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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Venclyxto 10 mg pilloli miksijin b'rita
Venclyxto 50 mg pilloli miksijin b'rita
Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Venclyxto 10 mg pilloli miksijin b'rita
Kull pillola miksija b'rita fiha 10 mg venetoclax.

Venclyxto 50 mg pilloli miksijin b'rita
Kull pillola miksija b'rita fiha 50 mg venetoclax.

Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b'rita
Kull pillola miksija b'rita fiha 100 mg venetoclax.

Ghal-lista shiha ta’ eC¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita (pillola).

Venclyxto 10 mg pillola miksija b'rita
Pillola safra ¢ara, tonda, imzaqqa miz-zewg nahat b'dijametru ta' 6 mm li ghandha V imnaqqxa fuq naha

u 10 fuq in-naha I-ohra.

Venclyxto 50 mg pillola miksija b'rita
Pillola beige, rettangolari, imzaqga miz-zewg nahat twila 14 mm, wiesgha 8 mm, li ghandha V imnaqqxa fuq

naha u 50 fuq in-naha l-ohra.

Venclyxto 100 mg pillola miksija b'rita
Pillola safra cara, rettangolari, imzaqqa miz-zewg nahat, twila 17.2 mm, wiesgha 9.5 mm li ghandha V
imnaqqgxa fuq naha u 100 fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Venclyxto flimkien ma’ obinutuzumab huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’lewkimja
limfocitika kronika (CLL, chronic lymphocytic leukaemia) li qatt ma kienet ittrattata qabel (ara sezzjoni 5.1).

Venclyxto flimkien ma' rituximab huwa indikat ghat-trattament ta' pazjenti adulti b'CLL li réevew mill-inqas
terapija wahda minn gabel.

Monoterapija ta’ Venclyxto hija indikata ghat-trattament ta' CLL:
. fil-prezenza ta' tnehhija ta' 17p jew ta' mutazzjoni7P53 f’pazjenti adulti li mhumiex eligibbli jew
li fallew inibitur tal-passagg tar-ricettur tac-cellula B, jew
. fl-assenza ta’ tnehhija ta’ 17p jew ta’ mutazzjoni 7P53 f’pazjenti adulti li fallew kemm kimo-
immunoterapija kif ukoll inibitur tar-ricettur tac-cellula B.



Venclyxto flimkien ma’ agent tal-ipometilazzjoni huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’lewkimja
majelojde akuta (AML, acute myeloid leukaemia) li tkun ghadha kif giet iddijanjostikata u li mhumiex
eligibbli ghal kimoterapija intensiva.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b'venetoclax ghandha timbeda u tkun sorveljata minn tabib bl-esperjenza fl-uzu ta' prodotti
medicinali kontra I-kancer. Pazjenti ttrattati b’venetoclax jistghu jizviluppaw sindrome tal-lisi tat-tumur
(TLS - tumour lysis syndrome). L-informazzjoni deskritta ’din is-sezzjoni, inkluzi I-evalwazzjoni tar-riskju,
mizuri profilattici, skeda ta’ titrazzjoni tad-doza, monitoragg tal-laboratorju, u interazzjonijiet tal-medicina
ghandhom jigu segwiti biex jigi evitat u jitnaqqas ir-riskju ta’ TLS.

Pozologija

Lewkimja limfocitika kronika

Skeda ta' titrazzjoni tad-doza

Id-doza tal-bidu hija ta' 20 mg ta’ venetoclax darba kuljum ghal 7t ijiem. Id-doza trid tizdied b'mod gradwali
fuq perijodu ta' 5 gimghat sad-doza ta' kuljum ta' 400 mg kif murija f'Tabella 1.

Tabella 1: Skeda taz-zieda tad-doza f’pazjenti b’CLL

Gimgha Doza ta' kuljum ta' Venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

L-iskeda tat-titrazzjoni tad-doza ta' 5 gimghat hija mfassla sabiex tnaqqas il-piz tat-tumur (twaqqif) b'mod
gradwali u tnaqqas ir-riskju tat-TLS.

Venetoclax flimkien ma’ obinutuzumab

Venetoclax jinghata ghal total ta’ 12-il ¢iklu, b’kull ¢iklu jikkonsisti minn 28 jum: 6 ¢ikli flimkien ma’
obinutuzumab, segwiti minn 6 ¢ikli ta’ venetoclax bhala sustanza wahedha.

Aghti obinutuzumab 100 mg £'Ciklu 1 Jum 1, segwit minn 900 mg li jistghu jinghataw £’ Jum 1 jew Jum 2.
Aghti 1000 mg £ Jiem 8 u 15 ta’ Ciklu 1 u £Jum 1 ta’ kull ¢iklu sussegwenti ta’ 28 jum, ghal total ta’ 6 ¢ikli.

Ibda l-iskeda ta’ titrazzjoni tad-doza ta’ venetoclax ta’ 5 gimghat (ara Tabella 1) £Ciklu 1 Jum 22 u kompli
sa Ciklu 2 Jum 28.

Wara li titlesta l-iskeda ta’ titrazzjoni tad-doza, id-doza rakkomandata ta” venetoclax hija ta” 400 mg ta’
obinutuzumab darba kuljum minn Ciklu 3 Jum 1 sal-ahhar jum ta’ Ciklu 12.

Doza ta' wara t-titrazzjoni ghal venetoclax flimkien ma’ rituximab

Id-doza rrakkomandata ta' venetoclax flimkien ma' rituximab hija ta' 400 mg darba kuljum (ara
sezzjoni 5.1 ghad-dettalji tal-kors ta' kombinazzjoni).

Aghti rituximab wara li l-pazjent ikun temm l-iskeda ta’ titrazzjoni tad-doza u jkun ir¢ieva d-doza
rakkomandata ta’ kuljum ta’ 400 mg venetoclax ghal 7 ijiem.

Venetoclax jittiched ghal 24 xahar mi¢-Ciklu 1 Jum 1 ta' rituximab (ara sezzjoni 5.1).



Doza ta' wara t-titrazzjoni ghal monoterapija b'venetoclax

Id-doza rakkomandata ta' venetoclax hija ta' 400 mg darba kuljum. It-trattament jitkompla sal-progressjoni
tal-marda jew sakemm ma jkunx ittollerat aktar mill-pazjent.

Lewkimja majelojde akuta

L-iskeda tad-doza rakkomandata ta’ venetoclax (inkluza t-titrazzjoni tad-doza) hija murija " Tabella 2.

Tabella 2: Skeda taz-zieda tad-doza f’pazjenti b>AML

Jum Doza ta’ kuljum ta’ Venetoclax
1 100 mg
2 200 mg
3 u wara 400 mg

Azacitidine ghandu jinghata f’doza ta’ 75 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body surface area)
gol-vini jew taht il-gilda f"Jiem 1-7 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum, minn Jum 1 ta’ Ciklu 1.

Decitabine ghandu jinghata f"doza ta’ 20 mg/m? tal-BSA gol-vini f’Jiem 1-5 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum, minn
Jum 1 ta’ Ciklu 1.

Id-dozi ta’ venetoclax jistghu jigu interrotti kif mehtieg biex jigu mmaniggjati 1-effetti tossici ematologi¢i u
l-irkupru tal-ghadd tad-demm (ara Tabella 6).

Venetoclax, flimkien ma’ agent tal-ipometilazzjoni, ghandu jitkompla sakemm jigu osservati progressjoni
tal-marda jew tossic¢ita inac¢¢ettabbli.

Prevenzjoni tas-sindromu tal-lijasi tat-tumur (TLS)

Il-pazjenti ttratati b’venetoclax jistghu jizviluppaw it-TLS. Ghandha ssir referenza ghas-sezzjoni xierqa
hawn taht ghal dettalji specifici dwar l-immaniggjar skont 1-indikazzjoni tal-marda.

Lewkimja limfocitika kronika

Venetoclax jista' jikkawza tnaqqis rapidu fit-tumur, u ghaldagstant huwa ta' riskju ghat-TLS fil-fazi tat-
titrazzjoni tad-doza ta' 5 gimghat f’kull pazjent b’CLL, irrispettivament mill-piz tat-tumur u minn
karatteristici ohra tal-pazjent. Il-bidliet fl-elettroliti konsistenti mat-TLS li jehtiegu gestjoni fil-pront jistghu
jsehhu sa minn 6 sa 8§ sighat wara l-ewwel doza ta' venetoclax u f'kull zieda tad-doza. Il-fatturi specifici
ghall-pazjenti ghal-livell ta’ riskju ta’ TLS ghandhom jigu evalwati u idratazzjoni u sustanzi kontra livelli
gholjin ta’ a¢idu uriku fid-demm ghandhom jigu pprovduti lill-pazjenti bhala profilassi qabel l-ewwel doza
ta’ venetoclax biex jitnaqqas ir-riskju ta’ TLS.

Ir-riskju tat-TLS huwa kontinwazzjoni abbazi ta' fatturi differenti, inkluz komorbiditajiet, partikolarment
funzjoni tal-kliewi mnaqqgsa (tnehhija tal-krejatinina [CrCl - creatinine clearance] <80mL/min), u 1-piz tat-
tumur. Splenomegalija tista’ tikkontribwixxi ghar-riskju globali ta’ TLS. Ir-riskju jista' jonqos hekk kif il-piz
tat-tumur jonqos bit-trattament b'venetoclax (ara sezzjoni 4.4).

Qabel il-bidu ta' venetoclax, ghandha ssir valutazzjoni tal-piz, inkluz evalwazzjoni radjugrafika (ez. CT scan)
tal-pazjenti kollha. Il-kimika tad-demm (potassium, a¢idu uriku, fosfru, calcium, u krejatinina) ghandha tigi
vvalutata, u anormalitajiet li jezistu minn gabel ghandhom jigu kkoregguti.

Tabella 3 hawn taht tiddeskrivi I-profilassi ghat-TLS u I-monitoragg rakkomandati waqt it-trattament
b’venetoclax abbazi tal-piz tat-tumur iddeterminat mid-data tal-istudju kliniku (ara sezzjoni 4.4). Barra minn
hekk, il-komorboditajiet kollha tal-pazjent ghandhom jigu kkunsidrati ghal profilassi u monitoragg xierqa
ghar-riskju, fl-outpatient jew fl-isptar.



Tabella 3: Profilassi rakkomandata ghat-TLS abbazi tal-piz tat-tumur f’pazjenti b’CLL

.. . Monitoragg
Piz tat-tumur Profilassi tal-kimika tad-demm®®
.SHSte.anI k.qntra, L-ambjent u
Idratazzjoni® h\{?lh ghp ljin ta l-frekwenza
acidu uriku fid- L
b tal-evalwazzjonijiet
demm
Baxx Kull LN <5 cm U [Mill-halq Allopurinol Outpatient
ALC <25x10°L  [(1.5-2L)  Ghall-ewwel doza ta’ 20 mg
u 50 mg: Qabel id-
doza, 6 sa 8 sighat, 24 siegha
» Ghal zidiet sussegwenti fid-
doza: Qabel id-doza
Medju Kwalunkwe LN |Mill-halq Allopurinol Outpatient
minn 5 cm (1.5-2L) * Ghall-ewwel doza ta’ 20 mg
sa <10 cm u kkunsidra aktar u 50 mg: Qabel id-
JEW minn gol-vina doza, 6 sa 8 sighat, 24 siegha
ALC 225 x10°/L + Ghaz-zidiet sussegwenti fid-
doza: Qabel id-doza
* Ghall-ewwel doza ta’ 20 mg
u 50 mg: Ikkunsidra zamma
fl-isptar ghal pazjenti b’CrCl
ta’ <80mL/min; ara hawn
taht ghal monitoragg fl-
isptar
Gholi Kwalunkwe LN |Mill-halq (1.5-2 L) [Allopurinol; Fl-isptar
>10 cm JEW u minn gol-vina  |ikkunsidra « Ghall-ewwel doza ta’ 20 mg
ALC >25 x10%/L U|(150- rasburicase jekk 1- u 50 mg: Qabel id-
kwalunkwe LN 200 mL/siegha acidu uriku fil-linja doza, 4, 8, 12 u 24 siegha
>5 cm skont it-tolleranza) |bazi jkun gholi

Outpatient

» Ghal zidiet sussegwenti fid-
doza: Qabel id-
doza, 6 sa 8 sighat, 24 siegha

ALC = absolute lymphocyte count (ghadd assolut ta’ limfociti); CrCl = creatinine clearance (tnehhija tal-krejatinina);
LN = lymph node (glandola limfatika).
*Ghid lill-pazjenti biex jixorbu l-ilma kuljum minn jumejn gabel u matul il-fazi tat-titrazzjoni tad-doza, b’mod
specifiku gabel u wagqt il-jiem tad-doza fil-bidu u wara kull zieda sussegwenti fid-doza. Aghti idratazzjoni fil-vina lil
kull pazjent li ma jittollerax idratazzjoni mill-halg.
Ibda allopurinol jew inibitur ta’ xanthine oxidase jumejn sa 3 ijiem qabel ma jinbeda venetoclax.

“Evalwa 1-kimika tad-demm (potassium, ac¢idu uriku, phosphorus, calcium, u krejatinina); ezamina f’hin reali.

dWagqt zidiet sussegwenti fid-doza, immonitorja 1-kimi¢i tad-demm wara 6 sa 8 sighat u wara 24 siegha ghal pazjenti li
jibqghu f’riskju ta’ TLS.

Modifikazzjonijiet tad-doza ghas-sindromu tal-lijasi tat-tumur u tossicitajiet ohrajn

Lewkimja limfocitika kronika

Tista’ tkun mehtiega l-interruzzjoni tad-doza u/jew it-tnaqqis fid-doza minhabba t-tossicitajiet. Ara Tabella 4
u Tabella 5 ghal modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal tossicitajiet relatati ma’ venetoclax.

Tabella 4: Modifikazzjonijiet fid-doza ta’ venetoclax rakkomandati ghal tossicitajiet” CLL
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Avveniment

Okkorrenza

Azzjoni

Sindrome tal-lisi tat-tumur

Tibdil fil-kimika tad-
demm jew sintomi li
jissuggerixxu TLS

Kwalunkwe

Id-doza tal-gurnata ta’ wara m’ghandhiex tittiehed.
Jekk jghaddu fi zmien 24 sa 48 siegha mill-ahhar
doza, kompli bl-istess doza.

Ghal kwalunkwe bidla fil-kimika tad-demm li tehtieg
aktar minn 48 siegha sabiex tghaddi, kompli b’doza
mnaqqsa (ara Tabella 5).

Ghal kwalunkwe avveniment ta’ TLS kliniku,®
kompli b’doza mnaqqsa wara l-fejqan (ara

Tabella 5).

Tossicitajiet mhux ematologici

Tossicitajiet mhux
ematologici ta’
Grad 3 jew 4

L-1° okkorrenza

Interrompi venetoclax.

Ladarba t-tossicita tghaddi ghal Grad 1 jew ghal-
livell tal-linja bazi, it-terapija b’venetoclax tista’
titkompla bl-istess doza. M’hemmx bzonn ta’
modifikazzjoni fid-doza.

[t-2" okkorrenza u
okkorrenzi sussegwenti

Interrompi venetoclax.

Segwi I-linji gwida tat-tnaqqis tad-doza f"Tabella 5
meta jitkompla t-trattament b’venetoclax wara 1-
fejgan. Jista’ jsehh tnaqqis akbar tad-doza skont id-
diskrezzjoni tat-tabib.

Tossicitajiet

ematologici

Newtropenija ta’

Grad 3 b’infezzjoni jew
deni; jew tossicitajiet
ematologici ta’

Grad 4 (hlief limfopenija)

L-1°' okkorrenza

Interrompi venetoclax.

Biex jitnaqqsu r-risjki ta’ infezzjoni assoc¢jati man-
newtropenija, jista’ jinghata fattur li jistimula 1-
kolonji ta’ granulo¢iti (G-CSF - granulocyte-colony
stimulating factor) flimkien ma’ venetoclax jekk ikun
indikat klinikament. Ladarba t-tossicita tghaddi ghal
Grad 1 jew ghal-livell tal-linja bazi, it-terapija
b’venetoclax tista’ titkompla bl-istess doza.

1t-2" okkorrenza u
okkorrenzi sussegwenti

Interrompi venetoclax.

Ikkunsidra li tuza G-CSF skont kif indikat
klinikament.

Segwi I-linji gwida tat-tnaqqis tad-doza f"Tabella 5
meta jitkompla t-trattament b’venetoclax wara I-
fejqan. Jista’ jsehh tnaqqis akbar tad-doza skont id-
diskrezzjoni tat-tabib.

aktar minn gimaghtejn.

Ikkunsidra t-twaqqif ta’ venetoclax ghal pazjenti li jehtiegu tnaqqis fid-doza ghal anqas minn 100 mg ghal

°I1-gradi tar-reazzjonijiet avversi saru skont I-NCI CTCAE verzjoni 4.0.
"TLS klinku kien definit bhala TLS tal-laboratorju b’konsegwenzi klini¢i bhal insuffi¢jenza akuta tal-kliewi,
tahbit irregolari tal-qalb, jew accessjonijiet u/jew mewt ’daqqa (ara sezzjoni 4.8)




Tabella 5: Modifikazzjoni tad-doza ghat-TLS u tossicitajiet ohrajn ghal pazjenti b’CLL

Doza f'interruzzjoni (mg) Erga' ibda d-doza (mg®)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
Id-doza modifikata ghandha titkompla ghal gimgha wahda
qabel iz-zieda tad-doza.

Ghal pazjenti li kellhom interruzzjoni tad-doza li damet aktar minn gimgha wahda waqt 1-ewwel 5 gimghat
tat-titrazzjoni tad-doza jew ghal aktar minn gimaghtejn meta kienu bid-doza ta' kuljum ta' 400 mg wara li
tkun tlestiet il-fazi tad-dozagg tat-titrazzjoni, ir-riskju tat-TLS ghandu jigi vvalutat mill-gdid sabiex jigi
ddeterminat jekk il-bidu mill-gdid b'doza mnaqqsa huwiex mehtieg (ez., il-livelli kollha jew ftit minnhom
tat-titrazzjoni tad-doza; ara Tabella 5).
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It-titrazzjoni tad-doza ta’ kuljum ta’ venetoclax hija 3 ijiem b’azacitidine jew decitabine (ara Tabella 2).

Il-mizuri ta’ profilassi elenkati hawn taht ghandhom jigu segwiti:
[l-pazjenti kollha ghandu jkollhom ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm ta’ <25 x 109/L qabel jinbeda
venetoclax u jista’ jkun mehtieg tnaqqis tan-numru ta’ ¢elluli tal-kancer gabel it-trattament

Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu idratati b’mod adegwat u jir¢ievu sustanzi kontra 1-livelli gholjin ta’ a¢idu
uriku fid-demm gabel tinbeda lI-ewwel doza ta’ venetoclax u waqt il-fazi tat-titrazzjoni tad-doza.

Ivvaluta l-kimika tad-demm (potassium, ac¢idu uriku, fosfru, calcium, u krejatinina) u kkoregi 1-anormalitajiet
preezistenti gabel tibda t-trattament b’venetoclax.

Immonitorja 1-kimi¢i tad-demm ghal TLS qabel id-doza, bejn 6 u 8 sighat wara kull doza gdida waqt it-
titrazzjoni u 24 siegha wara li tintlahaq I-ahhar doza.

Ghal pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghal TLS (ez., blasts fi¢-¢irkolazzjoni, piz kbir tal-involviment tal-lewkimja
fil-mudullun, livelli gholjin ta’ lactate dehydrogenase [LDH] gabel it-trattament, jew tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi), ghandhom jigu kkunsidrati mizuri addizzjonali, inkluz aktar monitoragg fil-laboratorju u tnaqqis fid-
doza tal-bidu ta’ venetoclax.

Immonitorja l-ghadd tad-demm b’mod frekwenti permezz tar-rizoluzzjoni ta¢-citopenji. ll-modifika tad-doza
u l-interruzzjonijiet tad-doza ghac-¢itopenji jiddependu fuq l-istat ta’ remissjoni. Il-modifiki tad-doza ta’
venetoclax ghal reazzjonijiet avversi huma pprovduti f’ Tabella 6.



Tabella 6: Modifiki rakkomandati tad-doza ghal reazzjonijiet avversi f AML

Reazzjoni Avversa |Okk0rrenza Modifika tad-Dozagg

Reazzjonijiet Avversi Ematologici

Newtropenja tal- Okkorrenza qabel tinkiseb ir- [Fil-bicca I-kbira tal-kazijiet, tinterrompix 1-
grad 4 (ANC < 500/mikrolitru)fremissjon® ghoti ta’ venetoclax flimkien ma’ azacitidine
bi jew minghajr deni jew jew decitabine minhabba c¢itopenji gabel
infezzjoni; jew tinkiseb ir-remissjoni.

trombocitopenja tal- L-ewwel okkorrenza wara li |Ittardja ¢-¢iklu sussegwenti ta’ venetoclax
grad 4 (ghadd ta’ plejtlits tinkiseb ir-remissjoni u li flimkien ma’ azacitidine jew decitabine u

ta’ <25 x 10°/mikrolitru) ddum mill-inqas 7 ijiem mmonitorja l-ghadd tad-demm. Aghti I-fattur

stimolanti tal-kolonja tal-granulo¢iti (G-CSF,
granulocyte-colony stimulating factor) jekk
huwa indikament klinikament ghan-
newtropenja.

Wara tnaqqis ghal grad 1 jew 2, kompli
venetoclax bl-istess doza flimkien ma’
azacitidine jew decitabine.

Okkorrenzi sussegwenti Ittardja ¢-¢iklu sussegwenti ta’ venetoclax

f>¢ikli wara 1-kisba tar- flimkien ma’ azacitidine jew decitabine u

remissjoni u li jdumu mill-  [mmonitorja 1-ghadd tad-demm. Aghti 1-G-

ingas 7 ijiem CSF jekk huwa indikat klinikament ghan-
newtropenja.

Wara tnaqqis ghal grad 1 jew 2, kompli
venetoclax bl-istess doza flimkien ma’
azacitidine jew decitabine, u naqqgas it-tul ta’
zmien ghall-ghoti ta’ venetoclax b’7 ijiem
matul kull wiehed mi¢-¢ikli sussegwenti,
bhal 21 jum minflok 28 jum.

Irreferi ghall-informazzjoni dwar kif ghandu
jigi preskritt azacitidine ghal aktar

informazzjoni.
Reazzjonijiet Avversi Mhux Ematologi¢i
Effetti tossi¢i mhux Kwalunkwe okkorrenza Interrompi 1-ghoti ta’ venetoclax jekk ma
ematologici tal-grad 3 jew 4 jghaddux b’kura ta’ appogg.

Meta jongsu ghal grad 1 jew ghal-livell tal-
linja bazi, kompli venetoclax bl-istess doza.

“Ikkunsidra evalwazzjoni tal-mudullun.

Modifikazzjonijiet tad-doza ghall-uzu b'inibituri ta' CYP3A4

L-uzu konkomitanti ta' venetoclax b'inibituri ta' CYP3A gqawwijin jew moderati jzid 1-esponiment ta'
venetoclax (jigifieri, Cmax u AUC) u jista' jzid ir-riskju tat-TLS fil-bidu u wagqt il-fazi tat-titrazzjoni tad-
doza u ghal tossicitajiet ohra (ara sezzjoni 4.5).

F’pazjenti b’CLL,5 l-uzu konkomitanti ta’ venetoclax ma’ inibituri ta’ CYP3A gqawwijin huwa kontraindikat
fil-bidu u wagqt il-fazi tat-titrazzjoni tad-doza (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5).

Fil-pazjenti kollha, jekk ikun mehtieg li jintuza inibitur ta’ CYP3A, segwi r-rakkomandazzjonijiet ghall-
immaniggjar ta’ interazzjonijiet bejn medicina u ohra li huma migbura fil-qosor f"Tabella 7. Il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati aktar mill-qrib ghal sinjali ta' tossicitajiet u d-doza jista’ jkollha bzonn li tigi
aggustata ulterjorment. Id-doza ta' venetoclax li kienet uzata qabel il-bidu tal-inibitur ta' CYP3A ghandha
titkompla jumejn sa 3 ijiem wara t-twaqqif tal-inibitur (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.5).



Tabella 7: Immaniggjar ta’ interazzjonijiet potenzjali ta’ venetoclax ma’ inibituri ta’ CYP3A

Inibitur Fazi CLL AML
Jum1—-10 mg
Jum 2 - 20 mg
Inibitur qawwi ta’ | Fazi tal-bidu u tat- Jum 3 — 50 mg
CYP3A titrazzjoni tad-doza Kontraindikat Jum 4 — 100 mg jew inqas
Doza stabbli ta’
kuljum Naqqgas id-doza ta’ venetoclax ghal 100 mg jew ingas
(Wara 1-fazi tat- (jew b’mill-inqas 75% jekk diga giet immodifikata ghal
titrazzjoni tad-doza) |ragunijiet ohra)
Inibitur moderat ta’ |Kollha
CYP3A4* Naqqgas id-doza ta’ venetoclax b’mill-ingas 50%

"F’pazjenti b’CLL, evita l-uzu fl-istess hin ta’ venetoclax ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A fil-bidu u
wagqt il-fazi tat-titrazzjoni tad-doza. Ikkunsidra prodotti medicinali alternattivi jew naqqas id-doza ta’
venetoclax kif deskritt f*din it-tabella.

Doza magbuza
Jekk pazjent jagbez doza ta' venetoclax fi zmien 8 sighat mill-hin Ii generalment tittiched, il-pazjent ghandu
jiehu d-doza magbuza malajr kemm jista' jkun fl-istess jum. Jekk pazjent jagbez doza b'aktar minn 8 sighat,

il-pazjent m'ghandux jiechu d-doza magbuza u ghandu jkompli bl-iskeda tad-doza tas-soltu fil-jum 1i jmiss.

Jekk pazjent jirremetti wara d-doza, dak il-jum m'ghandha tittiched I-ebda doza addizzjonali. Id-doza 1i jmiss
moghtija b'ricetta ta' tabib li jmiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu fil-jum li jmiss.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

L-ebda aggustament specifiku tad-doza m'huwa mehtieg ghal pazjenti anzjani (li ghandhom >65 sena) (ara
sezzjoni 5.1).

Indeboliment tal-kliewi

Il-pazjenti bi tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (CrCl <80 ml/min) jistghu jehtiegu profilassi aktar intensiva u
monitoragg sabiex inaqqgsu r-riskju tat-TLS fil-bidu u waqt il-fazi tat-titrazzjoni tad-doza (ara “Prevenzjoni
tas-sindromu tal-lijasi tat-tumur ” (TLS) ‘il fug). Venetoclax ghandu jinghata lil pazjenti b'indeboliment sever
tal-kliewi (CrCl > 15 mL/min u < 30 mL/min) biss jekk il-benefic¢ju jkun akbar mir-riskju u l-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali ta' tossic¢ita minhabba zieda fir-riskju tat-TLS (ara

sezzjoni 4.4).

L-ebda aggustament tad-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif, moderat jew sever tal-kliewi
(CrCl =215 mL/min u <90 mL/min) (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament tad-doza m'huwa rakkomandat f'pazjenti b'indeboliment hafif jew moderat tal-fwied.
Pazjenti b'indeboliment moderat tal-kliewi ghandhom jigu mmonitorjati aktar mill-qrib ghal sinjali ta'
tossicita fil-bidu u wagqt il-fazi tat-titrazzjoni tad-doza (ara sezzjoni 4.8).

Tnaqqis fid-doza ta’ mill-inqas 50% matul it-trattament huwa rrakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment
sever tal-fwied (ara sezzjoni 5.2). Dawn il-pazjenti ghandhom jigu segwiti aktar mill-qrib ghal sinjali ta’
tossicita (ara sezzjoni 4.8).



Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta' venetoclax fit-tfal li ghandhom angas minn 18-il sena ma gewx determinati.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Venclyxto pilloli miksija b'rita huma ghall-uzu mill-halq. [l-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet
sabiex jibilghu I-pilloli shah mal-ilma bejn wiehed u ichor fl-istess hin kuljum. Il-pilloli ghandhom jittichdu
ma’ ikla sabiex jigi evitat ir-riskju ta' nuqqas ta’ eftikacja (ara sezzjoni 5.2).

[l-pilloli m'ghandhomx jintmaghadu, jitghaffgu, jew jitkissru qabel ma jinbelghu.

Waqt il-fazi tat-titrazzjoni tad-doza, venetoclax ghandu jittiched filghodu sabiex jiffacilita I-monitoragg tal-
laboratorju.

Prodotti tal-grapefruit (tronga), tal-laringa tal-bakkaljaw, u tal-karambola ghandhom jigu evitati waqt it-
trattament b'venetoclax (ara sezzjoni 4.5).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

F’pazjenti b’CLL, 1-uzu konkomitanti ta' inibituri ta' CYP3 A qawwijin fil-bidu u waqt il-fazi tat-titrazzjoni
tad-doza (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Fil-pazjenti kollha, 1-uzu konkomitanti ta' preparazzjonijiet li fihom St. John’s wort (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sindromu tal-lijasi tat-tumur

Is-sindromu tal-lijasi tat-tumur, inkluzi avvemimenti fatali u insuffi¢jenza tal-kliewi li tehtieg id-dijalisi,
sehh f'pazjenti ttrattati b’venetoclax (ara sezzjoni 4.8).

Venetoclax jista' jikkawza tnaqqis rapidu fit-tumur, u ghaldagstant huwa ta' riskju ghat-TLS fil-bidu u waqt
il-fazi tat-titrazzjoni tad-doza. 1l-bidliet fl-elettroliti konsistenti mat-TLS li jehtiegu gestjoni fil-pront jistghu
jsehhu sa minn 6 sa 8§ sighat wara l-ewwel doza ta' venetoclax u f'kull zieda tad-doza.

Matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, TLS, inkluzi avvenimenti fatali, gie rrappurtat wara doza
wahda ta’ 20 mg venetoclax. L-informazzjoni deskritta fis-sezzjoni 4.2, inkluz l-evalwazzjoni tar-riskju,
mizuri profilattici, skeda ta’ titrazzjoni u ta’ modifikazzjoni tad-doza, monitoragg tal-laboratorju, u
interazzjonijiet tal-medi¢ina ghandhom jigu segwiti biex jigi evitat u jitnaqqas ir-riskju ta’ TLS.

Ir-riskju tat-TLS huwa kontinwazzjoni abbazi ta' fatturi differenti, inkluz komorbiditajiet. (partikolarment
funzjoni tal-kliewi mnaqqgsa), piz tat-tumur, u splenomegalija f"CLL.

[l-pazjenti kollha ghandhom jigu vvalutati ghar-riskju u ghandhom jir¢ievu profilassi xierqa ghat-TLS,
inkluz idratazzjoni u sustanzi kontra livelli gholjin ta' acidu uriku fid-demm. Il-kimic¢i tad-demm ghandhom
jigu mmonitorjati, u l-anormalitajiet ghandhom jigu gestiti minnufih. Aktar mizuri intensivi (idrazzjoni minn
gol-vina, monitoragg frekwenti, zamma fl-isptar) ghandhom jintuzaw hekk kif ir-riskju generali jizdied. Id-
dozagg ghandu jigi interrott jekk hemm bzonn; meta jerga’ jinbeda venetoclax, ghandha tigi segwita l-gwida
ta’ modifikazzjonijiet tad-doza (ara Tabella 4 u Tabella 5). L-istruzzjonijiet ghall-“Prevenzjoni tas-sindromu
tal-lijasi tat-tumur ” (TLS) ghandhom jigu segwiti (ara sezzjoni 4.2).

L-uzu konkomitanti ta' dan il-prodott medic¢inali ma' inibituri ta' CYP3A gawwijin jew moderati jzid 1-
esponiment ta' venetoclax u jista' jzid ir-riskju ta' TLS fil-bidu u waqt il-fazi tat-titrazzjoni tad-doza (ara
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sezzjonijiet 4.2 u 4.3). Ukoll, inibituri ta’ 7 P-gp jew BCRP jistghu jzidu l-espozizzjoni venetoclax (ara
sezzjoni 4.5).

Newtropenija u infezzjonijiet

F’pazjenti b’CLL, in-newtropenija tal-grad 3 jew 4 giet irrapportata f'pazjenti ttrattati b'venetoclax fi studji
kkombinati ma' rituximab jew obinutuzumab u fi studji ta' monoterapija (ara sezzjoni 4.8).

F’pazjenti b>’AML, hija komuni newtropenja tal-grad 3 jew 4 qabel jinbeda t-trattament. L-ghadd ta’
newtrofili jista’ jaqleb ghall-aghar b’venetoclax flimkien ma’ agent tal-ipometilazzjoni. In-newtropenja tista’
terga’ titfacca b’¢ikli sussegwenti tat-terapija.

L-ghadd shih tad-demm ghandu jigi mmonitorjat matul il-perijodu tat-trattament. L-interruzzjonijiet jew
tnaqqis tad-doza huma rrakkomandati ghal pazjenti b'newtropenija severa (ara sezzjoni 4.2).

Gew irrappurtati infezzjonijiet serji, inkluzi sepsis b’rizultat fatali (ara sezzjoni 4.8). Huwa mehtieg
monitoragg ta’ kwalunkwe sinjali u sintomi ta’ infezzjoni. Infezzjonijiet suspettati ghandhom jir¢ievu
trattament fil-pront, inkluz antimikrobjali, interruzzjoni jew tnaqqis tad-doza, u uzu ta’ fatturi tat-tkabbir (ez.,
G-CSF) kif xieraq (ara sezzjoni 4.2).

Tilgim

Is-sigurta u l-effikacja tat-tilqim b'tilgima attenwata hajja waqt jew wara t-terapija b'venetoclax ma gewx
studjati. M'ghandux jinghata tilqim haj wagqt it-trattament u minn hemm 'l quddiem sal-irkupru ta¢-cellula B.

Indutturi ta' CYP3A

L-ghoti flimkien tal-indutturi CYP3A4 jista' jwassal ghal tnaqqis fl-esponiment ta' venetoclax u
konsegwentement ghal riskju ta' nuqqas ta' effika¢ja. L-uzu konkomitanti ta’ venetoclax ma’ indutturi
CYP3A4 gqawwijin jew moderati, ghandu jigi evitat (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Nisa li jista' jkollhom it-tfal

In-nisa li jista' jkollhom it-tfal iridu juzaw metodu effettiv hafna ta' kontracezzjoni waqt li jiehdu
venetoclax (ara sezzjoni 4.6).

Eécipjenti b’effett maghruf

Dan il-prodott medicinali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Venetoclax huwa metabolizzat b'mod predominanti b'CYP3A.

Sustanzi li jistghu jibdlu I-kon¢entrazzjonijiet ta' venetoclax fil-plazma

Inibituri CYP3A

L-ghoti flimkien ta' 400 mg ta' ketoconazole darba kuljum, CYP3A qawwi, inibitur P-gp u BCRP,

ghal 7 jiem fi 11-il pazjent zied venetoclax Cpax b'2.3 drabi ul-AUC b'6.4 drabi. L-ghoti flimkien ta’ 50 mg
darba kuljum ritonavir, CYP3A qawwi u inibitur P-gp, ghal 14-il jum £’6 individwi b’sahhithom Zied
venetoclax Cmaxb’2.4 drabi u AUC b’7.9 drabi. Meta mgabbel ma’ 400 mg ta’ venetoclax moghti wahdu, 1-
ghoti flimkien ta’ 300 mg ta’ posaconazole, inibitur gawwi ta” CYP3A u P-gp, ma’ 50 mg u 100 mg ta’
venetoclax ghal 7 ijiem fi 12-il pazjent zied venetoclax Cmax b’1.6 darbiet u 1.9 darbiet, u I-AUC

b’1.9 darbiet u 2.4 darbiet, rispettivament. L-ghoti ta’ venetoclax ma’ inibituri ohra ta” CYP3A4 qawwija
hija mbassra li tizdied I-AUC ta’ venetoclax b'medja 5.8 ghal 7.8 darbiet.
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Ghal pazjenti li jehtiegu 1-uzu konkomitanti ta' venetoclax ma' inibituri CYP3 A qawwijin (ez. itraconazole,
ketoconazole, posaconazole, voriconazole, clarithromycin, ritonavir,) jew inibituri CYP3A moderati
(ez.ciprofloxacin, diltiazem, erythromycin, fluconazole, verapamil), dozi ta’ venetoclax ghandhom jinghataw
skont it-Tabella 7. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati aktar mill-qrib ghal sinjali ta’ tossi¢itajiet u d-
doza jista’ jkollha bzonn li tigi aggustata ulterjorment. Id-doza ta' venetoclax li ntuzat gabel il-bidu tal-
inibitur ta' CYP3A ghandha titkompla jumejn sa 3 ijiem wara t-twaqqif tal-inibitur (ara sezzjoni 4.2).

Prodotti tal-grapefruit (tronga), tal-laringa tal-bakkaljaw, u tal-karambola ghandhom jigu evitati waqt it-
trattament b'Venclyxto b'venetoclax minhabba li fihom inibituri CYP3A.

Inibituri P-gp u BCRP

Venetoclax huwa sottostrat ta' P-gp u BCRP. L-ghoti flimkien ta' doza ta' 600 mg ta' rifampicin, inibitur
P-gp, fi 11-il individwu b'sahhithom Zied venetoclax Cpax b'106% u AUC b'78%. L-uzu konkomitanti ta’
venetoclax ma' inibituri P-gp u BCRP fil-bidu u wagqt il-fazi tat-titrazzjoni tad-doza ghandu jigi evitat; jekk
jintuza inibitur P-gp u BCRP ghandu jintuza, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali ta
tossicitajiet (ara sezzjoni 4.4).

!

Indutturi ta' CYP3A4

L-ghoti flimkien ta' rifampicin ta' 600 mg darba kuljum, induttur CYP3 A b'sahhtu, ghal 13-il jum

10 individwi b'sahhithom naqqas venetoclax Cmax b'42% u AUC b'71%. L-uzu konkomitanti ta' venetoclax
b'indutturi ta' CYP3A gawwijin (ez. carbamazepine, phenytoin, rifampicin) jew indutturi CYP3A moderati
(ez. bosentan, efavirenz, etravirine, modafinil, nafcillin) ghandu jigi evitat. Ghandhom jigu kkunsidrati kuri
alternattivi b'angas induzzjoni ta' CYP3A. Preparazzjonijiet li fihom St. John's wort huma kontro-indikati
wagqt it-trattament b'venetoclax, minhabba li I-effikacja tista' tonqos (ara sezzjoni 4.3).

Azithromycin

Fi studju dwar l-interazzjoni bejn il-medicini fi 12-il individwu b'sahhithom, 1-ghoti flimkien ta’ 500 mg ta’
azithromycin fl-ewwel jum segwit minn 250 mg ta’ azithromycin darba kuljum ghal 4 ijiem nagqas
venetoclax Cuax b’25 % u AUC b’35 %. Mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza wagqt 1-uzu ghal perjodu
qasir ta’ azithromycin meta jinghata flimkien ma’ venetoclax.

Sustanzi li jnagqgsu l-acidu gastriku

Abbazi tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, is-sustanzi li jnaqqsu l-a¢idu gastriku (ez. inibituri tal-
pompa tal-protoni, antagonisti tar-ricettur H2, antiac¢idi) ma jaffetwawx il-bijdisponibbilta ta' venetoclax.

Sekwestranti tal-acidi tal-biljari

L-ghoti flimkien tas-sekwestranti tal-acidu tal-biljari ma’ venetoclax mhuwiex irrakkomandat ghax dan jista'
jnaqqas l-assorbiment ta’ venetoclax. Jekk sekwestrant tal-a¢idu biljari ghandhu jigi ko-amministrat ma
venetoclax, I-SmPC ghas-sekwestrant ac¢idu biljari ghandhu jigi segwit biex jitnaqqas ir-riskju ghall-
interazzjoni, u venetoclax ghandu jinghata mill-inqas 4-6 sighat wara s-sekwestrant.

Sustanzi li jista' jkollhom il-konéentrazzjonijiet taghhom fil-plazma mibdula b'venetoclax

Warfarin

Fi studju dwar l-interazzjoni bejn il-medicini fi tliet voluntiera b'sahhithom, 1-ghoti ta' doza wahda ta'
venetoclax 400 mg b'S mg warfarin irrizulta f'zieda ta' 18% sa 28% f'Cmax u fl-AUC ta' R-warfarin u
S-warfarin. Minhabba li venetoclax ma kienx iddozat ghal stat fiss, huwa rrakkomandat li l-proporzjon
normalizzat internazzjonali (INR, international normalized ratio) jigi mmonitorjat mill-qrib f'pazjenti li
jir¢ievu warfarin.
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Sottostrati ta' P-gp, BCRP, u OATP1B1

Venetoclax huwa inibitur in vitro ta’ P-gp, BCRP u OATPI1BI. Fi studju dwar l-interazzjoni bejn il-
medicini, I-ghoti ta’ doza unika ta’ 100 mg ta’ venetoclax ma’ 0.5 mg digoxin, sottostrat P-gp, irrizulta
f’zieda ta’ 35 % f’digoxin Cpax u fzieda ta’ 9 % f’digoxin AUC. L-ghoti flimkien ta' sottostrati P-gp jew
BCRP ta' indi¢i terapewtiku dejjaq (ez. digoxin, dabigatran, everolimus, sirolimus) ma' venetoclax ghandu
jigi evitat.

Jekk irid jintuza sottostrat ta’ P-gp jew BCRP ta' indici terapewtiku dejjaq, ghandu jintuza b’kawtela. Ghall-
amministrazzjoni mill-halq ta’ P-gp jew BCRP sottostrat sensittiv ghall inibizzjoni fil-passagg gastro-

intestinali (ez, dabigatran etexilate), l-amministrazzjoni tieghu ghandha tkun separata mill-amministrazzjoni
ta’ venetoclax kemm jista' jkun biex jimminimizzaw interazzjoni potenzjali.

[l-monitoragg tat-tossicita ta’ statin (sottostrat OATP1B1) huwa rakkomandat meta uzat b’mod konkomitanti
ma’ venetoclax.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu jingabdu tgal/Kontra¢ezzjoni fin-nisa

In-nisa ghandhom jevitaw li jingabdu tgal waqt li jkunu geghdin jiehdu Venclyxto u ghal mill-angas 30 jum
wara li jintemm it-trattament. Ghaldagstant, in-nisa li jista' jkollhom it-tfal ghandhom juzaw mizuri ta'
kontracezzjoni effettivi hafna waqt li jkunu ged jiehdu venetoclax u sa 30 jum wara li jwaqqfu t-trattament.
Attwalment mhuwiex maghruf jekk venetoclax jistax inaqqas I-effettivita ta' kontracettivi ormonali, u
ghaldagstant in-nisa li jkunu qeghdin juzaw kontracettivi ormonali ghandhom izidu metodu tat-tip barriera.

Tqgala

Skont studji dwar it-tossi¢ita tal-embriju u 1-fetu fl-annimali (ara sezzjoni 5.3), venetoclax jista' jaghmel
hsara lill-fetu meta moghti lil nisa tqal.

M'hemmx data adegwata u kkontrollata tajjeb dwar I-uzu ta' venetoclax f'nisa tqal. Stud;ji fl-annimali
b'saxagliptin urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva f'dozi gholjin (ara sezzjoni 5.3). Venetoclax

mhuwiex rakkomandat matul it-tqala u f'nisa li jistghu jingabdu tqal li ma juzawx kontrac¢ezzjoni effettiva
hafna.

Treddigh

Mhux maghruf jekk venetoclax jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Ir-riskju ghat-tarbija li qieghda treddgha mhux eskluz.

It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament b'Venclyxto.

Fertilita

M'hemmx data tal-bniedem disponibbli dwar 1-effett ta' venetoclax fuq il-fertilita. Skont it-tossicita
testikolari fil-klieb f’esponimenti klinikament relevanti, il-fertilita tal-irgiel tista' tkun kompromessa permezz
tat-trattament b'venetoclax (ara sezzjoni 5.3). Qabel jinbeda t-trattament, tista’ tigi kkunsidrata konsulenza
dwar il-hazna tal-isperma f’xi pazjenti maskili.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Venclyxto m’ghandha I-ebda influwenza jew influwenza negligibbli fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

F'xi pazjenti li kienu ged jiehdu venetoclax gew irrappurtati I-gheja u l-isturdament u dawn ghandhom jigu
kkunsidrati meta tigi vvalutata l-hila tal-pazjent sabiex isuq u jhaddem magni.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju ta' profil tas-sigurta

Lewkimja limfocitika kronika

Is-sigurta ta' Venclyxto b'mod generali hija bbazata fuq data migbura flimkien ta' 758 pazjent bil-CLL
ittrattati waqt 1-istudji klini¢i b'venetoclax flimkien ma' obinutuzumab jew rituximab jew bhala monoterapija.
L-analizi tas-sigurta inkludiet pazjenti minn zewg studji ta' fazi 3 (CLL14 u MURANO), zewg studji tal-
fazi 2 (M13-982 u M14-032) u studju wiehed tal-fazi 1 (M12-175). CLL14 kien studju randomised u
kkontrollat li fih 212-il pazjent b’CLL li ma kinitx ittrattata qabel u komorbiditajiet ir¢ivew venetoclax
flimkien ma’ obinutuzumab. MURANO kien studju randomizzat u kkontrollat li fih 194 pazjent b'CLL
ittrattati gabel ir¢civew venetoclax flimkien ma' rituximab. Fl-istudji ta’ fazi 2 u fazi 1, 352 pazjent bis-CLL
ittrattati minn qabel, li kien jinkludi 212 pazjent bi tnehhija ta' 17p u 146 pazjent li kienu fallew inibitur tal-
passagg tar-ricettur tac-cellula B gew ittrattati b'monoterapija ta' venetoclax (ara sezzjoni 5.1).

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li sehhew (>20%) ta' kwalunkwe grad f'pazjenti li rcevew venetoclax fl-
istudji kkombinati ma' obinutuzumab jew rituximab kienu newtropenja, dijarea, u infezzjoni fin-naha ta' fuq
tal-apparat respiratorju. Fl-istudji ta' monoterapija, l-iktar reazzjonijiet avversi komuni kienu kienu tnaqqis
fl-ghadd ta' newtropenija/newtrofili, dijarea, dardir, anemija, gheja u infezzjoni fin-naha ta' fuq tal-apparat
respiratorju.

L-aktar reazzjonijiet avversi serji rrapportati b'mod frekwenti (>2%) f’pazjenti li ged jir¢ievu venetoclax
flimkien ma' obinutuzumab jew rituximab jew bhala monoterapija kienu 1-pulmonite, sepsis, in-newtropenija
bid-deni u t-TLS. Fl-istud;ji tal-monoterapija, ir-reazzjonijiet avversi serji li gew irrappurtati bl-aktar mod
frekwenti (>2%) kienu l-pulmonite u n-newtropenija bid-deni.

Lewkimja majelojde akuta

[l-profil tas-sigurta b’mod generali ta’ Venclyxto huwa bbazat fuq data minn 314-il pazjent b’lewkimja
majelojde akuta (AML) li tkun ghadha kif giet iddijanjostikata ttrattati fi studji klini¢i b’venetoclax flimkien
ma’ agent tal-ipometilazzjoni (azacitidine jew decitabine) (VIALE-A fazi 3 randomised, u

M14-358 fazi 1 mhux randomised).

Fl-istudju VIALE-A, l-aktar reazzjonijiet avversi komuni li sehhew (> 20%) ta’ kwalunkwe grad f’pazjenti li
r¢evew venetoclax flimkien ma’ azacitidine kienu trombocitopenja, newtropenja, newtropenja bid-deni,
dardir, dijarea, rimettar, anemija, gheja, pulmonite, ipokalimja, u tnaqqis fl-aptit.

L-aktar reazzjonijiet avversi serji rrappurtati b’mod frekwenti (> 5%) f"pazjenti li kienu ged jir¢ievu
venetoclax flimkien ma’ azacitidine kienu newtropenja bid-deni, pulmonite, sepsis u emorragija.

Fl-istudju M14-358, l-aktar reazzjonijiet avversi komuni li sehhew (> 20%) ta’ kwalunkwe grad f’pazjenti li
r¢evew venetoclax flimkien ma’ decitabine kienu trombocitopenja, newtropenja bid-deni, dardir, emorragija,
pulmonite, dijarea, gheja, sturdament/sinkope, rimettar, newtropenja, pressjoni baxxa, ipokalimja, tnaqqis fl-
aptit, ugigh ta’ ras, ugigh addominali, u anemija. L-aktar reazzjonijiet avversi serji rrappurtati b’mod
frekwenti (> 5%) kienu newtropenja bid-deni, pulmonite, batteremija u sepsis.

Ir-rata ta’ mortalita wara 30 jum fl-istudju VIALE-A kienet ta’ 7.4% (21/283) b’venetoclax flimkien ma’
azacitidine u 6.3% (9/144) fil-grupp tal-placebo flimkien ma’ azacitidine.

Ir-rata ta’ mortalita wara 30 jum fl-istudju M14-358 b’venetoclax flimkien ma’ decitabine kienet
ta’6.5% (2/31).
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Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht permezz tas-sistema tal-klassifika tal-organi fil-gisem tal-
MedDRA u permezz tal-frekwenza. I1-frekwenzi huma definiti bhala komuni hafna (>1/10), komuni
(>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000),
mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). F'kull grupp ta' frekwenza, 1-effetti mhux
mixtieqa huma pprezentati fordni skont is-serjeta taghhom.

Lewkimja limfocitika kronika

[I-frekwenzi ta’ reazzjonijiet avversi rrappurtati b’Venclyxto, flimkien ma’ obinutuzumab, rituximab, jew
bhala monoterapija f’pazjenti b’CLL huma migbura f"Tabella 8.

Tabella 8: Reazzjonijiet avversi tal-medicina rrapportati f'pazjenti bis-CLL ittrattati b’venetoclax

Komuni

Sepsis
Infezzjoni fl-apparat tal-awrina

Sistema tal- Grad >3"
klassifika tal-
organi Frekwenza Il-gradi kollha®
Pulmonite
Komuni hafna | Infezzjoni fin-naha ta' fuq tal-
apparat respiratorju
Infezzjonijiet u Sepsis
infestazzjonijiet Pulmonite

Infezzjoni fl-apparat tal-awrina
Infezzjoni fin-naha ta' fuq tal-
apparat respiratorju

Disturbi tad-demm
u tas-sistema

Komuni hafna

Newtropenija
Anemija
Linfopenija

Newtropenija
Anemija

mnejn jinghata

Komuni

limfatik _— , _— .
tatika . Newtropenija bid-deni Newtropenija bid-deni
Komuni . .
Linfopenija
Iperkalimja
Komuni hafna | Iperfosfatemija
) ) Ipokal¢imja
DlSturbl. m' Sindromu tal-lijasi tat-tumur Sindromu tal-lijasi tat-tumur
meta.bo‘llzrflu u n- Iperuricemija Iperkalimja
nutrizzjoni Komuni Iperfosfatemija
Ipokal¢imja
Iperuricemija
Dijarea
. Rimettar
Komuni hafna Dardir
Stitikezza
!)isturbi gastro- Dijarea
intestinali Komuni Rimettar
Dardir
Stitikezza
Mhux komuni
Disturbi generali u | Komuni hafna | Gheja
L2 )
kondizzjonijiet ta Ghoja
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Komuni Zieda tal-krejatinina fid-demm

Investigazzjonijiet

Mhux komuni

Zieda tal-krejatinina fid-demm

982, M14-032, u M12-175).

* L-oghla frekwenza osservata fl-istudji biss hija rrappurtata (ibbazata fuq studji CLL14, MURANO, M13-

Lewkimja majelojde akuta

II-frekwenzi ta’ reazzjonijiet avversi rrappurtati b’Venclyxto flimkien ma’ agent tal-ipometilazzjoni

f’pazjenti b’AML huma migbura f"Tabella 9.

Tabella 9: Reazzjonijiet avversi tal-medicCina rrappurtati f’pazjenti b’ AML ittrattati b’venetoclax

Sistema tal-klassifika
tal-organi

Frekwenza

Il-gradi kollha®

Grad > 3°

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Komuni hafha

Pulmonite”
Sepsis®

Infezzjoni fl-apparat tal-awrina

Pulmonite®
Sepsis®

Infezzjoni fl-apparat tal-

Komuni .
awrina
Newtropenja® Newtropenja®
Disturbi tad-demm u . Newtropenja bid-deni Newtropenja bid-deni
. . . Komuni hafna N o b
tas-sistema limfatika Anemija Anemija
Trombogitopenja® Trombogitopenja®
Komuni hafna Ipokalimja Ipokalimja

Disturbi fil-
metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Tnaqqis fl-aptit

Komuni

Sindromu tal-lijasi tat-tumur

Tnaqqis fl-aptit

Mhux komuni

Sindromu tal-lijasi tat-tumur

Disturbi fis-sistema
nervuza

Komuni hafna

Sturdament/sinkope®
Ugigh ta’ ras

Komuni

Sturdament/sinkope®

Mhux komuni

Ugigh ta’ ras

Komuni hafna

Pressjoni baxxa

Emorragija®

e b
Disturbi vaskulari Emorragija
Komuni Pressjoni baxxa
Disturbi respiratorji, | Komuni hatha Dispnea
toracici u
medjastinali Komuni Dispnea
Dardir
Dijarea
Komuni hafna Rimettar
Stomatite
Disturbi gastro- Ugigh addominali .
intestinali Dardir
Komuni Dijarea
Rimettar
Mhux komuni Stomatite
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Disturbi fil-fwied u

Komuni Kolegistite/kolelitjazi® Kolegistite/kolelitjazi®
fil-marrara
Disturbi muskolu- Komuni hafna Artralgja
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi Mhux komuni Artralgja
Disturbi generali u Komuni hafna Gheja.
kondizzjonijiet ta’ Astenja
mnejn jinghata , Gheja
Komuni .
Astenja
Tnaqqis fil-piz

Komuni hafna | .. 1 "1 bilirubina fid-demm

Investigazzjonijiet Tnaqqis fil-piz

Komuni Zieda fil-bilirubina fid-
demm

L-oghla frekwenza osservata fl-istudji biss hija rrappurtata (ibbazata fuq l-istudji VIALE-A u M14-358).

*Tinkludi diversi termini ta’ reazzjonijiet avversi.

Twaqqif u tnaqqis tad-doza minhabba r-reazzjonijiet avversi

Lewkimja limfocitika kronika

Twaqqif minhabba reazzjonijiet avversi sehhew f"16% tal-pazjenti ttrattati b’venetoclax flimkien ma’
obinutuzumab jew rituximab fl-istudji CLL14 u MURANO, rispettivament. Fl-istudji ta' monoterapija
b'venetoclax, 11% tal-pazjenti waqfu minhabba reazzjonijiet avversi.

It-tnaqqis fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi sehh £°21% tal-pazjenti ttrattati bil-kombinazzjoni ta’
venetoclax u obinutuzumab fl-istudju CLL14, f'15% tal-pazjenti ttrattati b'tahlita ta' venetoclax u rituximab
fl-istudju MURANO u " 14% tal-pazjenti ttrattati b'venetoclax fl-istudji ta' monoterapija.

Interruzzjonijiet fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi sehhew *74% tal-pazjenti ttrattati bil-
kombinazzjoni ta’ venetoclax u obinutuzumab fl-istudju CLL14 u '71% tal-pazjenti ttrattati bil-
kombinazzjoni ta’ venetoclax u rituximab fl-istudju MURANO; l-iktar reazzjoni avversa komuni li wasslet
ghal interruzzjoni tad-doza ta' venetoclax kienet in-newtropenja (41% u 43% fl-istudji CLL14 u MURANO,
rispettivament). Fl-istudji ta' monoterapija b'venetoclax, l-interruzzjonijiet tad-doza minhabba reazzjonijiet
avversi sehhew '40% tal-pazjenti; 1-iktar reazzjoni avversa komuni li twassal ghal interruzzjoni tad-doza
kienet in-newtropenja (5%).

Lewkimja majelojde akuta

Fl-istudju VIALE-A, it-twaqqif ta’ venetoclax minhabba reazzjonijiet avversi sehh °24% tal-pazjenti ttrattati
b’venetoclax flimkien ma’ azacitidine. It-tnaqqis fid-dozagg ta’ venetoclax minhabba reazzjonijiet avversi
sehh fi 2% tal-pazjenti. L-interruzzjonijiet tad-doza ta’ venetoclax minhabba reazzjonijiet avversi sehh

fi 72% tal-pazjenti. Fost il-pazjenti li kisbu helsien mil-lewkimja mill-mudullun, 53% kellhom
interruzzjonijiet tad-doza ghal ANC < 500/mikrolitru. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li wasslu ghal
interruzzjoni tad-doza (> 10%) ta’ venetoclax kienu newtropenja bid-deni, newtropenja, pulmonite, u
trombocitopenja.

Fl-istudju M14-358, it-twaqqif minhabba reazzjonijiet avversi sehh £°26% tal-pazjenti ttrattati b’venetoclax
flimkien ma’ decitabine. It-tnaqqis fid-dozagg minhabba reazzjonijiet avversi sehh 6% tal-pazjenti.
Sehhew interruzzjonijiet tad-doza minhabba reazzjonijiet avversi £°65% tal-pazjenti; 1-aktar reazzjonijiet
avversi komuni li wasslu ghal interruzzjoni tad-doza (> 5%) ta’ venetoclax kienu newtropenja bid-deni,
newtropenja/tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, pulmonite, tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits, u tnaqqis fl-ghadd ta’
¢elluli bojod tad-demm.
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sindromu tal-lijasi tat-tumur

Is-sindromu tal-lijasi tat-tumur huwa riskju identifikat importanti meta jinbeda venetoclax.
Lewkimja limfocitika kronika

Fl-istudji tas-sejba tad-doza tal-bidu ta' Fazi 1, li kellhom fazi tat-titrazzjoni igsar (2 sa 3 gimghat) u doza tal-
bidu oghla, l-in¢idenza tat-TLS kienet 13% (10/77; 5 TLS tal-laboratorju; 5 TLS kliniku), inkluz 2 episodji
fatali u 3 episjodi ta' insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, b'l jehtieg id-dijalisi.

Ir-riskju tat-TLS tnaqgas wara revizjoni tal-iskeda tad-doza u modifikazzjoni ghall-profilassi u mizuri ta'
monitoragg. Fl-istudji klini¢i ta' venetoclax, il-pazjenti bi kwalunkwe nodula limfatika 1i tista' titkejjel

>10 cm jew dawk kemm b'ALC >25 x 10%/1 kif ukoll kwalunkwe nodula limfatika li tista' titkejjel >5 cm gew
rikoverati l-isptar sabiex setghet issirilhom idratazzjoni aktar intensiva u monitoragg ghall-ewwel jum tad-
dozagg b20 mg u 50 mg waqt il-fazi tat-titrazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

F'168 pazjenti bis-CLL li bdew b'doza ta' kuljum ta' 20 mg u li tizdied fuq 5 gimghat ghal doza ta' kuljum
ta' 400 mg fi studji M13-982 u M14-032, ir-rata tat-TLS kienet 2%. L-avvenimenti kollha kienu TLS tal-
laboratorju (anormalitajiet tal-laboratorju li ssodisfaw >2 tal-kriterji li gejjin fi hdan 24 siegha ta' xulxin:
potassium >6 mmol/l, a¢idu uriku >476 pmol/l, calcium <1.75 mmol/l, jew fosfru >1.5 mmol/l; jew li kienu
rrapportati bhala avvenimenti tat-TLS) u sehhew f'pazjenti li kellhom nodula limfatika/noduli limfatici

>5 cm jew ALC >25 x 10%1. L-ebda TLS b'konsegwenzi klini¢i bhal insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, tahbit
irregolari tal-qalb, jew mewt f'daqqa u/jew accessjonijiet ma giet osservata f'dawn il-pazjenti. Il-pazjenti
kollha kellhom CrCl >50 ml/min.

Fi studju open-label, randomised phase 3 (MURANO), I-in¢idenza ta' TLS kienet ta' 3% (6/194) f'pazjenti
ttrattati b'venetoclax + rituximab. Wara 77/389 pazjenti kienu rregistrati fl-istudju, il-protokoll gie emendat
biex jinkorpora l-profilassi u I-mizuri ta' monitoragg TLS attwali deskritti fil-“Pozologija” (ara sezzjoni 4.2).
L-avvenimenti kollha ta' TLS sehhew waqt il-fazi ta' titrazzjoni tad-doza ta 'venetoclax u gew solvuti fi
zmien jumejn. Is-sitt pazjenti kollha lestew it-titrazzjoni tad-doza u lahqu d-doza rakkomandata ta' kuljum
ta' 400 mg ta' venetoclax. L-ebda TLS kliniku ma gie osservat f'pazjenti li segwew l-iskeda attwali ta'
titrazzjoni tad-doza ta' 5 gimghat u profilassi TLS u mizuri ta 'monitoragg (ara sezzjoni 4.2). Ir-rati ta' grad
>3 anormalitajiet tal-laboratorju rilevanti ghal TLS kienu iperkalemija 1%, iperfosfatemja 1%, u
iperuricemija 1%.

Fl-studju open-label, randomised ta’ fazi 3 (CLL14), l-in¢idenza ta’ TLS kienet ta’ 1.4% (3/212) f’pazjenti
ttrattati b’venetoclax + obinutuzumab. It-tliet avvenimenti ta’ TLS kollha ghaddew u ma wasslux ghal irtirar
mill-istudju. L-ghoti ta’ obinutuzumab gie pospost f"zewg kazijiet b’rispons ghal avvenimenti ta” TLS.

Matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, TLS, inkluzi avvenimenti fatali, gie rrappurtat wara doza
wahda ta’ 20 mg venetoclax (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Lewkimja majelojde akuta

Fl-istudju randomised ta’ fazi 3 (VIALE-A) b’venetoclax flimkien ma’ azacitidine, l-in¢idenza tat-TLS
kienet 1.1% (3/283, TLS kliniku wiehed). L-istudju kien jehtieg tnaqqis tal-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm
ghal < 25 x 10°/L gabel jinbeda venetoclax u skeda ta’ titrazzjoni tad-doza flimkien ma’ mizuri standard ta’

profilassi u ta’ monitoragg (ara sezzjoni 4.2). Il-kazijiet kollha tat-TLS sehhew waqt it-titrazzjoni tad-doza.

Fl-istudju M14-358, ma gew irrappurtati I-ebda avvenimenti ta’ TLS tal-laboratorju jew kliniku b’venetoclax
flimkien ma’ decitabine.

Newtropenja u infezzjonijiet

In-newtropenja hija riskju identifikat bi trattament ta' Venclyxto.
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Lewkimja limfocitika kronika

Fl-istudju CLL14, in-newtropenija (il-gradi kollha) kienet irrappurtata fi 58% tal-pazjenti fil-grupp ta’
venetoclax + obinutuzumab; 41% tal-pazjenti ttrattati b’venetoclax + obinutuzumab kellhom interruzzjoni
tad-doza u 2% tal-pazjenti waqqfu venetoclax minhabba n-newtropenija. Newtropenija ta’ grad 3 kienet
irrappurtata °25% tal-pazjenti u newtropenija ta’ grad 4 fi 28% tal-pazjenti. It-tul medjan tan-newtropenija
ta’ grad 3 jew 4 kien ta’ 22 jum (firxa: 2 sa 363 gurnata). Newtropenija bid-deni kienet irrappurtata 6% tal-
pazjenti, infezzjonijiet ta’ grad >3 £°19%, u infezzjonijiet serji £ 19% tal-pazjenti. Imwiet minhabba
infezzjoni sehhew °1.9% tal-pazjenti waqt li kienu qed jigu ttrattati u £°1.9% tal-pazjenti wara li twaqqaf it-
trattament.

Fl-istudju MURANO, in-newtropenija (il-gradi kollha) kienet irrappurtata £61% tal-pazjenti fil-vina ta'
venetoclax + rituximab. Tlieta u erbghin fil-mija tal-pazjenti ttrattati b'venetoclax + rituximab kellhom
interruzzjoni ta' doza u 3% tal-pazjenti waqqfu 1-venetoclax minhabba n-newtropenja. In-newtropenija ta'
Grad 3 kienet irrappurtata fi 32% tal-pazjenti u newtropenja ta' grad 4 26% tal-pazjenti. It-tul medjan ta
'newtropenja ta' grad 3 jew 4 kien ta' 8 ijiem (firxa: 1 sa 712 gurnata). Bit-trattament b'venetoclax +
rituximab, newtropenija bid-deni kienet irrappurtata f'4% tal-pazjenti, grad >3 infezzjonijiet '18%, u
infezzjonijiet serji £'21% tal-pazjenti.

Lewkimja majelojde akuta

Fl-istudju VIALE-A, giet irrappurtata newtropenja ta’ grad >3 £°45% tal-pazjenti. Dawn 1i gejjin gew
irrappurtati wkoll fil-grupp ta’ venetoclax + azacitidine kontra 1-grupp tal-placebo + azacitidine,
rispettivament: newtropenja bid-deni fi 42% kontra 19%, infezzjonijiet ta’ grad >3 £°64% kontra 51%, u
infezzjonijiet serji £°57% kontra 44%.

Fl-istudju M14-358, giet irrappurtata newtropenja £°35% (il-gradi kollha) u 35% (grad 3 jew 4) tal-pazjenti
fil-grupp ta’ venetoclax + decitabine.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali elenkata f Appendic¢i V

4.9 Doza eccessiva

M'hemmzx antidotu specifiku ghal venetoclax. Il-pazjenti li jesperjenzaw doza ec¢essiva ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib u ghandu jigi pprovdut trattament ta' appogg xieraq. Wagqt il-fazi tat-titrazzjoni tad-
doza, it-trattament ghandu jigi interrott, u I-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati bir-reqqa ghal sinjali u
sintomi tat-TLS (deni, tertir, dardir, rimettar, konfuzjoni, qtugh ta' nifs, accessjonijiet, tahbit tal-qalb
irregolari, awrina skura jew imcajpra, gheja mhux tas-soltu, ugigh fil-muskoli jew fil-gogi, ugigh
addominali, u nefha) flimkien ma' tossicitajiet ohrajn (ara sezzjoni 4.2). Abbazi tal-volum kbir ta'
distribuzzjoni ta' venetoclax u irbit estensiv tal-proteina, huwa improbabbli li d-dijalisi tirrizulta fi tnehhija
sinifikanti ta' venetoclax.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplastici, sustanzi antineoplasti¢i ohrajn, kodici ATC:
LO1XX52
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Mekkanizmu ta' azzjoni

Venetoclax huwa inibitur qawwi, selettiv tal-limfoma tac¢-cellula B (BCL)-2, proteina anti-apoptotika. L-
espressjoni zejda ta' BCL-2 intweriet f'¢elluli tas-CLL u tal-AML fejn timmedja s-sopravivenza tac-celluli
tat-tumur u kienet asso¢jata ma' rezistenza ghal sustanzi kimoterapewtici. Venetoclax jehel direttament mal-
kanal li jorbot il-BH3 ta' BCL-2, fejn inehhi l-proteini preventivi li fihom il-motif tal-BH3 bhal BIM, sabiex
jibda l-permeabilizzazzjoni tal-membrana ta' barra mitokondrijali (MOMP), attivazzjoni tal-caspase, u I-
mewt tac-celluli pprogrammati. Fi studji mhux klini¢i, venetoclax wera attivita ¢itotossika fic-celluli tat-
tumur li jesprimu BCL-2 b'mod eccessiv.

Effetti farmakodinamici

Elettrofizjologija kardijaka

L-effett ta' dozi multipli ta' venetoclax sa 1200 mg darba kuljum fl-intervall QTc kien evalwat fi studju
open-label, ta' fergha wahda 176 pazjent. Venetoclax ma kellu 1-ebda effett fuq I-intervall QT¢ u ma kienx
hemm relazzjoni bejn l-esponiment ta' venetoclax u I-bidla fl-intervall QTc.

Effikacja klinika u sigurta

Lewkimja limfocitika kronika

Venetoclax flimkien ma’ obinutuzumab ghat-trattament ta’ pazjenti b’CLL li ma kinitx ittrattata qabel -
studju BO25323 (CLL14)

Studju randomised (1:1), multicentriku, open-label ta’ fazi 3 evalwa l-effikacja u s-sigurta ta’

venetoclax + obinutuzumab kontra obinutuzumab + chlorambucil f’pazjenti b’CLL li ma kinitx ittrattata
gabel u komorbiditajiet (puntegg totali tal-Iskala tal-Klassifikazzjoni ta’ Mard Kumulattiv [CIRS,
Cumulative Illness Rating Scale] ta’ >6 jew tnehhija tal-krejatinina [CrCl, creatinine

clearance] <70 mL/min). Pazjenti fl-istudju gew evalwati ghar-riskju ta’ TLS u réivew profilassi kif xieraq
gabel I-ghoti ta’ obinutuzumab. Il-pazjenti kollha ré¢ivew obinutuzumab bhala doza ta’ 100 mg

£Ciklu 1 Jum 1, segwita minn 900 mg li setghu gew moghtija £Jum 1 jew Jum 2, imbaghad dozi

ta’ 1000 mg Jiem 8 u 15 ta’ Ciklu 1, u £Jum 1 ta’ kull ¢iklu sussegwenti, ghal total ta’ 6 ¢ikli. F>Jum 22 ta’
Ciklu 1, il-pazjenti fil-grupp ta’ venetoclax + obinutuzumab bdew l-iskeda ta’ titrazzjoni tad-doza ta’
venetoclax ta’ 5 gimghat, li kompliet sa Ciklu 2 Jum 28. Mat-tlestija tal-iskeda tat-titrazzjoni tad-doza, il-
pazjenti komplew b’venetoclax 400 mg darba kuljum minn Ciklu 3 Jum 1 sal-ahhar jum ta’ Ciklu 12. Kull
¢iklu kien ta’ 28 jum. Pazjenti randomised ghall-grupp ta’ obinutuzumab + chlorambucil ir¢ivew 0.5 mg/kg
chlorambucil mill-halq £ Jum 1 u Jum 15 ta’ Cikli 1-12. Il-pazjenti baqghu jigu segwiti ghall-progressjoni
tal-marda u s-sopravivenza globali (OS, overall survival) wara li temmew it-terapija.

Id-demografika u l-karatteristic¢i tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn il-gruppi tal-istudju. L-etd medjana
kienet ta’ 72 sena (firxa: 41 sa 89 sena), 89% kienu bojod, u 67% kienu rgiel; 36% u 43% kienu fi stadju
Binet B u C, rispettivament. Il-puntegg CIRS medjan kien ta’ 8.0 (firxa: 0 sa 28) u 58% tal-pazjenti kellhom
CrCl <70 mL/min. Tnaqqis ta’ 17p instab fi 8% tal-pazjenti, mutazzjonijiet ta’ 7P53 £°10%, tnaqqis ta’ 11q
£19%, u IgVH minghajr mutazzjoni £57%. Iz-zmien medjan ta’ segwitu fil-mument tal-analizi primarja kien
ta’ 28 xahar (medda: 0 sa 36 xahar).

Fil-linja bazi, I-ghadd medjan ta’ limfociti kien ta’ 55 x 10° ¢elluli/L fiz-zewg gruppi tal-istudju.

F’Ciklu 1 Jum 15, I-ghadd medjan kien naqas ghal 1.03 x 10° ¢elluli/L (medda: 0.2 sa 43.4 x 10° ¢elluli/L)
fil-grupp ta’ obinutuzumab + chlorambucil u 1.27 x 10° ¢elluli/L (medda: 0.2 sa 83.7 x 10° ¢elluli/L) fil-
grupp ta’ venetoclax + obinutuzumab.

Is-Sopravivenza minghajr progressjoni (PFS, progression-free survival) giet evalwata minn investigaturi bl-
uzu ta’ linji gwida aggornati (2008) tal-Grupp ta’ Hidma sponsorjati mill-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (NCI-
WG, National Cancer Institute-sponsored Working Group) tal-Workshop Internazzjonali ghal-Lewkimja
Limfocitika Kronika IWCLL, International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia).
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Fiz-zmien meta saret l-analizi primarja (data meta waqfet tingabar id-data 17 ta’ Awwissu 2018), 14%
(30/216) tal-pazjenti fil-grupp ta’ venetoclax + obinutuzumab kellhom avveniment PFS ta’ progressjoni tal-
marda jew mewt meta mgabbla ma’ 36% (77/216) fil-grupp ta’ obinutuzumab + chlorambucil, kif evalwat
mill-investigaturi (proporzjon ta’ periklu [HR, hazard ratio]: 0.35 [intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% [CI,
confidence interval]: 0.23, 0.53]; p <0.0001, test log-rank stratifikat). [I-PFS medjana ma ntlahqet fl-ebda

grupp ta’ studju.

Is-sopravivenza minghajr progressjoni giet ivvalutata wkoll minn Kumitat ta’ Analizi Indipendenti (IRC,
Independent Review Committee) u kienet konsistenti mal-PFS evalwata mill-investigatur.

Ir-rata ta’ rispons globali (ORR, overall response rate) evalwata mill-investigatur kienet ta’ 85% (Cl ta’
95%: 79.2, 89.2) u 71% (CI ta’ 95%: 64.8, 77.2) fil-grupp ta’ venetoclax + obinutuzumab u I-grupp ta’
obinutuzumab + chlorambucil, rispettivament (p=0.0007, test Cochran-Mantel-Haenszel). Ir-rata ta’
remissjoni kompleta + remissjoni kompleta bi rkupru mhux komplet tal-mudullun (CR + CRi) evalwata mill-
investigatur kienet ta’ 50% u 23% fil-grupp ta’ venetoclax + obinutuzumab u fil-grupp ta’

obinutuzumab + chlorambucil, rispettivament (p<<0.0001, test Cochran-Mantel-Haenszel).

Marda residwa minima giet evalwata bl-uzu ta’ polymerase chain reaction ta’ oligonucleotide spe¢ifiku
ghall-allele (ASO-PCR - allele-specific oligonucleotide polymerase chain reaction). Negattivita ghal MRD
kienet definita bhala ingas minn ¢ellula wahda tas-CLL ghal kull 10* lewkog¢iti. Ir-rati ta’ negattivita ghal
MRD fid-demm periferali kienu ta’ 76% (CI ta’ 95%: 69.2, 81.1) fil-grupp ta’ venetoclax + obinutuzumab
meta mqgabbla ma’ 35% (CI ta’ 95%: 28.8, 42.0) fil-grupp ta’ obinutuzumab + chlorambucil (p<<0.0001).
Skont il-protokoll, MRD fil-mudullun kellu jigi evalwat biss fpazjenti li kellhom ripsons (CR/CRi u
remissjoni parzjali [PR]). Ir-rati ta’ negattivita ghal MRD fil-mudullun kienu ta’ 57% (CI ta’ 95%: 50.1,
63.6) fil-grupp ta’ venetoclax + obinutuzumab u 17% (CI ta’ 95%: 12.4, 22.8) fil-grupp ta’

obinutuzumab + chlorambucil (p<0.0001).

Segwitu ta’ 65 xahar

L-effikacja giet evalwata wara segwitu medjan ta’ 65 xahar (data meta waqfet tingabar id-data 8 ta’
Novembru 2021). Ir-rizultati tal-effikacja ghas-segwitu ta’ 65 xahar tas-CLL14 huma pprezentati
f"Tabella 10. Il-kurva Kaplan-Meier tal-PFS evalwata mill-investigatur hija murija fil-Figura 1.

Tabella 10: Rizultati tal-effikacja vvalutati mill-investigatur "CLL14 (segwitu ta’ 65 xahar)

Punt finali Venetoclax + obinutuzumab Obmutuzumap *
N =216 chlorambucil
N =216
Sopravivenza minghajr progressjoni
Numru ta’ avvenimenti (%) 80 (37) 150 (69)
Medjan, xhur (CI ta’ 95%) NR (64.8, NE) 36.4 (34.1,41.0)
Proporzjon ta’ periklu (CI
ta’ 95%) 0.35(0.26, 0.46)
Sopravivenza globali
Numru ta' avvenimenti (%) 40 (19) 57 (26)
Proporzjon ta’ periklu, stratifikat 0.72 (0.48, 1.09)

(Cl ta’ 95%)

CI = intervall ta’ kunfidenza; NE = ma jistax jigi evalwat; NR = ma ntlahagqx
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Figura 1: [l-kurva Kaplan-Meier tas-sopravivenza minghajr progressjoni evalwata mill-investigatur
(popolazzjoni b’intenzjoni li tigi ttrattata) CLL14 b’segwitu ta 65 xahar

100
‘2 80
]
7
v
(o}
-
&h
<
A 60
-
‘s
<
)
k=
< 40
N
=]
[}
2
>
<
-
2 20 -
wn
Obinutuzumab + Chlorambucil (N=216)
e Venetoclax + Obinutuzumab {N=216)
0 +  Censurat
Nru. Ta’ Pazjenti f'Riskju:
Obinutuzumab + Chiorambucil| 216 202 195 191 185 167 154 142 130 124 118 115 101 94 75 72 64 62 53 S0 38 33 21 17 1
Veretoclax + Obinutizumab| 216 200 196 195 192 188 183 180 177 174 168 165 160 157 147 143 134 120 123 118 7 78 35 24 4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 3¢ 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 V5

Zmien (xhur)

[l-beneficcju ta’ PFS bi trattament b’venetoclax + obinutuzumab kontra obinutuzumab + chlorambucil gie
osservat fis-sottogruppi kollha tal-pazjenti evalwati, inkluz pazjenti b’riskju gholi bi thassir f"17p u/jew
mutazzjoni TP53 w/jew IgVH mhux immutata.

Venetoclax flimkien ma' rituximab ghat-trattament ta' pazjenti bi CLL i réivew mill-inqas terapija minn
qabel - studju GO28667 (MURANO)

Studju randomised (1:1), multicentre, open-label fazi 3 evalwa l-effikacja u s-sigurta ta'

venetoclax + rituximab kontra bendamustine + rituximab f'pazjenti b'CLL ittrattati gabel. Il-pazjenti fil-
fergha ta' venetoclax + rituximab spiccaw l-iskeda tad-doza ta' 5 gimghat ta' Venclyxto u mbaghad

ir¢civew 400 mg darba kuljum ghal 24 xahar mic- Ciklu 1 Jum 1 ta' rituximab fin-nuqqas ta' progressjoni tal-
marda jew tossicita inaccettabbli. Rituximab inbeda wara l-iskeda tat-titrazzjoni tad-doza ta' 5 gimghat
b'375 mg / m2 ghal Ciklu 1 u 500 mg / m2 ghal Cikli 2-6. Kull ¢iklu kien 28 jum. Pazjenti randomised ghal
bendamustine + rituximab ir¢evew bendamustine f'70 mg / m2 fJiem 1 u 2 ghal 6 ¢ikli u rituximab kif
deskritt hawn fugq.

L-eta medjana kienet ta '65 sena (medda minn 22 sa 85); 74% kienu rgiel, u 97% kienu bojod. Hin medjan
mid-dijanjosi kien ta '6.7 snin (firxa: 0.3 sa 29.5). Il-linji medjani ta 'qabel tat-terapija kienu 1 (medda

minn 1 sa 5); u inkludew agenti alkilanti (94%), antikorpi anti-CD20 (77%), inibituri tal-passagg tar-ricettur
B-¢ellola (2%) u analogi purini precedenti (81%, inkluz 55% fludarabine + cyclophosphamide + rituximab
[FCRY]). Fil-linja bazi, 47% tal-pazjenti kellhom nodi wahda jew aktar >5 ¢m, u 68% kellhom ALC

>25 x 10°/ 1. Tnaqgis ta '17p instab '27% tal-pazjenti, mutazzjonijiet ta' TP53 £26%, 11q thassir £37%, u
gene /gVH mhux immuffat £'68%. 1z-zmien medjan ta 'segwitu ghall-analizi primarja kien ta' 23.8 xhur
(medda ta '0.0 sa 37.4 xhur).

Is-sopravivenza minghajr progressjoni giet ivvalutata minn investigaturi li uzaw I-IWCLL aggornati mill-
NCI-WG (2008).

Fiz-zmien meta saret l-analizi primarja (data meta waqfet tingabar id-data 8 ta’ Mejju 2017), 16% (32/194)
tal-pazjenti fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab kienu esperjenzaw avveniment ta’ PFS, meta mqabbla

ma’ 58% (114/195) fil-grupp ta’ bendamustine + rituximab (HR: 0.17 [CI ta’ 95%: 0.11, 0.25]; p<0.0001,
test log-rank stratifikat). L-avvenimenti ta’ PFS inkludew 21 avveniment ta’ progressjoni tal-marda u 11-

il avveniment ta’ mewt fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab, u 98 avveniment ta’ progressjoni tal-marda

u 16-il avveniment ta’ mewt fil-grupp ta’ bendamustine + rituximab. [I-PFS medjana ma ntlahqitx ghall-
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grupp ta’ venetoclax + rituximab, u kienet ta’ 17.0-il xahar (CI ta’ 95%: 15.5, 21.6) fil-grupp ta’
bendamustine + rituximab.

L-istimi ta’ PFS ta’ 12-il xahar u 24 xahar kienu ta’ 93% (CI ta’ 95%: 89.1, 96.4) u 85% (CI
ta’ 95%: 79.1, 90.6) fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab u ta’ 73% (CI ta’ 95%: 65.9, 79.1) u 36% (CI
ta’ 95%: 28.5, 44.0) fil-grupp ta’ bendamustine + rituximab, rispettivament.

Ir-rizultati tal-effikacja ghall-analizi primarja gew ivvalutati wkoll minn IRC li juri tnaqqis statistikament
sinifikanti ta' 81% fir-riskju ta' progressjoni jew mewt ghal pazjenti ttrattati b'venetoclax + rituximab
(HR: 0.19 [CI ta’ 95%: 0.13, 0.28]; p <0.0001).

L-ORR evalwata mill-investigatur ghal pazjenti ttrattati b’venetoclax + rituximab kienet ta’ 93% (CI

ta’ 95%: 88.8, 96.4), b’rata ta” CR + CRi ta’ 27%, rata ta’ remissjoni parzjali nodulari (nPR, rnodular partial
remission) ta’ 3%, urata ta’ PR ta’ 63%. Ghal pazjenti ttrattati b’bendamustine + rituximab, I-ORR kienet
ta’ 68% (CI ta’ 95%: 60.6, 74.2), b’rata ta’ CR + CRi ta’ 8%, rata ta’ nPR ta’ 6%, u rata ta’ PR ta’ 53%. It-
tul tar-rispons (DOR, duration of response) medjan ma ntlahagx b’segwitu medjan ta’ madwar 23.8 xhur. L-
ORR evalwata minn IRC ghal pazjenti ttrattati b’venetoclax + rituximab kienet ta’ 92% (CI

ta’ 95%: 87.6, 95.6), b’rata ta’ CR + CRi ta’ 8%, rata ta’ nPR ta’ 2%, u rata ta’ PR ta’ 82%. Ghal pazjenti
ttrattati b’bendamustine + rituximab, I-ORR evalwata minn IRC kienet ta’ 72% (CI ta’ 95%: 65.5, 78.5),
b’rata ta’ CR + CRi ta’ 4%, rata ta’ nPR ta’ 1%, urata ta’ PR ta’ 68%. Id-diskrepanza bejn ir-rati ta’ CR
evalwati minn IRC u mill-investigatur kienet dovuta ghall-interpretazzjoni ta’ adenopatija residwa fuq is-CT
scans. Tmintax-il pazjent fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab u 3 pazjenti fil-grupp ta’ bendamustine +
rituximab kellhom mudullun negattiv u glandoli limfati¢i ta’ <2 ¢m.

MRD fit-tmiem tat-trattament ta’ kombinazzjoni giet evalwata bl-uzu ta> ASO-PCR u/jew ¢itometrija tal-
fluss. Negattivitd ghal MRD kienet definita bhala inqas minn ¢ellula wahda tas-CLL ghal kull 10 lewkog¢iti.
Ir-rati ta’ negattivita ghal MRD fid-demm periferali kienu ta’ 62% (CI ta’ 95%: 55.2, 69.2) fil-grupp ta’
venetoclax + rituximab meta mgabbla ma’ 13% (CI ta’ 95%: 8.9, 18.9) fil-grupp ta’ bendamustine +
rituximab. Minn dawk li kellhom rizultati ta’ analizi ta’ MRD disponibbli fid-demm

periferali, 72% (121/167) fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab u 20% (26/128) fil-grupp ta’ bendamustine +
rituximab nstabu li kienu negattivi ghal MRD. Ir-rati ta’ negattivita ghal MRD fil-mudullun kienu

ta’ 16% (CI ta’ 95%: 10.7, 21.3) fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab u ta’ 1% (CI ta’ 95%: 0.1, 3.7) fil-
grupp ta’ bendamustine + rituximab. Minn dawk li kellhom rizultati ta’ analizi ta> MRD disponibbli fil-
mudullun, 77% (30/39) fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab u 7% (2/30) fil-grupp ta’ bendamustine +
rituximab nstabu li kienu negattivi ghal MRD.

L-OS medjana ma kinitx intlahqet f’ebda wiehed mill-gruppi ta’ trattament. Mewt sehhet fi 8% (15/194) tal-
pazjenti ttrattati b’venetoclax + rituximab u £ 14% (27/195) tal-pazjenti ttrattati b’bendamustine + rituximab
(proporzjon ta’ periklu: 0.48 [CI ta’ 95%: 0.25, 0.90]).

Sad-data meta waqfet tingabar id-data, 12% (23/194) tal-pazjenti fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab

u 43% (83/195) tal-pazjenti fil-grupp ta’ bendamustine + rituximab kienu bdew trattament gdid kontra -
lewkimja jew kienu mietu (proporzjon ta’ periklu stratifikat: 0.19; [CI ta’ 95%: 0.12, 0.31]). [z-zmien
medjan ghal trattament gdid kontra 1-lewkimja jew mewt ma ntlahagx fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab u
kien ta’ 26.4 xhur fil-grupp ta’ bendamustine + rituximab.

Segwitu ta’ 59 xahar

L-effikacja giet evalwata wara segwitu medjan ta’ 59 xahar (data meta waqfet tingabar id-data 8 ta’
Mejju 2020). Ir-rizultati tal-effikacja ghas-segwitu ta’ 59 xahar MURANO huma pprezentati fit-Tabella 11.
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Tabella 11: Rizultati tal-effikacja evalwati mill-investigatur ' MURANO (segwitu ta’ 59 xahar)

Punt finali

Venetoclax +

Bendamustine +

rituximab rituximab
N=19%4 N =195
Sopravivenza minghajr progressjoni
Numru ta’ avvenimenti (%)* 101 (52) 167 (86)

Medjan, xhur (CI ta’ 95%)

54 (48.4, 57.0)

17 (15.5, 21.7)

Proporzjon ta’ periklu, stratifikat (CI ta’ 95%) 0.19 (0.15, 0.26)

Sopravivenza globali

Numru ta’ avvenimenti (%) 32 (16) | 64 (33)

Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) 0.40 (0.26, 0.62)

Stima ta’ 60 xahar, % (CI ta’ 95%) 82(76.4,87.8) | 62 (54.8, 69.6)

Zmien sat-trattament kontra I-lewkimja li jmiss

Numru ta’ avvenimenti (%) 89 (46) 149 (76)

Medjan, xhur (CI ta’ 95%) 58 (55.1, NE) 24 (20.7, 29.5)

Proporzjon ta’ periklu, stratifikat (CI ta’ 95%) 0.26 (0.20, 0.35)

Negattivita ghal MRD®

Demm periferali fit-tmiem tat-trattament, n (%)° 83 (64) NAT
Stima ta’ PFS fuq 3 snin mit-tmiem tat-trattament, % (CI 61 (47.3,75.2) NAT
ta’ 95%)°
Stima ta’ OS fuq 3 snin mit-tmiem tat-trattament, % (CI 95 (90.0, 100.0) NAT
ta’ 95%)°

CI= intervall ta’ kunfidenza; MRD = marda minima residwa; NE = ma jistax jigi evalwat; OS= sopravivenza globali; PFS =
sopravivenza minghajr progressjoni; NA = mhux applikabbli.

387 u 14-il avveniment fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab kienu minhabba progressjoni tal-marda u mewt, meta mqabbla

ma’ 148 u 19-il avveniment fil-grupp ta’ bendamustine + rituximab, rispettivament.

%68 u 21 avveniment fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab kienu minhabba li 1-pazjenti bdew trattament gdid kontra 1-lewkimja u
minhabba mewt, meta mqgabbla ma’ 123 u 26 avveniment fil-grupp ta’ bendamustine + rituximab, rispettivament.

“Marda residwa minima giet evalwata bl-uzu ta’ polymerase chain reaction ta’ oligonucleotide specifiku ghall-allele (ASO-PCR -
allele-specific oligonucleotide polymerase chain reaction) u/jew citometrija tal-fluss. Il-limitu ghal stat negattiv kienet ¢ellula ta’
CLL wahda ghal kull 10* lewkogiti.

dFpazjenti li lestew it-trattament b’venetoclax minghajr progressjoni (130 pazjent).

°F’pazjenti li lestew it-trattament b’venetoclax minghajr progressjoni u kienu negattivi ghal MRD (83 pazjent).

fL-ebda ekwivalenti ghaz-zjara tat-tmiem tat-trattament fil-grupp ta’ bendamustine + rituximab.

B’kollox, 130 pazjent fil-grupp ta’ venetoclax + rituximab lestew sentejn ta’ trattament b’venetoclax
minghajr progressjoni. Ghal dawn il-pazjenti, I-istima ta’ PFS fuq 3 snin wara t-trattament kienet ta’ 51% (CI
ta’ 95%: 40.2, 61.9).

Il-kurva Kaplan-Meier tal-PFS evalwata mill-investigatur hija murija fil-Figura 2.
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Figura 2: Il-kurva Kaplan-Meier tas-sopravivenza minghajr progressjoni evalwata mill-investigatur
(popolazzjoni b’intenzjoni li tigi ttrattata) FMURANO (data meta waqfet tingabar id-data 8 ta’ Mejju 2020)
b’segwitu ta’ 59 xahar
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Zmien (xhur)

Rizultati tal-analizi tas-sottogrupp
Il-beneficéju ta’ PFS osservat ta” venetoclax + rituximab meta mgabbel ma’ bendamustine + rituximab kien

osservat b’mod konsistenti fis-sottogruppi kollha tal-pazjenti evalwati, inkluz pazjenti b’riskju gholi bi
thassir f*17p/mutazzjoni 7P53 u/jew IgVH mhux immutata (Figura 3).
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Figura 3: Forest plot ta’ sopravivenza minghajr progressjoni evalwata mill-investigatur f’sottogruppi minn

MURANO (data meta waqfet tingabar id-data 8 ta’ Mejju 2020) b’segwitu ta’ 59 xahar

Bendamustine+ Venetoclax+
Rituximab Rituximab
(N=195) (N=194)
Venetoclax+
Total Medjan Medjan Proporzjon 95% Wald Rituximab Bendamustine+

Sottogruppi n n (Xhur) ™ (Xhur) ta® Periklu CI ahjar Rituximab ahjar

Il-Pazjenti Kollha 3389 195 17.0 194 53.6 0.21 (0.16, 0.27)

Thassir tal-Kromozoma 17p (¢entrali) (=]
Normali 250 123 21.6 127 55.1 0.19 (0.13,0.27) '
Anormali 02 46 14.6 46 47.9 0.27 (0.16, 0.45) il

Mutazzjoni ta® p53 w/jew Thassir ta’ 17p (éentrali) -

M ghaddewx minn 201 o5 229 106 56.6 0.18 (0.12, 0.26) .
mutazzjoni il
Ghaddew minn mutazzjom 147 75 14.2 72 45.3 0.26 (0.17, 0.38) -

Grupp ta® Eta (65 sena)
<65 186 89 154 97 49.0 0.20 (0.14, 0.29) Il
==65 203 106 21.7 97 57.0 0.20 (0.14, 0.30) HEH

Grupp ta® Eta (75 sena) .
=75 336 171 16.4 165 53.5 0.21 (0.16, 0.28) m
==75 53 24 20,0 29 64.5 0.24 (0.12, 0.51) ——

Numru ta® Korsijiet Precedenti '

1 228 117 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) BN

Bulky Disease (Noduli Limfatici bl-Akbar Dijametru) "
<5cm 197 o7 16.6 100 53.8 0.21 (0.14, 0.30) s
>=5cm 172 88 158 84 48.4 0.19 (0.13, 0.29) HEH

Status tal-Mutazzjoni ta® IgVH fil-Linja Bazi
Ghaddew minn mutazzjom 104 51 24.2 53 MA 0.14 (0.07, 0.26) !

M ghaddewx minn 246 123 15.7 123 52.2 0.19 (0.13, 0.26) '_:
mutazzjom i

Refrattarja vs. Rikaduta ghat-Terapija Precedenti I-Aktar Ricenti '
Refrattarja 59 20 13.6 30 319 0.34 (0.17, 0.66) —-—
Rikaduta 330 166 18.6 164 53.8 0.19 (0.14, 0.25) L

1/100 1 100

L-istat ta’ thassir f'17p gie determinat abbazi ta’ rizultati tat-testijiet ta’ laboratorju ¢entrali.
Il-proporzjon ta’ periklu mhux stratifikat jidher fuq 1-assi X bi skala logaritmika.
NE = ma jistax jigi evalwat.

Analizi finali tas-sopravivenza globali (segwitu ta’ 86 xahar)

Fiz-zmien tal-analizi finali tal-OS (data meta wagqfet tingabar id-data 03 ta’ Awwissu 2022), total ta’
144 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali kienu mietu; 60/194 pazjent (31%) fil-fergha ta’

venetoclax + rituximab u 84/195 pazjent (43%) fil-fergha bendamustine + rituximab. L-OS medjana ma
kinitx intlahqet fil-fergha ta’ venetoclax + rituximab u kienet ta’ 88 xahar fil-fergha ta’

bendamustine + rituximab. Ir-riskju ta’ mewt stmat tnaqqas b’47% ghal pazjenti ttrattati b’

venetoclax + rituximab (HR stratifikat = 0.53; 95% CI: 0.37, 0.74). L-analizi finali tal-OS ma kinitx
ikkontrollata skont I-izball tat-tip 1. Il-kurva Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali tidher f’Figura 4.
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Figura 4: Il-kurva Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali (popolazzjoni b’intenzjoni li tigi ttrattata)
MURANO (data meta waqfet tingabar id-data 03 ta’ Awwissu 2022) b’segwitu ta’ 86 xahar
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Zmien (xhur)

Venetoclax bhala monoterapija ghat-trattament ta ' pazjenti bis-CLL [i ghandhom tnehhija ta' 17p jew
mutazzjoni TP53 — studju M13-982

Is-sigurta u l-effikacja ta' venetoclax f'107 pazjenti b'CLL ittrattati minn gabel bi tnehhija ta' 17p gew
evalwati fi studju ta' fergha wahda, open-label, multi¢entri¢i (M13-982). Il-pazjenti segwew skeda tat-
titrazzjoni tad-doza ta' 4 sa 5 gimghat li tibda b'20 mg u li tizdied sa 50 mg, 100 mg, 200 mg u fl-ahhar

sa 400 mg darba kuljum. Il-pazjenti komplew jiréievu 400 mg ta' venetoclax darba kuljum sal-osservazzjoni
tal-progressjoni tal-marda jew tossi¢ita inaccettabbli. L-eta medjana kienet ta' 67 sena

(firxa: 37 sa 85 sena); 65% kienu rgiel, u 97% kienu bojod. 1z-mien medjan sa mid-dijanjosi kien ta' 6.8 snin
(firxa: 0.1 sa 32 sena; N=106). L-ghadd medjan ta' kuri kontra s-CLL qabel

kien 2 (firxa: 1 sa 10 kuri); 49.5% b'analogu tan-nukleosidi, 38% b'rituximab minn qabel, u 94% b'sustanzi
alkilanti minn gabel (inkluz 33% b'bendamustine minn gabel). Fil-linja bazi, 53% tal-pazjenti kellhom
nodula wahda jew aktar >5 cm, u 51% kellhom ALC >25 x 10%/1. Mill-pazjenti, 37% (34/91) kienu refrattarji
ghal fludarabine, 81% (30/37) kellhom il-gene mhux mutat IgVH, u 72% (60/83) kellhom il-mutazzjoni
TP53. Iz-zmien medjan tat-trattament fiz-zmien tal-evalwazzjoni kien ta' 12 xahar (firxa:0 sa 22 xahar).

[l-punt finali primarju tal-effikacja kien 1-ORR kif ivvalutata mill-IRC bl-uzu tal-linji gwida tal-IWCLL
aggornati tal-NCI-WG (2008). Ir-rizultati tal-effikac¢ja huma murija f'Tabella 12. Id-data tal-effikacja hija
pprezentata ghal 107 pazjenti bid-data tal-iskadenza tad-data 30 April 2015. 51 pazjent addizzjonali gew
irregistrati f’koorti ta’ espansjoni tas-sigurta. Rizultati tal-effikacja vvalutati mill-investigatur huma
pprezentati ghal 158 pazjent b’data tal-iskadenza tad-data aktar tard 10 Gunju 2016. Il-hin medju fuq it-
trattament ta’ 158 pazjent kien 17-il xahar (firxa 0 sa 34 xahar).
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Tabella 12: Ir-rizultati tal-effikacja f'pazjenti b'CLL ittrattati minn gabel bi tnehhija ta' 17p (Studju M13-982)

Punt finali Valutazzjoni tal-IRC Valutazzjoni tal-
(N =107)" investigatur
(N =158)"

Data tal-iskadenza tad-data 30 April 2015 10 Gunju 2016

ORR, % 79 77
(95% CI) (70.5, 86.6) (69.9, 83.5)
CR + CRi, % 7 18
nPR, % 3 6
PR, % 69 53

DOR, xhur, medjan NR 27.5 (26.5, NR)

(95% CI)

PFS, % (95% CI) 77(69.1, 82.6)
Stima ta' 12-il xahar 72 (61.8, 79.8) 52(43, 61)
Stima ta’ 24 xahar

NA

PFS, xhur, medjan NR 27.2 (21.9, NR)

(95% CI)

TTR, xhur, medjan (firxa) 0.8 (0.1-8.1) 1.0 (0.5-4.4)

*Pazjent wiched ma garrabx it-tnehhija ta' 17p.

*Jinkludi 51 pazjent addizzjonali mill-koorti ta’ espansjoni tas-sigurta.

CI = intervall ta' fidu¢ja; CR = remissjoni kompleta; CRi = remissjoni kompleta bi
rkupru mhux komplet tal-mudullun; DOR = durata tar-rispons; IRC = kumitat
indipendenti tal-evalwazzjoni; nPR = PR nodulari; NA = mhux disponibbli; NR = mhux
milhug; ORR =rata ta’ rispons globali; PFS = sopravivenza bla progressjoni, PR =
remissjoni parzjali; TTR = zmien ghall-ewwel rispons.

Ir-residwu minimu tal-marda (MRD) kien evalwat bl-uzu ta' ¢itometrija tal-fluss f'93 minn 158 pazjenti li
lahqu CR, CRi, jew PR bil-marda li jibqga' limitata bit-trattament ta' venetoclax. In-negattivita tal-MRD
kienet definita bhala rizultat taht 0.0001 (<1 ¢ellula tas-CLL ghal kull 10* lewko¢iti fil-kampjun). Sebgha u
ghoxrin fil-mija (42/158) tal-pazjenti kellhom MRD negattiv fid-demm periferali, inkluz 16-il pazjent li
kellhom MRD negattiv fil-mudullun.

Venetoclax bhala monoterapija ghat-trattament ta ' pazjenti bis-CLL li fallew inibitur tal-passagg tar-
ricettur tac-cellula B — studju M14-032

L-effikacja u s-sigurta ta' venetoclax f'pazjenti bis-CLL li gabel kienu ttrattati bi u fallew it-terapija
b'ibrutinib jew idelalisib gew evalwati fi studju open-label, multicentriku, fejn il-pazjenti ma ntghazlux
b'mod kazwali, tal-fazi 2 (M14-032). [l-pazjenti réevew venetoclax permezz ta' skeda tat-titrazzjoni tad-doza
rakkomandata li. [l-pazjenti komplew jirc¢ievu 400 mg ta' venetoclax darba kuljum sal-osservazzjoni tal-
progressjoni tal-marda jew tossicita inaccettabbli.

Fiz-zmien tal-iskadenza tad-data (26 ta’ Gunju), 127 pazjent kienu rregistrati u ttrattati b'venetoclax. Minn
dawn, 91 pazjent kienu réevew terapija minn gabel b'ibrutinib (Fergha A) u 36 kienu r¢evew terapija minn
gabel b'idelalisib (Fergha B). L-eta medjana kienet ta' 66 sena (firxa: 28 sa 85 sena), 70% kienu rgiel,

u 92% kienu bojod. I1z-zmien medjan sa mid-dijanjosi kien ta' 8.3 snin (firxa: 0.3 sa 18.5 sena; N=96). L-
aberrazzjonijiet kromosomali kienu tnehhija ta' 11q (34%, 43/127), tnehhija ta' 17p (40%, 50/126),
mutazzjoni 7P53 (38%, 26/68) u IgVVH mhux mutat (78%, 72/92). Fil-linja bazi, 41% tal-pazjenti kellhom
nodula wahda jew aktar >5 cm, u 31% kellhom ALC >25 x 10%1. In-numru medjan ta' kuri tal-onkologija
minn qabel kien ta' 4 (firxa: 1 sa 15) f'pazjenti ttrattati b'ibrutinib u 3 (firxa: 1 sa 11) f'pazjenti ttrattati
b'idelalisib. B'mod generali, 65% tal-pazjenti r¢evew analogu tan-nukleosidi minn

gabel, 86% rituximab, 39% antikorpi monoklonali ohirajn, u 72% sustanza alkilanti

(inkluz 41% b'bendamustine). Fiz-zmien tal-evalwazzjoni, id-dewmien medjan tat-trattament b’venetoclax
kien 14.3 xhur (medda: 0.1 sa 31.4 xahar).
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[l-punt finali primarju tal-effikacja kien I-ORR skont il-linji gwida tal-IWCLL aggornati min-NCI-WG. 1II-
valutazzjonijiet tar-rispons twettqu fi 8 gimghat, 24 gimgha, u kull 12-il gimgha minn hemm 'il quddiem.

Tabella 13: Ir-rizultati tal-effikacja kif ivvalutati mill-investigatur f'pazjenti li fallew inibitur tal-passagg tar-

ricettur tac-cellula B (studju M14-032)

Punt finali Fergha A Fergha B Total
(fallimenti ta' (fallimenti ta' (N =127)
ibrutinib) idelalisib)
N=91) (N=36)

ORR, % 65 67 65
(95% CI) (54.1, 74.6) (49.0, 81.4) (56.4, 73.6)
CR + CRi, % 10 11 10
nPR, % 3 0 2
PR, % 52 56 53

PFS, % (95% CI)
Stima ta’ 12 xhur
Stima ta' 24-il xahar

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)

PFS, xuhur, medjan
(95% CI)

25 (19.2, NR)

NR (16.4, NR)

25 (19.6, NR)

08, % (95% CI)
Stima ta’ 12 xhur

91 (82.8, 95.4)

94.2 (78.6, 98.5)

92 (85.6, 95.6)

69 (53.4, 81.8)

71 (48.9, 87.4)

TTR, xhur, medjan (firxa) 2.5(1.6-14.9) 2.5(1.6-8.1) 2.5(1.6-14.9)
Tnehhija ta’ 17p u/jew Stat ta’ mutazzjoni TP53
ORR,% (95% CI)
Iva (n=28) (n=7) (n=35)

61 (45.4,74.9) 58 (27.7, 84.8) 60 (46.6, 73.0)
Le (n=31) (n=17) (n=48)

70 (57.3, 80.1)

ghall-ewwel rispons

CI = intervall ta' kunfidenza; CR =remissjoni kompleta; CRi = remissjoni kompleta b'irkupru mhux
komplet tal-mudullun; nPR = PR nodulari; NR = mhux milhuq; ORR = ir-rata ta’ rispons; OS =
sopravivenza totali; PFS = sopravivenza bla progressjoni, PR = remissjoni parzjali, TTR = zmien

Id-data tal-effikacja giet evalwata aktar permezz ta' IRC 1i juri ORR ikkombinat ta' 70% (Fergha A: 70%;
Fergha B: 69%). Pazjent wiehed (insuffi¢jenza ta' ibrutinib) lahaq CRi. L-ORR ghall-pazjenti bi thassir
ta’ 17p u/jew mutazzjoni ta’ 7P53 kienet 72% (33/46) (95% CI: 56.5, 4.0) f’Fergha A u 67% (8/12)
(95% CI: 34.9, 90.1) f"fergha B. Ghall-pazjenti minghajr tnehhija ta’ 17p u/jew mutazzjoni 7P53, I-ORR
kienet 69% (31/45) (95% CI: 53.4, 81.8) f'fergha A u 71% (17/24) (95% CI: 48.9, 87.4) f’fergha B.

Medjan OS u DOR medjana ma ntlahqux mas-segwitu medjan ta’ madwar 14.3 xahar ghal driegh A
u 14.7 xhur ghal driegh B.

Hamsa u ghoxrin fil-mija (32/127) tal-pazjenti kellhom MRD negattiv fid-demm periferali, inkluz 8 pazjenti
li kienu MRD negattiv fil-mudullun ukoll.

Lewkimja majelojde akuta

Venetoclax gie studjat f’pazjenti adulti li kellhom eta ta’ > 75 sena, jew li kellhom komorbiditajiet li kienu
jeskludu l-uzu tal-kimoterapija tal-induzzjoni intensiva abbazi ta’ mill-inqas wiehed mill-kriterji li gejjin:
status tal-prestazzjoni tal-Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) fil-linja bazi ta’ 2—3, komorbidita
kardijaka jew pulmonari severa, indeboliment moderat tal-fwied, tnehhija tal-krejatinina (CrCl)

ta’ <45 mL/min, jew komorbidita ohra.
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Venetoclax flimkien ma’ azacitidine ghat-trattament tal-pazjenti b’AML li tkun ghadha kif giet
iddijanjostikata - studju M15-656 (VIALE-A)

VIALE-A kien studju ta’ fazi 3 randomised (2:1), double-blind, u kkontrollat bil-pla¢ebo li evalwa I-
effikacja u s-sigurta ta’ venetoclax flimkien ma’ azacitidine f’pazjenti b>’AML li tkun ghadha kif giet
iddijanjostikata u li ma kinux eligibbli ghal kimoterapija intensiva.

[l-pazjenti fi VIALE-A temmew l-iskeda tat-titrazzjoni ta’ kuljum ta’ 3 ijiem ghal doza finali ta’ 400 mg
darba kuljum matul l-ewwel ciklu tat-trattament ta’ 28 jum (ara sezzjoni 4.2) u wara réevew

venetoclax 400 mg mill-halq darba kuljum f*¢ikli sussegwenti. Azacitidine 75 mg/m? nghata gol-vini jew taht
il-gilda f°Jiem 1-7 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum, minn Jum 1 ta’ Ciklu 1. Matul it-titrazzjoni, il-pazjenti nghataw
profilassi ghat-TLS u nzammu l-isptar ghall-monitoragg. Ladarba I-valutazzjoni tal-mudullun ikkonfermat
remissjoni, definita bhala inqas minn 5% blasts tal-lewkimja b’¢itopenja tal-grad 4 wara t-trattament ta’
Ciklu 1, venetoclax jew il-placebo gew interrotti ghal sa 14-il jum jew sakemm intlahaq

ANC >500/mikrolitru u ghadd tal-plejtlits ta’ > 50 x 103/mikrolitru. Ghall-pazjenti b’mard rezistenti fi
tmiem Ciklu 1, twettget valutazzjoni tal-mudullun wara Ciklu 2 jew 3 u kif indikat klinikament. Azacitidine
tkompla fl-istess jum bhal venetoclax jew il-placebo wara l-interruzzjoni (ara sezzjoni 4.2). It-tnaqqis fid-
doza ta’ azacitidine gie implimentat fl-istudju kliniku ghall-immaniggjar tal-effett tossiku ematologiku (ara
s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ azacitidine). Il-pazjenti komplew jiréievu ¢ikli tat-trattament
sakemm kien hemm progressjoni tal-marda jew tossic¢ita inaccettabbli.

Total ta’ 431 pazjent kienu randomised: 286 ghall-grupp ta’ venetoclax + azacitidine u 145 ghall-grupp tal-
placebo + azacitidine. Id-demografika u l-karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn il-grupp ta’
venetoclax + azacitidine u dak tal-placebo + azacitidine. B’kollox, I-eta medjana kienet ta’ 76 sena (firxa:
49 sa 91 sena), 76% kienu bojod, 60% kienu rgiel, u l-istatus tal-prestazzjoni tal-ECOG fil-linja bazi

kien 0 jew 1 ghal 55% tal-pazjenti, 2 ghal 40% tal-pazjenti, u 3 ghal 5% tal-pazjenti. Kien hemm 75% tal-
pazjenti b>’AML de novo u 25% b’AML sekondarja. Fil-linja bazi, 29% tal-pazjenti kellhom ghadd ta’ blasts
fil-mudullun ta’ < 30%, 22% tal-pazjenti kellhom ghadd ta’ blasts fil-mudullun ta’ > 30% sa < 50%,

u 49% kellhom > 50%. Kien hemm riskju ¢itogenetiku intermedju jew baxx £°63% u 37% tal-pazjenti,
rispettivament. Gew identifikati I-mutazzjonijiet li gejjin: Mutazzjonijiet ta” TP53 £21% (52/249),
mutazzjoni ta’ IDHI w/jew IDH2 £24% (89/372), 9% (34/372) b’IDH1, 16% (58/372)

b’IDH2, 16% (51/314) b’ FLT3, u 18% (44/249) b’ NPM1.

Il-punti ahharin primarji tal-effikac¢ja tal-istudju kienu s-sopravivenza globali (OS, overall survival), imkejla
mid-data tar-randomisation sal-mewt minn kwalunkwe kawza u r-rata komposta ta’ CR (remissjoni kompleta
+ remissjoni kompleta bi rkupru mhux komplet tal-ghadd tad-demm [CR+CRi]). Iz-zmien medjan totali ta’
segwitu fil-mument tal-analizi primarja kien ta’ 20.5 xhur (firxa: < 0.1 sa 30.7 xhur).

Venetoclax + azacitidine urew tnaqqis ta’ 34% fir-riskju ta’ mewt meta mqabbla mal-placebo + azacitidine
(p <0.001). Ir-rizultati huma murija fit-Tabella 14.
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Tabella 14: Rizultati tal-effikacja fi VIALE-A

Punt finali Venetoclax + azacitidine Pla¢ebo + azacitidine
Sopravivenza globali® (N =286) (N = 145)
Numru ta’ avvenimenti n (%) 161 (56) 109 (75)
Sopravivenza medjana, xhur 14.7 9.6
(CIta’ 95%) (11.9, 18.7) (7.4,12.7)
Proporzjon ta’ periklu® 0.66

(CIta’ 95%) (0.52, 0.85)

Valur p° <0.001

Rata ta’ CR+CRi{° (N = 147) N=79)
n (%) 96 (65) 20 (25)
(CIta’ 95%) (57,73) (16, 36)
Valur p* <0.001

CI = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); CR = complete remission (remissjoni kompleta)
kienet definita bhala ghadd assolut ta’ newtrofili ta’ > 1,000/mikrolitru, plejtlits

ta’ > 100,000/mikrolitru, indipendenza mit-trasfuzjoni ta¢-¢elluli homor tad-demm, u mudullun

ta’ < 5% blasts. Nuqqas ta’ blasts fi¢c-Cirkolazzjoni u blasts b’ Auer rods; nuqqgas ta’ mard
ekstramedullari; CRi = complete remission with incomplete blood count recovery (remissjoni
kompleta bi rkupru mhux komplet tal-ghadd tad-demm)

*Stima Kaplan-Meier fit-tieni analizi interim (data meta waqfet tingabar id-data: 1-

4 ta’ Jannar 2020).

*L-istima tal-proporzjon ta’ periklu (venetoclax + azacitidine kontra placebo + azacitidine) hija
bbazata fuq il-mudell tal-perikli proporzjonali ta’ Cox stratifikat bi¢c-Citogenetika (riskju intermedju,
riskju baxx) u l-eta (18 sa <75, > 75) kif assenjati fir-randomisation; il-valur p huwa bbazat fuq test
log-rank stratifikat bl-istess fatturi.

“Ir-rata ta’ CR+CRi hija minn analizi interim ippjanata tal-ewwel 226 pazjent randomised b’6 xhur
ta’ segwitu fl-ewwel analizi interim (data meta waqfet tingabar id-data: 1-1 ta’ Ottubru 2018).
[l-valur p huwa minn test Cochran-Mantel-Haenszel stratifikat bl-eta (18 sa < 75, > 75) u r-riskju
¢itogenetiku (riskju intermedju, riskju baxx) kif assenjati fir-randomisation.

Figura 5: Kurva Kaplan-Meier ghas-sopravivenza globali fi VIALE-A
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Il-punti ahharin sekondarji ewlenin tal-effika¢ja huma pprezentati f"Tabella 15.

Tabella 15: Punti ahharin addizzjonali tal-effikac¢ja fi VIALE-A

Proporzjon ta’ periklu (CI
ta’ 95%)°
Valur p°

Punt finali Venetoclax + azacitidine Placebo + azacitidine
N =286 N =145

Rata CR
n (%) 105 (37) 26 (18)
(CI ta’ 95%) (31, 43) (12, 25)
Valur p* <0.001
DOR medjana®, xhur 17.5 13.3
(CI ta’ 95%) (15.3, ) (8.5, 17.6)

Rata ta’ CR + CRi
n (%) 190 (66) 41(28)
(CI'ta’ 95%) (61, 72) (21, 36)
DOR medjana®, xhur 17.5 13.4
(CI ta’ 95%) (13.6, -) (5.8, 15.5)

Rata ta’ CR+CRi sal-bidu ta’

Ciklu 2, n (%) 124 (43) 11(8)
(CI ta’ 95%) (38, 49) (4, 13)
Valur p* <0.001

Rata ta’ indipendenza mit-trasfuzjoni,

plejtlits

n (%) 196 (69) 72 (50)
(CI'ta’ 95%) (63, 74) (41, 58)
Valur p* <0.001

Rata ta’ indipendenza mit-trasfuzjoni,

¢elluli homor tad-demm
n (%) 171 (60) 51 (35)
(CI ta’ 95%) (54, 66) (27, 44)
Valur p* <0.001

Rata ta’ rispons ta’ CR+CRi MRD*

n (%) 67 (23) 11 (8)
(CI ta’ 95%) (19, 29) (4, 13)
Valur p* <0.001

Sopravivenza minghajr avveniment
Numru ta’ avvenimenti, n (%) 191 (67) 122 (84)
EFS medjana®, xhur 9.8 7.0
(CI ta’ 95%) (8.4,11.8) (5.6,9.5)

0.63 (0.50, 0.80)

<0.001

ntlahqitx.

ekstramedullari.

CI = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); CR = complete remission (remissjoni kompleta);
CRi = complete remission with incomplete blood count recovery (remissjoni kompleta bi rkupru
mhux komplet tal-ghadd tad-demm); DOR = duration of response (durata tar-rispons); EFS = event-
free survival (sopravivenza minghajr avveniment); MRD = minimal/measurable residual disease
(marda residwa minima/li tista’ titkejjel); n = numru ta’ risponsi jew numru ta’ avvenimenti; - = ma

CR (remissjoni kompleta) kienet definita bhala ghadd assolut ta’ newtrofili ta’ > 1,000/mikrolitru,
plejtlits ta’ > 100,000/mikrolitru, indipendenza mit-trasfuzjoni tac-celluli homor tad-demm, u
mudullun ta’ < 5% blasts. Nuqqas ta’ blasts fic-Cirkolazzjoni u blasts b’ Auer rods; nuqgas ta’ mard
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L-indipendenza mit-trasfuzjoni kienet definita bhala perjodu ta’ mill-ingas 56 jum konsekuttiv

(= 56 jum) minghajr trasfuzjoni wara l-ewwel doza tal-medicina tal-istudju u mal-ahhar doza jew
gabilha tal-medi¢ina tal-istudju + 30 jum, jew qabel rikaduta jew progressjoni tal-marda jew gabel
il-bidu tat-terapija ta’ wara t-trattament, skont liema sehhet l-ewwel.

[l-valur p huwa minn test Cochran-Mantel-Haenszel stratifikat bl-eta (18sa <75, > 75) u r-riskju
¢itogenetiku (riskju intermedju, riskju baxx) kif assenjati fir-randomisation.

"DOR (durata tar-rispons) kienet definita bhala z-zmien mill-ewwel rispons ta’ CR ghal DOR ta’
CR, mill-ewwel rispons ta’ CR jew CRI ghal DOR ta’ CR+CRi, mill-ewwel data ta’ rikaduta
morfologika kkonfermata, marda progressiva kkonfermata jew mewt minhabba progressjoni tal-
marda, skont liema sehhet l-ewwel. [d-DOR medjana hija mill-istima Kaplan-Meier.

‘L-istima tal-proporzjon ta’ periklu (venetoclax + azacitidine kontra placebo + azacitidine) hija
bbazata fuq il-mudell tal-perikli proporzjonali ta’ Cox stratifikat bl-eta (18sa <75, >75) u ¢-
¢itogenetika (riskju intermedju, riskju baxx) kif assenjati fir-randomisation; il-valur p huwa bbazat
fuq test log-rank stratifikat bl-istess fatturi.

Ir-rata ta’ rispons ta> CR+CRi MRD hija definita bhala 1-% tal-pazjenti li kisbu CR jew CRi u
wrew rispons ta’ MRD ta’ < 107 blasts fil-mudullun kif iddeterminati minn assagg ta¢-citrometrija
tal-fluss b’bosta kuluri, ¢entrali u standardizzat.

°Stima Kaplan-Meier.

Mill-pazjenti bil-mutazzjoni FLT3, ir-rati ta’ CR + CRi kienu 72% (21/29; [CI ta’ 95%: 53, 87])
u 36% (8/22; [CI ta’ 95%: 17, 59]) fil-gruppi ta’ venetoclax + azacitidine u tal-placebo + azacitidine,
rispettivament (p = 0.021).

Mill-pazjenti bil-mutazzjoni /IDH1/IDH?, ir-rati ta’ CR + CRi kienu 75% (46/61; [CI ta’ 95%: 63, 86])
u 11% (3/28; [CI ta’ 95%: 2, 28]) fil-gruppi ta’ venetoclax + azacitidine u tal-placebo + azacitidine,
rispettivament (p < 0.001).

Mill-pazjenti li kienu dipendenti fuq it-trasfuzjoni ta¢-celluli homor tad-demm (RBC, red blood cells) fil-
linja bazi u li gew ittrattati b’venetoclax + azacitidine, 49% (71/144) saru indipendenti mit-trasfuzjoni. Mill-
pazjenti li kienu dipendenti fuq it-trasfuzjoni tal-plejtlits fil-linja bazi u li gew ittrattati

b’venetoclax + azacitidine, 50% (34/68) saru indipendenti mit-trasfuzjoni.

Iz-zmien medjan ghall-ewwel rispons ta’ CR jew CRi kien 1.3 xhur (firxa: 0.6 sa 9.9 xhur) bit-trattament ta’

venetoclax + azacitidine. 1z-zmien medjan ghall-ahjar rispons ta’ CR jew CRi kien 2.3 xhur
(firxa: 0.6 sa 24.5 xhur).
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Figura 6: Forest plot tas-sopravivenza globali skont is-sottogruppi minn VIALE-A

Platebo + Azacitidine Wenebodax # Azacitidine
HR (Tl ta° 953%)
- e Wertodax # Azacitidine
ljar ljan ; i
(%] (¥ AN () kardra Pladaba Azacilidine
L-indlvidwl Kollha 109445 (75.2) 96 1BAJZRE [58.3) 147 - | .84 {0.50, 0.E2)
|
Eta [5nIn) |
16-= £5 305 (&0 132 710 (70,0} 162 —_— .95 {0.24, 3.69)
|
{5 75 IW53 (62.3) 152 580102 (57 6) 162 - 0L.8E {0.57, 1.35)
=75 AT (839) &5 9574 (54 6) 14.1 = = 0.54 0,39, 0.73)
|
ECOG fiHinja bakl |
Grad = 2 a5/ (80.2) 108 HLHET (56.7) 162 —-— DUE1§0.44, 0.84)
|
Gradz 2 44/84 (BRE) 86 TH129 (55.8) 133 = Q.70 {048, 1.03)
Tip ta' AML I
|
D= Mava &110 (727} 96 120214 (58.1) 14.1 (= Wy 067 {051, 0.00)
Sekondara 20436 [32.9) 108 4172 [58.9) 164 s .56 0,95, 0.01)
W |
Relataty mal A9 (369 113 1526 (577 164 —-— .55 {0.25, 1.32)
Tarapija : :
Riskju Cltogeniku :
Inberredju G2/AG [B9.7) 124 A4/162 (46.2) 208 i .57 {041, 0.79)
Baux 4TISE[839) B0 TT0M (74.0) 76 | 0.7E{0.54, 1.12)
: —a—
Markatur Malekularl |
mill-Laboratoriu |
|
FLT3 1022 (88.4) A6 16428 [B5.5) 127 —— .86 {0.35, 1.28)
ICH1/Z 2426 (857) 8.2 20081 [47.5) i : .34 {0,200, 0LED)
TPE3 1314 (32.9) 54 34/36 [39.5) 5.8 - .76 (0,40, 1.45)
=R 14417 (32.4) 130 16427 [59.3) 160 e 0.73{0.36, 1.51)
AML b'Eldllat '
Relatat I
mal-Majslodisplaz)a |
(AML-MRC] i
va 3648 (T7.8) 113 56492 [60.9) 127 —— 073048, 1.11)
Le TI8E(740) &5 105194 (54.1) 164 i : .62 (0,46, 0.63)
Ghadd ta’ Biasts fil- |
Mudullun
= 3% 2841 [88.3) 124 46485 [54.1) 148 |—.—i—| 0.72{0.45, 1.15)
3 E0% 26433 (FRA) 9.3 IEET {59.0) 168 | .57 {0.34., 0.05)
= 50% S671(77.5) a4 T140 (56.4) 124 B : 163 {045, 0.69)
Jiffavorixxi VEN+ AZA | Jiffaverixxi FEO + ATA
- | -
)
| | |
0.1 1 10
- = Ma ntlahgqitx.

Ghall-punt finali sekondarju specifikat minn gabel tal-OS fis-sottogrupp b’mutazzjoni ta’ IDH1/2, p < 0.0001 (test
log-rank mhux stratifikat).
Il-proporzjon ta’ periklu (HR) mhux stratifikat jidher fuq l-assi X bi skala logaritmika.

Venetoclax flimkien ma’ azacitidine jew decitabine ghat-trattament tal-pazjenti b’AML li tkun ghadha kif giet
iddijanjostikata - M14-358

L-istudju M14-358 kien studju kliniku ta’ fazi 1/2 mhux randomised ta’ venetoclax flimkien ma’ azacitidine
(n = 84) jew decitabine (n = 31) f’pazjenti b>’AML li tkun ghadha kif giet iddijanjostikata li ma kinux eligibbli
ghal kimoterapija intensiva. Il-pazjenti réevew venetoclax permezz ta’ titrazzjoni kuljum ghal doza finali
ta’ 400 mg darba kuljum. L-ghoti ta’ azacitidine "M14-358 kien simili ghal dak tal-istudju randomised
VIALE-A. Decitabine f'doza ta’ 20 mg/m” gie moghti gol-vini fJiem 1-5 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum, minn
Jum 1 ta’ Ciklu 1.

[z-zmien ta’ segwitu medjan kien ta’ 40.4 xhur (firxa: 0.7 sa 42.7 xhur) ghal venetoclax + decitabine.
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L-eta medjana tal-pazjenti ttrattati b’venetoclax + decitabine kienet ta’ 72 sena (firxa: 65-86 sena), 87% kienu
bojod, 48% kienu rgiel, u 87% kellhom puntegg tal-ECOG ta’ 0 jew 1. Ir-rata ta’ CR + CRi kienet ta’ 74% (CI
ta’ 95%: 55, 88) flimkien ma’ decitabine.

Pazjenti anzjani

Mill-194 pazjent b'CLL li kienu ttrattati qabel li hadu venetoclax flimkien ma' rituximab, 50% kellhom 65 sena
jew aktar.

Mill-107 pazjenti li gew evalwati ghall-effikacja mill-istudju M13-982, 57% kienu ta' 65 sena jew akbar.
Mill-127 pazjent li gie evalwat ghall-effikac¢ja mill-istudju M14-032, 58% kienu ta’ 65 sena jew akbar.

Mit-352 pazjent evalwati ghas-sikurezza minn 3 studji b’monoterapija miftuha, 57% kienu ta’ 65 sena jew
akbar.

Mill-283 pazjent b’AML li tkun ghadha kif giet iddijanjostika fl-istudju kliniku VIALE-A (il-grupp ta’
venetoclax + azacitidine), 96% kellhom eta ta’ > 65 sena u 60% kellhom eta ta’ > 75 sena.

Mill-31 pazjent ittrattati b’venetoclax flimkien ma’ decitabine fl-istudju kliniku M14-358, 100% kellhom eta
ta’ > 65 sena u 26% kellhom eta ta’ > 75 sena.

Ma kienx hemm differenzi klinikament sinifikanti fis-sigurta u fl-effikacja osservati bejn pazjenti akbar u
pazjenti izghar fl-istudji kkombinati u ta' monoterapija.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji
b'Venclyxto f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fis-CLL (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu
pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini differiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’ Venclyxto
f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika  AML (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar -
uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara diversi ghoti mill-halq, il-kon¢entrazzjoni massima tal-plazma ta' venetoclax intlahqget 5-8 sighat wara
d-doza. L-AUC ta' stat fiss ta' venetoclax zdied b'mod proporzjonali fuq il-firxa tad-doza ta' 150-800 mg.
Taht il-kundizzjonijiet ta' ikliet b'kontenut ta' xaham baxx, Cumax ta' stat fiss medju (+ devjazzjoni standard) ta'
venetoclax kien ta' 2.1 + 1.1 mecg/ml u 1-AUCzs kien ta' 32.8 + 16.9 mcgeh/ml fid-doza ta' darba kuljum

ta' 400 mg.

Effett tal-ikel

L-ghoti ma' ikla b'kontenut ta' xaham baxx zied l-esponiment ta' venetoclax b'bejn wiehed u iehor 3.4 darbiet
u l-ghoti ma' ikla b'kontenut gholi ta' xaham zied 1-esponiment ta' venetoclax b'5.1 sa 5.3 darbiet meta
mgabbel mal-kundizzjonijiet ta' sawm. Huwa rrakkomandat li venetoclax ghandu jinghata ma' ikla (ara
sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

Venetoclax huwa marbut hafna mal-proteina tal-plazma tal-bniedem bi frazzjoni mhux marbuta fil-
plazma <0.01 matul firxa tal-kon¢entrazzjoni ta' 1-30 mikromolar (0.87-26 mcg/ml). Il-proporzjon medju ta'
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demm ghall-plazma kien ta' 0.57. L-istima tal-popolazzjoni ghal volum apparenti ta' distribuzzjoni (Vdss/F)
ta' venetoclax varjat minn 256-321 L fil-pazjenti.

Biotrasformazzjoni

Studji in vitro urew li venetoclax huwa metabolizzat b'mod predominanti mi¢-¢itokromu P450 CYP3A4.
M27 kien identifikat bhala metabolit magguri fil-plazma b'attivita inibitorja kontra BCL-2 li huwa
mill-anqas 58 darba aktar baxx minn venetoclax in vitro.

Studji dwar l-interazzjoni in vitro

Ghoti flimkien ma' sottostrati CYP u UGT

Studji in vitro indikaw li venetoclax mhuwiex inibitur jew induttur ta' CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6, jew CYP3 A4 f'koncentrazzjonijiet klinikament relevanti. Venetoclax huwa inibitur dghajjef ta'
CYP2C8, CYP2C9 and UGT1ALl in vitro, izda mhuwiex imbassar li jikkawza inibizzjoni klinikament
relevanti. Venetoclax mhuwiex inibitur ta' UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 u UGT2B7.

Ghoti flimkien ma' sottostrati/inibituri tat-trasportatur

Venetoclax huwa sottostrat P-gp u BCRP kif ukoll inibitur P-gp u BCRP u inibitur dghajjef OATP1BI1 in
vitro (ara sezzjoni 4.5). Venetoclax mhuwiex mistenni li jinibixxi OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3,
MATE], jew MATE2K fkon¢entrazzjonijiet klinikament relevanti.

Eliminazzjoni

L-istima tal-popolazzjoni ghal nofs hajja tal-eliminazzjoni tal-fazi terminali ta' venetoclax kienet bejn wiched
u iehor 26 siegha. Venetoclax juri akkumulazzjoni minima bi proporzjon ta' akkumulazzjoni ta' 1.30-1.44.
Wara ghoti wiehed mill-halq ta' venetoclax radjutikkettat ['*C] ta' 200 mg lil individwi

b'sahhithom, >99.9% tad-doza kienet irkuprata fl-ippurgar u <0.1% tad-doza kienet eliminata fl-awrina fi
zmien 9t ijiem. Venetoclax mhux mibdul ammonta ghal 20.8% tad-doza radjuattiva moghtija eliminata fl-
ippurgar. Il-farmakokinetika ta' venetoclax ma tinbidelx maz-zmien.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment tal-kliewi

Abbazi tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li inkludiet 321 individwu b'indeboliment hafif tal-kliewi
(CrCI =260 u <90 ml/min), 219 individwu b'indeboliment moderat tal-kliewi (CrCl

>30 u <60 ml/min), 5 individwi b’indeboliment sever tal-kliewi (CrCl >15 and <30 mL/min)

u 224 individwu b'funzjoni normali tal-kliewi (CrCl 290 ml/min), lI-esponimenti ta' venetoclax f'individwi
b'indeboliment hafif, moderat jew sever tal-kliewi huma simili ghal dawk b'funzjoni normali tal-kliewi. Il-
farmakokinetika ta' venetoclax ma gietx studjata findividwi b’CrCl <15 mL/min jew f'pazjenti fuq id-dijalisi
(ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Abbazi tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li inkludiet 74 individwu b'indeboliment hafif tal-
fwied, 7 individwi b'indeboliment moderat tal-fwied u 442 individwu b'funzjoni normali tal-fwied, 1-
esponimenti ta' venetoclax kienu simili f'individwi b'indeboliment hafif u moderat tal-fwied u b'funzjoni
normali tal-fwied. L-indeboliment hafif tal-fwied kien definit bhala bilirubin u aspartate transaminase (AST)
totali > il-limitu ta' fuq normali (ULN) jew totali ta' bilirubin >1.0 sa 1.5 drabi ULN, indeboliment moderat
tal-fwied bhala bilirubin totali >1.5 sa 3.0 darbiet ULN, u indeboliment sever tal-fwied bhala bilirubin

totali >3.0 ULN.

Fi studju dedikat tal-indeboliment tal-fwied, Cmax u AUC ta’ venetoclax f’suggetti b’indeboliment tal-fwied
hafif (Child-Pugh A; n=6) jew moderat (Child-Pugh B; n=6) kienu simili ghal suggetti b’funzjoni tal-fwied
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normali, wara li réevew doza wahda ta’ 50 mg venetoclax. F’suggetti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-
Pugh C; n=5), Cmax medju ta’ venetoclax kien simili ghal suggetti b’funzjoni normali tal-fwied izda AUCin
ta’ venetoclax kien f’medja ta’ 2.7 darbiet aktar gholi (firxa: l-ebda bidla sa 5 darbiet aktar gholi) minn
AUCinrta’ venetoclax fis-suggetti b’funzjoni normal tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Effetti fug l-eta, is-sess, il-piz u r-razza

Abbazi tal-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, l-eta, is-sess u l-piz m'ghandhomx effett fuq it-
tnehhija ta' venetoclax. L-esponiment huwa 67% oghla f’individwi Asjati¢i meta mgabbla ma’ individwi
mhux Asjati¢i. Din id-differenza mhijiex ikkunsidrata klinikament rilevanti.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

It-tossicitajiet osservati fi studji tal-annimali b'venetoclax inkludew tnaqqis dipendenti fuq id-doza fil-
limfoc¢iti u fil-massa ta¢-¢elluli homor tad-demm. [z-zewg effetti kienu riversibbli wara t-twaqqif tad-doza
b'venetoclax bi rkupru tal-limfociti jsehh 18-il gimgha wara t-trattament. Kemm i¢-¢elluli B u T kienu
affettwati, izda t-tnaqqis l-aktar sinifikanti sehh bi¢-¢elluli B.

Venetoclax ikkawza wkoll nekrozi ta' ¢elluli singoli f'diversi tessuti, inkluz il-buzzieqa tal-marrara u frixa
ezokrina, minghajr evidenza ta' tfixkil tal-integrita tat-tessuti jew disfunzjoni tal-organi; dawn is-sejbiet
kienu minimi sa hfief fid-dags.

Wara bejn wiehed u iehor 3 xhur ta' doza ta' kuljum fil-klieb, venetoclax ikkawza telfien fil-kulur progressiv
ghal abjad tal-pil, minhabba t-telf tal-pigmentazzjoni tal-melanin fil-pil.

Karcinogenicita/genotossicita

Venetoclax u I-metabolit magguri tal-bniedem M27 ma kinux karc¢inogeni¢i fi studju ta’ 6 xhur fuq grieden
transgenici (Tg.rasH2) dwar il-karcinogenecita b’dozi orali sa 400 mg/kg/jum ta’ venetoclax u f’livell ta’
doza wahda ta’ 250 mg/kg/jum ta’ M27. Il-margini tal-esponiment (AUC), mgabbla mal-AUC klinika
b’400 mg/jum, kienu bejn wiehed u ichor darbtejn oghla ghal venetoclax u 5.8 darbiet oghla ghal M27.

Venetoclax ma kienx genotossiku fl-assagg tal-mutagenicita batterjali, fl-assagg tal-aberrazzjoni tal-
kromosoma in vitro u fl-assagg tal-mikronukleu tal-grieden in vivo. Il-metabolit M27 kien negattiv ghal
genotossicita fl-assaggi tal-mutagenicita batterjali u tal-aberrazzjoni tal-kromosoma.

Tossicita riproduttiva

Ma gie osservat 1-ebda effett fuq il-fertilita fl-istudji dwar il-fertilita u l-izvilupp bikri tal-embriju fil-grieden
irgiel u nisa. Giet osservata tossi¢ita testikulari (telf ta¢-celluli germinali) fl-istudji dwar it-tossi¢ita generali
fil-klieb esponimenti ta' 0.5 sa 18-il darba tal-esponiment tal-AUC tal-bniedem b’doza ta’ 400 mg. Ir-
riversibilita ta' din is-sejba ma ntweritx.

Fl-istudji dwar l-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fil-grieden, venetoclax kien assocjat ma' zieda fit-telf wara I-
implantazzjoni u tnaqqis fil-piz tal-korp tal-fetu f’esponimenti ta’ 1.1 drabi dags l-esponiment uman AUC
f’doza ta’ 400 mg. Il-metabolit magguri tal-bniedem M27 kien assoc¢jat ma’ telf wara l-implantazzjoni u
assorbimenti mill-gdid b’esponimenti madwar 9 darbiet oghla mill-esponiment M27-AUC fil-bniedem
b’doza ta’ 400 mg ta’ venetoclax. Fil-fniek, venetoclax ipproduca tossicita fl-omm, izda l-ebda tossicita fil-
fetu b’esponimenti ta’ 0.1 darbiet oghla mill-esponiment tal-AUC fil-bniedem b’doza ta’ 400 mg.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Venclyxto 10 mg pilloli miksijin b'rita

Oalba tal-pillola

Copovidone (K 28)

Colloidal anhydrous silica (E551)

Polysorbate 80 (E433)

Sodium stearyl fumarate

Anhydrous calcium hydrogen phosphate (E341 (ii))

Kisja b'rita

Iron oxide yellow (E172)
Polyvinyl alcohol (E1203)
Titanium dioxide (E171)
Macrogol 3350 (E1521)
Talc (E553b)

Venclyxto 50 mg pilloli miksijin b'rita

QOalba tal-pillola

Copovidone (K 28)

Colloidal anhydrous silica (E551)

Polysorbate 80 (E433)

Sodium stearyl fumarate

Anhydrous calcium hydrogen phosphate (E341 (ii))

Kisja b'rita

Iron oxide yellow (E172)
Iron oxide red (E172)
Iron oxide black (E172)
Polyvinyl alcohol (E1203)
Titanium dioxide (E171)
Macrogol 3350 (E1521)
Talc (E553b)

Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b'rita:

Qalba tal-pillola

Copovidone (K 28)

Colloidal anhydrous silica (E551)

Polysorbate 80 (E433)

Sodium stearyl fumarate

Anhydrous calcium hydrogen phosphate (E341 (ii))

Kisja b'rita
Iron oxide yellow (E172)

Polyvinyl alcohol (E1203)
Titanium dioxide (E171)
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Macrogol 3350 (E1521)
Talc (E553b)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Venclyxto 10 mg pilloli
Sentejn

Venclyxto 50 mg pilloli
Sentejn

Venclyxto 100 mg pilloli
Tlett snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Venclyxto pilloli huma fornuti f'kartuniet bil-folji tal-aluminju PVC/PE/PCTFE.

Venclyxto 10 mg pilloli miksija b’rita
Huma fornuti f’kartuniet b’10 jew 14 pilloli (f’folji ta’ 2 pilloli).

Venclyxto 50 mg pilloli miksija b’rita
Huma fornuti f’kartuniet b’5 jew 7 pilloli (f’folji ta’ pillola 1).

Venclyxto 100 mg pilloli miksija b’rita
Huma fornuti f’kartuniet b’7 (f’folji ta’ pillola 1) jew 14 pilloli (f’folji ta’ 2 pilloli); jew pakkett multiplu li
fih 112 pilloli (4 x 28 pillola (f’folji ta’ 4 pilloli)).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema

kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/16/1138/001 (10 mg, 10 pilloli)

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 5 ta’ Dicembru 2016
Data tal-ahhar tigdid: 11 ta’ Awwissu 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal informazzjoni
¢dida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju jew minhabba li
jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel l-uzu ta’ Venclyxto f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH)
ghandu jagbel dwar il-kontenut u l-format tal-programm edukattiv, inkluz il-mezzi tal-komunikazzjoni, il-
modalitajiet tad-distribuzzjoni u kwalunkwe aspett iehor tal-programm, mal-Awtorita Nazzjonali
Kompetentill-Programm edukattiv ghandu I-ghan li:

e Jinforma lill-ematologisti dwar ir-riskju ta’ TLS, il-konformita stretta mal-iskeda tat-titrazzjoni tad-doza
u l-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji ta’ TLS ghal Venclyxto fl-SmPC aggornat.

e Jinforma lill-ematologisti biex jipprovdu lil kull pazjent kard tal-pazjent, li tinkludi lista ta’ sintomi tat-
TLS biex tiskatta azzjonijiet mill-pazjent inkluz li jfittex attenzjoni medika immedjata f’kaz tal-
okkorrenza taghhom, u mgiba mill-pazjent ghall-prevenzjoni tat-TLS.
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L-MAH ghandu jizgura li f'’kull Stat Membru fejn jitqieghed fis-suq Venclyxto, il-professjonisti tal-kura tas-
sahha (HCPs) kollha u l-pazjenti/persuni li jindokraw li huma mistennija li jippreskrivu, jiddispensaw jew
juzaw Venclyxto jkollhom access ghal/jinghataw il-pakkett edukattiv li gej:

e Materjal edukattiv ghat-tabib
e Pakkett ta’ informazzjoni ghall-pazjent

Materjal edukattiv ghat-tabib:
o Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Kard tal-pazjent

¢ Kard tal-pazjent:

Dettalji ta’ kuntatt tal-preskrivent u l-pazjent ta’ venetoclax

Istruzzjoni ghall-pazjenti dwar kif jimminimizzaw ir-riskju ta” TLS

Lista ta’ sintomi tat-TLS biex tiskatta azzjonijiet mill-pazjent inkluz li jfittex attenzjoni medika
immedjata f’kaz tal-okkorrenza taghhom

Istruzzjonijiet li I-pazjent ghandu jkollu mieghu 1-kard tal-pazjent f’kull hin u biex jagsamha
mal-HCPs involuti fil-kura tieghu (jigifieri HCPs tal-kura urgenti, ecc.)

Informazzjoni ghall-HCPs i jittrattaw il-pazjent li t-trattament b’venetoclax huwa assoc¢jat mar-
riskju ta” TLS.

Il-pakkett ta’ informazzjoni ghall-pazjent:
e Fuljett ta’ taghrif
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’” TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA

KARTUNA (pakkett ta' 5 ijiem)

1.ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 10 mg pilloli miksijin b'rita
venetoclax

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha 10 mg ta' venetoclax

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
10 pilloli miksijin-b'rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hu d-doza tieghek filghodu ma' ikla u ilma. Ixrob 1.5-2 litri ta' ilma kuljum.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. Huwa importanti li ssegwi l-istruzzjonijiet kollha fis-sezzjoni "kif
ghandek tiechu" tal-fuljett.

UZzu mill-halgq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1138/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Venclyxto 10 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA

KARTUNA (pakkett ta' 7 ijiem)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 10 mg pilloli miksijin b'rita
venetoclax

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha 10 mg ta' venetoclax

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

14 pilloli miksijin-b'rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hu d-doza tieghek filghodu ma' ikla u ilma. Ixrob 1.5-2 litri ta' ilma kuljum.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. Huwa importanti li ssegwi l-istruzzjonijiet kollha fis-sezzjoni "kif
ghandek tiehu" tal-fuljett.

Uzu fil-halgq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1138/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

venclyxto 10 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 10 mg pilloli
venetoclax

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie (bhala logow)

/3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA

KARTUNA (pakkett ta' 5 ijiem)

1.ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 50 mg pilloli miksijin b'rita
venetoclax

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha 50 mg ta' venetoclax

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

5 pilloli miksijin-b'rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hu d-doza tieghek filghodu ma' ikla u ilma. Ixrob 1.5-2 litri ta' ilma kuljum.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. Huwa importanti li ssegwi l-istruzzjonijiet kollha fis-sezzjoni "kif
ghandek tiehu" tal-fuljett.

Uzu mill-halgq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1138/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

venclyxto 50 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA

KARTUNA (pakkett ta' 7 ijiem)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 50 mg pilloli miksijin b'rita
venetoclax

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha 50 mg ta' venetoclax

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

7 pilloli miksijin-b'rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hu pillola wahda filghodu ma' ikla u ilma. Ixrob 1.5-2 litri ta' ilma kuljum.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. Huwa importanti li ssegwi l-istruzzjonijiet kollha fis-sezzjoni "kif
ghandek tiehu" tal-fuljett.

Uzu mill-halgq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

53



11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1138/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

venclyxto 50 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 50 mg pilloli
venetoclax

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie (bhala logow)

/3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA

KARTUNA (pakkett ta' 7 ijiem)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b'rita
venetoclax

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha 100 mg ta' venetoclax

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

7 pilloli miksijin-b'rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hu d-doza tieghek filghodu ma' ikla u ilma. Ixrob 1.5-2 litri ta' ilma kuljum.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. Huwa importanti li ssegwi l-istruzzjonijiet kollha fis-sezzjoni "kif
ghandek tiehu" tal-fuljett.

Uzu mill-halgq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1138/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

venclyxto 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 100 mg pilloli
venetoclax

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie (bhala logow)

/3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA

KARTUNA (pakkett ta' 7 ijiem)

1.ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b'rita
venetoclax

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha 100 mg ta' venetoclax

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

14 pilloli miksijin-b'rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hu d-doza tieghek filghodu ma' ikla u ilma. Ixrob 1.5-2 litri ta' ilma kuljum.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. Huwa importanti li ssegwi l-istruzzjonijiet kollha fis-sezzjoni "kif
ghandek tiehu" tal-fuljett.

Uzu mill-halgq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1138/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

venclyxto 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA

KARTUNA - Pakkett multiplu —(b'kaxxa blu)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b'rita
venetoclax

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha 100 mg ta' venetoclax

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

Pakkett multiplu: 112 (4 x 28) pilloli-miksijin b'rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. Huwa importanti li ssegwi l-istruzzjonijiet kollha fis-sezzjoni "kif
ghandek tiechu" tal-fuljett.

Uzu mill-halgq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1138/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

venclycxto 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG IMMEDJAT

KARTUNA
pakkett multiplu —(minghajr kaxxa blu)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b'rita
venetoclax

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha 100 mg ta' venetoclax

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksijin-b'rita
Komponent ta' pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hu d-doza tieghek fl-istess hin kuljum ma' ikla u ilma.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. Huwa importanti li ssegwi l-istruzzjonijiet kollha fis-sezzjoni "kif
ghandek tiehu" tal-fuljett.

Uzu mill-halgq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1138/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

venclyxto 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Venclyxto 10 mg pilloli miksijin b’rita

Venclyxto 50 mg pilloli miksijin b’rita

Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b'rita
venetoclax

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni importanti
ghalik

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Dinil-medi¢ina giet moghtija ghalik biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Venclyxto u ghalxiex jintuza
X'ghandek tkun taf gabel ma tichu Venclyxto
Kif ghandek tichu Venclyxto

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Venclyxto

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SANNAIE ol o N

1. X’inhu Venclyxto u ghalxiex jintuza

X’inhu Venclyxto
Venclyxto huwa medic¢ina ghall-kancer li fih is-sustanza attiva venetoclax. Dan huwa parti mill-grupp ta'
medicini li jissejhu "inibituri BCL-2".

Ghalxiex jintuza Venclyxto
Venclyxto jintuza sabiex jittratta adulti:
e Db'lewkimja limfatika kronika (CLL). Venclyxto jista’ jinghatalek flimkien ma’ medicini ohra jew
wahdu.
e Db’lewkimja majelojde akuta (AML). Venclyxto jinghata flimkien ma’ medicini ohra.

Is-CLL hija tip ta' kancer li jaffetwa ¢-celluli bojod tad-demm li jissejhu limfociti u n-noduli limfati¢i. Fis-
CLL, il-limfo¢iti jimmultiplikaw malajr wisq u jghixu ghal wisq zmien, ghalhekk ikun hemm wisq minnhom
fid-demm.

L-AML hija tip ta’ kancer li jaffettwa ¢c-celluli bojod tad-demm li jissejhu celluli tal-majelojde. FI-AML, i¢-
¢elluli tad-demm tal-majelojde jimmultiplikaw u jikbru malajr hafna fil-mudullun u fid-demm, ghalhekk
ikun hemm wisq minnhom u ma jkunx hemm bizzejjed ¢elluli homor tad-demm fid-demm.

Kif jahdem Venclyxto

Venclyxto jahdem billi jimblokka proteina fil-gisem li tissejjah “BCL-2”. Din il-proteina hija prezenti
f’ammonti kbar ’xi ¢elluli tal-kancer u tghin fis-sopravivenza tac¢-celluli tal-kancer. L-imblokk ta' din il-
proteina jghin sabiex dawn i¢-¢elluli tal-kancer jingatlu u jitbaxxa n-numru taghhom. Dan inaqqas il-velocita
tal-aggravament tal-marda.
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Venclyxto

Tihux Venclyxto jekk:
- jekk inti allergiku ghas-sustanza attiva venetoclax jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
f'sezzjoni 6).

- jekk ghandek CLL u ged tiehu xi whud minn dawn il-medi¢ini elenkati hawn taht meta jibda t-trattament
tieghek u waqt 1i d-doza tieghek tkun ged tizdied b'mod gradwali (generalment 'il fuq minn 5 gimghat).
Dan ghaliex effetti serji u ta' theddida ghall-hajja jistghu jsehhu meta Venclyxto jittiched ma' dawn il-
medicini:

o itraconazole, ketoconazole, posaconazole, jew voriconazole ghal infezzjonijiet fungali

o clarithromycin ghal infezzjonijiet batterjali

o ritonavir ghal infezzjoni tal-HIV.
Meta d-doza tieghek ta' Venclyxto zdiedet ghad-doza standard shiha, i¢cekkja mat-tabib tieghek jekk
tistax terga' tibda tichu dawn il-medi¢ini.

- ged tichu medicina tal-hxejjex li jisimha St. John’s wort, uzata ghad-dipressjoni. Jekk mintix ¢ert dwar
dan, kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew l-infermier tieghek qabel ma tiehu Venclyxto.

Huwa importanti li tghid lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek dwar il-medi¢ini kollha li qed tiehu,
inkluz medi¢ini moghtija b'ricetta tat-tabib u mhux b’ri¢etta tat-tabib, vitamini u supplimenti ta' hxejjex. It-
tabib tieghek jista' jkollu bzonn iwaqqaf ¢erti medi¢ini meta 1-ewwel tibda tiehu Venclyxto u waqt 1-ewwel
jiem jew gimghat meta d-doza tieghek tizdied ghad-doza standard shiha.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek gabel ma tiehu Venclyxto jekk:

e ghandek xi problemi bil-kliewi minhabba li r-riskju ta' effett sekondarju li jissejjah sindromu tal-lijasi
tat-tumur jista' jizdied

e ghandek problemi tal-fwied minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta' effetti sekondarji. It-tabib tieghek jista
jkollu bzonn inaqqas id-doza tieghek ta’ Venclyxto
tahseb li ghandek infezzjoni jew kellek infezzjoni li damet jew infezzjoni ripetuta

e dalwagqt ser tichu tilgima.

Jekk xi wahda minn dawn ta' hawn fuq japplikaw ghalik, jew mintix cert, kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew
lill-infermier tieghek gabel ma tiehu din il-medicina.

Sindromu tal-Lijasi tat-Tumur

Xi nies jistghu jizviluppaw livelli mhux tas-soltu ta' xi mluha tal-gisem (bhall-potassju u l-ac¢idu uriku) fid-
demm ikkawzati mit-tkissir rapidu tac¢-celluli tal-kancer waqt it-trattament. Dan jista' jwassal ghal bidliet fil-
funzjoni tal-kliewi, tahbit tal-qalb anormali, jew acCessjonijiet. Dan jissejjah sindromu tal-lijasi tat-tumur
(TLS). Ir-riskju ghat-TLS huwa fl-ewwel jiem jew gimghat ta' trattament b'Venclyxto, hekk kif izzid id-doza
tieghek.

Jekk ghandek CLL
It-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek ser iwettqu testijiet tad-demm sabiex jiccekkjaw ghat-TLS.

It-tabib tieghek se jaghtik ukoll medic¢ini sabiex jghinu fil-prevenzjoni tal-akkumulazzjoni tal-a¢idu uriku
f'gismek qabel ma jibda t-trattament b'Venclyxto.

Li tixrob hafna ilma, mill-ingas 1.5 sa 2 litri kuljum, jghin sabiex jitnehhew il-prodotti tat-tkissir tal-celluli
tal-kancer minn gismek permezz tal-awrina, u jista' jnaqqas ir-riskju li jkollok TLS (ara sezzjoni 3).

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi whud mis-sintomi tat-TLS
elenkati fis-sezzjoni 4.
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Jekk inti qieghed friskju tat-TLS tista' tigi ttrattat/a fl-isptar sabiex tkun tista' tinghata fluwidi fil-vina jekk
hemm bzonn, isirulek testijiet tad-demm aktar spiss u sabiex isirulek verifiki ghall-effetti sekondarji. Dan
sabiex jaraw jekk tistax tkompli tiehu din il-medic¢ina b'mod sigur.

Jekk ghandek AML

Tista’ tinghata trattament fi sptar u t-tabib jew l-infermier tieghek jizguraw li ghandhek bizzejjed
ilma/fluwidi, jaghtuk il-medic¢ini biex jipprevjenu l-akkumulazzjoni tal-a¢idu uriku f’gismek u jwettqu
testijiet tad-demm qgabel ma tibda tichu Venclyxto, waqt jkunu ged izidulek id-doza tieghek u meta tibda
tiehu d-doza shiha.

Tfal u adolexxenti
Venclyxto ma ghandux jintuza fit-tfal u l-adolexxenti. Dan ghaliex ma giex studjat f'dawn il-gruppi tal-eta.

Medi¢ini ohra u Venclyxto
Ghid lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi whud mill-medi¢ini li gejjin minhabba li huma jistghu
izidu jew inaqqgsu l-ammont ta' venetoclax fid-demm tieghek:

- medicini ghal infezzjonijiet fungali — fluconazole, itraconazole, ketoconazole, posaconazole, jew
voriconazole

- antibijoti¢i sabiex jittrattaw infezzjonijiet batterjali — ciprofloxacin, clarithromycin, erythromycin,
nafcillin, jew rifampicin

- medicini uzati sabiex jipprevjenu l-aé¢essjonijiet jew sabiex jittrattaw l-epilessija — carbamazepine,
phenytoin

- medic¢ini ghall-infezzjoni tal-HIV — efavirenz, etravirine, ritonavir

- medicini sabiex jittrattaw il-pressjoni tad-demm jew l-angina — diltiazem, verapamil

- Medic¢ini biex ibaxxu I-livelli tal-kolesterol fid-demm - cholestyramine, colestipol, colesevelam

- medic¢ina li tintuza biex tittratta kundizzjoni fil-pulmun imsejha ipertensjoni arterjali pulmonari —
bosentan

- medicina sabiex tittratta d-disturb tal-irqad (narkolessija) maghrufa bhala modafinil

- medicina tal-hxejjex maghrufa bhala St. John’s wort

It-tabib tieghek jista’ jbiddel id-doza tieghek ta’ Venclyxto.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi whud minn dawn il-medi¢ini li gejjin peress li Venclyxto jista'
jaffetwa 1-mod kif jahdmu:

medic¢ini li jipprevjenu I-koagulazzjoni tad-demm bhal warfarin, dabigatran
medic¢ina uzata sabiex tittratta l-problemi tal-qalb maghrufa bhala digoxin
medic¢ina ghall-kanc¢er maghrufa bhala everolimus

medic¢ina uzata sabiex tipprevjeni r-rigettar tal-organi maghrufa bhala sirolimus
medicini li jbaxxu l-livelli ta’ kolesterol fid-demm maghrufin bhala statini

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, dan I-ahhar hadt jew stajt hadt xi medi¢ini ohra. Dan
jinkludi medi¢ini miksuba minghajr ricetta, medicini tal-hxejjex u supplimenti. Dan huwa ghaliex Venclyxto
jista' jaffetwa l1-mod kif medicini ohra jahdmu. Barra minn hekk, medicini ohra jistghu jaffetwaw il-mod kif
jahdem Venclyxto.

Venclyxto ma' ikel u xorb

Tikolx prodotti tal-grapefruit (tronga), laringa tal-bakkaljaw (laring morr, spiss uzat fil-marmallati), jew
karambola waqt li gqed tiehu Venclyxto — dan jinkludi meta tikolhom, tixrob il-meraq taghhom jew tiehu
suppliment i jinkludi lilhom. Dan ghaliex dawn jistghu jzidu l-ammont ta' venetoclax fid-demm tieghek.

Tqala

- Tingabadx tqila waqt li tkun ged tichu din il-medi¢ina. Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-infermier tieghek gabel tichu din il-
medicina.
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- Venclyxto m’ghandux jintuza wagqt it-tqala. M hemmx informazzjoni dwar is-sigurta ta’ venetoclax
f’nisa tqal.

Kontracezzjoni

- In-nisa ta' eta li jista' jkollhom it-tfal iridu juzaw metodu ferm effettiv ta' kontracezzjoni waqt it-
trattament u ghal mill-angas 30 jum wara li jichdu Venclyxto sabiex jevitaw li jingabdu tqal. Jekk ged
tuza pilloli jew apparati ta' kontracezzjoni ormonali, trid tuza wkoll metodu barriera ta' kontrac¢ezzjoni
(bhall-kondoms) minhabba li I-effett ta' pilloli jew apparat ta' kontracezzjoni ormonali jista' jkun affetwat
b'Venclyxto.

- Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tingabad tqila wagqt li ged tiehu din il-medi¢ina.

Treddigh
Treddax waqt li ged tiehu din il-medi¢ina. Mhux maghruf jekk is-sustanza attiva f'Venclyxto tistax tghaddi
fil-halib tas-sider tal-omm.

Fertilita

Abbazi ta' sejbiet fl-annimali, Venclyxto jista' jikkawza infertilita fl-irgiel (ghadd baxx jew I-ebda ghadd tal-
isperma). Dan jista' jaffetwa I-hila tieghek sabiex ikollok tifel jew tifla. Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir fuq
il-hazna tal-isperma gabel tibda t-trattament b'Venclyxto.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Tista' thossok ghajjien jew sturdut wara li tichu Venclyxto, li tista' taffetwalek il-hila sabiex issuq jew tuza
ghodda jew magni. Jekk jigri dan, issugx u thaddimx ghodod jew magni.

Venclyxto fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hiclsa mis-
sodium’.

3. Kif ghandek tiechu Venclyxto

Dejjem ghandek tichu din il-medi¢ina skont il-parir eZatt tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-infermier tieghek.
Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

Jekk ghandek CLL

Ser tibda t-trattament b'Venclyxto b'doza baxxa ghal gimgha wahda. It-tabib tieghek ser izidlek id-doza
b'mod gradwali matul 1-4 gimghat li jmiss ghad-doza standard shiha. Ghall-ewwel erba' gimghat ser tirc¢ievi
pakkett gdid kull gimgha.

id-doza tal-bidu hija ta' 20 mg (zewg pilloli ta' 10 mg) darba kuljum ghal 7t ijiem.
id-doza ser tizdied ghal 50 mg (pillola wahda ta' 50 mg) darba kuljum ghal 7t ijiem.
id-doza ser tizdied ghal 100 mg (pillola wahda ta' 100 mg) darba kuljum ghal 7t ijiem.
id-doza ser tizdied ghal 200 mg (zewg pilloli ta' 100 mg) darba kuljum ghal 7t ijiem.
id-doza ser tizdied ghal 400 mg (erba' pilloli ta' 100 mg) darba kuljum ghal 7t ijiem.
o Meta ged tir¢ievi terapija b'Venclyxto wahdu, inti ser tibqa' fuq id-doza ta' kuljum ta' 400 mg, li
hija d-doza standard, ghal kemm ikun hemm bZonn.
o Meta ged tir¢ievi terapija b'Venclyxto ma’ rituximab, inti ser tir¢ievi d-doza ta' 400 mg kuljum
ghal 24 xahar.
o Meta qged tir¢ievi terapija b’Venclyxto flimkien ma’ obinutuzumab, inti ser tir¢ievi d-doza ta’
kuljum ta’ 400 mg ghal madwar 10 xhur.

Jista’ jkun mehtieg li dd-doza tieghek tkun aggustata ghall-effetti sekondarji. It-tabib tieghek ser jaghtik parir
dwar x’ghandha tkun id-doza tieghek.
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Jekk ghandek AML

Ser tibda t-trattament b’Venclyxto b’doza aktar baxxa. It-tabib tieghek se jzidlek id-doza b’mod gradwali
kuljum ghall-ewwel 3 ijiem. Wara 3 ijiem tichu d-doza shiha standard. Id-doza (pilloli) tittiched darba
kuljum.

Id-dozi huma mnizzlin fit-tabella t’hawn taht

Jum Doza ta’ kuljum ta’ Venclyxto
1 100 mg (Pillola wahda ta’ 100 mg)
2 200 mg (Zewg pilloli ta’ 100 mg)
3 u wara 400 mg (Erba’ pilloli ta’ 100 mg)

It-tabib tieghek se jaghtik Venclyxto flimkien ma’ medic¢ina ohra (azacitidine jew decitabine).
Se tibga’ tiechu d-doza shiha ta’ Venclyxto jew sakemm 1-AML tieghek taqleb ghall-aghar jew sakemm ma
tkunx tista’ tibqa’ tichu Venclyxto ghax ikun gieghed jikkawza effetti sekondarji serji.

Kif ghandek tiehu Venclyxto

e Hu l-pilloli ma' ikla bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum

e Ibla’ I-pilloli shah b'tazza ilma

o Tomghodx, tfarrakx jew tkissirx il-pilloli

o  Wagqt l-ewwel jiem jew gimghat ta' trattament hekk kif izzid id-doza, ghandek tiehu 1-pilloli filghodu
sabiex jghinuk issegwi t-testijiet tad-demm, jekk huma mehtiega.

Jekk tirremetti wara li tichu Venclyxto, tihux doza zejda dakinhar. Hu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu fil-jum
1i jmiss. Jekk ghandek problemi meta tichu din il-medicina, kellem lit-tabib tieghek.

Ixrob hafna ilma

Jekk ghandek CLL
Huwa importanti hafna li tixrob hafna ilma meta tichu Venclyxto waqt 1-ewwel 5 gimghat ta' trattament. Dan
ser jghin sabiex jitnehhew il-prodotti tal-celluli tal-kan¢er mid-demm tieghek permezz tal-awrina.

Ghandek tibda tixrob mill-anqgas 1.5 sa 2 litri ta' ilma kuljum jumejn gabel ma tibda Venclyxto. Tista'
tinkludi wkoll xorb mhux alkoholiku u minghajr kaffeina f'dan l-ammont hlief ghall-meraq tat-trong, laring
tal-bakkaljaw, jew karambola. Ghandek tkompli tixrob mill-anqas 1.5 sa 2 litri ta' ilma dakinhar li tibda
Venclyxto. Ixrob l-istess ammont ta' ilma (mill-anqas 1.5 sa 2 litri kuljum) jumejn qabel u dakinhar li tizdied
id-doza tieghek.

Jekk it-tabib tieghek jahseb li inti qieghed f'riskju ta' TLS tista' tinzamm rikoverat l-isptar sabiex tkun tista'
tinghata fluwidi addizzjonali fil-vini jekk hemm bZonn, isirulek testijiet tad-demm aktar spiss u sabiex
isirulek verifiki ghall-effetti sekondarji. Dan sabiex jaraw jekk tistax tkompli tiehu din il-medi¢ina b'mod

sigur.

Jekk ghandek AML

Huwa importanti hafna li tixrob hafnha ilma meta tkun ged tiehu Venclyxto, specjalment meta tibda t-
trattament u meta zzid id-doza tieghek. Li tixrob l-ilma jghin sabiex jitnehhew il-prodotti tat-tqassim tac-
¢elluli tal-kanc¢er mid-demm tieghek permezz tal-awrina. Jekk tkun l-isptar, it-tabib jew l-infermier tieghek
se jaghtuk il-fluwidi fil-vina jekk ikun mehtieg biex jizguraw li dan isehh.

Jekk tiehu Venclyxto aktar milli suppost

Jekk tiehu aktar Venclyxto milli suppost, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jew mur sal-
isptar immedjatament. Hu l-pilloli u dan il-fuljett mieghek.
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Jekk tinsa tiehu Venclyxto

e Jekk ghaddew angas minn 8 sighat mill-hin meta s-soltu tichu d-doza tieghek, hudha malajr kemm jista'
jkun,

o Jekk ghaddew aktar minn 8 sighat mill-hin meta s-soltu tichu d-doza tieghek, tihux id-doza dakinhar.
Mur lura ghall-iskeda tad-doza normali tieghek fil-jum li jmiss.

o M’ghandekx tiechu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

e Jekk mintix cert kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek.

Tiqafx tiehu Venclyxto
Tigafx tiehu din il-medi¢ina sakemm ma jghidlekx it-tabib biex taghmel dan. Jekk ghandek aktar mistogsijiet
dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.
L-effetti sekondarji serji li gejjin jistghu jsehhu b'din il-medi¢ina.

Sindromu tal-Lijasi tat-Tumur (komuni — jista' jaffetwa sa persuna 1 minn kull 10)
Ieqgaf milli tiehu Venclyxto u fittex I-ghajnuna medika minnufih jekk tinnota xi whud minn dawn is-sintomi
tat-TLS

deni jew tertir ta’ bard

thossok jew tkun ma tiflahx (dardir jew rimettar)

thossok konfuz

thoss qtugh ta' nifs

qalb thabbat b'mod irregolari

awrina skura jew im¢ajpra

thoss gheja mhux tas-soltu

ugigh fil-muskoli jew skumdita fil-gogi

accessjonijiet

ugigh addominali u nefha

Ghadd baxx ta' ¢elluli bojod tad-demm (newtropenija) u infezzjonijiet (komuni hafna — tista' taffettwa
aktar minn persuna 1 minn kull 10)

It-tabib tieghek ser jiccekkjalek 1-ghadd tad-demm tieghek wagqt it-trattament b'Venclyxto. L-ghadd baxx ta'
¢elluli bojod tad-demm jista' jzidlek ir-riskju ta' infezzjoni. Is-sinjali jistghu jinkludu deni, tertir, thossok
dghajjef/dghajfa jew konfuz/a, soghla, ugigh jew sensazzjoni ta' hruq meta taghmel l-awrina. Xi
infezzjonijiet bhal pulmonite jew infezzjoni fid-demm (sepsis) jistghu jkunu serji u jistghu jwasslu ghall-
mewt. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok sinjali ta' infezzjoni waqt li ged tiehu din il-medi¢ina.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi whud mill-effetti sekondarji li gejjin:

Jekk ghandek CLL

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

e pulmonite

e infezzjoni fin-naha ta' fuq tal-apparat respiratorju - is-sinjali jinkludu mnieher inixxi, ugigh fil-grizmejn
jew soghla

dijarea

thossok jew tkun ma tiflahx (dardir jew rimettar)

stitikezza

gheja

It-testijiet tad-demm jistghu juru wkoll

e numru aktar baxx ta' ¢elluli homor tad-demm

e numru aktar baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm li jissejhu limfo¢iti
e livell oghla ta’ potassium
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o livell oghla ta' melh tal-gisem (elettrolit) li jissejjah fosfat
o livell aktar baxx ta' calcium

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

e infezzjoni severa tad-demm (sepsis)

e infezzjoni fl-apparat tal-awrina

e numru baxx ta' ¢elluli bojod tad-demm bid-deni (newtropenija bid-deni)

It-testijiet tad-demm jistghu juru wkoll:
e livell oghla ta' krejatinina
e livell oghla ta' urea

Jekk ghandek AML

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
thossok jew tkun ma tiflahx (dardir jew rimettar)
dijarea

feriti fil-halq

thossok ghajjien jew dghajjef

infezzjoni fil-pulmun jew fid-demm

tnaqqis fl-aptit

ugigh fil-gogi

sturdament jew ihossok hazin

ugigh ta’ ras

gtugh ta’ nifs

hrug ta’ demm

pressjoni tad-demm baxxa

infezzjoni fl-apparat tal-awrina

tnaqqis fil-piz

ugigh ta’ zaqq (ugigh addominali)

It-testijiet tad-demm jistghu juru wkoll

e numru aktar baxx ta’ plejtlits (trombocitopenja)

e numru aktar baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm bid-deni (newtropenja bid-deni)
e numru aktar baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija)

e livell oghla ta’ bilirubina totali

e livell baxx ta’ potassium fid-demm

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
e gebel fil-marrara jew infezzjoni fil-buzzieqa tal-marrara

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla fAppendici V. Meta tirrapporta l-effetti sekondarji
tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Venclyxto

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u l-folja wara JIS.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.
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Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X'fih Venclyxto

Is-sustanza attiva hija venetoclax.

e  Venclyxto 10 mg pilloli miksijin b’rita: Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg venetoclax.

o  Venclyxto 50 mg pilloli miksijin b’rita: Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg venetoclax.

e  Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b’rita: Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg venetoclax.

L-ingredjenti 1-ohrajn huma:
e Fil-galba tal-pillola: copovidone, (K 28), polysorbate 80 (E433), colloidal anhydrous silica (E551),
anydrous calcium hydrogen phosphate (E341 (ii)), sodium stearyl fumarate.

Fir-rita tal-pillola:

e Venclyxto 10 mg pilloli miksijin b’rita: iron oxide yellow (E172), polyvinyl alcohol (E1203), titanium
dioxide (E171), macrogol 3350 (E1521), talc (E553D).

e Venclyxto 50 mg pilloli miksijin b’rita: iron oxide yellow (E172), iron oxide red (E172), iron oxide
black (E172), polyvinyl alcohol (E1203), titanium dioxide (E171), macrogol 3350 (E1521), talc (E553b)

e Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b’rita: iron oxide yellow (E172), polyvinyl alcohol (E1203), titanium
dioxide (E171), macrogol 3350 (E1521), talc (E553D).

Kif jidher Venclyxto u I-kontenut tal-pakkett

Venclyxto pillola miksija b'rita ta' 10 mg hija safra ¢ara, tonda b'dijametru ta' 6 mm, b'V fuq naha u 10 fuq
in-naha l-ohra.

Venclyxto pillola miksija b'rita ta' 50 mg hija beige, rettangolari twila 14 mm, b'V fuq naha u 50 fuq in-naha
l-ohra.

Venclyxto pillola miksija b'rita ta' 100 mg hija safra ¢ara, rettangolari twila 17.2 mm, b'V fuq naha u 100 fuq
in-naha l-ohra.

Venclyxto pilloli huma pprovduti f’folji 1i huma ppakkjati fil-kartun kif gej:

Venclyxto 10 mg pilloli miksijin b’rita:
e 10 pilloli (5 folji b’2 pilloli kull wahda)
e 14-il pillola (7 folji b’2 pilloli kull wahda)

Venclyxto 50 mg pilloli miksijin b’rita:

e 5pilloli (5 folji b’pillola 1 kull wahda)

e 7 pilloli (7 folji b’pillola 1 kull wahda)

L]

Venclyxto 100 mg pilloli miksijin b’rita:

e 7 pilloli (7 folji b’pillola 1 kull wahda)

e 14l pillola (7 folji b’2 pilloli kull wahda)

e 112 (4 x28)-il pillola (4 kartuniet ta’ 7 folji b’4 pilloli kull wahda).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u Manifattur
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ
Ten:+359 2 90 30 430

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

Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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 o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

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

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

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

Slovenska republika

AbbVie s.t.0.
Tel: +421 2 5050 0777
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Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

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

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f'
Sorsi ohrajn ta' informazzjoni

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini.
Sabiex tisma' jew titlob kopja ta' dan il-fuljett <bil-Braille>, <b'tipa kbira> jew <f'format

awdjo> ikkuntattja
lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.
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