7 péivén ajan 12 potilaalle yhdessé venetoklaksin kanssa suurensi venetoklaksin
Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,9-kertaiseksi, kun venetoklaksiannos oli 50 mg, ja Cmax-
arvon 1,9-kertaiseksi ja AUC-arvon 2,4-kertaiseksi, kun venetoklaksiannos oli 100 mg. Venetoklaksin
anto samanaikaisesti muiden vahvojen CYP3A4:n estéjien kanssa oletetaan suurentavan venetoklaksin
AUC-arvon keskimaarin 5,8—7,8-kertaiseksi.

Potilaille, jotka tarvitsevat venetoklaksin samanaikaista kéyttod yhdessd vahvojen CYP3A:n estédjien
(esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, klaritromysiini, ritonaviiri) kanssa tai
keskivahvojen CYP3A:n estéjien (esim. siprofloksasiini, diltiatseemi, erytromysiini, flukonatsoli,
verapamiili) kanssa, venetoklaksiannos on annettava taulukon 7 mukaisesti. Potilaiden vointia on
seurattava tavallista tiiviimmin toksisuuden merkkien varalta, ja annosta on mahdollisesti muutettava
edelleen. Venetoklaksiannos, jota potilas kaytti ennen CYP3A:n estdjén kdyttoonottoa, on otettava
jélleen kayttoon 2-3 péivén kuluttua CYP3A:n estéjén kdyton paédttymisestd (ks. kohta 4.2).

Greippituotteita, pomeranssia ja karambolaa on viltettdva venetoklaksihoidon aikana, silld ne
sisdltdvit CYP3A:n estdjid.

P-gp:n ja BCRP:n estdjdt

Venetoklaksi on P-gp:n ja BCRP:n substraatti. Rifampisiinin (P-gp:n estéjd) samanaikainen anto
600 mg kerta-annoksena 11 terveelle henkilolle suurensi venetoklaksin Cmax-arvoa 106 % ja sen AUC-
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arvoa 78 %. Venetoklaksin kdytt6d samanaikaisesti P-gp:n tai BCRP:n estéjien kanssa on véltettdva
hoidon aloittamisen yhteydessé ja annostitrausvaiheessa; mikéli P-gp:n tai BCRP:n estéjén kdyttd on
valttdmétonta, potilaita on seurattava tiiviisti toksisuuden merkkien varalta (ks. kohta 4.4).

CYP3A:n indusoijat

Kun 10 terveelle henkildlle annettiin 13 pdivin ajan samanaikaisesti 600 mg rifampisiinia (vahva
CYP3A:n indusoija) kerran vuorokaudessa, venetoklaksin Cuax pieneni 42 % ja sen AUC taas 71 %.
Venetoklaksin kéyttod samanaikaisesti vahvojen CYP3A:n indusoijien (esim. karbamatsepiini,
fenytoiini, rifampisiini) tai keskivahvojen CYP3A:n indusoijien (esim. bosentaani, efavirentsi,
etraviriini, modafiniili, nafsilliini) kanssa on véltettdvi. Muita hoitovaihtoehtoja, joihin liittyy
vihemmain CYP3A:n induktiota, on harkittava. Makikuismaa sisiltidvit valmisteet ovat vasta-aiheisia
venetoklaksihoidon aikana, silld venetoklaksin teho voi heikentya (ks. kohta 4.3).

Atsitromysiini

12 terveelld henkil6llé toteutetussa ladkeinteraktiotutkimuksessa venetoklaksin samanaikainen anto
atsitromysiinin kanssa (500 mg atsitromysiinid ensimmdéisend paivina ja tdman jalkeen 250 mg
atsitromysiinid kerran péivéssi 4 pdivan ajan) pienensi venetoklaksin Crmax-arvoa 25 % ja AUC-arvoa
35 %. Annosmuutosta ei tarvita, mikéli atsitromysiinid kdytetdéin lyhyen aikaa samanaikaisesti
venetoklaksin kanssa.

Mahahappoa vahentdviit valmisteet

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella mahahappoa véhentdvét valmisteet (esim.
protonipumpun estijét, Hr-reseptorin salpaajat, antasidit) eivit vaikuta venetoklaksin biologiseen
hyotyosuuteen.

Sappihappoja sitovat lddkeaineet

Sappihappoja sitovien lddkeaineiden anto samanaikaisesti venetoklaksin kanssa ei ole suositeltavaa,
silld venetoklaksin imeytyminen voi heikentyé. Jos sappihappoja sitovaa ladkeainetta aiotaan antaa
yhdessé venetoklaksin kanssa, sappihappoja sitovan lddkkeen valmisteyhteenvedon ohjeita on
noudatettava yhteisvaikutusriskin pienentdmiseksi ja venetoklaksi on annettava aikaisintaan 4—6 tuntia
sappihappoja sitovan ladkkeen jilkeen.

Aineet, joiden pitoisuuksiin plasmassa venetoklaksi voi vaikuttaa

Varfariini

Kolmella terveelld vapaaehtoisella toteutetussa ldékeaineinteraktiotutkimuksessa 400 mg
venetoklaksikerta-annoksen anto 5 mg varfariiniannoksen kanssa suurensi R-varfariinin ja S-
varfariinin Cnax- ja AUC-arvoja 1828 %. Venetoklaksin antoa ei jatkettu vakaan tilan saavuttamiseen
saakka. Néin ollen on suositeltavaa, ettd varfariinihoitoa saavien potilaiden INR-arvoa (International
Normalized Ratio) seurataan tarkoin.

P-gp:n, BCRP:n ja OATPI1BI:n substraatit

Venetoklaksi on P-gp:n, BCRP:n ja OATP1B1:n estdja in vitro. Ladkeinteraktiotutkimuksessa

100 mg:n kerta-annos venetoklaksia yhdessé 0,5 mg:n digoksiiniannoksen kanssa (P-gp:n substraatti)
suurensi digoksiinin Cnax-arvoa 35 % ja AUC-arvoa 9 %. Kapean terapeuttisen indeksin omaavien P-
gp:n tai BCRP:n substraattien (esim. digoksiini, dabigatraani, everolimuusi, sirolimuusi) antoa
samanaikaisesti venetoklaksin kanssa on véltettiava.

Jos kapean terapeuttisen indeksin omaavan P-gp:n tai BCRP:n substraatin kdyttd on valttdmatonta,

kiytossd on noudatettava varovaisuutta. Jos kyseessé on suun kautta annettava P-gp:n tai BCRP:n
substraatti, joka on herkki ruoansulatuskanavassa tapahtuvalle estovaikutukselle (esim. dabigatraani-
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eteksilaatti), kyseisen ladkkeen ja venetoklaksin antoajankohtien vélilld on pidettdvd mahdollisimman
pitkd vali mahdollisten yhteisvaikutusten minimoimiseksi.

Jos statiinia (OATP:n substraatti) kéytetddn samanaikaisesti venetoklaksin kanssa, statiiniin liittyvén
toksisuuden tarkka seuranta on suositeltavaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkéisy

Naisten on viltettiva raskaaksi tulemista Venclyxto-hoidon aikana ja vahintédén 30 péivén ajan hoidon
padtyttyd. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, onkin kéytettéiva erittdin tehokasta ehkéisyd
venetoklaksihoidon aikana ja 30 pdivén ajan sen paittymisen jélkeen. Toistaiseksi ei tiedetd,
heikentdéko venetoklaksi hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa. Néin ollen hormonaalista
ehkéisyd kdyttdvien naisten on kéytettdva lisdksi jotakin estemenetelmai.

Raskaus

Eldimilld tehtyjen alkio- ja sikidtoksisuustutkimusten perusteella (ks. kohta 5.3) venetoklaksin anto
raskaana olevalle naiselle voi aiheuttaa siki6haittoja.

Ei ole olemassa tarkkoja, hyvin kontrolloituja tietoja venetoklaksin kéytdstd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Venetoklaksin kéyttd4 ei suositella
raskauden aikana eiki naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivétké kéyté erittdin tehokasta ehk&isya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko venetoklaksi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Imetettévién lapseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

Imetys on lopetettava Venclyxto-hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Venetoklaksin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Koirilla on todettu kives-
toksisuutta kliinisesti relevanteilla altistuksilla, joten venetoklaksihoito saattaa heikentéd miehen
hedelmallisyyttd (ks. kohta 5.3). Joidenkin miespotilaiden kohdalla voidaan harkita siittididen
tallettamista koskevaa neuvontaa ennen hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Venclyxto-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Joillakin
venetoklaksihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu uupumusta ja huimausta. Asia on otettava
huomioon potilaan ajokykyi ja koneidenkdyttokykyd arvioitaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Krooninen lymfaattinen leukemia

Venclyxton kokonaisturvallisuusprofiili perustuu tietoihin 758 KLL-potilaasta, jotka saivat
venetoklaksihoitoa kliinisissd tutkimuksissa yhdessd obinututsumabin tai rituksimabin kanssa tai
ainoana ladkkeend. Turvallisuusanalyysiin otettiin potilaita kahdesta vaiheen 3 tutkimuksesta (CLL14
ja MURANO), kahdesta vaiheen 2 tutkimuksesta (M13-982 ja M14-032) ja yhdesté vaiheen 1
tutkimuksesta (M12-175). CLL14 oli satunnaistettu, kontrolloitu tutkimus, jossa 212 potilasta, joilla
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oli aiemmin hoitamaton KLL ja liitdnnédissairauksia, sai venetoklaksia yhdesséd obinututsumabin
kanssa. MURANO oli satunnaistettu, kontrolloitu tutkimus, jossa 194 aiemmin hoidettua KLL-
potilasta sai venetoklaksia yhdessé rituksimabin kanssa. Vaiheen 2 ja vaiheen 1 tutkimuksiin otettiin
352 potilasta, jotka olivat saaneet aiempia hoitoja KLL:n hoitoon. Heistd 212 potilaalla oli 17p-
deleetio ja 146 potilaan kohdalla B-solureseptorireitin estéjéhoito oli epdonnistunut. Potilaat saivat
venetoklaksia ainoana hoitona (ks. kohta 5.1).

Yhdistelmahoitotutkimuksissa (obinututsumabin tai rituksimabin kanssa) yleisimpid
venetoklaksihoitoa saaneilla potilailla ilmenneiti haittavaikutuksia (> 20 %; kaikki asteet) olivat
neutropenia, ripuli ja yldhengitystieinfektio. Monoterapiatutkimuksissa yleisimpié haittavaikutuksia
olivat neutropenia/neutrofiiliméérén pieneneminen, ripuli, pahoinvointi, anemia, uupumus ja
yldhengitystieinfektio.

Yleisimmin ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia (= 2 %), kun venetoklaksia annettiin yhdessi
obinututsumabin tai rituksimabin kanssa, olivat keuhkokuume, sepsis, kuumeinen neutropenia ja
tuumorilyysioireyhtyma. Tutkimuksissa, joissa venetoklaksia annettiin ainoana lddkkeend, yleisimmin
ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia (> 2 %) olivat keuhkokuume ja kuumeinen neutropenia.

Akuutti myelooinen leukemia

Venclyxton kokonaisturvallisuusprofiili perustuu tietoihin 314 potilaasta, joilla oli dskettdin
diagnosoitu akuutti myelooinen leukemia (AML) ja jotka saivat kliinisissd tutkimuksissa
venetoklaksin ja hypometyloivan lddkkeen (atsasitidiinin tai desitabiinin) yhdistelméhoitoa (faasin 3
satunnaistettu tutkimus VIALE-A ja faasin 1 satunnaistamaton tutkimus M14-358).

VIALE-A-tutkimuksessa yleisimpié venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelméhoitoa saaneilla
potilailla ilmenneitd haittavaikutuksia (> 20 %; kaikki asteet) olivat trombosytopenia, neutropenia,
kuumeinen neutropenia, pahoinvointi, ripuli, oksentelu, anemia, uupumus, keuhkokuume,
hypokalemia ja ruokahalun heikkeneminen.

Yleisimmin ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia (= 5 %), kun venetoklaksia annettiin yhdessi
atsasitidiinin kanssa, olivat kuumeinen neutropenia, keuhkokuume, sepsis ja verenvuoto.

M14-358-tutkimuksessa yleisimpié venetoklaksin ja desitabiinin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla
ilmenneitd haittavaikutuksia (> 20 %; kaikki asteet) olivat trombosytopenia, kuumeinen neutropenia,
pahoinvointi, verenvuoto, keuhkokuume, ripuli, uupumus, huimaus/pyortyminen, oksentelu,
neutropenia, hypotensio, hypokalemia, ruokahalun heikkeneminen, péansérky, vatsakipu ja anemia.
Yleisimmin ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia (= 5 %) olivat kuumeinen neutropenia,
keuhkokuume, bakteremia ja sepsis.

30 péivin kuolleisuus oli VIALE-A-tutkimuksessa 7,4 % (21/283), kun venetoklaksia annettiin
yhdessé atsasitidiinin kanssa, ja 6,3 % (9/144) tutkimushaarassa, jossa annettiin lumeldédkettd yhdessa
atsasitidiinin kanssa.

M14-358-tutkimuksessa, jossa venetoklaksia annettiin yhdessé desitabiinin kanssa, 30 pdivin
kuolleisuus oli 6,5 % (2/31).



Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luetellaan alla MedDRAn elinjérjestelmaé- ja esiintymistiheysluokituksen mukaisesti
esitettyind. Esiintymistiheydet mééritellddn seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100,

< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset
(< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset
on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Krooninen lymfaattinen leukemia

Venclyxto-hoidon yhteydessé (kun Venclyxtoa kéytettiin joko yhdistelmdhoitona obinututsumabin tai
rituksimabin kanssa tai ainoana ldékkeend KLL-potilaille) ilmoitettujen haittavaikutusten
esiintymistiheydet esitetddn yhteenvetomuodossa taulukossa 8.

Taulukko 8: Venetoklaksihoitoa saaneilla KLL-potilailla ilmoitetut haittavaikutukset

kreatiniinipitoisuuden

Elinjirjestelmé Yleisyys Kaikki asteet” Aste > 3*
Hyvin yleinen Ke.l.lhkOk.uuH.le. .
Yldhengitystieinfektio
. . Sepsis
Infektiot Sepsis
Yleinen Vilr)tsatieinfektio K-euhk(.)k.uume.
Virtsatieinfektio
Yldhengitystieinfektio
Neutropenia Neutropenia
Hyvin yleinen | Anemia Anemia
Veri ja imukudos Lymfopenia
. Kuumeinen neutropenia Kuumeinen neutropenia
Yleinen .
Lymfopenia
Hyperkalemia
Hyvin yleinen | Hyperfosfatemia
Hypokalsemia
Tuumorilyysioireyhtymé
Aineenvaihdunta ja Hyperkalemia
ravitsemus . Tuumorilyysioireyhtymd | Hyperfosfatemia
Yleinen . . .
Hyperurikemia Hypokalsemia
Hyperurikemia
Ripuli
Hyvin yleinen Okseptelq .
Pahoinvointi
Ummetus
Ruoansulatuselimisto Ripuli
Yleinen Oksentelu
Pahoinvointi
Melko Ummetus
harvinainen
Yleisoireet ja Hyvin yleinen | Uupumus
antopaikassa Uupumus
todettavat haitat Yleinen
. ) Veren
Tutkimukset Yleinen
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suureneminen

Melko
harvinainen

Veren
kreatiniinipitoisuuden
suureneminen

* Vain suurin tutkimuksissa havaittu yleisyysluokka ilmoitetaan (CLL14-,
M14-032- ja M12-175-tutkimusten pohjalta).

MURANO-, M13-982-,

Akuutti myelooinen leukemia

Venclyxto-hoidon yhteydessé (kun Venclyxtoa kéytettiin yhdistelmadhoitona hypometyloivan ldékkeen
kanssa AML-potilaille) ilmoitettujen haittavaikutusten esiintymistiheydet esitetéén
yhteenvetomuodossa taulukossa 9.

Taulukko 9: Venetoklaksihoitoa saaneilla AML-potilailla ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Yleisyys Kaikki asteet® Aste > 3°
Keuhkokuume® Keuhkokuume®
) Hyvin yleinen Sepsis® Sepsis®
Infektiot Virtsatieinfektio
Yleinen Virtsatieinfektio
Neutropenia® Neutropenia®
ce . . . Kuumeinen neutropenia Kuumeinen neutropenia
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Anemia’ Anemia®
Trombosytopenia” Trombosytopenia”
. . Hypokalemia .
. . . Hyvin yleinen Ruokahalun heikkeneminen Hypokalemia
Aineenvaihdunta ja
ravitsemus Yleinen Tuumorilyysioireyhtymi Ruokahalun heikkeneminen
Melko . .. i
harvinainen Tuumorilyysioireyhtyma
. . Huimaus/py&rtyminen”
Hyvin yleinen Padnsirky
Hermosto Yleinen Huimaus/py&rtyminen®
Melko . Paansirky
harvinainen
Hyvin yleinen Hypotensio b Verenvuoto®
. . Verenvuoto
Verisuonisto
Yleinen Hypotensio
Hengityselimet, Hyvin yleinen Hengenahdistus
rintakehi ja
vilikarsina Yleinen Hengenahdistus
Pahoinvointi
Ripuli
Hyvin yleinen Oksentelu
Stomatiitti
Vatsakipu
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi
Yleinen Ripuli
Oksentelu
Melko Stomatiitti
harvinainen




Maksa ja sappi Yleinen Kolekystiitti/sappikivet” Kolekystiitti/sappikivet”
Hyvin yleinen Nivelkipu
Luusto, lihakset ja
sidekudos
Melko Nivelkipu
harvinainen
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Uupumus
antopaikassa Astenia
todettavat haitat . Uupumus
Yleinen .
Astenia
Painon lasku
Hyvin yleinen Veren bilirubiiniarvon
Tutkimukset suureneminen
Painon lasku
Yleinen Veren bilirubiiniarvon
suureneminen
*Vain suurin tutkimuksissa havaittu yleisyysluokka ilmoitetaan (VIALE-A ja M14-358-tutkimusten
pohjalta).
"Sis#ltii useita haittavaikutustermej.

Hoidon lopettaminen tai annoksen pienentdminen haittavaikutusten vuoksi.

Krooninen lymfaattinen leukemia

CLL14-tutkimuksessa 16 % venetoklaksin ja obinututsumabin yhdistelm&hoitoa saaneista potilaista ja
MURANO-tutkimuksessa 16 % venetoklaksin ja rituksimabin yhdistelméhoitoa saaneista potilaista
lopetti hoidon haittavaikutusten vuoksi. Venetoklaksin monoterapiatutkimuksissa 11 % potilaista
lopetti hoidon haittavaikutusten vuoksi.

Annostusta pienennettiin haittavaikutusten vuoksi 21 %:1la CLL14-tutkimuksen potilaista, jotka saivat
venetoklaksin ja obinututsumabin yhdistelméhoitoa, 15 %:lla MURANO-tutkimuksen potilaista, jotka

saivat venetoklaksin ja rituksimabin yhdistelméhoitoa, ja 14 %:1la venetoklaksin

monoterapiatutkimusten potilaista.

Hoito tauotettiin haittavaikutusten vuoksi 74 %:lla venetoklaksin ja obinututsumabin yhdistelméaa
saaneista potilaista CLL14-tutkimuksessa ja 71 %:1la venetoklaksin ja rituksimabin yhdistelmaé
saaneista potilaista MURANO-tutkimuksessa. Yleisin venetoklaksin tauottamiseen johtanut
haittavaikutus oli neutropenia (41 % CLL-tutkimuksessa ja 43 % MURANO-tutkimuksessa).
Tutkimuksissa, joissa venetoklaksia annettiin ainoana ladkkeen4, hoito tauotettiin haittavaikutusten
vuoksi 40 %:lla potilaista. Yleisin venetoklaksin tauottamiseen johtanut haittavaikutus oli neutropenia

(5 %).

Akuutti myelooinen leukemia

VIALE-A-tutkimuksessa 24 % venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelméhoitoa saaneista potilaista
lopetti hoidon haittavaikutusten vuoksi. Venetoclax-valmisteen annosta pienennettiin haittavaikutusten
vuoksi 2 %:lla potilaista. Venetoclax-hoito tauotettiin haittavaikutusten vuoksi 72 %:lla potilaista.
Potilaista, joiden luuytimessé ei enééd ollut leukemiasoluja, 53 %:lla hoito tauotettiin ANC-arvon

< 500/mikrolitra vuoksi. Yleisimmait venetoklaksin tauottamiseen johtaneet haittavaikutukset (> 10 %)

olivat kuumeinen neutropenia, neutropenia, keuhkokuume ja trombosytopenia.

M14-358-tutkimuksessa 26 % venetoklaksin ja desitabiinin yhdistelméhoitoa saaneista potilaista
lopetti hoidon haittavaikutusten vuoksi. Annostusta pienennettiin haittavaikutusten vuoksi 6 %:lla
potilaista. Hoito tauotettiin haittavaikutusten vuoksi 65 %:lla potilaista; yleisimmat venetoklaksin
tauottamiseen johtaneet haittavaikutukset (> 5 %) olivat kuumeinen neutropenia, neutropenia /
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neutrofiiliarvon pieneneminen, keuhkokuume, trombosyyttiarvon pieneneminen ja veren
valkosoluarvon pieneneminen.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Tuumorilyysioireyhtymd

Tuumorilyysioireyhtyma on térked, tiedossa oleva venetoklaksihoidon aloitukseen liittyva riski.
Krooninen lymfaattinen leukemia

Ensimmadisissd vaiheen 1 annosmaéritystutkimuksissa, joissa titrausvaihe oli lyhyempi (2-3 viikkoa)
ja aloitusannos suurempi, tuumorilyysioireyhtymén ilmaantuvuus oli 13 % (10/77; 5
laboratorioarvoista todettua ja 5 kliinisesti todettua tuumorilyysioireyhtymétapausta). Mukana oli 2
kuolemaan johtanutta tapahtumaa, 3 akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan johtanutta tapahtumaa ja
yksi dialyysihoitoa vaatinut tapahtuma.

Tuumorilyysioireyhtymaén riski pieneni, kun ladkkeen antoprotokollaa korjattiin ja profylaksi- ja
seurantatoimia muutettiin. Kliinisissé venetoklaksitutkimuksissa potilaat, joilla oli mikéd tahansa
mitattavissa oleva > 10 cm imusolmuke tai sekidi ALC > 25 x 107/1 ettd miki tahansa mitattavissa oleva
> 5 cm imusolmuke, otettiin titrausvaiheessa sairaalahoitoon, jotta nesteytys ja seuranta pystyttiin
toteuttamaan tehokkaammin 20 mg ja 50 mg annosten ensimmadisend antopéivéini (ks. kohta 4.2).

Kun 168 KLL-potilasta sai M13-982- ja M14-032-tutkimuksissa aluksi 20 mg vuorokausiannoksia ja
heidén lddkeannoksensa suurennettiin 5 viikon kuluessa 400 mg vuorokausiannokseen,
tuumorilyysioireyhtymén esiintymistiheys oli 2 %. Kaikki tapahtumat olivat laboratorioarvojen
perusteella todettuja tuumorilyysioireyhtymétapauksia (laboratorioarvojen poikkeavuuksia, joissa > 2
seuraavista kriteereistd tdyttyi 24 tunnin kuluessa toisistaan: kalium > 6 mmol/l, virtsahappo

> 476 mikromol/l, kalsium < 1,75 mmol/I tai fosfori > 1,5 mmol/l; tai
tuumorilyysioireyhtymétapahtumaksi ilmoitettu tapahtuma), ja ne ilmenivét potilailla, joilla oli
vihintéin yksi > 5 cm kokoinen imusolmuke tai joiden ALC-arvo oli > 25 x 10%1. Nilli potilailla ei
todettu yhtéén tuumorilyysioireyhtymitapausta, joka olisi aiheuttanut kliinisid seurauksia kuten
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, syddmen rytmihéirioitd, dkkikuoleman ja/tai kouristuskohtauksia.
Kaikkien potilaiden kreatiniinipuhdistuma oli > 50 ml/min.

Avoimessa, satunnaistetussa vaiheen 3 tutkimuksessa (MURANO) tuumorilyysioireyhtymén
ilmaantuvuus oli 3 % (6/194) venetoklaksin ja rituksimabin yhdistelmé&hoitoa saaneilla. Kun
tutkimukseen oli rekrytoitu 77 potilasta 389:sté, tutkimussuunnitelmaan liséttiin nykyiset
tuumorilyysioireyhtymén esto- ja seurantatoimet, jotka kuvataan kohdassa “Annostus” (ks. kohta 4.2).
Kaikki tuumorilyysioireyhtymétapahtumat ilmenivét venetoklaksin annostitrausvaiheen aikana ja
korjautuivat kahden vuorokauden kuluessa. Kaikki kuusi potilasta suorittivat annostitrauksen loppuun
ja saavuttivat suositellun venetoklaksiannoksen 400 mg/vrk. Kliinistd tuumorilyysioireyhtymai ei
todettu potilailla, jotka noudattivat nykyistd 5 viikon annostitrausaikataulua ja nykyisid tuumorilyysi-
oireyhtymén esto- ja seurantatoimia (ks. kohta 4.2). Tuumorilyysioireyhtymén kannalta merkittédvien
asteen > 3 laboratorioarvojen poikkeavuuksien ilmaantuvuudet olivat seuraavat: hyperkalemia 1 %,
hyperfosfatemia 1 % ja hyperurikemia 1 %.

Avoimessa, satunnaistetussa vaiheen 3 tutkimuksessa (CLL14) tuumorilyysioireyhtymén
ilmaantuvuus oli 1,4 % (3/212) venetoklaksin ja obinututsumabin yhdistelmdhoitoa saaneilla. Kaikki
kolme tuumorilyysioireyhtymétapahtumaa korjautuivat, eikd mikéén niistd johtanut tutkimuksesta
vetdytymiseen. Kahdessa tapauksessa obinututsumabin anto viivéstyi tuumorilyysioireyhtyma-
tapahtumien vuoksi.

Markkinoilletulon jélkeisen haittaseurannan aikana tuumorilyysioireyhtyméé, mukaan lukien
kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu yksittdisen 20 mg:n venetoklaksiannoksen jédlkeen
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).



Akuutti myelooinen leukemia

Satunnaistetussa, faasin 3 tutkimuksessa (VIALE-A), jossa venetoklaksia annettiin yhdessa
atsasitidiinin kanssa, tuumorilyysioireyhtymén ilmaantuvuus oli 1,1 % (3/283; 1 kliinisesti todettu
tuumorilyysioireyhtymaitapaus). Tutkimuksessa edellytettiin veren valkosoluarvon pieneneminen
arvoon < 25 x 10”/1 ennen venetoklaksihoidon aloittamista ja annostitrausaikataulu tavanomaisten
estohoito- ja seurantatoimien lisdksi (ks. kohta 4.2). Kaikki tuumorilyysioireyhtymétapaukset
ilmenivét annostitrauksen aikana.

M14-358-tutkimuksessa ei ilmoitettu yhtéén laboratorioarvoista todettua tai kliinisesti todettua
tuumorilyysioireyhtymétapahtumaa venetoklaksin ja desitabiinin yhdistelmé&hoidon kéyton

yhteydessa.

Neutropenia ja infektiot

Neutropenia on tiedossa oleva Venclyxto-hoitoon liittyvé riski.
Krooninen lymfaattinen leukemia

CLL14-tutkimuksessa neutropeniaa (kaikki asteet) ilmoitettiin 58 %:1la venetoklaksin ja
obinututsumabin yhdistelméhoitoa saaneista. Hoito tauotettiin 41 %:1la venetoklaksin ja
obinututsumabin yhdistelmihoitoa saaneista ja 2 % lopetti venetoklaksin kéyton neutropenian vuoksi.
Asteen 3 neutropeniaa ilmoitettiin 25 %:1la potilaista ja asteen 4 neutropeniaa 28 %:lla potilaista.
Asteen 3 tai 4 neutropenian mediaanikesto oli 22 vrk (vaihteluvéli 2-363 vrk). Kuumeista
neutropeniaa ilmoitettiin 6 %:1la potilaista, asteen > 3 infektioita 19 %:lla ja vakavia infektioita

19 %:lla potilaista. Infektioista johtuvia kuolemantapauksia todettiin 1,9 %:1la potilaista hoidon aikana
ja 1,9 %:lla potilaista hoidon péétyttya.

MURANO-tutkimuksessa neutropeniaa (kaikki asteet) ilmoitettiin 61 %:lla venetoklaksin ja
rituksimabin yhdistelméhoitoryhmén potilaista. Hoito tauotettiin 43 %:1la venetoklaksin ja
rituksimabin yhdistelméhoitoa saaneista ja 3 % lopetti venetoklaksin kiyton neutropenian vuoksi.
Asteen 3 neutropeniaa ilmoitettiin 32 %:1la potilaista ja asteen 4 neutropeniaa 26 %:lla potilaista.
Asteen 3 tai 4 neutropenian mediaanikesto oli 8 vrk (vaihteluvéli 1-712 vrk). Venetoklaksin ja
rituksimabin yhdistelmdhoidon yhteydessd kuumeista neutropeniaa ilmoitettiin 4 %:1la potilaista,
asteen > 3 infektioita 18 %:lla ja vakavia infektioita 21 %:lla potilaista.

Akuutti myelooinen leukemia

VIALE-A-tutkimuksessa neutropeniaa (aste > 3) ilmoitettiin 45 %:1la potilaista. My6s seuraavista
ilmoitettiin venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelmé&hoitoryhméssé: kuumeinen neutropenia 42 %:lla,
infektiot (aste > 3) 64 %:lla ja vakavat infektiot 57 %:lla, kun taas vastaavat luvut lumeléédkkeen ja

atsasitidiinin yhdistelmé&hoitoryhmaéssé olivat 19 %, 51 % ja 44 %.
ry J

M14-358-tutkimuksessa neutropeniaa ilmoitettiin 35 %:lla (kaikki asteet), ja 35 %:1la ilmoitettiin
asteen 3 tai 4 neutropeniaa venetoklaksin ja desitabiinin yhdistelmé&hoitoryhmén potilaista.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Venetoklaksille ei ole spesifistd vastaldékettd. Jos potilas saa yliannoksen, hdnen vointiaan on
seurattava tarkoin ja asianmukaista tukihoitoa on tarjottava. Annostitrausvaiheessa hoito on
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tauotettava ja potilaan vointia on seurattava tarkoin tuumorilyysioireyhtymén oireiden ja 16ydosten
varalta (kuume, vilunvéristykset, pahoinvointi, oksentelu, sekavuus, hengenahdistus,
kouristuskohtaukset, epdsdanndllinen syke, tumma tai samea virtsa, poikkeava vidsymys, lihas- tai
nivelkipu, vatsakipu ja vatsan pullotus) ja muun toksisuuden varalta (ks. kohta 4.2). Venetoklaksin
jakautumistilavuus on suuri ja se sitoutuu laajalti proteiineihin, joten dialyysi ei todennédkdisesti poista
venetoklaksia merkittdvéssd méérin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset lddkeaineet, muut antineoplastiset ldéikeaineet, ATC-
koodi: LO1XX52

Vaikutusmekanismi

Venetoklaksi on voimakas, selektiivinen B-solulymfooma 2 -proteiinin (B-cell lymphoma-2, BCL-2)
estdjd. BCL-2 on apoptoosia estévé proteiini. BCL-2:n on todettu yli-ilmentyvén KLL- ja AML-
soluissa, joissa se vilittdd kasvainsolujen eloonjédmisté ja on ollut yhteydessi resistenssiin
kemoterapialdédkkeille. Venetoklaksi sitoutuu suoraan BCL-2:n BH3-sitoutumisuurteeseen, syrjayttaa
BH3-motiivin siséltivid proapoptoottisia proteiineja kuten BIM-proteiinia ja kdynnistdd mitokondrion
ulkokalvon lapdisevyyden lisddntymisen (MOMP, mitochondrial outer membrane permeabilization),
kaspaasi- aktivaation ja ohjelmoituneen solukuoleman. Ei-kliinisissé tutkimuksissa on todettu, ettd
venetoklaksilla on sytotoksinen vaikutus BCL-2-proteiinia yli-ilmentéviin kasvainsoluihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen elektrofysiologia

Toistuvien, kerran vuorokaudessa annettujen enintédéin 1200 mg venetoklaksiannosten vaikutusta QTc-
aikaan arvioitiin avoimessa, yksiryhmaéisessé tutkimuksessa 176 potilaalla. Venetoklaksi ei vaikuttanut
QTc-aikaan, eiké venetoklaksialtistuksella ollut yhteyttd QTc-ajan muutokseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Krooninen lymfaattinen leukemia

Venetoklaksi yhdessd obinututsumabin kanssa potilailla, joilla oli aiemmin hoitamaton KLL —
BO25323-tutkimus (CLL14)

Satunnaistetussa (1:1), avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa arvioitiin venetoklaksin ja
obinututsumabin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta verrattuna obinututsumabin ja klorambusiilin
yhdistelméén potilailla, joilla oli aiemmin hoitamaton KLL ja liitdinnéissairauksia (Cumulative Illness
Rating Scale -asteikon [CIRS] kokonaispisteet > 6 tai kreatiniinipuhdistuma < 70 ml/min). Tutkittavat
arvioitiin tuumorilyysioireyhtymén riskin suhteen, ja heille annettiin timén mukaista profylaktista
hoitoa ennen obinututsumabin antoa. Kaikki tutkittavat saivat obinututsumabia 100 mg:n annoksen
hoitojakson 1 péivénd 1 ja tdmén jalkeen 900 mg:n annoksen joko pdivéna 1 tai pdivénd 2. Témén
jélkeen annettiin 1 000 mg:n annoksia hoitojakson 1 pdivana 8 ja 15 ja kunkin myShemmén
hoitojakson péivind 1 yhteensé 6 hoitojakson ajan. Hoitojakson 1 pdivéné 22 venetoklaksin ja
obinututsumabin yhdistelmiryhmén potilaat aloittivat 5 viikon pituisen venetoklaksin annostitraus-
aikataulun, joka jatkui hoitojakson 2 péivéédn 28 asti. Annostitrausaikataulun paityttyé tutkittavat
jatkoivat venetoklaksin kdyttod annoksella 400 mg kerran vuorokaudessa hoitojakson 3 péivésti 1
alkaen aina hoitojakson 12 viimeiseen péivién asti. Kukin hoitojakso kesti 28 vuorokautta.
Obinututsumabin ja klorambusiilin yhdistelméryhmaéén satunnaistetut tutkittavat saivat 0,5 mg/kg
klorambusiilia suun kautta hoitojaksojen 1-12 péiviné 1 ja 15. Hoidon péityttyé tutkittavien vointia
seurattiin taudin etenemisen varalta ja kokonaiselossaolon suhteen.
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Lahtotilanteen demografiset tiedot ja taudin piirteet olivat samankaltaiset molemmissa
tutkimusryhmissa. Tutkittavien mediaani-ika oli 72 v (vaihteluvili 41-89 v), 89 % oli valkoihoisia ja
67 % oli miehid. Tauti oli 36 %:1la Binet’n astetta B ja 43 %:1la Binet’n astetta C. CIRS-pisteiden
mediaani oli 8,0 (vaihteluvéli 0-28) ja 58 %:lla tutkittavista kreatiniinipuhdistuma oli < 70 ml/min.
17p-deleetio todettiin 8 %:lla potilaista, 7P53-mutaatio 10 %:lla, 11g-deleetio 19 %:lla ja
mutatoitumaton /gVH-geeni 57 %:lla. Ensisijaisen analyysin ajankohtana seurannan mediaanikesto oli
28 kk (vaihteluvili 0-36 kk).

Lymfosyyttiarvon mediaani oli lihtdtilanteessa 55 x 10° solua/l molemmissa tutkimusryhmissa.
Hoitojakson 1 pdivind 15 mediaaniarvo oli pienentynyt 1,03 x 10° soluun/1 (vaihteluvili 0,2—
43,4 x 10° solua/l) obinututsumabin ja klorambusiilin yhdistelmiryhmissi ja 1,27 x 10° soluun/I
(vaihteluvili 0,2-83,7 x 10° solua/l) venetoklaksin ja obinututsumabin yhdistelmaryhmissi.

Tutkijat arvioivat etenemisvapaan elossaolon (PFS) IWCLL:n (International Workshop for Chronic
Lymphocytic Leukemia) vuonna 2008 piivittdimien NCI-WG-suositusten (National Cancer Institute-
sponsored Working Group) pohjalta.

Ensisijaisen analyysin aikana (tiedonkeruun katkaisuajankohta 17.8.2018) 14 %:lla (30/216)
venetoklaksin ja obinututsumabin yhdistelméryhmén potilaista oli ollut tutkijan arvioima
etenemisvapaan elossaolon tapahtuma (taudin etenemistapahtuma tai kuolemantapaus), kun osuus
obinututsumabin ja klorambusiilin yhdistelméaryhmassa oli 36 % (77/216) (riskitiheyksien suhde [HR]
0,35 [95 % luottamusvili [1v] 0,23; 0,53]; p < 0,0001, stratifioitu log-rank-testi). Etenemisvapaan
elossaoloajan mediaania ei saavutettu kummassakaan tutkimusryhméssa.

My®s riippumaton arviointitoimikunta (IRC) arvioi etenemisvapaan elossaolon, ja tulokset vastasivat
tutkijan arvioimaa etenemisvapaata elossaoloa.

Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus (ORR) oli venetoklaksin ja obinututsumabin
yhdistelméryhméssa 85 % (95 % lv 79,2; 89,2) ja obinututsumabin ja klorambusiilin
yhdistelmaryhmaissd 71 % (95 % lv 64,8; 77,2) (p = 0,0007, Cochran—Mantel-Haenszelin testi).
Tutkijan arvioiman tidydellisen remission + téydellisen remission ilman tiydellistd luuydintoiminnan
korjautumista (CR + CRi) osuus oli venetoklaksin ja obinututsumabin yhdistelméryhmésséd 50 % ja
obinututsumabin ja klorambusiilin yhdistelméryhmaéssé 23 % (p < 0,0001, Cochran-Mantel—
Haenszelin testi).

Minimaalinen jadnndstauti (MRD) hoidon lopussa arvioitiin alleelispesifisten oligonukleotidien
polymeraasiketjureaktiotestilli (ASO-PCR). MRD-negatiivisuuden raja-arvo oli alle 1 KLL-solu 10*
leukosyyttid kohti. Adreisveresti tutkittuna MRD-negatiivisten osuus oli venetoklaksin ja
obinututsumabin yhdistelmiryhmaissa 76 % (95 % lv 69,2; 81,1) ja obinututsumabin ja klorambusiilin
yhdistelmaryhmaissd 35 % (95 % lv 28,8; 42,0) (p < 0,0001). Tutkimussuunnitelman mukaisesti
luuytimen MRD arvioitiin vain, jos potilas saavutti vasteen (CR/CRI ja osittainen remissio [PR]).
Luuytimesté tutkittuna MRD-negatiivisten osuus oli venetoklaksin ja obinututsumabin
yhdistelméryhméssd 57 % (95 % lv 50,1; 63,6) ja obinututsumabin ja klorambusiilin
yhdistelmaryhmaissd 17 % (95 % lv 12,4; 22,8) (p < 0,0001).

65 kuukauden seuranta
Teho arvioitiin 65 kuukauden mediaaniseuranta-ajan jélkeen (tiedonkeruun katkaisuajankohta

8.11.2021). CLL14-tutkimuksen 65 kuukauden seurannan tehotulokset esitetdin taulukossa 10.
Kaplan—Meier-kéyré tutkijan arvioimasta etenemisvapaasta elossaolosta esitetdéin kuvassa 1.
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Taulukko 10: Tutkijan arvioimat tehotulokset CLL14-tutkimuksessa (65 kuukauden seuranta)

Paitetapahtuma Venetoklaksi + Obinututsumabi +
obinututsumabi klorambusiili
(N =216) (N =216)
Etenemisvapaa elossaolo
Tapahtumia (%) 80 (37) 150 (69)
Mediaani, kk (95 % Iv) ES (64,8; EA) 36,4 (34,1; 41,0)
Riskitiheyksien suhde, stratifioitu )
(95 % Iv) 0,35 (0,26; 0,46)
Kokonaiselossaolo
Tapahtumia (%) 40 (19) | 57 (26)
Riskitiheyksien suhde, stratifioitu .
(95 % Iv) 0,72 (0,48; 1,09)

Iv = luottamusvili; EA = ei arvioitavissa; ES = ei saavutettu

Kuva 1: Tutkijan arvioiman etenemisvapaan elossaolon Kaplan—Meier-kdyréd (1ahtoryhmien mukainen
populaatio) CLL14-tutkimuksessa 65 kk:n seurannan kohdalla
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Obinututsumabi + klorambusiili (N = 216)
------- Venetoklaksi + obinututsumabi (N = 216)
Riskipotilaiden méara + Sensuroitu

Obinututsumabi + klorambusiili
216 202 195 191 185 167 154 142 130 124 118 115 101 94 75 72 64 62 53 50 39 33 21 17 1

Venetoklaksi + obinututsumabi 216 200 196 195 192 183 183 180 177 174 189 165 160 157 147 143 134 129 123 118 9 78 35 24 4
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 B3 66 6% 72
Aika (kuukausi)

Venetoklaksin ja obinututsumabin yhdistelmén todettiin parantaneen eteneméttomyysaikaa verrattuna
obinututsumabin ja klorambusiilin yhdistelméén kaikissa tutkittujen potilaiden alaryhmissé, mukaan
lukien korkean riskin potilaat, joilla oli 17p-deleetio ja/tai 7P53-mutaatio ja/tai mutatoitumaton /gVH-
geeni.

Venetoklaksi yhdessd rituksimabin kanssa vihintddn yhtd aiempaa hoitoa saaneiden KLL-potilaiden
hoidossa — GO28667-tutkimus (MURANO)

Satunnaistetussa (1:1), avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa venetoklaksin ja rituksimabin
yhdistelmién tehoa ja turvallisuutta verrattiin bendamustiini + rituksimabi -hoitoon potilailla, joilla oli
aiemmin hoidettu KLL. Venetoklaksin ja rituksimabin yhdistelmihoitoryhmén potilaat suorittivat
Venclyxton 5-viikkoisen annostitrausaikataulun kokonaan ja saivat timén jélkeen 400 mg kerran
vuorokaudessa 24 kk ajan ensimmdisen rituksimabihoitojakson ensimméisesti pdivasta laskettuna,
mikali tauti ei edennyt eiké kehittynyt sietémétonté toksisuutta. Rituksimabin kaytto aloitettiin 5-
viikkoisen annostitrausaikataulun jilkeen. Rituksimabiannos oli 375 mg/m? ensimméiselld
hoitojaksolla ja 500 mg/m? hoitojaksoilla 2—6. Kukin hoitojakso kesti 28 vrk.
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Bendamustiini + rituksimabi -hoitoon satunnaistetut potilaat saivat bendamustiinia (70 mg/m?
pdivind 1 ja 2) 6 hoitojakson ajan ja rituksimabia edelld kuvattuun tapaan.

I4n mediaani oli 65 vuotta (vaihteluvili 22—-85), 74 % oli miehié ja 97 % valkoihoisia. Mediaaniaika
diagnoosista oli 6,7 v (vaihteluvili 0,3-29,5). Aiempien hoitolinjojen mediaaniméaéré oli 1
(vaihteluvili 1-5), ja niihin kuului alkyloivia lddkkeitd (94 %), CD20-vasta-aineita (77 %), B-
solureseptorireitin estdjid (2 %) ja aiempia puriinianalogihoitoja (81 %; 55 % oli saanut

fludarabiini + syklofosfamidi + rituksimabi (FCR) -hoitoa). Léhtotilanteessa 47 %:lla potilaista oli
vihintéin yksi > 5 cm:n kokoinen imusolmuke, ja 68 %:n ALC-arvo oli > 25 x 10%/1. 17p-deleetio
todettiin 27 %:1la potilaista, 7P53-mutaatio 26 %:lla, 11g-deleetio 37 %:lla ja mutatoitumaton IgVH-
geeni 68 %:1la. Ensisijaisen analyysin ajankohtana seurannan mediaanikesto oli 23,8 kk (vaihteluvili
0,0-37,4 kk).

Tutkijat arvioivat etenemisvapaan elossaolon IWCLL:n (International Workshop for Chronic
Lymphocytic Leukaemia) vuonna 2008 paivittdimien NCI-WG-suositusten (National Cancer Institute-
sponsored Working Group) pohjalta.

Ensisijaisen analyysin aikana (tiedonkeruun katkaisuajankohta 8.5.2017) 16 %:lla (32/194)
venetoklaksi- ja rituksimabiryhmén potilaista oli ollut etenemisvapaan elossaolon tapahtuma, kun
osuus bendamustiini- ja rituksimabiryhméssa oli 58 % (114/195) (riskitiheyksien suhde 0,17 [95 % lv
0,11; 0,25]; p <0,0001, stratifioitu log-rank-testi). Venetoklaksi- ja rituksimabiryhméssa
etenemisvapaan elossaolon tapahtumista 21 oli taudin etenemistapahtumia ja 11 kuolemantapauksia, ja
bendamustiini- ja rituksimabiryhmaéssé taudin etenemistapahtumia oli 98 ja kuolemantapauksia 16.
Etenemisvapaan elossaoloajan mediaania ei saavutettu venetoklaksi- ja rituksimabiryhméssa,
bendamustiini- ja rituksimabiryhmaéssa se oli 17,0 kuukautta (95 % lv 15,5; 21,6).

12 kuukauden etenemisvapaan elossaolon estimaatti oli venetoklaksi- ja rituksimabiryhmaéssé 93 %
(95 % 1v 89,1; 96,4) ja 24 kuukauden etenemisvapaan elossaolon estimaatti 85 % (95 % lv 79,1; 90,6).
Bendamustiini- ja rituksimabiryhmissé vastaavat luvut olivat 73 % (95 % lv 65,9; 79,1) ja 36 % (95 %
v 28,5; 44,0).

My®s riippumaton arviointitoimikunta arvioi ensisijaisen analyysin tehotulokset. Tdssd arvioinnissa
todettiin, ettd venetoklaksi- ja rituksimabihoitoa saaneilla oli tilastollisesti merkitsevésti 81 %
pienempi taudin etenemisen tai kuoleman riski (riskitiheyksien suhde 0,19 [95 % lv 0,13; 0,28];

p <0,0001).

Tutkijan arvioima ORR venetoklaksia ja rituksimabia saaneille potilaille oli 93 % (95 % lv 88.8; 96,4),
jossa CR + CRi -osuus oli 27 %, nodulaarinen osittainen remissio (nPR) -osuus 3 % ja PR-osuus 63 %.
Bendamustiinia ja rituksimabia saaneiden potilaiden kokonaisvasteosuus (ORR) oli 68 % (95 % lv
60,6; 74,2), jossa CR + CRi -osuus oli 8 %, nPR-osuus 6 % ja PR-osuus 53 %. Vasteen keston
mediaania ei saavutettu, kun seurannan mediaanikesto oli noin 23,8 kk. Riippumattoman
arviointitoimikunnan arvioima kokonaisvasteosuus (ORR) venetoklaksia ja rituksimabia saaneille
potilaille oli 92 % (95 % lv 87,6; 95,6), jossa CR + CRi -osuus oli 8 %, nPR-osuus 2 % ja PR-osuus
82 %. Bendamustiinia ja rituksimabia saaneille potilaille riippumattoman arviointitoimikunnan
arvioima kokonaisvasteosuus (ORR) oli 72 % (95 % lv 65,5; 78,5), jossa CR + CRi -osuus oli 4 %,
nPR-osuus 1 % ja PR-osuus 68 %. Ero riippumattoman arviointitoimikunnan arvioimien ja tutkijan
arvioimien CR-osuuksien vililld johtuu TT-kuvissa todetun residuaalisen adenopatian tulkinnasta.

18 potilaalla venetoklaksi- ja rituksimabiryhméssé ja kolmella potilaalla bendamustiini- ja
rituksimabiryhmaéssé oli negatiivinen luuydintulos ja imusolmukkeiden koko < 2 cm.

MRD yhdistelmdhoidon lopussa arvioitiin ASO-PCR:1l4 ja/tai virtaussytometrialla. MRD-
negatiivisuuden raja-arvo oli alle 1 KLL-solu 10* leukosyyttii kohti. Adreisveresti tutkittuna MRD-
negatiivisten osuus oli venetoklaksi- ja rituksimabiryhméssa 62 % (95 % lv 55,2; 69,2) ja 13 % (95 %
v 8,9; 18,9) bendamustiini- ja rituksimabiryhmaéssi. Potilaista, joilta oli saatavilla d4reisveren MRD-
testitulokset, 72 % (121/167) venetoklaksi- ja rituksimabiryhmén potilaista ja 20 % (26/128)
bendamustiini- ja rituksimabiryhmén potilaista todettiin MRD-negatiivisiksi. Luuytimesti tutkittuna
MRD-negatiivisten osuus oli venetoklaksi- ja rituksimabiryhméssd 16 % (95 % lv 10,7; 21,3) ja 1 %
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(95 % v 0,1; 3,7) bendamustiini- ja rituksimabiryhmaéssé. Potilaista, joilta oli saatavilla luuytimen
MRD-testitulokset, 77 % (30/39) venetoklaksi- ja rituksimabiryhmén potilaista ja 7 % (2/30)
bendamustiini- ja rituksimabiryhmén potilaista todettiin MRD-negatiivisiksi.

Kokonaiselossaoloajan mediaania ei saavutettu kummassakaan hoitoryhméssd. Kuolemantapauksia
todettiin 8 %:lla (15/194) venetoklaksilla ja rituksimabilla hoidetuista potilaista ja 14 %:lla (27/195)
bendamustiinilla ja rituksimabilla hoidetuista potilaista (riskitiheyksien suhde 0,48 [95 % lv 0,25;
0,90]).

Tiedonkeruun katkaisuajankohtaan mennessd 12 % (23/194) venetoklaksi- ja rituksimabiryhmén
potilaista ja 43 % (83/195) bendamustiini- ja rituksimabiryhmén potilaista oli aloittanut uuden
leukemiahoidon tai kuollut (stratifioitu riskitiheyksien suhde 0,19 [95 % lv 0,12; 0,31]).
Mediaaniaikaa uuden leukemiahoidon aloittamiseen tai kuolemaan ei saavutettu venetoklaksi- ja
rituksimabiryhmaéssé, ja bendamustiini- ja rituksimabiryhmésséa se oli 26,4 kuukautta.

59 kuukauden seuranta

Teho arvioitiin 59 kuukauden mediaaniseuranta-ajan jélkeen (tiedonkeruun katkaisuajankohta
8.5.2020). MURANO-tutkimuksen 59 kuukauden seurannan tehotulokset esitetdan taulukossa 11.

Taulukko 11: Tutkijan arvioimat tehotulokset MURANO-tutkimuksessa (59 kuukauden seuranta)

Paitetapahtuma Venetoklaksi + Bendamustiini +
rituksimabi rituksimabi
N =194 N =195
Etenemisvapaa elossaolo
Tapahtumia (%)* 101 (52) 167 (86)
Mediaani, kk (95 % Iv) 54 (48.,4; 57,0) 17 (15,5;21,7)
Riskitiheyksien suhde, stratifioitu (95 % lv) 0,19 (0,15; 0,26)
Kokonaiselossaolo
Tapahtumia (%) 32 (16) | 64 (33)
Riskitiheyksien suhde (95 % lv) 0,40 (0,26; 0,62)
60 kk:n estimaatti, % (95 % lv) 82 (76,4; 87.8) | 62(54,8;69,6)
Aika seuraavan leukemiahoidon aloittamiseen
Tapahtumia (%)" 89 (46) 149 (76)
Mediaani, kk (95 % 1v) 58 (55,1; EA) 24 (20,7; 29,5)
Riskitiheyksien suhde, stratifioitu (95 % lv) 0,26 (0,20; 0,35)
MRD-negatiiviset
Adreisveri, hoidon lopussa, n (%)* 83 (64) EO'
Etenemisvapaa elossaolo, 3 vuoden estimaatti hoidon 61 (47,3;75,2) EO'
lopusta, % (95 % Iv)°
Kokonaiselossaolo, 3 vuoden estimaatti hoidon lopusta, 95 (90,0; 100,0) EO'
% (95 % Iv)°

Iv = luottamusvili; MRD = minimaalinen jadnndstauti; EA = ei arvioitavissa; OS = kokonaiselossaolo; PFS = etenemisvapaa
elossaolo; EO = ei oleellinen.

*Venetoklaksi- ja rituksimabiryhméssé tapahtumista 87 oli taudin etenemistapahtumia ja 14 kuolemantapauksia, ja bendamustiini
la rituksimabiryhméssi taudin etenemistapahtumia oli 148 ja kuolemantapauksia 19.

Venetoklaksi- ja rituksimabiryhméssé tapahtumista 68 johtui uuden leukemiahoidon aloittamisesta ja 21 oli kuolemantapauksia,
ja bendamustiini- ja rituksimabiryhmaéssé tapahtumista 123 johtui uuden leukemiahoidon aloittamisesta ja 26 oli
kuolemantapauksia.

“Minimaalinen jddnndstauti arvioitiin alleelispesifisten oligonukleotidien polymeraasiketjureaktiotestilla (ASO-PCR) ja/tai
virtaussytometrialla. Negatiivisuuden raja-arvo oli yksi KLL-solu 10* leukosyyttid kohti.

d4Potilaat, jotka suorittivat venetoklaksihoidon loppuun ilman taudin etenemisti (130 potilasta).

ePotilaat, jotka suorittivat venetoklaksihoidon loppuun ilman taudin etenemisti ja olivat MRD-negatiivisia (83 potilasta).
‘Ei vastaavaa hoidon loppukéyntii bendamustiini- ja rituksimabiryhméssa.
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Venetoklaksi- ja rituksimabiryhméssé yhteensé 130 potilasta suoritti 2 vuoden venetoklaksihoidon
loppuun ilman taudin etenemistd. Arvioitu etenemisvapaa elossaolo-osuus 3 vuoden kuluttua hoidon
paéttymisestd oli néilld potilailla 51 % (95 % lv 40,2; 61,9).

Kaplan—Meier-kéyré tutkijan arvioimasta etenemisvapaasta elossaolosta esitetdéin kuvassa 2.

Kuva 2: Tutkijan arvioiman etenemisvapaan elossaolon Kaplan—-Meier-kdyréd (1ahtoryhmien mukainen
populaatio) MURANO-tutkimuksessa (tiedonkeruun katkaisuajankohta 8.5.2020), 59 kuukauden
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Kaplan—Meier-kéyré kokonaiselossaolosta esitetdén kuvassa 3.

Kuva 3: Kokonaiselossaolon Kaplan—-Meier-kdyréd (1ahtéryhmien mukainen populaatio) MURANO-
tutkimuksessa (tiedonkeruun katkaisuajankohta 8.5.2020), 59 kuukauden seuranta
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Alaryhmdanalyysien tulokset

Venetoklaksin ja rituksimabin yhdistelmén todettiin parantaneen taudin etenemisvapaata aikaa
bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelméén verrattuna johdonmukaisesti kaikissa tutkittujen
potilaiden alaryhmissd, mukaan lukien korkean riskin potilaat, joilla 17p-deleetio/7P53-mutaatio ja/tai
mutatoitumaton /gVH-geeni (kuva 4).

Kuva 4: Tutkijan arvioiman etenemisvapaan elossaolon metsikkdkuvio (forest plot) MURANO-
tutkimuksen eri alaryhmissé (tiedonkeruun katkaisuajankohta 8.5.2020), 59 kuukauden seuranta

Bendamustiini+ Venetoklaksi+
Rituksimabi Rituksimabi
(N=195) (N=1%4)
Venetoklaksi+ Bendamustiini+
Yhteensi Mediaani Mediaani Riskitiheyksien 95 % Iv rituksimabi rituksimabi

Alarvhmit n n (kk) n (kk) suhde (Wald) parempi parempi
Kaikki potilaat 389 195 17.0 194 53.6 021  (0.16, 0.27) o
17p-kromosomin deleetio (keskitetty)

Normaali 250 123 21.6 127 55.1 0.19  (0.13,0.27) |

Poikkeava 02 46 14.6 46 479 027  (0.16, 0.45) -
p33-mutaatio ja'tai 17p-kromosomin deleetio (keskitetty)

Ei mutaatiota 201 95 229 106 56.6 0.18  (0.12,0.26)

Mutaatio 47 75 142 7 453 026  (0.17.0.38) -
Iki 65 (v) )

<65 186 89 154 97 49.0 0.20 (0.14,0.29)

>=65 203 106 217 97 57.0 0.20  (0.14,0.30) g
Iki 75 (v)

<75 336 17 16.4 165 53.5 021 (0.16, 0.28) =

>=175 53 24 200 29 64.5 0.24  (0.12,0.51) -
Aiempien hoitojen méairi

228 117 16.4 111 54.0 0.18  (0.13,0.26) .

=1 161 78 18.6 83 53.1 0.25  (0.17,0.38) HH
Rumnsas (bulky) tauti (suurin imuselmukepintalipimitta)

<53cm 197 97 16.6 100 53.8 0.21  (0.14,0.30) .

>=5cm 172 88 158 84 45.4 0.19  (0.13,0.29) HH
Lihtdtilanteen IgVH mutaatiostatus )

Mutaatio 104 51 242 53 EA 0.14  (0.07,0.26) —_—

Ei mutaatiota 246 123 157 123 52.2 0.19  (0.13, 0.26) L ]
Viimeisin hoito: resistenttimusiutunut I

Resistentti 59 29 13.6 30 319 0.34  (0.17, 0.66) ———

Uusiutunut 330 166 18.6 164 53.8 0.19  (0.14,0.25) o

1/100 1 100

17p-deleetiostatus médritettiin keskuslaboratorion testitulosten pohjalta.
Stratifioimaton riskitiheyksien suhde esitetéddn X-akselilla logaritmista asteikkoa kayttden.
EA = ei arvioitavissa.

Venetoklaksi ainoana hoitona KLL-potilailla, joilla on 17p-deleetio tai TP53-mutaatio — M13-982-
tutkimus

Venetoklaksin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin yksiryhmaéisessé, avoimessa monikeskustutkimuksessa
(M13-982) 107:114 aiemmin hoidetulla KLL-potilaalla, joilla oli 17p-deleetio. Potilaat noudattivat 4—
5 viikon annostitrausaikataulua, jossa 20 mg aloitusannoksesta siirryttiin ottamaan 50 mg, 100 mg,
200 mg ja lopulta 400 mg annoksia kerran vuorokaudessa. Potilaat jatkoivat venetoklaksihoitoa
annostuksella 400 mg x 1, kunnes tauti eteni tai todettiin sietdmétonti toksisuutta. Potilaiden
mediaani-ikd oli 67 v (vaihteluvéli 37-85 v), 65 % oli miehid ja 97 % oli valkoihoisia. Mediaaniaika
diagnoosista oli 6,8 v (vaihteluvili 0,1-32 v, N = 106). Aiempien KLL-hoitojen mediaanimé&éra oli 2
(vaihteluvili 1-10 aiempaa hoitoa); 49,5 % oli saanut aiempaa nukleosidianalogihoitoa, 38 % aiempaa
rituksimabihoitoa ja 94 % aiempaa hoitoa alkyloivalla lddkkeelld (33 % oli saanut aiemmin
bendamustiinia). Laht6tilanteessa 53 %:1la potilaista oli véhintddn yksi > 5 cm kokoinen imusolmuke,
ja 51 %:mn ALC-arvo oli > 25 x 107/1. Potilaista 37 % (34/91) oli resistentteji fludarabiinille, 81 %:lla
(30/37) oli mutatoitumaton /gVH-geeni ja 72 %:1la (60/83) oli TP53-mutaatio. Hoidon mediaanikesto
oli arviointihetkelld 12 kk (vaihteluvili 0-22 kk).

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli riippumattoman arviointitoimikunnan arvioima
kokonaisvasteosuus (ORR), joka arvioitiin IWCLL:n vuonna 2008 péivittimien NCI-WG-suositusten
mukaisesti. Tehotulokset esitetddn taulukossa 12. Esitettdvat tehotiedot perustuvat 107 potilaan
tietoihin, joiden tiedonkeruun katkaisupéivé oli 30.4.2015. Liséksi 51 potilasta otettiin
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turvallisuustietojen ekspansiokohorttiin. Tutkijan arvioimat tehotiedot esitetddn 158 potilaasta. Ndiden
tietojen tiedonkeruu katkaistiin myéhemmin, 10.6.2016. Hoidon mediaanikesto oli ndiden 158 potilaan
ryhméssd 17 kk (vaihteluvili 0—34 kk).

Taulukko 12: Tehotulokset aiemmin hoidetuilla KLL-potilailla, joilla oli 17p-deleetio (M13-982-
tutkimus)

Paitetapahtuma Riippumattoman Tutkijan arvio
arviointitoimikunnan (N =158)"
arvio
(N =107)°
Tiedonkeruun 30.4.2015 10.6.2016
katkaisupéivi
Kokonaisvasteosuus, % 79 77
(95 % 1v) (70,5; 86,6) (69,9; 83,5)
CR + CR1i, % 7 18
nPR, % 3 6
PR, % 69 53
Vasteen kesto, kk, el saavutettu 27,5 (26,5; ei saavutettu)

mediaani (95 % lv)
Etenemisvapaa elossaolo,
% (95 % Iv)

12 kk:n estimaatti 72 (61,8; 79,8) 77 (69,1, 82,6)

24 kk:n estimaatti ei saatavilla 52 (43; 61)
Etenemisvapaa elossaolo, el saavutettu 27,2 (21,9; ei saavutettu)
kk, mediaani (95 % lv)

Ensimmédiseen vasteeseen 0,8 (0,1-8,1) 1,0 (0,54,4)
kulunut aika, kk, mediaani
(vaihteluvéli)

*Yhdella potilaalla ei ollut 17p-deleetiota.

"Mukana 51 lisdpotilasta turvallisuustietojen ekspansiokohortista.

CR = tdydellinen remissio; CRi = tiydellinen remissio ilman tiydellistd luuydin-
toiminnan korjautumista; Iv = luottamusvéli; nPR = nodulaarinen PR; PR = osittainen
remissio.

Minimaalista jaénnostautia (MRD) arvioitiin virtaussytometrialla 93:1la 158 potilaasta, jotka
saavuttivat venetoklaksihoidolla tdydellisen remission (CR), tiydellisen remission ilman téydellistad
luuydintoiminnan korjautumista (CRi) tai osittaisen remission (PR), jossa jdédnndstauti oli rajallinen.
MRD-negatiivisuus médriteltiin tilanteeksi, jossa tulos oli alle 0,0001 (niytteessi < 1 KLL-solu 10*
leukosyyttid kohti). 27 % potilaista (42/158) oli ddreisveren tutkimuksissa MRD-negatiivisia, ja heistd
16 potilaalla my6s luuydin oli MRD-negatiivinen.

Venetoklaksi ainoana hoitona KLL-potilailla, joilla B-solureseptorireitin estdjihoito oli epdonnistunut
— M14-032-tutkimus

Venetoklaksin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa, satunnaistamattomassa vaiheen 2
monikeskustutkimuksessa (M14-032) KLL-potilailla, joilla aiempi ibrutinibi- tai idelalisibihoito oli
epdonnistunut. Potilaat saivat venetoklaksihoitoa suositellun annostitrausaikataulun mukaisesti.
Potilaat jatkoivat venetoklaksihoitoa annostuksella 400 mg x 1, kunnes tauti eteni tai todettiin
sietdmétonté toksisuutta.

Tiedonkeruun katkaisuajankohtana (26.7.2017) 127 potilasta oli mukana tutkimuksessa ja sai
venetoklaksihoitoa. Heistd 91 potilasta oli saanut aiemmin ibrutinibihoitoa (ryhmé A) ja 36 oli saanut
aiemmin idelalisibihoitoa (ryhmé B). Potilaiden mediaani-ika oli 66 v (vaihteluvili 28-85 v), 70 % oli
miehié ja 92 % oli valkoihoisia. Mediaaniaika diagnoosista oli 8,3 v (vaihteluvili 0,3-18,5 v; N = 96).
Kromosomipoikkeavuuksia olivat 11qg-deleetio (34 %, 43/127), 17p-deleetio (40 %, 50/126), TP53-
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mutaatio (38 %, 26/68) ja mutatoitumaton IgVH (78 %, 72/92). Lahtotilanteessa 41 %:lla potilaista oli
vihintéin yksi > 5 cm kokoinen imusolmuke, ja 31 %:n ALC-arvo oli > 25 x 10%1. Aiempien
syopéhoitojen mediaanimééra oli ibrutinibihoitoa saaneilla 4 (vaihteluvili 1-15) ja idelalisibia
saaneilla 3 (vaihteluvéli 1-11). Yhteenséd 65 % potilaista oli saanut aiemmin nukleosidianalogihoitoa,
86 % rituksimabia, 39 % muuta monoklonaalista vasta-ainetta ja 72 % alkyloivaa ainetta (41 % oli
saanut bendamustiinia). Arviointiajankohtana venetoklaksihoidon mediaanikesto oli 14,3 kk
(vaihteluvali 0,1-31,4 kk).

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli kokonaisvasteosuus IWCLL:n péivittdimien NCI-WG-
suositusten mukaisesti arvioituna. Vaste arvioitiin 8 viikon ja 24 viikon kohdalla ja 12 viikon vilein
témén jéalkeen.

Taulukko 13: Tehoa koskevat tulokset tutkijan arvion mukaan potilailla, joilla B-solureseptorireitin
estdjdhoito oli epdonnistunut (M14-032-tutkimus)

Paitetapahtuma Ryhmi A Ryhmi B Yhteensi
(ibrutinibihoito (idelalisibihoito N=127)
epionnistunut) epionnistunut)

N=91 (N =36)
Kokonaisvasteosuus, % 65 67 65
(95 % 1v) (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

Etenemisvapaa elossaolo,
% (95 % Lv)

12 kk:n estimaatti

24 kk:n estimaatti

75 (64,7; 83,2)
51 (36,3; 63,9)

80 (63,1; 90,1)
61 (39,6; 77,4)

77 (68,1; 83,4)
54 (41,8; 64,6)

Etenemisvapaa elossaolo,
kk, mediaani (95 % lv)

25 (19,2; ES)

ES (16,4; ES)

25 (19,6; ES)

Kokonaiselossaolo, %
(95 % 1v)
12 kk:n estimaatti

91 (82.8; 95.4)

94,2 (78.6; 98,5)

92 (85,6; 95.6)

Ensimmaiseen vasteeseen

kulunut aika, kk, mediaani

(vaihteluvéli)

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

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

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

17p-deleetio- ja/tai TP53-mu

taatiostatus

Kokonaisvasteosuus, % (95 % 1v)

Kylla (n=128) (n=7) (n=235)
61 (45,4; 74,9) 58 (27,7; 84,8) 60 (46,6; 73,0)
Ei (n=31) (n=17) (n=48)

69 (53,4; 81,8)

71 (48,9; 87,4)

70 (57,3; 80,1)

CR = tdydellinen remissio; CRi = tidydellinen remissio ilman tiydellistd luuydintoiminnan
korjautumista; ES = ei saavutettu; v = luottamusvéli; nPR = nodulaarinen PR; PR = osittainen

remissio.

Tehotietoja arvioi myds riippumaton arviointitoimikunta, ja ne osoittivat, etté kokonaisvasteosuus oli
yhteensd 70 % (ryhmé A: 70 %; ryhma B: 69 %). Yhdella potilaalla (jolla ibrutinibihoito oli
epdonnistunut) saavutettiin tdydellinen remissio ilman téydellistd luuydintoiminnan korjautumista.
Potilailla, joilla oli 17p-deleetio ja/tai 7P53-mutaatio, kokonaisvasteosuus oli ryhméssda A 72 %
(33/46) (95 % 1v 56,5; 84,0) ja ryhméssd B 67 % (8/12) (95 % Iv 34,9; 90,1). Potilailla, joilla ei ollut
17p-deleetiota eikd TP53-mutaatiota, kokonaisvasteosuus oli ryhméssda A 69 % (31/45) (95 % lv 53.4;
81,8) ja ryhmaéssd B 71 % (17/24) (95 % lv 48,9; 87,4).
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Kokonaiselossaoloajan ja vasteen keston mediaaneja ei saavutettu, kun seurannan mediaanikesto oli
ryhmaésséd A noin 14,3 kk ja ryhméssé B noin 14,7 kk.

Adreisveri oli MRD-negatiivinen 25 %:lla potilaista (32/127). Heisti 8 potilaalla myds luuydin oli
MRD-negatiivinen.

Akuutti myelooinen leukemia

Venetoklaksia tutkittiin aikuispotilailla, jotka olivat > 75-vuotiaita tai joilla oli oheissairauksia, jotka
estivit intensiivisen solunsalpaajahoidon kéyton véhintién yhden seuraavan kriteerin takia: Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQG) -toimintakykyluokka 2—3, vaikea samanaikainen sydan- tai
keuhkosairaus, keskivaikea maksan vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma < 45 ml/min tai muu
oheissairaus.

Venetoklaksi yhdessd atsasitidiinin kanssa potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu AML — M15-656-
tutkimus (VIALE-A)

VIALE-A oli satunnaistettu (2:1), kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu faasin 3 tutkimus, jossa
arvioitiin venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelméhoidon tehoa ja turvallisuutta potilailla, joilla oli
dskettdin diagnosoitu AML ja joille intensiivinen solunsalpaajahoito ei sopinut.

VIALE-A-tutkimuksen potilaat kévivit ldpi 3 pédivén asteittaisen annostitrauksen lopulliseen kerran
pdivdssd annettuun 400 mg annokseen ensimmaéisen 28 péivén hoitojakson aikana (ks. kohta 4.2) ja
saivat venetoklaksia 400 mg suun kautta kerran pdivasséd seuraavien hoitojaksojen aikana.
Atsasitidiinia 75 mg/m? oli annosteltu joko laskimoon tai ihon alle kunkin 28 piiviin hoitojakson
pdivind 1-7 hoitojakson 1 pdivésté 1 alkaen. Titrauksen aikana potilaat saivat
tuumorilyysioireyhtymén estohoitoa ja olivat sairaalassa seurattavina. Kun remissio oli varmistettu
luuydintutkimuksella (mééiritelméné leukemiablasteja alle 5 %) ja potilaalla oli asteen 4 sytopenia
hoitojakson 1 jélkeen, venetoklaksi tai lumelddke tauotettiin enintddn 14 paivéksi tai kunnes ANC oli
> 500/mikrolitra ja trombosyyttiarvo > 50 x 10*/mikrolitra. Potilaille, joilla oli resistentti tauti
hoitojakson 1 lopussa, tehtiin luuydintutkimus hoitojakson 2 tai 3 jélkeen ja kliinisen tarpeen mukaan.
Atsasitidiinihoito aloitettiin uudelleen samana paivéné venetoklaksin tai lumeléékkeen kanssa
tauotuksen jélkeen (ks. kohta 4.2). Atsasitidiinin annosta pienennettiin kliinisessé tutkimuksessa
hematologisen toksisuuden hoitamiseksi (ks. atsasitidiinin valmisteyhteenveto). Potilaat jatkoivat
hoitojaksoja, kunnes tauti eteni tai todettiin sietdmatonti toksisuutta.

Kaikkiaan 431 potilasta satunnaistettiin: 286 venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelméhoitoryhméén ja
145 lumeléddkkeen ja atsasitidiinin yhdistelméhoitoryhméén. Laht6tilanteen demografiset tiedot ja
taudin piirteet olivat samankaltaiset venetoklaksin ja atsasitidiinin seké lumeléékkeen ja atsasitidiinin
yhdistelméhoitoryhmissi. 1dn mediaani oli 76 vuotta (vaihteluvili: 49-91 vuotta), 76 % oli
valkoihoisia ja 60 % oli miehid. Lahtotilanteen ECOG-toimintakykyluokka oli 55 %:lla potilaista 0 tai
1, 40 %:lla potilaista 2 ja 5 %:lla potilaista 3. 75 %:1la potilaista oli de novo AML ja 25 %:lla
sekundaarinen AML. Lihtotilanteessa 29 %:1la potilaista luuytimen blastimééaré oli < 30 %, 22 %:lla
potilaista se oli > 30 % — < 50 % ja 49 %:lla > 50 %. Sytogeneettinen riski oli keskisuuri 63 %:1la
potilaista ja korkea 37 %:lla potilaista. Seuraavat mutaatiot tunnistettiin: 7P53-mutaatioita 21 %:lla
(52/249), IDH - ja/tai IDH2-mutaatio 24 %:lla (89/372) [9 %:1la (34/372) IDHI-mutaatio ja 16 %:lla
(58/372) IDH2-mutaatio], 16 %:lla (51/314) FLT3-mutaatio ja 18 %:lla (44/249) NPM-mutaatio.

Tutkimuksen ensisijaiset tehon paitetapahtumat olivat kokonaiselossaolo (OS), mitattuna
satunnaistamispdivastd mistd tahansa syysté johtuvaan kuolemaan, tdydellisen remission (CR)
yhdistelma (tdydellinen remissio + téydellinen remissio ilman tiydellistd luuydintoiminnan
korjautumista [CR + CRi]). Seurannan keston mediaani oli analyysihetkelld 20,5 kk (vaihteluvili:
<0,1-30,7 kk).

Venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelméhoito pienensi kuoleman riskid 34 %:lla verrattuna
lumelédékkeen ja atsasitidiinin yhdistelméhoitoon (p < 0,001). Tulokset esitetdédn taulukossa 14.
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Taulukko 14: VIALE-A-tutkimuksen tehotulokset

Paiitetapahtuma Venetoklaksi + atsasitidiini Lumelaike + atsasitidiini
Kokonaiselossaolo® (N =286) (N = 145)
Tapahtumia n (%) 161 (56) 109 (75)
Elossaolon mediaani, kk 14,7 9,6
(95 % Lv) (11,9; 18,7) (7,4, 12,7)
Riskisuhde® 0,66

(95 % Lv) (0,52; 0,85)

p-arvo” < 0,001

CR + CRi -osuus® (N =147) (N=79)
n (%) 96 (65) 20 (25)
(95 % Lv) (57;73) (16; 36)
p-arvo’ < 0,001

lv = luottamusvili; CR = tdydellinen remissio, jonka mééritelména oli absoluuttinen neutrofiiliarvo
> 1 000/mikrolitra, trombosyytit > 100 000/mikrolitra, riippumattomuus punasolusiirroista ja <5 %
blasteja luuytimessé. Kiertdvien blastien ja Auerin sauvojen puuttuminen; ekstramedullaarisen
taudin puuttuminen; CRi = tdydellinen remissio ilman tdydellistd luuydintoiminnan korjautumista.
*Kaplan—Meierin estimaatti toisessa vélianalyysissa (tiedonkeruun katkaisuajankohta 4. tammikuuta
2020).

PRiskisuhteen estimaatti (venetoklaksi + atsasitidiini vs. lumeléike + atsasitidiini) perustuu Coxin
malliin sytogenetiikan (keskisuuri riski, korkea riski) ja idn (18 — < 75, > 75) mukaan stratifioituina
satunnaistamishetkelld méériteltyné; p-arvo perustuu log-rank-testiin samoilla tekijoilla
stratifioituina.

‘CR + CRi -osuus on suunnitellusta vélianalyysista, joka tehtiin ensimmadisestd 226 satunnaistetusta
potilaasta, joita oli seurattu 6 kuukauden ajan ensimmadisessa vilianalyysissa (tiedonkeruun
katkaisuajankohta 1. lokakuuta 2018).

P-arvo on Cochran-Mantel-Haenszelin testisti ifin (18 — < 75, > 75) ja sytogeneettisen riskin
(keskisuuri riski, korkea riski) mukaan stratifioituina satunnaistamishetkell maériteltyna.

Kuva 5: Kokonaiselossaolon Kaplan—-Meier-kayrd VIALE-A-tutkimuksessa
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Téarkeimmat sekundaariset tehon paétetapahtumat esitetéén taulukossa 15:

31



Taulukko 15: VIALE-A-tutkimuksen muita tehon paitetapahtumia

Paitetapahtuma Venetoklaksi + atsasitidiini Lumeliike +
N =286 atsasitidiini
N =145
CR-osuus
n (%) 105 (37) 26 (18)
(95 % 1v) (31; 43) (12; 25)
p-arvo® < 0,001
Vasteen keston mediaani®, kk 17,5 13,3
(95 % 1v) (15,3; ) (8,5;17,6)
CR + CRi -osuus
n(%) 190 (66) 41(28)
(95 % 1v) (61; 72) (21; 36)
Vasteen keston mediaani®, kk 17,5 13,4
(95 % 1v) (13,6; -) (5,8;15,5)
CR + CRi -osuus
hoitojakson 2 alussa, n (%) 124 (43) 11 (8)
(95 % 1v) (38; 49) (4;13)
p-arvo® < 0,001
Riippumattomuus verensiirroista,
trombosyytit
n (%) 196 (69) 72 (50)
(95 % 1v) (63; 74) (41; 58)
p-arvo® < 0,001
Riippumattomuus verensiirroista,
punasolut
n (%) 171 (60) 51 (35)
(95 % 1v) (54; 66) (27; 44)
p-arvo® < 0,001
CR + CRi MRD -vaste’
n (%) 67 (23) 11(8)
(95 % 1v) (19; 29) (4; 13)
p-arvo® < 0,001
Elossaolo ilman tapahtumaa (EFS)
Tapahtumia, n (%) 191 (67) 122 (84)
EFS:n mediaani®, kk 9.8 7,0
(95 % 1v) (8,4;11,8) (5,6; 9,5
Riskisuhde (95 % Iv)° 0,63 (0,50; 0,80)
p-arvo‘ < 0,001

lv = luottamusvili; CR = tdydellinen remissio; CRi = tdydellinen remissio ilman tdydellisté
luuydintoiminnan korjautumista; MRD = minimaalinen / mitattavissa oleva jdédnnostauti; n =
vasteiden médré tai tapahtumien méérd; — = ei saavutettu.

CR:n (tdydellinen remissio) méédritelména oli absoluuttinen neutrofiiliarvo > 1 000/mikrolitra,
trombosyytit > 100 000/mikrolitra, riippumattomuus punasolusiirroista ja <5 % blasteja
luuytimessé. Kiertdvien blastien ja Auerin sauvojen puuttuminen; ekstramedullaarisen taudin

puuttuminen.

Verensiirroista riippumattomuuden méaritelména oli vahintddn 56 perdkkiisen pdivan (= 56 pdivan)

jakso ilman verensiirtoa ensimmaéisen tutkimuslddkeannoksen jélkeen ja viimeisen
tutkimuslddkeannoksen antopdivéna tai sitd ennen + 30 péivai tai ennen relapsia tai taudin
etenemistd tai ennen hoidon jélkeisen hoidon aloittamista, sen mukaan miké niistd on aiemmin.

*P-arvo on Cochran—-Mantel-Haenszelin testistd idn (18 — <75, > 75) ja sytogeneettisen riskin
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(keskisuuri riski, korkea riski) mukaan stratifioituina satunnaistamishetkelld maaritettyna.

®Vasteen keston méritelméni oli aika ensimmdisestd CR-vasteesta CR:n vasteen keston osalta tai
aika ensimmaisestéd CR- tai CRi-vasteesta CR + CRi:n vasteen keston osalta varmistetun
morfologisen relapsin tai varmistetun taudin etenemisen ensimmaéiseen esiintymispéivaén tai taudin
etenemisestd johtuvaan kuolemaan, sen mukaan miké niistd ilmeni aiemmin. Vasteen keston
mediaani on Kaplan—Meierin estimaatista.

‘Riskisuhteen estimaatti (venetoklaksi + atsasitidiini vs. lumeldédke + atsasitidiini) perustuu Coxin
malliin idn (18 — < 75, > 75) ja sytogenetiikan (keskisuuri riski, korkea riski) mukaan stratifioituina
satunnaistamishetkelld méériteltyné; p-arvo perustuu log-rank-testiin samoilla tekijoilla
stratifioituina.

4CR + CRi MRD -vasteprosentin méritelméni on niiden potilaiden prosenttiméri, jotka
saavuttivat CR:n tai CRi:n ja joiden MRD-vaste oli < 10~ blastia luuytimessi tavanomaisella
keskitetylld monivériselld virtaussytometriatutkimuksella méaéritettyné.

‘Kaplan—Meierin estimaatti.

Potilailla, joilla oli FLT3-mutaatio, CR + CRi -osuudet olivat 72 % (21/29; [95 % Iv 53; 87])
venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelmadhoitoryhméssa ja 36 % (8/22; [95 % Iv 17; 59])
lumeléékkeen ja atsasitidiinin yhdistelm&hoitoryhmaéssé (p = 0,021).

Potilailla, joilla oli /DH1/IDH2-mutaatioita, CR + CRi -osuudet olivat 75 % (46/61; [95 % lv 63; 86])
venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelmahoitoryhméssi ja 11 % (3/28; [95 % lv 2; 28]) lumeldikkeen
ja atsasitidiinin yhdistelméhoitoryhmaéssé (p < 0,001).

Potilaista, jotka olivat l&htdtilanteessa punasolusiirroista riippuvaisia ja jotka saivat venetoklaksin ja
atsasitidiinin yhdistelméhoitoa, 49 % (71/144) tuli verensiirroista riippumattomiksi. Potilaista, jotka
olivat ldhtotilanteessa trombosyyttisiirroista riippuvaisia ja jotka saivat venetoklaksin ja atsasitidiinin
yhdistelmihoitoa, 50 % (34/68) tuli verensiirroista riippumattomiksi.

Mediaaniaika ensimmaéiseen CR- tai CRi-vasteeseen oli 1,3 kuukautta (vaihteluvali: 0,6—

9,9 kuukautta) venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelméhoitoa saaneilla. Mediaaniaika parhaaseen
CR- tai CRi-vasteeseen oli 2,3 kuukautta (vaihteluvili: 0,6-24,5 kuukautta).
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Kuva 6: Kokonaiselossaolon metsikkokuvio alaryhmittdin VIALE-A-tutkimuksesta

Lumeldake + atsasifidiini  Wenstoklaksi + atsasitidiini
HR (85 % )
‘Venetoklaksi + atsasitidiini
vs. lumelgake +atsasitidiini

Medizani Medizani
n'M (%) (k) n'M (%) (k)

Kaikki tutkittavat 1087145 (75,2) 8.6 1817288 (56,3) 14.7 i 0.84 (0,50; 0,82)
Ikd (wuotta)

18 — =G5 3¢5 (B0.0) 13.2 TMOT0,0 152 p—————— 0.55(024; 3,68)

B5—=75 3353 (623) 1582 A102 (57.8) 152 —— 0.82 (0,57; 1,25)

=75 TABT (B3E) BA 85174 (54.8) 14.1 i 0.54 (0,20; 0,73)
Lahtdtilanteen ECOG

Aste =2 6581 (80.2) 108 BEBMET (B8.7) 18.2 ——— 0.81 (0,44; 0,84)

Aste =2 44/84 (G88) B85 T2M20 (55.8) 13.3 [ 0.70 (0,48; 1,03)
AML-tyyppi

De Mowvo BOM10(v2.7) 86 1200214 (5G,1) 14.1 - 0.87 (0,51; 0,20)

Sekundaarnen 2835 (B2,8) 1048 4172 (58,8) 18.4 i 0.56 (0,35; 0,81)

Huoitoon liithywa B8 (BE.5) 11.3 156/26 (57,7} 18.4 e 0.55 (0,23 1,32)
Sytogensettinen riski

Heskisuuri §2/89 (68,7} 124 240182 (48.2) 20.8 [ 0.57 (0.41; 0.79)

Kaorkea 47156 (B3.8) 6.0 T4 (7400 7. —— 0.78 (0.54; 1.12)
Molekyylimarkkeri
keskuslaboratorion maarttamana

FLT2 19/22 (85.4) 86 18/29 (55,5) 127 . 0.86 (0,35; 1,26)

IDH1/2 24/28 (B5T) 6.2 2881 (47.5) - —— 0.34 (0.20; 0.60)

TF53 1314 (828) 54 34/32 (30,5) 5.8 —— 0.7 (0,40; 1,45)

MFK1 1417 (B2.4)  13.0 1827 (58,3) 15.0 — 0.73 (0,28; 1.51)
AML, johon liittyy myelodysplastisia
muutoksia (AML-MRC)

Kylla IgMa(rrE) 113 5882 (50.9) 12.7 i 0.72 (0.48; 1.11)

=1 T1BG (740) 85 1057194 (54,1) 18.4 X 0.82 (0,48; 0,83)
Blastimaira luuytimessa

=30 % 28/41 (B23) 124 48/25 (54,1} 14.8 —a— 0.72 (0.45; 1,15)

A0 — < /0% 268/33 (788) 9.3 36481 (50,0) 18.8 B T 0.57 (0,24; 0,95)

= H0 % 8871 (77.5) B84 TE140 (58.4) 12.4 - 0.832 (0,45; 0,89)

Venetoklaksi+ Lumeliike+
atsasitidiinmi atzasitidiini
parempi parempi
- " -
L] Ll L
0.1 1 "

— = el saavutettu.
Ennalta médritetty sekundaarinen péaétetapahtuma OS /DH/2-mutaatioalaryhmissd, p <0,0001
(stratifioimaton log-rank-testi).

Stratifioimaton riskisuhde (HR) esitetdén X-akselilla logaritmista asteikkoa kéyttien.

Venetoklaksi yhdessd atsasitidiinin tai desitabiinin kanssa potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu
AML — M14-358-tutkimus

M14-358-tutkimus oli satunnaistamaton, faasin 1/2 kliininen tutkimus, jossa tutkittiin venetoklaksia
yhdessé atsasitidiinin (n = 84) tai desitabiinin (n = 31) kanssa potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu
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AML ja joille intensiivinen solunsalpaajahoito ei sopinut. Potilaat saivat venetoklaksia péivittdisen
titrauksen kautta lopullisen annoksen 400 mg kerran vuorokaudessa. Atsasitidiinia annettiin M14-358-
tutkimuksessa samalla tavoin kuin satunnaistetussa VIALE-A-tutkimuksessa. Desitabiinia annettiin
20 mg/m? laskimoon kunkin 28 paiviin hoitojakson péivind 1-5 hoitojakson 1 pdivisti 1 alkaen.

Seurannan mediaani oli 40,4 kuukautta (vaihteluvili: 0,7-42,7 kuukautta) venetoklaksin ja desitabiinin
yhdistelmdhoitoryhméssa.

Venetoklaksin ja desitabiinin yhdistelméhoitoa saaneiden potilaiden i&in mediaani oli 72 vuotta

(vaihteluvéli: 65-86 vuotta), 87 % oli valkoihoisia, 48 % oli miehié ja 87 %:1la ECOG-
toimintakykyluokka oli O tai 1. CR + CRi -vasteen saavutti 74 % (95 % lv 55; 88)

1akkaat potilaat

194 potilaasta, joilla oli aiemmin hoidettu KLL ja jotka saivat venetoklaksia yhdessé rituksimabin
kanssa, 50 % oli tiyttdnyt 65 vuotta.

M13-982-tutkimuksen tehoarvioinnin 107 potilaasta 57 % oli tdyttinyt 65 vuotta.
M14-032-tutkimuksen tehoarvioinnin 127 potilaasta 58 % oli tiyttdnyt 65 vuotta.

Kolmessa avoimessa monoterapiatutkimuksessa arvioitiin turvallisuutta 352 potilaalla, joista 57 % oli
tdyttanyt 65 vuotta.

Niistéd 283:sta dskettéin diagnosoidusta AML-potilaasta, joita hoidettiin kliinisessd VIALE-A-
tutkimuksessa (venetoklaksin ja atsasitidiinin yhdistelmdhoitoryhm), 96 % oli > 65-vuotiaita ja 60 %

oli > 75-vuotiaita.

Niistéd 31:sté potilaasta, jotka saivat venetoklaksin ja desitabiinin yhdistelméhoitoa kliinisessd M 14-
358-tutkimuksessa, 100 % oli > 65-vuotiaita ja 26 % oli > 75-vuotiaita.

Turvallisuudessa ja tehossa ei todettu kliinisesti merkittévii eroja idkkédampien ja nuorempien
potilaiden viélilld yhdistelméhoitotutkimuksissa eikd monoterapiatutkimuksissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan liddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Venclyxto-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien KLL:n hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Venclyxto-
valmisteen kaytostdi AML:n hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun venetoklaksia annettiin toistuvasti suun kautta, maksimipitoisuudet plasmassa saavutettiin

5-8 tunnin kuluttua annoksesta. Venetoklaksin vakaan tilan AUC suureni suhteessa annokseen
150-800 mg:n annosalueella. Kun 400 mg venetoklaksia otettiin kerran vuorokaudessa véhérasvaisen
aterian yhteydessd, venetoklaksin vakaan tilan Crax-arvon keskiarvo (+ keskihajonta) oli

2,1 + 1,1 mikrogramma/ml ja AUCys-arvon keskiarvo (+ keskihajonta) oli

32,8 + 16,9 mikrogrammach/ml.
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Ruoan vaikutus

Venetoklaksin anto vihdrasvaisen aterian kanssa suurensi venetoklaksialtistusta noin 3,4-kertaiseksi ja
sen anto runsasrasvaisen aterian kanssa taas 5,1-5,3-kertaiseksi verrattuna ladkkeen ottamiseen
tyhjddn mahaan. On suositeltavaa ottaa venetoklaksi aterian yhteydessé (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Venetoklaksi sitoutuu laajalti ihmisen plasman proteiineihin, ja sitoutumattoman ldékkeen fraktio
plasmassa on < 0,01, kun lddkepitoisuus on 1-30 mikromol/1 (0,87-26 mikrogramma/ml). Veren ja
plasman ladkepitoisuuksien suhteen keskiarvo oli 0,57. Venetoklaksin ndennédisen

jakautumistilavuuden (Vds/F) populaatioestimaatti oli potilailla 256-321 1.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimuksissa todettiin, ettd venetoklaksi metaboloituu l&hinné sytokromi P450 -entsyymi
CYP3A4:n kautta. Tarkeédksi plasmassa esiintyviksi metaboliitiksi todettiin M27, jonka BCL-2-
toimintaa estiva vaikutus on véhintddn 58-kertaisesti venetoklaksin vastaavaa vaikutusta pienempi in
Vitro.

In vitro -vhteisvaikutustutkimukset

CYP:n ja UGT:n substraattien samanaikainen kdytto

In vitro -tutkimukset viittasivat siihen, ettd kliinisesti merkittavét venetoklaksipitoisuudet eivit esté
eivitkd indusoi CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C19-, CYP2D6- eivitkda CYP3A4-toimintaa. Venetoklaksi
on heikko CYP2C8:n, CYP2C9:n ja UGT1Al:n estéja in vitro, mutta sen ei uskota estdvan niiden
toimintaa kliinisesti merkittavasti. Venetoklaksi ei esti UGT1A4-, UGT1A6-, UGT1A9- eika
UGT2B7-toimintaa.

Kuljettajaproteiinien substraattien/estdjien samanaikainen kéytto

Venetoklaksi on P-gp:n ja BCRP:n substraatti, P-gp:n ja BCRP:n estdjé ja heikko OATP1B1:n estéja
in vitro (ks. kohta 4.5). Kliinisesti merkittavit venetoklaksipitoisuudet eivét oletettavasti esté
OATPIB3-, OCT1-, OCT2-, OAT1-, OAT3-, MATEI1- eivitkd MATE2K-toimintaa.

Eliminaatio

Venetoklaksin terminaalivaiheen eliminaation puoliintumisajan populaatioestimaatti oli noin 26 tuntia.
Venetoklaksin kertyminen on minimaalista ja sen kumuloitumissuhde on 1,30—-1,44. Kun terveille
henkil@ille annettiin suun kautta 200 mg kerta-annos radioaktiivisesti leimattua ['*C]-venetoklaksia,

> 99,9 % annoksesta erittyi ulosteeseen ja < 0,1 % annoksesta erittyi virtsaan 9 péivén kuluessa.

20,8 % annetusta radioaktiivisuudesta erittyi muuttumattomana venetoklaksina ulosteeseen.
Venetoklaksin farmakokinetiikka ei muutu ajan mittaan.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa, johon osallistui 321 lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavaa henkil6d (kreatiniinipuhdistuma > 60, mutta < 90 ml/min), 219 keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavaa (kreatiniinipuhdistuma > 30, mutta < 60 ml/min), 5 vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavaa (kreatiniinipuhdistuma > 15, mutta < 30 ml/min) ja 224 henkild4, joiden
munuaistoiminta oli normaali (kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min), venetoklaksialtistus oli lievia,
keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla samankaltainen kuin
munuaistoiminnaltaan normaaleilla henkil6illd. Venetoklaksin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu
tutkittavilla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, eikd dialyysipotilailla (ks. kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa, johon osallistui 74 lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavaa
henkil6d, 7 keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavaa ja 442 henkild4, joiden maksan toiminta
oli normaali, venetoklaksialtistus oli lievéé tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
samankaltainen kuin henkil6illd, joiden maksa toimi normaalisti. Lievd maksan vajaatoiminta
madriteltiin tilanteeksi, jossa kokonaisbilirubiini oli normaali ja ASAT-arvo (aspartaattiamino-
transferaasi) > viitealueen ylédraja (ULN) tai kokonaisbilirubiini > 1,0 — 1,5 x ULN. Keskivaikea
maksan vajaatoiminta maériteltiin tilanteeksi, jossa kokonaisbilirubiini oli > 1,5 — 3,0 x ULN, ja
vaikea maksan vajaatoiminta tilanteeksi, jossa kokonaisbilirubiini oli > 3,0 x ULN.

Maksan vajaatoimintaa selvitténeessé tutkimuksessa venetoklaksin Ciax ja AUC 50 mg:n kerta-
annoksen jélkeen oli samankaltainen henkil6illd, joilla oli lievéd (Child-Pugh A; n = 6) tai kohtalainen
(Child-Pugh B; n = 6) maksan vajaatoiminta, verrattuna henkildihin, joilla oli normaali maksan
toiminta. Henkil6illd, joilla oli vaikea (Child-Pugh C; n = 5) maksan vajaatoiminta, keskimééridinen
venetoklaksin Cpax 0li samankaltainen kuin henkilGilld, joilla oli normaali maksan toiminta, mutta
venetoklaksin AUCiqr oli keskiméidrin 2,7-kertainen (vaihteluvéli: ei muutoksia - 5-kertainen)
verrattuna venetoklaksin AUC;,s -arvoihin henkilillé, joilla oli normaali maksan toiminta (ks.

kohta 4.2).

Idn, sukupuolen, painon ja rodun vaikutus

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella iké, sukupuoli ja paino eivit vaikuta
venetoklaksin puhdistumaan. Altistus on 67 % suurempi aasialaisilla tutkittavilla verrattuna ei-
aasialaisiin tutkittaviin. Eron ei katsota olevan kliinisesti merkittava.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Venetoklaksin eldintutkimuksissa todettuja toksisuuksia olivat mm. lymfosyyttimdérien ja veren
punasolujen massan annosriippuvainen viheneminen. Molemmat 16ydokset korjautuivat, kun
venetoklaksin anto lopetettiin. Lymfosyyttiarvot korjautuivat 18 viikon kuluttua hoidon paéttymisesté.
Ladke vaikutti sekd B- ettd T-soluihin, mutta B-soluméiarit vihenivit merkittdvimmin.

Venetoklaksi aiheutti my0s yksittdisten solujen nekroosia eri kudoksissa, mm. sappirakossa ja
eksokriinisessa haimassa. Kudosten rakenteen hédiriytymisté tai elinten toimintahdiriota ei todettu.

Loydokset olivat minimaalisia tai lievia.

Kun venetoklaksia annettiin péivittdin koirille noin 3 kuukauden ajan, se aiheutti etenevai turkin vérin
muuttumista (turkin valkaistumista), joka johtui karvojen melaniinipigmentin hévidmisesta.

Karsinogeenisuus/genotoksisuus

Venetoklaksi ja sen tdrkein ihmiselld todettava metaboliitti M27 eiviét olleet karsinogeenisia

6 kuukauden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa siirtogeenisilld hiirilld (Tg.rasH2), joille
annettiin suun kautta enintdin 400 mg/kg/vrk venetoklaksia, eivétké tilanteessa, jossa M27-
metaboliitin kerta-annostaso oli 250 mg/kg/vrk. Altistusmarginaalit (AUC) verrattuna kliinisessé
kaytossd annoksella 400 mg/vrk saavutettavaan AUC-arvoon olivat venetoklaksin kohdalla noin 2-
kertaiset ja M27-metaboliitin kohdalla 5,8-kertaiset.

Venetoklaksi ei ollut genotoksinen bakteereilla tehdyssd mutageenisuuskokeessa, in

vitro -kromosomipoikkeavuuskokeessa eika hiiren in vivo -mikrotumakokeessa. M27-metaboliitti ei
ollut genotoksinen bakteereilla tehdysséd mutageenisuuskokeessa eikd kromosomipoikkeavuus-
kokeessa.
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Lisddntymistoksisuus

Hedelmillisyyttd ja varhaisvaiheen alkionkehitystéd koskevissa tutkimuksissa uros- ja naarashiirilld ei
todettu hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia. Koirilla tehdyissd yleisté toksisuutta koskeneissa
tutkimuksissa todettiin kivestoksisuutta (itusolukatoa), kun altistus oli 0,5—18-kertainen verrattuna
ihmisen AUC-altistukseen 400 mg:n annoksilla. Ilmion korjautumista ei ole osoitettu.

Hiirilla tehdyissé alkion- ja sikionkehitystutkimuksissa venetoklaksi lisési implantoituneiden alkioiden
kuolemia ja pienensi sikididen painoa altistuksilla, jotka olivat 1,1-kertaisia verrattuna ihmisen AUC-
altistukseen 400 mg:n annoksilla. M27-metaboliitilla, joka on térkein ihmiselld todettava metaboliitti,
oli yhteys implantoituneiden alkioiden kuolemiin ja resorptioihin, kun altistus oli noin 9-kertainen
verrattuna ihmisen M27-altistuksen AUC-arvoon 400 mg:n venetoklaksiannoksia kaytettidessa.
Kaneilla venetoklaksi oli toksinen emolle mutta ei sikille, kun altistus oli 0,1-kertainen verrattuna
ihmisen AUC-altistukseen 400 mg:n annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Venclyxto 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Tabletin ydin

Kopovidoni (K 28)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (ES51)
Polysorbaatti 80 (E433)
Natriumstearyylifumaraatti

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti (E341 (ii))

Kalvopddllyste

Keltainen rautaoksidi (E172)
Polyvinyylialkoholi (E1203)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350 (E1521)
Talkki (E553b)

Venclyxto 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Tabletin ydin

Kopovidoni (K 28)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (ES51)
Polysorbaatti 80 (E433)
Natriumstearyylifumaraatti

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti (E341 (ii))

Kalvopddllyste

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Polyvinyylialkoholi (E1203)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350 (E1521)
Talkki (E553b)

38



Venclyxto 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Tabletin ydin

Kopovidoni (K 28)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Polysorbaatti 80 (E433)
Natriumstearyylifumaraatti

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti (E341 (ii))

Kalvopddllyste

Keltainen rautaoksidi (E172)
Polyvinyylialkoholi (E1203)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350 (E1521)
Talkki (E553b)

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Venclyxto 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
2 vuotta.

Venclyxto 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
2 vuotta.

Venclyxto 100 mg kalvopaillysteiset tabletit
3 vuotta.

6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Venclyxto kalvopaillysteiset tabletit on pakattu PVC/PE/PCTFE-alumiinifolioldpipainopakkauksiin,
joissa on joko 1, 2 tai 4 kalvopééllysteisté tablettia.

Venclyxto 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Kalvopaillysteiset tabletit toimitetaan pahvipakkauksissa, joissa on joko 10 tai 14 tablettia (kahden
tabletin lépipainopakkauksissa).

Venclyxto 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
Kalvopaillysteiset tabletit toimitetaan pahvipakkauksissa, joissa on joko 5 tai 7 tablettia (yhden
tabletin lépipainopakkauksissa).

Venclyxto 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

Kalvopiillysteiset tabletit toimitetaan pahvipakkauksissa, joissa on 7 (yhden tabletin
lapipainopakkauksissa) tai 14 tablettia (kahden tabletin lapipainopakkauksissa), tai monipakkauksessa,
jossa on 112 tablettia (4 x 28 tablettia (neljan tabletin ldpipainopakkauksissa)).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 5 joulukuu 2016
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadri: 6 syyskuu 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FBuroopan ladkeviraston pyynndsta
e kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Venclyxto-valmisteen kdyttod kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllosté ja muodosta, mm.
viestintdmediasta, jakelumodaliteeteista ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvisté seikoista.

Koulutusohjelman tarkoituksena on

. tiedottaa hematologeille tuumorilyysioireyhtymén riskisté, annostitrausaikataulun tarkan
noudattamisen tirkeydestd ja tuumorilyysioireyhtymin riskin minimointitoimenpiteistd, jotka
kuvataan péivitetyssd Venclyxto-valmisteyhteenvedossa.

. tiedottaa hematologeille, ettéd jokaiselle potilaalle on annettava potilaskortti, jossa luetellaan
tuumorilyysioireyhtymén oireet ja niiden vaatimat toimet potilaalta (mm. hakeutuminen
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vilittdmasti ladkarinhoitoon, jos oireita ilmaantuu) ja annetaan toimintaohjeet potilaalle
tuumorilyysioireyhtymén ehkdisyyn.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikissa jésenvaltioissa, joissa Venclyxto on markkinoilla,
kaikki Venclyxto-valmistetta todenndkoisesti maéradvit, toimittavat tai kéyttévit terveydenhuollon
ammattilaiset ja potilaat/omaishoitajat saavat kdyttoonsé seuraavanlaisen koulutuspaketin:

° ladkéarin koulutusmateriaali
. potilaan tietopaketti.

Liaidkéarin koulutusmateriaali:
. valmisteyhteenveto
. potilaskortti.

o Potilaskortti:

. venetoklaksia méaédrdnneen ladkérin ja potilaan yhteystiedot

. ohjeet potilaalle tuumorilyysioireyhtymén riskin minimoimiseen

. luettelo tuumorilyysioireyhtymén oireista ja niiden vaatimista toimista potilaalle (mm.
hakeutuminen viélittdmasti 14dkérinhoitoon, jos oireita ilmaantuu)

. ohjeistus, ettd potilaan on pidettévé potilaskortti aina mukana ja etté kortti on naytettiva

kaikille potilasta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille (esim.
paivystyshenkilokunnalle)

. tieto potilasta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille siitd, ettd venetoklaksihoitoon
liittyy tuumorilyysioireyhtymén riski.

Potilaan tietopaketti:
. pakkausseloste.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS (5 piivin pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
venetoklaksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg venetoklaksia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

10 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota annoksesi aamuisin aterian ja veden kera. Juo 1,52 litraa vettd péivéssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttod. On térkedd noudattaa kaikkia pakkausselosteen kohdassa ”miten
Venclyxto otetaan” kuvattavia ohjeita.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1138/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

venclyxto 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS (7 péivin pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
venetoklaksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg venetoklaksia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

14 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota annoksesi aamuisin aterian ja veden kera. Juo 1,52 litraa vettd péivéssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttod. On térkedd noudattaa kaikkia pakkausselosteen kohdassa ”miten
Venclyxto otetaan” kuvattavia ohjeita.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1138/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

venclyxto 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 10 mg tabletit
venetoklaksi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

\ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS (5 piivin pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
venetoklaksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg venetoklaksia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

5 kalvopédéllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota annoksesi aamuisin aterian ja veden kera. Juo 1,52 litraa vettd péivéssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttod. On tirkedd noudattaa kaikkia pakkausselosteen kohdassa ”miten
Venclyxto otetaan” kuvattavia ohjeita.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1138/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

venclyxto 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS (7 péivin pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
venetoklaksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg venetoklaksia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

7 kalvopédllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota annoksesi aamuisin aterian ja veden kera. Juo 1,52 litraa vettd péivéssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttod. On tirkedd noudattaa kaikkia pakkausselosteen kohdassa ”miten
Venclyxto otetaan” kuvattavia ohjeita.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1138/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

venclyxto 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 50 mg tabletit
venetoklaksi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS (7 péivin pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
venetoklaksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdsd 100 mg venetoklaksia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

7 kalvopédllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota annoksesi aamuisin aterian ja veden kera. Juo 1,52 litraa vettd péivéssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttdd. On tirkedd noudattaa kaikkia pakkausselosteen kohdassa “miten
Venclyxto otetaan” kuvattavia ohjeita.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN QAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1138/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

venclyxto 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 100 mg tabletit
venetoklaksi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS (7 péivin pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
venetoklaksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdsd 100 mg venetoklaksia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

14 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota annoksesi aamuisin aterian ja veden kera. Juo 1,52 litraa vettd péivéssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttdd. On tirkedd noudattaa kaikkia pakkausselosteen kohdassa “miten
Venclyxto otetaan” kuvattavia ohjeita.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I'J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1138/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

venclyxto 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS — Monipakkaus (mukana blue box -tekstit)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
venetoklaksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdsd 100 mg venetoklaksia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Monipakkaus: 112 (4 x 28) kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttdd. On tirkedd noudattaa kaikkia pakkausselosteen kohdassa “miten
Venclyxto otetaan” kuvattavia ohjeita.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I'J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1138/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

venclyxto 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS — monipakkaus (ei blue box —teksteji)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venclyxto 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
venetoklaksi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 100 mg venetoklaksia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteistd tablettia
Kuuluu monipakkaukseen; ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ota annoksesi samaan aikaan joka pdivé aterian ja veden kera.
Lue pakkausseloste ennen kayttdd. On tirkedd noudattaa kaikkia pakkausselosteen kohdassa “miten
Venclyxto otetaan” kuvattavia ohjeita.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1138/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

venclyxto 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Venclyxto 10 mg kalvopaillysteiset tabletit

Venclyxto 50 mg kalvopéiillysteiset tabletit

Venclyxto 100 mg kalvopiillysteiset tabletit
venetoklaksi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén ldikkeen ottamisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttivid, kdanny 14ékérin puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Timé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Venclyxto on ja mihin sitd kdytetéan

Miti sinun on tiedettévé, ennen kuin otat Venclyxto-valmistetta
Miten Venclyxto-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Venclyxto-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti Venclyxto on ja mihin sitd kdytetiin

Miti Venclyxto on
Venclyxto on syopélédike, jonka vaikuttava aine on venetoklaksi. Se kuuluu BCL-2:n estéjien
ladkeryhmaén.

Mihin Venclyxtoa kaytetiin
Venclyxtoa kaytetddn
e kroonista lymfaattista leukemiaa (KLL) sairastavien aikuisten hoitoon. Venclyxtoa voidaan
antaa yhdessd muiden ladkkeiden kanssa tai ainoana laékkeena.
e akuuttia myelooista leukemiaa (AML) sairastavien aikuisten hoitoon. Venclyxtoa annetaan
yhdessd muiden lddkkeiden kanssa.

KLL on imusoluihin (tiettyihin veren valkosoluihin) ja imusolmukkeisiin vaikuttava syopétyyppi.
KLL-potilaiden imusolut lisdéntyvit liian nopeasti ja eldvét liian pitkédan, jolloin niité kertyy liian
paljon vereen.

AML on luuytimen myelooisiin valkosoluihin vaikuttava syopéatyyppi. AML-potilaiden myelooisten
solujen esiasteet lisdéntyvit ja kasvavat hyvin nopeasti luuytimessé ja veressd, jolloin niitd kertyy liian
paljon eikéd veressd ole tarpeeksi punasoluja.

Venclyxton vaikutustapa

Venclyxto vaikuttaa estimélld BCL-2-valkuaisaineen toimintaa elimistdssd. Tdméan valkuaisaineen
madrd on suuri joissakin sydpésoluissa ja auttaa sydpésoluja pysymaéin elossa. Sen toiminnan
estiminen auttaa tuhoamaan syOpédsoluja ja pienentdméén niiden méiraa sekd hidastaa taudin
pahenemista.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Venclyxto-valmistetta

Al ota Venclyxto-valmistetta
- jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle eli venetoklaksille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on KLL ja kaytét jotakin alla lueteltavista ladkkeisté hoidon alussa tai annoksen
vahittdisen suurentamisvaiheen aikana (annoksen suurentamisvaihe kestii yleensé 5 viikkoa).
Vakavat ja henked uhkaavat seuraukset ovat mahdollisia, jos Venclyxtoa otetaan yhdessa
seuraavien ladkkeiden kanssa:

. itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli tai vorikonatsoli sieni-infektioiden hoitoon
. klaritromysiini bakteeri-infektioiden hoitoon
. ritonaviiri HIV-infektion hoitoon.

Kun Venclyxto-annos on suurennettu tdyden vakioannoksen tasolle, tarkista hoitavalta
ladkarilta, voitko aloittaa uudelleen néiden lddkkeiden kayton.

- jos kaytat makikuismarohdosvalmistetta, jota kiytetdén masennuksen hoitoon. Jos olet
epidvarma, kysy neuvoa ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta ennen Venclyxto-valmisteen
kayttod.

On tirkeda kertoa ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle kaikista kayttdmistési
ladkkeistd. Mainitse kaikki reseptilddkkeet, itsehoitoldékkeet, vitamiinit ja luontaistuotteet. Ladkari
saattaa tauottaa jotkin lakityksesi Venclyxto-hoidon alkuvaiheen ja sen ensimmadisten pdivien tai
viikkojen ajaksi, jolloin ladkeannoksesi suurennetaan téyden yllédpitoannoksen tasolle.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Venclyxto-
valmistetta:

. jos sinulla on munuaisvaivoja, sillé tietyn haittavaikutuksen, ns. tuumorilyysioireyhtymén, riski
saattaa suurentua

. jos sinulla on maksavaivoja, silld timd voi suurentaa haittavaikutusten riskid. Ladkarisi voi
joutua pienentimédn Venclyxto-annostasi.

. jos epdilet, etté sinulla on infektio, tai jos sinulla on ollut pitkdkestoinen tai toistuva infektio

. jos sinut on tarkoitus rokottaa.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai olet epdvarma asiasta, keskustele ladkérin, apteekki-
henkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat tata 14dketta.

Tuumorilyysioireyhtymi

Syo6pisolujen nopea hajoaminen hoidon aikana voi aiheuttaa joillekuille tiettyjen veren
suolapitoisuuksien (esim. kalium- ja virtsahappopitoisuuksien) poikkeavuuksia. Tdmi voi johtaa
munuaistoiminnan muutoksiin, sykkeen poikkeavuuksiin tai kouristuskohtauksiin. Tilaa kutsutaan
tuumorilyysioireyhtyméksi. Se voi kehittyd Venclyxto-hoidon ensimmadisten péivien tai viikkojen
aikana, kun annostasi suurennetaan.

Jos sinulla on KLL
Lagkari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja teettié verikokeita tuumorilyysioireyhtymén varalta.

Ennen Venclyxto-hoidon aloittamista l4ékéri antaa sinulle my0s 14édkkeitd, jotka estdvét virtsahapon
kertymista elimistoon.

Runsas veden juominen eli véhintddn 1,5-2 litran vesimédrén juominen péivéssé auttaa elimistod
poistamaan sydpésolujen hajoamistuotteet virtsaan ja voi pienentdé tuumorilyysioireyhtymén riskié
(ks. kohta 3).
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Kerro heti lddkdrille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on mité tahansa
tuumorilyysioireyhtymén oireita. Ne luetellaan kohdassa 4.

Jos kuulut tuumorilyysioireyhtymén riskiryhméén, sinut saatetaan ottaa sairaalahoitoon, jotta sinulle
voidaan tarvittaessa antaa nesteitd laskimoon, verikokeita pystytéédn tekeméén tiheimmin ja
haittavaikutuksia pystytién seuraamaan. Néin tarkistetaan, voitko jatkaa turvallisesti tdmén ladkkeen
kayttoa.

Jos sinulla on AML

Sinut saatetaan ottaa sairaalahoitoon. La#kéri tai sairaanhoitaja varmistaa, etté saat tarpeeksi
vetté/nesteitd, antaa ladkkeitd, jotka estévit virtsahapon kertymisen elimistdon, ja ottaa verikokeita
ennen Venclyxto-hoidon aloittamista, annosta suurennettaessa ja kun téysi annos on saavutettu.

Lapset ja nuoret
Venclyxtoa ei pidd antaa lapsille eikd nuorille, sillé sitd ei ole tutkittu ndissd ikdryhmissa.

Muut ladikevalmisteet ja Venclyxto
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotakin seuraavista ladkkeistd, silld ne voivat
suurentaa tai pienentdd veren venetoklaksipitoisuuksia:

- sieni-infektioiden hoitoon kaytettivat ladkkeet — flukonatsoli, itrakonatsoli, ketokonatsoli,
posakonatsoli tai vorikonatsoli

- bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettivét antibiootit — siprofloksasiini, klaritromysiini,
erytromysiini, nafsilliini tai rifampisiini

- kouristuskohtausten ehkiisyyn tai epilepsian hoitoon kéytettavét ladkkeet — karbamatsepiini,
fenytoiini

- HIV-infektion hoitoon kéytettavit ladkkeet — efavirentsi, etraviriini, ritonaviiri

- verenpaineldékkeet tai rasitusrintakivun laéikkeet — diltiatseemi, verapamiili

- veren kolesterolipitoisuuksia pienentavét ldékkeet — kolestyramiini, kolestipoli, kolesevelaami

- keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon kéytettdvé bosentaani

- unihdirion (narkolepsia) hoitoon kédytettdiva modafiniili

- mékikuisma (rohdosvalmiste).

Laékari saattaa muuttaa Venclyxto-annostasi.
Kerro lddkarille, jos kaytdt jotakin seuraavista lddkkeistd, silld Venclyxto voi vaikuttaa niiden tehoon:

veritulppien estolddkkeet varfariini ja dabigatraani
sydédnlddke digoksiini

syopalddke everolimuusi

elinsiirteen hyljintdé ehkéiseva sirolimuusi

veren kolesterolipitoisuuksia pienentévit statiinit.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ldékkeitd. Tdma koskee myos ladkkeitd, joita lddkéri ei ole maddrannyt, sekd
rohdosvalmisteita ja ravintolisid. Venclyxto saattaa vaikuttaa muiden ladkkeiden tehoon. Myos muut
ladkkeet saattavat vaikuttaa Venclyxton tehoon.

Venclyxto ruuan ja juoman kanssa

Ali nauti greippituotteita, pomeranssia (kdytetdén usein marmelaadeissa) tai karambolaa Venclyxton
kiyton aikana. Ali sy® niitd hedelmi, 14 juo niiden mehua #lika kiytd niitd sisiltivid ravintolisii.
Ne saattavat suurentaa veren venetoklaksipitoisuuksia.
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Raskaus

- Tadmén l4ddkkeen kdyton aikana ei saa tulla raskaaksi. Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana
tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 14édkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa
ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

- Venclyxtoa ei pidd kdyttdd raskauden aikana. Venetoklaksin turvallisuudesta raskauden aikana
ei ole tietoa.

Ehkiisy

- Hedelmillisessé idssd olevien naisten on kdytettdva erittdin tehokasta ehkdisymenetelmaé
hoidon aikana ja véhintdéin 30 pdivén ajan Venclyxto-hoidon pééttymisen jalkeen raskauden
vilttdmiseksi. Jos kéytit ehkéisytabletteja tai muuta hormonaalista ehkiisyéd, sinun on kéytettdva
myos estemenetelméé (esim. kondomia), silld Venclyxto voi vaikuttaa ehkédisytablettien tai
muun hormonaalisen ehkéisyn tehoon.

- Kerro heti hoitavalle ladkarille, jos tulet raskaaksi timén 1ddkkeen kdyton aikana.

Imetys
Tadmén l4dkkeen kdyton aikana ei saa imettéd. Ei tiedetd, erittyykd Venclyxton vaikuttava aine
rintamaitoon.

Hedelmiillisyys
niukkuutta tai puuttumista). Témé voi vaikuttaa kykyysi siittdé lapsia. Kysy hoitavalta ladkariltd
neuvoa siittididen tallettamisesta ennen Venclyxto-hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Venclyxto-lddkkeen ottamisen jédlkeen voi esiintyd vasymysté tai huimausta. Se voi vaikuttaa
ajokykyysi tai kykyysi kéyttdd tyokaluja tai koneita. Jos viisymystid tai huimausta esiintyy, éld aja tai
kéyta tyokaluja tai koneita.

Venclyxto sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisiltidi alle | mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

3. Miten Venclyxto-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 144kéri on méérénnyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Annostus

Jos sinulla on KLL

Hoidon aluksi otat pientd Venclyxto-annosta 1 viikon ajan. Seuraavien 4 viikon aikana ladkari
suurentaa annosta vihitellen tdyteen vakioannokseen. Ensimméisten 4 viikon aikana saat uuden
ladkepakkauksen joka viikko.

. Aloitusannos on 20 mg (kaksi 10 mg tablettia) kerran vuorokaudessa 7 péivin ajan.

. Annosta suurennetaan 50 milligrammaan (yksi 50 mg tabletti) kerran vuorokaudessa 7 péivén
ajan.

. Annosta suurennetaan 100 milligrammaan (yksi 100 mg tabletti) kerran vuorokaudessa 7 péivén
ajan.

. Annosta suurennetaan 200 milligrammaan (kaksi 100 mg tablettia) kerran vuorokaudessa
7 péivén ajan.

. Annosta suurennetaan 400 milligrammaan (neljd 100 mg tablettia) kerran vuorokaudessa
7 péivén ajan.
. Jos saat Venclyxtoa ainoana ldéikkeend, 400 milligramman vuorokausiannos on

vakioannos, ja sen kdyttod jatketaan niin pitkdén kuin se on tarpeen.
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. Jos saat Venclyxtoa yhdessi rituksimabin kanssa, kaytdt 400 milligramman
vuorokausiannosta 24 kuukauden ajan.

. Jos saat Venclyxtoa yhdessd obinututsumabin kanssa, kéytéit 400 milligramman
vuorokausiannosta noin 10 kuukauden ajan.

Annosta on ehkd muutettava haittavaikutusten vuoksi. Ladkéri kertoo, mikd annos sopii sinulle.

Jos sinulla on AML

Hoidon aluksi otat pienempéé Venclyxto-annosta. Ensimmaéisten 3 pdivén aikana ldékéri suurentaa
annosta vihitellen. 3 pdivén jalkeen otat tiyden vakioannoksen. Annos (tabletit) otetaan kerran
paividssa.

Annokset on lueteltu alla olevassa taulukossa

Paiva Piivittiinen Venclyxto-annos
1 100 mg (yksi 100 mg tabletti)
2 200 mg (kaksi 100 mg tablettia)
3 ja sen jélkeen 400 mg (nelja 100 mg tablettia)

Ladkari antaa sinulle Venclyxtoa yhdessé toisen lddkkeen kanssa (atsasitidiini tai desitabiini).
Jatkat Venclyxton ottamista tdydelld annoksella, kunnes joko AML pahenee tai et voi endi ottaa
Venclyxtoa, koska se aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia.

Miten Venclyxto otetaan

Tabletit otetaan kerran pdivéssé aterian kanssa, suunnilleen samaan aikaan joka pdiva.
Nielaise tabletit kokonaisina vesilasillisen kera.

Tabletteja ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa.

Ensimmaéisten péivien tai viikkojen aikana, kun annostasi suurennetaan, tabletit tulee ottaa
aamuisin, silld se helpottaa verikoetulosten seurantaa tarvittaessa.

Jos oksennat Venclyxton ottamisen jélkeen, dld ota samana pédivina uutta annosta. Ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan seuraavana paivénd. Jos sinun on vaikea ottaa tdmaé liéke, kerro asiasta
ladkarille.

Juo runsaasti vetti

Jos sinulla on KLL
On hyvin tarkedé juoda runsaasti vettd Venclyxto-hoidon ensimméisten 5 viikon ajan. Se auttaa
elimistdd poistamaan sydpésolujen hajoamistuotteita verestd virtsaan.

Ryhdy juomaan ainakin 1,5-2 litraa vettd vuorokaudessa kaksi pdivdd ennen Venclyxto-hoidon
aloittamista. Téhén mééraén voi kuulua myds alkoholittomia ja kofeiinittomia juomia. Greippi-,
pomeranssi- ja karambolamehuja ei kuitenkaan saa juoda. Juo edelleen ainakin 1,5-2 litraa vettad
vuorokaudessa Venclyxto-hoidon aloituspdivind. Juo sama médra vettd (vahintidn 1,5-2 litraa
vuorokaudessa) kahden pdivén ajan ennen annoksen suurentamista ja annoksen suurentamispéivéna.

Jos l4ékéri katsoo, ettd kuulut tuumorilyysioireyhtymén riskiryhmaéén, sinut saatetaan ottaa
sairaalahoitoon. Sairaalassa sinulle voidaan tarvittaessa antaa nesteitd laskimoon, verikokeita
pystytién tekeméén useammin ja haittavaikutuksia pystytdén seuraamaan. Néin tarkistetaan, voitko
jatkaa turvallisesti timén lddkkeen kayttoa.

Jos sinulla on AML

On hyvin tirkedé juoda runsaasti vetté, kun otat Venclyxtoa, etenkin silloin, kun aloitat hoidon ja kun
annosta suurennetaan. Veden juominen auttaa elimistdéd poistamaan syopasolujen hajoamistuotteita
verestd virtsaan. Laékari tai sairaanhoitaja antaa tarvittaessa nesteitd laskimoon, jos olet sairaalassa,
varmistaakseen nesteiden saannin.
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Jos otat enemmiin Venclyxto-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat enemmén Venclyxtoa kuin sinun pitéisi, ota heti yhteys laékariin, apteekkihenkilokuntaan tai
sairaanhoitajaan tai mene heti sairaalaan. Ota tabletit ja timé seloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Venclyxto-valmistetta

. Jos annoksen tavanomaisesta ottoajankohdasta on alle 8 tuntia, ota annos mahdollisimman pian.

. Jos annoksen tavanomaisesta ottoajankohdasta on yli 8 tuntia, jité kyseisen pdivén ladkeannos
ottamatta. Ota ldéke taas seuraavana pédiviand normaalin aikataulun mukaan.

. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

. Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos olet epédvarma.

éléi lopeta Venclyxto-valmisteen kiyttoa
Ald lopeta ladkkeen kayttod, ellei ladkarisi kehoita sinua tekeméén niin. Jos sinulla on kysymyksié
tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin ld4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Ladkkeen kéyton yhteydessé voi esiintyd seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

Tuumorilyysioireyhtymaé (yleinen — voi esiintya enintdédn 1 henkil6lld 10:sté)
Lopeta Venclyxton ottaminen ja hakeudu vélittomasti ldékérin hoitoon, jos huomaat mita tahansa
tuumorilyysioireyhtymén oireista:

kuume tai vilunvéristykset

pahoinvointi tai oksentelu

sekavuus

hengenahdistus

syddmen rytmih&iriot

virtsan tummuus tai sameus

epétavallisen voimakas visymys

lihaskipu tai epdmukava tunne nivelissa

kouristelu tai kouristuskohtaukset

vatsakipu ja vatsan pullotus.

Alhainen veren valkosoluméiiri (neutropenia) ja infektiot (hyvin yleinen — voi esiintyé yli

1 henkil6lla 10:std)

La&kari seuraa verisolujen madrdd Venclyxto-hoidon aikana. Alhainen veren valkosolumédiréd voi
suurentaa infektioriskid. Oireena voi olla kuume, vilunvéristykset, heikotus tai sekavuus, yska, kipu tai
kirvely virtsatessa. Jotkin infektiot, kuten keuhkokuume tai verenmyrkytys (sepsis), voivat olla
vakavia ja johtaa kuolemaan. Kerro heti hoitavalle lddkdrille, jos sinulla on infektion merkkejé tdméan
ladkkeen kayton aikana.

Kerro lidédkirille, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Jos sinulla on KLL

Hyvin yleiset (voi esiintya yli yhdelld kayttajalld 10:sta)

keuhkokuume

yladhengitystieinfektio — merkkejé ovat mm. nuha, kurkkukipu tai yské
ripuli

pahoinvointi tai oksentelu

ummetus

vasymys.

71



Verikokeissa voidaan todeta my0s seuraavia:

. alhainen veren punasolumééra

alhainen imusolujen (erdiden veren valkosolujen) méara

suurentunut kaliumpitoisuus

elimiston fosfaattipitoisuuden (tietyn elektrolyytti- eli suolapitoisuuden) suureneminen
pienentynyt kalsiumpitoisuus.

Yleiset (voi esiintyé enintdén yhdella kayttdjalla 10:sté)

. vaikea verenmyrkytys (sepsis)
. virtsatietulehdus
. alhainen veren valkosolumaéiré ja tdhén liittyvd kuume (kuumeinen neutropenia).

Verikokeissa voidaan todeta my0s seuraavia:

. suurentunut kreatiniinipitoisuus
. suurentunut virtsa-ainepitoisuus.
Jos sinulla on AML

Hyvin yleiset (voi esiintya yli yhdelld kéyttdjélla 10:std)
pahoinvointi tai oksentelu
ripuli

suun haavaumat

visymys tai heikotus
keuhko- tai veritulehdus
ruokahalun heikkeneminen
nivelkipu

huimaus tai pydrtyminen
paénsarky

hengenahdistus
verenvuoto

alhainen verenpaine
virtsatietulehdus

painon lasku

vatsakipu.

Verikokeissa voidaan todeta my0s seuraavia:

. alhainen verihiutalemééré (trombosytopenia)

alhainen veren valkosolumaéiré ja tdhén liittyvd kuume (kuumeinen neutropenia)
alhainen veren punasolumééri (anemia)

suurentunut kokonaisbilirubiinipitoisuus

alhainen kaliumpitoisuus veressa.

Yleiset (voi esiintyd enintdén yhdelld kéyttdjélla 10:std)
. sappikivet tai sappirakkotulehdus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkaus-
selosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Venclyxto-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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Ali kiyti titi l4dkettd pahvipakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Venclyxto siséiltii

Vaikuttava aine on venetoklaksi.
. Venclyxto 10 mg kalvopéillysteiset tabletit: Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg

venetoklaksia.

. Venclyxto 50 mg kalvopéillysteiset tabletit: Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg
venetoklaksia.

. Venclyxto 100 mg kalvopéillysteiset tabletit: Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 100 mg
venetoklaksia.

Muut aineet ovat:
. Tabletin ydin: kopovidoni (K 28), polysorbaatti 80 (E433), vedeton kolloidinen piidioksidi
(E551), vedeton kalsiumvetyfosfaatti (E341 (ii)), natriumstearyylifumaraatti.

Kalvopaillyste:

. Venclyxto 10 mg kalvopéillysteiset tabletit: keltainen rautaoksidi (E172), polyvinyylialkoholi
(E1203), titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350 (E1521), talkki (E553b).

. Venclyxto 50 mg kalvopéillysteiset tabletit: keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi
(E172), musta rautaoksidi (E172), polyvinyylialkoholi (E1203), titaanidioksidi (E171),
makrogoli 3350 (E1521), talkki (E553b).

. Venclyxto 100 mg kalvopééllysteiset tabletit: keltainen rautaoksidi (E172), polyvinyylialkoholi
(E1203), titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350 (E1521), talkki (E553b).

Venclyxton kuvaus ja pakkauskoot

Venclyxto 10 mg kalvopéillysteinen tabletti on vaaleankeltainen, pyored tabletti, jonka lapimitta on
6 mm ja jonka toisella puolella on merkintd V ja toisella puolella merkinté 10.

Venclyxto 50 mg kalvopéillysteinen tabletti on beige, pitkinomainen tabletti, jonka pituus on 14 mm
ja jonka toisella puolella on merkinti V ja toisella puolella merkinté 50.

Venclyxto 100 mg kalvopééllysteinen tabletti on vaaleankeltainen, pitkénomainen tabletti, jonka
pituus on 17,2 mm ja jonka toisella puolella on merkinté V ja toisella puolella merkinté 100.

Venclyxto-tabletit on pakattu lapipainopakkauksiin, jotka on pakattu pahvipakkauksiin seuraavasti:

Venclyxto 10 mg kalvopéillysteiset tabletit:
. 10 tablettia (5 ldpipainopakkausta, joissa kussakin 2 tablettia)
. 14 tablettia (7 ldpipainopakkausta, joissa kussakin 2 tablettia)

Venclyxto 50 mg kalvopéillysteiset tabletit:
. 5 tablettia (5 ldpipainopakkausta, joissa kussakin 1 tabletti)
. 7 tablettia (7 ldpipainopakkausta, joissa kussakin 1 tabletti)

Venclyxto 100 mg kalvopéaéllysteiset tabletit:
. 7 tablettia (7 lédpipainopakkausta, joissa kussakin 1 tabletti)
. 14 tablettia (7 ldpipainopakkausta, joissa kussakin 2 tablettia)
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. 112 (4 x 28) tablettia (4 pakkausta, joissa 7 ldpipainopakkausta, joissa kussakin 4 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

Lisdtietoja téasté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Tem:+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

E)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

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

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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 o0.0.
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



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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu ja Fimean verkkosivulla http://www.fimea.fi.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU/ETA-kielilla Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

Jos haluat kuunnella timian pakkausselosteen tai pyytii siitd kopion isotekstiseni, ota yhteys
myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.
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