BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter
Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter
Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehéller 10 mg venetoklax.

Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehéller 50 mg venetoklax.

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehéller 100 mg venetoklax.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Venclyxto 10 mg filmdragerad tablett
Ljusgul, rund, bikonvex tablett, 6 mm i diameter, priglad med V pa ena sidan och 10 pa den andra.

Venclyxto 50 mg filmdragerad tablett
Beige, avlang, bikonvex tablett, 14 mm lang, 8 mm bred, priglad med V pa ena sidan och 50 pa den
andra.

Venclyxto 100 mg filmdragerad tablett
Ljusgul, avldng, bikonvex tablett, 17,2 mm lang och 9,5 mm bred, priglad med V pa ena sidan och
100 pé den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Venclyxto i kombination med obinutuzumab ir avsett for behandling av vuxna patienter med tidigare
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (se avsnitt 5.1).

Venclyxto i kombination med rituximab ar avsett for behandling av vuxna patienter med KLL som fétt
minst en tidigare behandling.

Venclyxto som monoterapi ar avsett for behandling av KLL:

e hos vuxna patienter med 17p-deletion eller 7P53-mutation som dr oldmpliga for eller som har
sviktat pd en himmare av B-cellsreceptorns signalvig, eller

e hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller 7P53-mutation efter terapisvikt pa bade
kemoimmunterapi och en himmare av B-cellsreceptorns signalvag.



Venclyxto i kombination med ett hypometylerande likemedel &r avsett for behandling av vuxna
patienter med nydiagnostiserad akut myeloisk leukemi (AML) som inte ar lampliga for intensiv
kemoterapi.

4.2  Dosering och administreringss:itt

Behandling med venetoklax ska initieras och Gvervakas av en ldkare med erfarenhet av
cancerlikemedel. Patienter som behandlas med venetoklax kan utveckla tumorlyssyndrom
(TLS). Informationen i detta avsnitt, inklusive riskbeddmning, profylaktiska atgérder,

dostitreringsschema, laboratoriedvervakning och likemedelsinteraktioner ska f6ljas for att forhindra
och minska risken for TLS.

Dosering

Kronisk lymfatisk leukemi

Dostitreringsschema

Startdosen dr 20 mg venetoklax en gang dagligen i 7 dagar. Dosen ska Okas gradvis under en period pa
5 veckor, upp till en daglig dos pa 400 mg, enligt Tabell 1.

Tabell 1. Schema 6ver dosdkning for patienter med KLL

Vecka Daglig dos av venetoklax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

5-veckorsschemat for dostitrering ar avsett att gradvis minska tumoérbérdan (volymminskning) och
risken for TLS.

Venetoklax i kombination med obinutuzumab

Venetoklax ges i totalt 12 cykler, varje cykel omfattar 28 dagar: 6 cykler i kombination med
obinutuzumab, f6ljt av 6 cykler med venetoklax som monoterapi.

Administrera 100 mg obinutuzumab pé dag 1 i cykel 1, foljt av 900 mg som kan ges pa dag 1 eller dag
2. Administrera 1000 mg pa dag 8 och 15 i cykel 1 samt pé dag 1 i varje efterfoljande 28-dagarscykel,
i totalt 6 cykler.

Starta 5-veckorsschemat for dostitrering av venetoklax (se Tabell 1) pa dag 22 i cykel 1 och fortsétt
fram till dag 28 i cykel 2.

Efter avslutat dostitreringsschema, dr den rekommenderade dosen av venetoklax 400 mg en ging
dagligen, fran dag 1 i cykel 3 med obinutuzumab, till sista dagen i cykel 12.

Dosering for venetoklax i kombination med rituximab efter dostitrering

Den rekommenderade dosen av venetoklax i kombination med rituximab dr 400 mg en gang dagligen
(se avsnitt 5.1 for information om kombinationsbehandlingen).

Administrera rituximab efter att patienten har avslutat dostitreringsschemat och fatt den
rekommenderade dagliga dosen pa 400 mg venetoklax i 7 dagar.

Venetoklax tas under 24 manader fran dag 1 i forsta behandlingscykeln med rituximab (se avsnitt 5.1).
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Dosering for venetoklax som monoterapi efter dostitrering

Den rekommenderade dosen av venetoklax dr 400 mg en gidng dagligen. Behandlingen ska paga fram
till sjukdomsprogression eller till dess att patienten inte léngre tolererar den.

Akut myeloisk leukemi

Rekommenderat doseringsschema for venetoklax (inklusive dostitrering) visas i tabell 2.

Tabell 2: Schema 6ver dosokning for patienter med AML

Dag Daglig dos av venetoklax
1 100 mg
2 200 mg
3 och dérefter 400 mg

Azacitidin 75 mg/m” ska administreras efter kroppsyta (body surface area, BSA) antingen intravendst
eller subkutant dag 1-7 i varje 28-dagarscykel med start pa dag 1 i cykel 1.

Decitabin 20 mg/m? ska administreras efter BSA intravendst dag 1-5 i varje 28-dagarscykel med start
pa dag 1 icykel 1.

Doseringen av venetoklax kan vid behov avbrytas for hantering av hematologiska toxiciteter och
aterhdmtning av blodcellsantal (se tabell 6).

Behandling med venetoklax, i kombination med ett hypometylerande likemedel, ska fortga tills
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet observeras.

Prevention av tumorlyssyndrom (TLS)

Patienter som behandlas med venetoklax kan utveckla TLS. Se relevant avsnitt nedan for att fa
specifik information om hantering utifrdn sjukdomsindikation.

Kronisk lymfatisk leukemi

Venetoklax kan orsaka en snabb minskning av tumdren, vilket medfér en risk for TLS under den
initiala dostitreringsfasen pa 5 veckor hos alla patienter med KLL, oavsett tumdrbérda och andra
patientegenskaper. Elektrolytforandringar pa grund av TLS som kriaver omedelbar behandling kan
uppkomma sa tidigt som 6—8 timmar efter den forsta dosen av venetoklax och vid varje dosokning.
Patienten ska utvérderas for att bedoma risknivan for TLS och profylaktisk hydrering och ldkemedel
mot hyperurikemi ska ges fore den forsta dosen av venetoklax for att minska risken for TLS.

Risken for TLS grundas pé flera faktorer, inklusive annan samtidig sjukdom, i synnerhet nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance [CrCl] <80 ml/min) och tumdrborda. Splenomegali kan bidra till den
totala risken for TLS. Risken kan minska allteftersom tumérbordan minskar vid behandling med
venetoklax (se avsnitt 4.4).

Innan venetoklax sétts in miste en bedomning av tumdrbordan, inklusive en radiografisk bedomning
(t ex datortomografi) goras pa alla patienter. Blodkemin (kalium, urinsyra, fosfor, kalcium och
kreatinin) ska bedomas och redan existerande avvikelser korrigeras.

I tabell 3 nedan beskrivs rekommenderad TLS-profylax och dvervakning under behandling med
venetoklax baserad pd tumorborda fastfalld utifran data fran kliniska studier (se avsnitt 4.4). Dessutom
ska patientens alla samtidiga sjukdomar beaktas for riskanpassad profylax och dvervakning, antingen
som Sppenvardspatient eller pd sjukhus.



Tabell 3: Rekommenderad TLS-profylax baserad pa tumorbérda hos patienter med KLL

Tumorborda

Profylax

Kontroll av
blodkemi*

Hydrering®

Lékemedel mot
hyperurikemi®

Vardinstans och
bedomnings-
frekvens

Lag

Alla LN <5 cm OCH
ALC <25 x 10°/1

Peroral
(1,521

Allopurinol

Oppenvard

* Vid forsta dosen pa
20 mg och 50 mg:
Fore dos, 68 timmar,
24 timmar

* Vid efterfoljande
dosdkningar: Fore dos

Mellan

Néagon LN 5 cm till
<10 cm

ELLER

ALC >25x 10%/1

Peroral
(1,5-21
och overvig
ytterligare
intravends

Allopurinol

Oppenvard

* Vid forsta dosen pa
20 mg och 50 mg:
Fore dos, 6-8 timmar,
24 timmar

* Vid efterf6ljande
dosdkningar: Fore dos

* Vid forsta dosen pa
20 mg och 50 mg:
Overvig
sjukhusinlaggning for
patienter med CrCl
<80 ml/min; se nedan
for 6vervakning pa
sjukhus

Hog

Négon LN >10 cm
ELLER

ALC >25 x 10°/1
OCH

nidgon LN >5 cm

Peroral (1,5-2 1)
och intravenos
(150-200 ml/timme
enligt vad som
tolereras)

Allopurinol;
Overvig rasburikas
om urinsyra vid
baslinjen dr forhojd

Sjukhus

* Vid forsta dosen pa
20 mg och 50 mg:
Fore dos, 4, 8, 12 och
24 timmar

Oppenvard

* Vid efterfoljande
dosdkningar: Fore
dos, 68 timmar,
24 timmar

ALC = absolut lymfocytantal; CrCl = kreatininclearance; LN = lymfkortel.
“Instruera patienterna att dricka vatten dagligen med start 2 dagar fore och under hela dostitreringsfasen, sérskilt
fore och pa dagen doseringen initieras samt fore och pé varje efterfoljande dag med dosdkning. Administrera
intravends hydrering till patienter som inte tolererar peroral hydrering.
PSitt in allopurinol eller xantinoxidashimmare 2 till 3 dagar fore insittning av venetoklax.

“Bedom blodkemi (kalium, urinsyra, fosfor, kalcium och kreatinin); beddm i realtid.

4Vid efterfoljande dosdkningar ska blodkemi dvervakas vid 6-8 timmar och vid 24 timmar for patienter som
fortsatt 16per risk for TLS.




Dosdndringar vid tumdrlyssyndrom och ovrig toxicitet

Kronisk lymfatisk leukemi

Dosavbrott och/eller dosminskning vid toxicitet kan kravas. Se tabell 4 och tabell 5 for
rekommenderade doséndringar vid toxicitet kopplad till venetoklax.

Tabell 4: Rekommenderade dosdndringar av venetoklax for toxicitet® vid KLL

eller symtom som tyder
pa TLS

Héndelse Uppkomst Atgird
Tumorlyssyndrom (TLS)
Fordndringar 1 blodkemi [Vid varje uppkomst Ge inte ndsta dags dos. Vid korrigering inom

24—48 timmar efter den senaste dosen, dteruppta
med samma dos.

Vid fordandringar i1 blodkemi som krdver mer dn
48 timmars korrigeringstid, ateruppta med en
lagre dos (se tabell 5).

Vid hindelser med klinisk TLS,® dteruppta med
en lagre dos efter korrigering (se tabell 5).

Icke-hematologisk toxicitet

Icke-hematologisk
toxicitet av grad 3 eller 4

Forsta uppkomst

Avbryt venetoklax.

Nar toxiciteten atergatt till grad 1 eller till
ursprungsniva, kan behandling med venetoklax
aterupptas med samma dos. Ingen dosidndring
krévs.

Andra och efterfoljande
uppkomster

Avbryt venetoklax.

Folj riktlinjerna for dosminskning i tabell 5 nér
venetoklax dterinsétts efter korrigering.
Ytterligare dosminskning kan goéras baserat pa
lakarens bedomning.

Hematologi

sk toxicitet

Neutropeni av grad 3
med infektion eller feber
eller hematologisk
toxicitet av grad 4
(férutom lymfopeni)

Forsta uppkomst

Avbryt venetoklax.

For att minska infektionsrisken associerad med
neutropeni kan granulocytkolonistimulerande
faktor (G-CSF) administreras med venetoklax om
det ar kliniskt indicerat. Nér toxiciteten atergatt
till grad 1 eller till ursprungsniva, kan behandling
med venetoklax aterupptas med samma dos.

Andra och efterfoljande
uppkomster

Avbryt venetoklax.

Overvig anvindning av G-CSF enligt klinisk
indikation.

Folj riktlinjerna for dosminskning i tabell 5 nér
venetoklax dterinsétts efter korrigering.
Ytterligare dosminskning kan goras baserat pa
likarens bedomning.




Overvig utsittning av venetoklax for patienter som kriver en minskning av dosen till mindre #n
100 mg under mer 4n 2 veckor.

"Biverkningar graderades med NCI CTCAE version 4.0.

"Klinisk TLS definierades som laboratorisk TLS med kliniska konsekvenser sisom akut njursvikt,
hjartarytmier, krampanfall och/eller plotsligt dodsfall (se avsnitt 4.8).

Tabell 5. Dosminskning vid TLS och 6vrig toxicitet for patienter med KLL

Dos vid avbrott (mg) Dos vid aterinsatt
behandling (mg")
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
"Den dndrade dosen ska ges under 1 vecka innan den okas.

For patienter med ett behandlingsuppehall som varat langre dn 1 vecka under de forsta 5
dostitreringsveckorna eller langre dn 2 veckor efter avslutad dostitreringsfas, ska risken for TLS
beddmas pa nytt for att bestimma om en ldgre dos kriavs nér behandlingen aterupptas (antingen alla
eller vissa nivaer av dostitreringen, se Tabell 5).

Akut myeloisk leukemi

Titreringen av venetoklaxdosen sker dagligen under 3 dagar tillsammans med azacitidin eller decitabin
(se tabell 2).

De forebyggande dtgirderna som beskrivs nedan ska foljas:

Alla patienter ska ha ett leukocytantal < 25 x 10°/1 fore inséttningen av venetoklax och cytoreduktion
fore behandling kan krivas.

Alla patienter ska vara tillrackligt hydrerade och f& ladkemedel mot hyperurikemi innan den forsta
dosen venetoklax ges samt under dostitreringsfasen.

Kontrollera blodkemin (kalium, urinsyra, fosfor, kalcium och kreatinin) och korrigera befintliga
avvikelser innan behandlingen med venetoklax paborjas.

Overvaka blodkemin for tecken pa TLS fore forsta dosering, 6-8 timmar efter varje ny dos under
titreringen och 24 timmar efter att den slutliga dosen har uppnatts.

For patienter med riskfaktorer for TLS (t.ex. cirkulerande blastceller, hdg leukemiboérda i benmérgen,
forhojda nivaer av laktatdehydrogenas [LDH] fore behandlingen eller nedsatt njurfunktion) ska
ytterligare atgérder overvigas, bl.a. titare laboratoriedvervakning och ligre startdos av venetoklax.

Overvaka blodcellsantalet kontinuerligt under aterhimtning av cytopenier. Dosindring och dosavbrott

pa grund av cytopenier avgors av remissionsstatus. Doséndringar av venetoklax vid biverkningar ges i
tabell 6.




Tabell 6: Rekommenderade doséndringar vid biverkningar for AML

Biverkning |Uppk0 mst

Dosindring

Hematologiska biverkningar

(ANC < 500/mikroliter) [remission®
med eller utan feber eller
infektion eller

Neutropeni av grad 4 Vid uppkomst fére uppnadd

I de flesta fall ska inte venetoklax i
kombination med azacitidin eller decitabin
avbrytas pa grund av cytopenier innan
uppnadd remission.

4 (trombocytantal

7 dagar

trombocytopeni av grad |Vid forsta uppkomst efter
cytanta’ uppnddd remission och
<25 x 10°/mikroliter)  |biverkningen varat i minst

Fordrgj efterfoljande cykel av venetoklax i
kombination med azacitidin eller decitabin
och 6vervaka blodcellsantalet. Administrera
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF)
om det &r kliniskt indicerat for neutropeni.
Vid forbattring till grad 1 eller 2, ateruppta
venetoklax med samma dos i kombination
med azacitidin eller decitabin.

Vid efterfljande uppkomster
i cykler efter uppnadd
remission och biverkningen
varat i 7 dagar eller ldngre

Fordrgj efterfoljande cykel av venetoklax i
kombination med azacitidin eller decitabin
och 6vervaka blodcellsantalet. Administrera
G-CSF om det ar kliniskt indicerat for
neutropeni.

Vid forbattring till grad 1 eller 2, ateruppta
venetoklax med samma dos i kombination
med azacitidin eller decitabin, och forkorta
behandlingstiden for venetoklax med 7 dagar
under alla de efterféljande cyklerna, vilket
innebdr 21 dagar i stillet for 28 dagar.

Se produktresumén for azacitidin for mer
information.

Icke-hematologiska biverkningar

Icke-hematologiska Vid varje uppkomst
toxiciteter av grad 3 eller

4

Avbryt venetoklax om inte forbéttring sker
med lindrande behandling.
Vid forbattring till grad 1 eller baslinjeniva,

ateruppta venetoklax med samma dos.

“Overviig benmirgsutvirdering.

Dosdndringar vid samtidigt intag av CYP3A-hdmmare

Samtidigt intag av venetoklax och starka eller mattliga CYP3 A-hdmmare 6kar exponeringen (dvs. Cmax
och AUC) for venetoklax, vilket kan oka risken for TLS vid behandlingsstarten och under
dostitreringsfasen samt for 6vrig toxicitet (se avsnitt 4.5).

Samtidigt intag av venetoklax med starka CYP3A-hdmmare ir kontraindicerat hos patienter med KLL
vid insdttningen och under dostitreringsfasen (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Om en CYP3A-hdammare maste anvéndas ska de rekommendationer for att hantera interaktioner mellan
lakemedel som sammanfattas i tabell 7 f6ljas for alla patienter. Patienterna ska 6vervakas noggrannare
for tecken pa toxicitet och ytterligare dosjusteringar kan krivas. Den dos av venetoklax som anvéndes
innan behandlingen med CYP3A-hdmmaren inleddes ska aterupptas 2 till 3 dagar efter utsittning av

hdmmaren (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).



Tabell 7: Hantering av mojliga interaktioner mellan venetoklax och CYP3A-hdmmare

Himmare Fas KLL AML
Dag 1 -10 mg

InsaFtn1ggs— och Kontraindicerad Dag 2 =20 mg
dostitreringsfas Dag 3 - 50 mg

Stark CYP3A- .

himmare Dag 4 — 100 mg eller ligre
Stabil daglig dos (efter | Minska venetoklaxdosen till 100 mg eller lagre
dostitreringsfasen) (eller med minst 75 % om den redan har &ndrats

av andra skél)
N{atthg CB{PsA- Alla Minska venetoklaxdosen med minst 50 %
hammare

*Hos patienter med KLL ska samtidigt intag av venetoklax med mattliga CYP3A-hdmmare
undvikas vid inséttningen och under dostitreringsfasen. Overvag alternativa lakemedel eller minska
venetoklaxdosen enligt beskrivningen i den har tabellen.

Utebliven dos

Om en patient inte tar en dos av venetoklax vid schemalagd tidpunkt och det gatt mindre 4n 8 timmar,
bor patienten ta dosen sa snart som mdjligt samma dag. Om det gatt mer dn 8 timmar efter det att
dosen skulle ha tagits, ska patienten inte ta den glomda dosen, utan istillet ta sin dos ndsta dag enligt
ordinarie doseringsschema.

Om en patient kriks efter dosering ska ingen ytterligare dos tas samma dag. Nista ordinerade dos ska
tas pa schemalagd tid nista dag.

Sdrskilda populationer

Aldre
Inga sérskilda dosjusteringar krdvs for dldre patienter (>65 ar) (se avsnitt 5.1).
Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion (CrCl <80 ml/min) kan behova intensivare férebyggande
behandling och dvervakning for att minska risken fér TLS vid behandlingsstart och under
dostitreringsfasen (se ”Prevention av tumorlyssyndrom (TLS)” ovan). Venetoklax ska endast ges till
patienter med kraftig njurfunktionsnedséttning (CrCl > 15 ml/min och < 30 ml/min) eller kronisk
njursvikt (ESRD) som kréver dialys (CrCIl <15 ml/min) om fordelen med behandlingen 6verviager
riskerna. Patienterna ska 6vervakas noggrant for tecken pa toxicitet pa grund av den 6kade risken for
TLS (se avsnitt 4.4).

Ingen dosjustering behovs for patienter med milt, méttligt,svart nedsatt njurfunktion eller kronisk
njursvikt som kréver dialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar rekommenderas for patienter med latt till mattlig leverfunktionsnedséttning.
Patienter med mattlig leverfunktionsnedsittning ska 6vervakas noggrannare avseende tecken pa
toxicitet vid behandlingsstart och under dostitreringsfasen (se avsnitt 4.8).

En dosminskning pa minst 50 % under hela behandlingstiden rekommenderas for patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska Gvervakas noggrannare for tecken pa
toxicitet (se avsnitt 4.8).



Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt av venetoklax for barn under 18 ar har inte faststillts. De data som for ndrvarande
finns tillgéngliga beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men inga doseringsrekommendationer kan goras.

Administreringssitt

Venclyxto filmdragerade tabletter dr avsedda for peroral anvdndning. Patienterna ska instrueras att
svilja tabletterna hela med vatten, ungefir vid samma tidpunkt varje dag. Tabletterna ska tas i
samband med maltid for att undvika risk for bristande effekt (se avsnitt 5.2). Tabletterna ska inte
tuggas, krossas eller brytas innan de sviljs.

Under dostitreringsfasen ska venetoklax tas pd morgonen for att underlatta laboratorieanalys.

Produkter med grapefrukt, pomerans och stjarnfrukt (carambola) ska undvikas under behandling med
venetoklax (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Hos patienter med KLL: samtidigt intag av starka CYP3A-hdmmare vid behandlingsstart och under
dostitreringsfasen (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hos alla patienter: samtidig anvindning av preparat med johannesort (se avsnitt 4.4 och 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

Tumorlyssyndrom

Tumoérlyssyndrom, inklusive fatala fall samt njursvikt som kriver dialys, har férekommit vid
behandling med venetoklax hos patienter (se avsnitt 4.8).

Venetoklax kan orsaka en snabb minskning av tumdérbordan, vilket medfér en risk for TLS vid
insittning och under dostitreringsfasen. Elektrolytfordndringar som tyder pd TLS och kraver
omedelbara atgirder kan férekomma sa tidigt som 6—8 timmar efter den forsta dosen med venetoklax
och vid varje dosokning. Under dvervakning efter marknadsgodkidnnande har TLS, inklusive fatala
fall, rapporterats efter en engdngsdos med 20 mg venetoklax. Information som beskrivs i avsnitt 4.2,
inklusive riskbedomning, profylaktiska atgirder, dostitrerings- och dosdndringsschema,
laboratoriedvervakning och likemedelsinteraktioner ska f6ljas for att forhindra och minska risken for
TLS.

Risken for TLS grundas pé flera faktorer, inklusive annan samtidig sjukdom (i synnerhet nedsatt
njurfunktion), tumérborda och splenomegali vid KLL.

Alla patienter ska utvirderas med avseende pa risk och ska ges lamplig profylaktisk behandling mot
TLS, inklusive hydrering och likemedel mot hyperurikemi. En beddmning av blodkemi ska géras och
avvikelser ska omedelbart korrigeras. Kraftigare atgirder (intravenos hydrering, tit Gvervakning samt
sjukhusinldggning) ska séttas in om den overgripande risken dkar. Behandlingen bor avbrytas om sa
krévs och vid aterinséttning av venetoklax ska riktlinjerna for dosdndring f6ljas (se tabell 4 och

tabell 5). Instruktionerna i stycket Prevention av tumdrlyssyndrom (TLS)” ska foljas (se avsnitt 4.2).

Samtidigt intag av detta likemedel och starka eller mattliga CYP3A-hdmmare 6kar exponeringen for

venetoklax och kan 6ka risken for TLS vid behandlingsstart och under dostitreringsfasen (se avsnitt
4.2 och 4.3). P-gp- eller BCRP-himmare kan ocksa 6ka exponeringen for venetoklax (se avsnitt 4.5).
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Neutropeni och infektioner

Hos patienter med KLL har neutropeni av grad 3 eller 4 rapporterats under behandling med venetoklax
i kombinationsstudier med rituximab eller obinutuzumab och i monoterapistudier (se avsnitt 4.8).

Hos patienter med AML ar neutropeni av grad 3 eller 4 vanligt innan behandling paborjas.
Neutrofilantalet kan férsdmras vid behandling med venetoklax i kombination med ett
hypometylerande likemedel. Neutropeni kan aterkomma vid efterféljande behandlingscykler.

Kontroller av fullstdndig blodstatus ska goras genom hela behandlingsperioden. Behandlingsavbrott
eller minskning av dosen rekommenderas for patienter med svar neutropeni (se avsnitt 4.2).
Allvarliga infektioner, inklusive fall av sepsis med dodlig utgidng, har rapporterats (se avsnitt 4.8).
Overvakning av tecken och symptom pé infektion krivs. Misstinkta infektioner ska omedelbart
behandlas pa lampligt sitt med antimikrobiella medel, dosavbrott eller dosminskning och
tillvaxtfaktorer (t.ex. G-CSF), om det anses motiverat (se avsnitt 4.2).

Immunisering

Sakerhet och effekt vid immunisering med levande, forsvagade vaccin under eller efter behandling
med venetoklax har inte studerats. Levande vaccin ska inte ges under behandling eller efterét, forrdn
B-cellerna aterhdmtats.

CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av CYP3 A4-inducerare kan orsaka minskad exponering for venetoklax och
diarmed en risk for bristande effekt. Samtidig anvindning av venetoklax och starka eller mattliga
CYP3A4-inducerare ska undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Kvinnor 1 fertil alder

Kvinnor 1 fertil alder maste anvdnda en mycket effektiv preventivmetod vid behandling med
venetoklax (se avsnitt 4.6).

Hjilpdmne med kénd effekt

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nist intill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Venetoklax metaboliseras i huvudsak av CYP3A.

Likemedel som kan paverka nivderna av venetoklax i plasma

CYP3A-hdmmare

Samtidig administrering av 400 mg ketokonazol, en stark CYP3A-, P-gp- och BCRP-hdmmare, en
gang dagligen i 7 dagar hos 11 patienter ledde till en 2,3-faldig 6kning av Cmax samt en 6,4-faldig
okning av AUC,, for venetoklax. Samtidig administrering av ritonavir, en stark CYP3A- och P-gp-
hdmmare, i en dos pd 50 mg dagligen i 14 dagar hos 6 friska individer ledde till en 2,4-faldig 6kning
av Cmax och en 7,9-faldig 6kning av AUC for venetoklax. Jimfort med administrering av enbart
venetoklax 400 mg, ledde samtidig administrering av 300 mg posakonazol, en stark CYP3A- och
P-gp-hdmmare, tillsammans med venetoklax 50 mg respektive 100 mg i 7 dagar hos 12 patienter, till
en 1,6-faldig respektive 1,9-faldig 6kning av Cuax for venetoklax samt till en 1,9-faldig respektive 2,4-
faldig 6kning av AUC for venetoklax. Samtidig administrering av venetoklax och andra starka
CYP3A4-hdmmare forvéntas i genomsnitt ge en 5,8- till 7,8-faldig 6kning av AUC for venetoklax.
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For patienter som kriaver samtidig anvéndning av venetoklax och starka CYP3 A-hdmmare (t.ex.
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, ritonavir) eller mattliga CYP3A-
hdmmare (t.ex. ciprofloxacin, diltiazem, erytromycin, flukonazol, verapamil) ska venetoklax
administreras enligt tabell 7. Patienterna ska dvervakas noggrannare avseende tecken pa toxicitet och
ytterligare dosjusteringar kan komma att kriavas. Den dos av venetoklax som anvindes innan CYP3A-
himmaren sattes in ska aterupptas 2 till 3 dagar efter att himmaren har satts ut (se avsnitt 4.2).

Produkter med grapefrukt, pomerans och stjarnfrukt (carambola) ska undvikas under behandling med
venetoklax eftersom de innehaller CYP3A-hdmmare.

P-gp- och BCRP-hdmmare

Venetoklax &r ett substrat till P-gp och BCRP. Samtidig administrering av 600 mg rifampicin, en P-
gp-hdmmare, som enkeldos till 11 friska individer 6kade Cmax for venetoklax med 106 % och AUC.,
med 78 %. Samtidig anvindning av venetoklax och P-gp- och BCRP-hdmmare vid behandlingsstart
och under dostitreringsfasen ska undvikas. Om en P-gp- och BCRP-hdmmare maste anvindas ska
patienterna Overvakas noggrant med avseende pa tecken for toxicitet (se avsnitt 4.4).

CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av 600 mg rifampicin, en stark CYP3A-inducerare, en gang dagligeni 13
dagar till 10 friska individer, minskade Cmax for venetoklax med 42 % och AUC, med 71 %. Samtidig
anvindning av venetoklax och starka CYP3A-inducerare (t ex karbamazepin, fenytoin, rifampicin)
eller mattliga CYP3A-inducerare (t ex bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin) ska
undvikas. Alternativa behandlingar med ldgre CYP3A-inducerande aktivitet ska Gvervigas. Preparat
som innehaller johannesort dr kontraindicerade vid behandling med venetoklax, eftersom effekten kan
forsdmras (se avsnitt 4.3).

Azitromycin

I en lakemedelsinteraktionsstudie hos 12 friska individer ledde samtidig administrering av 500 mg
azitromycin forsta dagen, foljt av 250 mg azitromycin en gang dagligen i 4 dagar, till en minskning i
Crmax med 25 % och en minskning i AUC, med 35 % for venetoklax. Ingen dosjustering krdvs om
azitromycin ges tillsammans med venetoklax under en kort tid.

Magsyrereducerande medel

Populationsbaserade, farmakokinetiska analyser tyder pé att magsyrereducerande medel (t ex
protonpumpshdmmare, H2-receptorantagonister, antacider) inte paverkar biotillgingligheten av
venetoklax.

Gallsyrabindare

Samtidig administrering av gallsyrabindare och venetoklax rekommenderas inte eftersom det kan
minska absorptionen av venetoklax. Om en gallsyrabindare ska administreras samtidigt som
venetoklax ska produktresumén for gallsyrabindaren f6ljas for att minska interaktionsrisken.
Venetoklax ska administreras minst 4—6 timmar efter bindaren.

Substanser vars plasmakoncentration kan paverkas av venetoklax

Warfarin

Administrering av 400 mg venetoklax som enkeldos tillsammans med 5 mg warfarin till tre friska
frivilliga i en interaktionsstudie resulterade i 18-28 % 6kning av Cpax och AUC,, for R-warfarin och
S-warfarin. Eftersom venetoklax inte uppnadde steady state, rekommenderas att den internationella
normaliserade kvoten (INR) dvervakas noggrant hos patienter som far warfarin.
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Substrat till P-gp, BCRP och OATP1B1

Venetoklax &r en P-gp-, BCRP- och OATP1B1-hdmmare in vitro. I en likemedelsinteraktionsstudie
ledde administrering av en dos pa 100 mg venetoklax tillsammans med 0,5 mg digoxin, ett P-gp-
substrat, till 35 % 6kning i Cmax for digoxin och 9 % 6kning i AUC., for digoxin, Samtidig
administrering av P-gp- eller BCRP-substrat med smala terapeutiska fonster (t ex digoxin, dabigatran,
everolimus, sirolimus) tillsammans med venetoklax ska undvikas.

Om ett P-gp- eller BCRP-substrat med smalt terapeutiskt fonster maste anviandas ska det goras med
forsiktighet. Administrering av perorala P-gp- eller BCRP-substrat, kinsliga for himning i mag-
tarmkanalen (t ex dabigatranetexilat), ska goras sa 1angt ifran administreringen av venetoklax som

mdjligt for att minimera en potentiell interaktion.

Om en statin (OATP-substrat) anvidnds tillsammans med venetoklax rekommenderas tdt Gvervakning
av toxicitet forknippad med statiner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel hos kvinnor

Kvinnor ska undvika graviditet under behandling med Venclyxto och under minst 30 dagar efter
behandlingen har avslutats. Kvinnor i fertil alder maste diarfor anvinda en mycket effektiv
preventivmetod under behandlingen med venetoklax och upp till 30 dagar efter avslutad behandling.
For nirvarande dr det okdnt om venetoklax minskar effekten av hormonella preventivmedel och
kvinnor ska darfor dven anvdnda en barridrmetod.

Graviditet

Embryofetala toxicitetsstudier pa djur (se avsnitt 5.3) tyder pa att venetoklax kan skada fostret vid
administrering till gravida kvinnor.

Det saknas tillrdcklig och vilkontrollerad data fran anvdndning av venetoklax hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Venetoklax rekommenderas
inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvinder mycket effektiva preventivmedel.

Amning

Det dr okdnt om venetoklax eller dess metaboliter utsondras 1 brostmjolk hos ménniska.

En risk for barn som ammas kan inte uteslutas.

Amning ska avbrytas under behandling med Venclyxto.

Fertilitet

Det finns inga data pa effekten av venetoklax pa fertilitet hos minniska. Baserat pa testikeltoxicitet
hos hundar vid kliniskt relevanta exponeringar, kan manlig fertilitet pdverkas av behandling med
venetoklax (se avsnitt 5.3). Innan behandlingen pabérjas kan information om att spara sperma ges till
vissa manliga patienter.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Venclyxto har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Trotthet och yrsel har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med venetoklax, vilket ska
beaktas vid bedomning av patientens formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Kronisk lymfatisk leukemi

Den overgripande sikerhetsprofilen for Venclyxto baseras pa data fran 758 patienter med KLL som i
kliniska studier behandlats med venetoklax i kombination med obinutuzumab eller rituximab eller som
monoterapi. Sdkerhetsanalysen inkluderade patienter fran tva fas 3-studier (CLL14 och MURANO),
tvé fas 2-studier (M13-982 and M14-032) och en fas 1-studie (M12-175). CLL14 var en randomiserad,
kontrollerad studie i vilken 212 patienter med tidigare obehandlad KLL och med samsjuklighet, fick
venetoklax 1 kombination med obinutuzumab. MURANO var en randomiserad, kontrollerad studie 1
vilken 194 patienter som tidigare behandlats for KLLL fick venetoklax i kombination med rituximab. |
fas 2- och fas 1-studierna behandlades 352 patienter som tidigare behandlats for KLL, daribland 212
patienter med 17p-deletion och 146 patienter med terapisvikt pa en himmare av B-cellsreceptorns
signalviag, med venetoklax som monoterapi (se avsnitt 5.1).

De vanligaste biverkningarna (>20 %), oavsett grad, hos patienter som behandlats med venetoklax i
kombinationsstudierna med obinutuzumab eller rituximab, var neutropeni, diarré och dvre
luftviagsinfektion. I monoterapistudierna var de vanligaste biverkningarna neutropeni/minskat
neutrofilantal, diarré, illamdende, anemi, trétthet och Gvre luftvagsinfektion.

De vanligaste allvarliga biverkningarna (>2 %) hos patienter som fatt venetoklax i kombination med
obinutuzumab eller rituximab var lunginflammation, sepsis, febril neutropeni och TLS. I
monoterapistudierna var de vanligaste allvarliga biverkningarna (>2 %) lunginflammation och febril
neutropeni.

Akut myeloisk leukemi

Den overgripande sdkerhetsprofilen for Venclyxto baseras pa data frdn 314 patienter med
nydiagnostiserad akut myeloisk leukemi (AML) som i kliniska studier behandlades med venetoklax i
kombination med ett hypometylerande ldkemedel (azacitidin eller decitabin) (VIALE-A, fas 3,
randomiserad och M14-358, fas 1, icke-randomiserad).

I VIALE-A-studien var de vanligast forekommande biverkningarna (> 20 %) oavsett grad hos
patienterna som fick venetoklax i kombination med azacitidin trombocytopeni, neutropeni, febril
neutropeni, illamaende, diarré, krakning, anemi, trétthet, lunginflammation, hypokalemi och nedsatt
aptit.

De vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna (= 5 %) hos patienterna som fick venetoklax i
kombination med azacitidin var febril neutropeni, lunginflammation, sepsis och blédning.

I M14-358-studien var de vanligast forekommande biverkningarna (> 20 %) oavsett grad hos
patienterna som fick venetoklax i kombination med decitabin trombocytopeni, febril neutropeni,
illaméende, blodning, lunginflammation, diarré, trotthet, yrsel/svimning, krikning, neutropeni,
hypotoni, hypokalemi, nedsatt aptit, huvudvirk, buksmaérta och anemi. De vanligast rapporterade
allvarliga biverkningarna (= 5 %) var febril neutropeni, lunginflammation, bakteriemi och sepsis.

30-dagars mortaliteten i VIALE-A-studien var 7,4 % (21/283) med venetoklax i kombination med
azacitidin och 6,3 % (9/144) i gruppen som fick placebo med azacitidin.

30-dagars mortaliteten i M14-358-studien med venetoklax i kombination med decitabin var 6,5 %
(2/31).

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna anges enligt MedDRA-databasens klassificering av organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
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vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna
i fallande allvarlighetsgrad.

Kronisk lymfatisk leukemi

Frekvenserna for biverkningarna som har rapporterats med Venclyxto i kombination med obinutuzumab
eller rituximab eller som monoterapi hos patienter med KLL sammanfattas i tabell 8.

Tabell 8. Biverkningar som rapporterats hos patienter med KLL som behandlats med venetoklax.

Frekvens® Alla grader® Grad >3"
Organsystem
Mycket Lunginflammation
vanliga | Ovre luftviigsinfektion
Infektioner och Sepsis
infestationer Vanliga Sepsis Lunginflammation
Urinvégsinfektion Urinvégsinfektion
Ovre luftvigsinfektion
Mycket Neutrqp ent Neutropeni
vanliga Anemi . Anemi
Lymfopeni
Blodet och
lymfsystemet
Vanliga Febril neutropeni Febril neutropeni
Lymfopeni
Mycket Hyperkalemi '
vanliga Hyperfosfateml
Hypokalcemi
Metabolism och Tumdrlyssyndrom
nutrition Tumdrlyssyndrom Hyperkalemi
Vanliga Hyperurikemi Hyperfosfatemi
Hypokalcemi
Hyperurikemi
Diarré
Mycket Kriakning
vanliga Illamaende
Forstoppning
Diarré
Magtarmkanalen Vanliga Krakr:mg
[llamaende
Mindre Forstoppning
vanliga
Allmiinna symtom xﬁikge: Trétthet
och/eller symtom vid "
. . . .. . Trotthet
administreringsstillet Vanliga
. Forhojd kreatininhalt i
Vanliga
Undersokningar - blodet - — -
Mindre Forhojd kreatininhalt i
vanliga blodet
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*Endast den hogst observerade frekvensen i studierna rapporteras (baserat pa studierna CLL14,
MURANO, M13-982, M14-032 och M12-175).

Akut myeloisk leukemi

Frekvenserna for biverkningarna som har rapporterats med Venclyxto i kombination med ett
hypometylerande lakemedel hos patienter med AML sammanfattas i tabell 9.

Tabell 9: Rapporterade biverkningar hos patienter med AML som har behandlats med venetoklax

Organsystem Frekvens Alla grader® Grad > 3*
Lunginflammation® Lunginflammation®
Infektioner och Mycket vanliga | Sepsis® Sepsis®
infestationer Urinvagsinfektion
Vanliga Urinvégsinfektion
Neutropeni® Neutropeni®
Blodet och Mveket vanlica Febril neutropeni Febril neutropeni
lymfsystemet Y 8 | Anemi® Anemi”
Trombocytopeni® Trombocytopeni®
. Hypokalemi .
Mycket vanliga Nedsatt aptit Hypokalemi
Metabolism och . . .
nutrition Vanliga Tumdrlyssyndrom Nedsatt aptit
Mindre vanliga Tumoérlyssyndrom
. Yrsel/svimning”
Mycket vanliga Huvudvirk
Centrala och perifera Vanliga Yrsel/svimning”
nervsystemet
Mindre vanliga Huvudvirk
Mycket vanliga I];If:)p d(z;[ionmb Blodning”
Blodkiirl =
Vanliga Hypotoni
Andningsvigar, Mycket vanliga | Andndd
brostkorg och
mediastinum Vanliga Andnod
[llaméende
Diarré
Mycket vanliga | Krdkning
Stomatit
Buksmirta
Magtarmkanalen amaende
Vanliga Diarré
Krikning
Mindre vanliga Stomatit
Lever och gallvigar | Vanliga Kolecystit/kolelitiasis® Kolecystit/kolelitiasis”
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Mycket vanliga | Ledvirk

Muskuloskeletala

systemet och bindvav i . .
Mindre vanliga Ledvirk

Allmiinna symtom | Mycket vanliga Trotthet

och/eller symtom vid Asteni

administrerings- . Trotthet

stillet Vanliga Asteni
Mycket vanliga Vikinedgang

Bilirubinstegring i blodet

Undersokningar Vikinedgang

Vanliga Bilirubinstegring i blodet

*Endast den hogsta frekvensen som har observerats i studierna rapporteras (baserat pa studierna VIALE-A
och M14-358).

®Innefattar flera biverkningstermer.

Avslutad behandling och dosminskning pa grund av biverkningar

Kronisk lymfatisk leukemi

I studierna CLL14 och MURANO avslutade 16 % av patienterna som behandlades med venetoklax i
kombination med obinutuzumab eller rituximab behandlingen pa grund av biverkningar. I studierna
med venetoklax som monoterapi avslutade 11 % av patienterna behandlingen pa grund av
biverkningar.

Dosminskning pa grund av biverkningar forekom hos 21 % av patienterna som behandlades med
venetoklax i kombination med obinutuzumab i CLL14-studien, hos 15 % av patienterna som
behandlades med venetoklax i kombination med rituximab i MURANO-studien och hos 14 % av
patienterna i studierna med venetoklax som monoterapi.

Tillfdlliga dosavbrott pd grund av biverkningar férekom hos 74 % av patienterna som behandlades
med venetoklax i kombination med obinutuzumab i CLL14-studien och hos 71 % av patienterna som
behandlades med venetoklax i kombination med rituximab i MURANO-studien; den vanligaste
biverkningen som ledde till dosavbrott av venetoklax var neutropeni (41 % i CLL14-studien och 43 %
1 MURANO-studien). I studierna med venetoklax som monoterapi forekom tillfélligt dosavbrott pa
grund av biverkningar hos 40 % av patienterna; den vanligaste biverkningen som ledde till dosavbrott
var neutropeni (5 %).

Akut myeloisk leukemi

I VIALE-A-studien avslutade 24 % av patienterna som fick kombinationen venetoklax och azacitidin
behandlingen med venetoklax pa grund av biverkningar. Dosminskning av venetoklax pa grund av
biverkningar férekom hos 2 % av patienterna. Avbrott i doseringen av venetoklax pa grund av
biverkningar intréffade hos 72 % av patienterna. Bland patienterna som uppnédde leukemifri benmérg
genomgick 53 % dosavbrott for ANC < 500/mikroliter. Den vanligaste biverkningen som ledde till
dosavbrott (> 10 %) av venetoklax var febril neutropeni, neutropeni, lunginflammation och
trombocytopeni.

I M14-358-studien avslutade 26 % av patienterna som behandlades med kombinationen av venetoklax
och decitabin behandlingen pé grund av biverkningar. Dossénkningar pa grund av biverkningar
intrdffade hos 6 % av patienterna. Dosavbrott pa grund av biverkningar intrdffade hos 65 % av
patienterna. De vanligaste biverkningarna som ledde till dosavbrott (> 5 %) av venetoklax var febril
neutropeni, neutropeni/minskat neutrofilantal, lunginflammation, minskat antal blodplittar och
minskat antal vita blodkroppar.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Tumorlyssyndrom

Tumoérlyssyndrom &r en viktig identifierad risk vid inséttning av venetoklax.
Kronisk lymfatisk leukemi

I de initiala fas 1-dosstudierna, vilka hade en kortare titreringsfas (2—3 veckor) och hogre startdos, var
incidensen for TLS 13 % (10/77: 5 fall av laboratorisk TLS och 5 fall av klinisk TLS), inklusive 2
dodsfall och 3 fall av akut njursvikt, varav 1 som kriavde dialys.

Risken for TLS minskade efter att doseringsregimen #ndrats och justeringar for profylax och
overvakningsatgiarder inforts. I kliniska studier pa venetoklax lades patienterna in pa sjukhus om de hade
nidgon mitbar lymfkortel >10 cm eller bade absolut lymfocytantal >25 x 10%1 och nigon miitbar
lymfkortel >5 cm, for att mojliggora intensivare hydrering och 6vervakning under den forsta dagen for
dosering med 20 mg och 50 mg under titreringsfasen (se avsnitt 4.2).

Hos 168 KLL-patienter med en startdos pa 20 mg dagligen som under en period pa 5 veckor 6kades upp
till 400 mg dagligen i studierna M13-982 and M14-032, var forekomsten av TLS 2 %. Samtliga fall var
laboratorisk TLS (avvikande laboratorievarden som uppfyllde >2 av f6ljande kriterier inom 24 timmar
efter varandra: kalium >6 mmol/l, urinsyra >476 pmol/l, kalcium <1,75 mmol/1 eller fosfor >1,5 mmol/l
eller sddana fall som rapporterats som TLS) och forekom hos patienter med en lymfkdortel/lymfkortlar
>5 cm eller absolut lymfocytantal >25 x 10%1. Inga fall av klinisk TLS, sisom akut njursvikt,
hjartarytmier eller plotsligt dodsfall och/eller krampanfall observerades hos dessa patienter. Alla
patienter hade CrCl >50 ml/min.

I den 6ppna, randomiserade fas 3-studien (MURANO), var incidensen for TLS 3 % (6/194) hos
patienter som behandlades med venetoklax + rituximab. Efter att 77/389 patienter inkluderats 1
studien, korrigerades protokollet for att inkludera géllande TLS-profylax och de dvervakningsatgirder
som beskrivs i "Dosering” (se avsnitt 4.2). Samtliga fall av TLS férekom under dostitreringsfasen av
venetoklax och atgidrdades inom tvéa dagar. Alla sex patienterna fullféljde dostitreringen upp till den
rekommenderade dagliga dosen pd 400 mg venetoklax. Inga fall av klinisk TLS observerades hos
patienterna som foljde det gillande dostitreringsschemat pa 5 veckor samt TLS-profylax och
overvakningsatgirder (se avsnitt 4.2). Forekomsten avvikande laboratorieviarden av grad >3, relevanta
for TLS, var hyperkalemi 1 %, hyperfosfatemi 1 % och hyperurikemi 1 %.

I den 6ppna, randomiserade, fas 3-studien (CLL14), var incidensen fér TLS 1,4 % (3/212) hos
patienter som behandlades med venetoklax + obinutuzumab. Alla de tre fallen av TLS &tgiardades och
ledde inte till avslutat deltagande i studien. Administreringen av obinutuzumab férsenades i tva fall pa
grund av TLS.

Under 6vervakning efter marknadsgodkénnande har TLS, inklusive fatala fall, rapporterats efter en
engingsdos med 20 mg venetoklax (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Akut myeloisk leukemi

I den randomiserade fas 3-studien (VIALE-A) med venetoklax i kombination med azacitidin var
incidensen av tumdérlyssyndrom 1,1 % (3/283, 1 fall av kliniskt tumdrlyssyndrom). For studien
krivdes en minskning av antalet vita blodkroppar till < 25 x 10%1 fore inséttning av venetoklax och ett
dostitreringsschema i tillagg till standardmissiga forebyggande atgarder och 6vervakningsétgirder (se
avsnitt 4.2). Alla fall av tumorlyssyndrom intraffade under dostitreringen.

I M14-358-studien rapporterades inga hindelser av laboratoriskt eller kliniskt tumorlyssyndrom med
venetoklax i kombination med decitabin.
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Neutropeni och infektioner

Neutropeni ér en kénd risk vid behandling med Venclyxto.
Kronisk lymfatisk leukemi

I CLL14-studien rapporterades neutropeni (alla grader) hos 58 % av patienterna i venetoklax +
obinutuzumab-armen; tillfilliga dosavbrott forekom hos 41 % av patienterna som behandlades med
venetoklax + obinutuzumab och 2 % avslutade behandlingen med venetoklax pa grund av neutropeni.
Neutropeni av grad 3 rapporterades hos 25 % av patienterna och neutropeni av grad 4 hos 28 % av
patienterna. Varaktigheten for neutropeni av grad 3 eller 4 var i median 22 dagar (intervall: 2-363
dagar). Febril neutropeni rapporterades hos 6 % av patienterna, infektioner av grad >3 hos 19 % och
allvarliga infektioner hos 19 % av patienterna. Dodsfall till f6ljd av infektion férekom hos 1,9 % av
patienterna under behandling och hos 1,9 % av patienterna efter avslutad behandling.

I MURANO-studien rapporterades neutropeni (alla grader) hos 61 % av patienterna i venetoklax +
rituximab-armen. Hos 43 % av patienterna som behandlades med venetoklax + rituximab forekom
dosavbrott och 3 % av patienterna avslutade behandlingen med venetoklax pa grund av neutropeni.
Neutropeni av grad 3 rapporterades hos 32 % av patienterna och neutropeni av grad 4 hos 26 % av
patienterna. Varaktigheten for neutropeni av grad 3 eller 4 var i median 8 dagar (intervall: 1-712
dagar). Vid behandling med venetoklax + rituximab rapporterades febril neutropeni hos 4 % av
patienterna, grad >3 infektioner hos 18 % och allvarliga infektioner hos 21 % av patienterna.

Akut myeloisk leukemi

I VIALE-A-studien rapporterades neutropeni av grad > 3 hos 45 % av patienterna. Foljande
rapporterades ocksé i venetoklax- + azacitidingruppen jaimfort med placebo- + azacitidingruppen:
febril neutropeni: 42 % jamfort med 19 %, infektioner av grad > 3: 64 % jamfort med 51 % och
allvarliga infektioner: 57 % jaimfort med 44 %.

I M14-358-studien rapporterades neutropeni hos 35 % (alla grader) och 35 % (grad 3 eller 4) av
patienterna i gruppen med venetoklax + decitabin.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for venetoklax hos pediatriska patienter baseras pa data frdn en 6ppen fas 1-studie
(M13-833) med 140 pediatriska och unga vuxna patienter med recidiverande eller refraktdra
maligniteter (se avsnitt 5.1). Inga nya risker eller sikerhetsfragor identifierades i studien.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot f6r venetoklax. Vid dverdosering ska patienten dvervakas noggrant
och ldmplig understddjande behandling ska sittas in. Under dostitreringsfasen ska behandlingen séttas
ut och patienten dvervakas noggrant med avseende pa tecken och symtom pa TLS (feber, frossa,
illaméende, krikning, forvirring, andnod, kramper, oregelbunden hjartrytm, mork eller grumlig urin,
onormal trétthet, muskel- eller ledvark, buksmaérta och svullnad) samt andra toxiciteter (se avsnitt 4.2).
Dialys leder inte till avligsnande av venetoklax.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XX52

Verkningsmekanism

Venetoklax &r en potent, selektiv hdmmare av det antiapoptotiska proteinet B-cellslymfom 2 (BCL-2).
Overuttryck av BCL-2 har visats hos KLL- och AML-celler dir det bidrar till verlevnad av
tumorcellerna och forknippas med resistens mot kemoterapi. Venetoklax binder direkt till
bindningsstillet for BH3 pa BCL-2, vilket trdnger bort proaptotiska protein med BH3-motiv, sdésom
BIM och initierar permeabilitet i mitokondriens yttermembran (MOMP), kaspasaktivering och
programmerad celldod. I icke-kliniska studier har venetoklax visat cytotoxisk aktivitet i tumorceller
med ett Gveruttryck av BCL-2.

Farmakodynamisk effekt

Kardiell elektrofysiologi

Effekten av upprepade doser av venetoklax, upp till 1200 mg en gang dagligen, pa QTc-intervallet
utvirderades i en 6ppen, enarmad studie med 176 patienter. Venetoklax hade ingen effekt pa QTc-
intervallet och det fanns inget samband mellan exponering for venetoklax och forandring i QTc-
intervallet.

Klinisk effekt och sdkerhet

Kronisk lymfatisk leukemi

Venetoklax i kombination med_obinutuzumab for behandling av patienter med tidigare obehandlad
KLL — studie BO25323 (CLL14)

En randomiserad (1:1), multicenter, 6ppen fas 3-studie utvirderade effekten och sikerheten med
venetoklax + obinutuzumab mot obinutuzumab + klorambucil hos patienter med tidigare obehandlad
KLL och med samsjuklighet (total Cumulative Illness Rating Scale [CIRS] score >6 eller
kreatininclearance [CrCl] <70 ml/min). Patienterna i studien utvarderades avseende risk for TLS och
fick profylax efter behov innan administrering med obinutuzumab. Alla patienter fick 100 mg
obinutuzumab pa dag 1 i cykel 1, foljt av 900 mg som kunde administreras pa dag 1 eller dag 2,
darefter fick de 1000 mg pa dag 8 och dag 15 i cykel 1 och pa dag 1 i varje efterfoljande cykel, i totalt
6 cykler. P4 dag 22 i cykel 1, paborjade patienterna i venetoklax + obinutuzumab-armen ett 5 veckors
dostittreringsschema med venetoklax som pagick fram till och med dag 28 i cykel 2. Efter avslutat
dostitreringsschema, fortsatte patienterna med 400 mg venetoklax en gang dagligen, fran dag 1 i cykel
3 till den sista dagen i cykel 12. Varje cykel var 28 dagar. Patienterna som randomiserats till
obinutuzumab + klorambucil-armen fick 0,5 mg/kg peroral klorambucil pa dag 1 och dag 15 i cykel 1-
12. Patienterna fortsatte att foljas for sjukdomsprogression och total overlevnad (OS) efter avslutad
behandling.

De bada studiearmarna hade liknande demografi och sjukdomskaraktiristika vid baslinjen.
Mediandldern var 72 ar (aldersspann: 41 till 89 ar), 89 % var vita och 67 % var mén, 36 % hade
Binetstadium B och 43 % hade Binetstadium C. Medianpodngen pa CIRS var 8,0 (intervall: 0 till 28)
och 58 % av patienterna hade CrCl <70 ml/min. 17p-deletion detekterades hos 8 % av patienterna,
TP53-mutationer hos 10 %, 11qg-deletion hos 19 %, och omuterad IgVH hos 57 %. Uppfoljningstiden
vid tidpunkten for den priméra analysen var 28 ménader i median (intervall: O till 36 manader).

Vid baslinjen var medianvirdet for lymfocytantal 55 x 10° celler/1 i bada studiearmarna. P& dag 15 i
cykel 1 hade medianantalet minskat till 1,03 x 10° celler/1 (intervall: 0,2 till 43,4 x 10° celler/1) i
obinutuzumab + klorambucil-armen och till 1,27 x 10° celler/I (intervall: 0,2 till 83,7 x 10° celler/l) i
venetoklax + obinutuzumab-armen.
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Progressionsfri 6verlevnad (PFS) utvdrderades av provare utifran de uppdaterade riktlinjerna (2008)
som tagits fram av arbetsgruppen for det nationella cancerinstitutet (NCI-WG) vid den internationella
workshopen for kronisk lymfatisk leukemi (IWCLL).

Vid tidpunkten for den primédra analysen (brytdatum 17 augusti 2018) hade 14 % (30/216) av
patienterna i venetoklax + obinutuzumab-armen en PFS-héndelse av sjukdomsprogression eller
dodsfall jamfort med 36 % (77/216) 1 obinutuzumab + klorambucil-armen, enligt prévarnas
utvirdering (riskkvot [HR]: 0,35 [95 % konfidensintervall [KI]: 0,23; 0,53]; p <0,0001, stratifierat
log-ranktest). Median-PFS uppnaddes inte i ndgon av studiearmarna.

Progressionsfri 6verlevnad utvdrderades ocksa av en oberoende granskningskommitté (IRC) och
overensstimde med provarbedomd PFS.

Provarbedomd total svarsfrekvens (ORR) var 85 % (95 % KI: 79,2; 89,2) i

venetoklax + obinutuzumab-armen och 71 % (95 % KI: 64,8; 77,2) i obinutuzumab + klorambucil-
armen (p = 0,0007, Cochran-Mantel-Haenszel-test). Andelen med provarbedomd komplett
remission + komplett remission med ofullstindig benmargsaterhdmtning (CR + CRi) var 50 % i
venetoklax + obinutuzumab-armen och 23 % i obinutuzumab + klorambucil-armen (p < 0,0001,
Cochran-Mantel-Haenszel-test).

Minimal kvarvarande sjukdom (MRD) efter behandlingen utvarderades med allelspecifik
oligonukleotid polymeraskedjereaktionsanalys (ASO-PCR). Mindre 4n 1 KLL-cell per 10* leukocyter
definierades som MRD-negativitet. Andelen MRD-negativa i perifert blod var 76 % (95 % KI: 69,2;
81,1) i venetoklax + obinutuzumab-armen jamfort med 35 % (95 % KI: 28,8; 42,0) i

obinutuzumab + klorambucil-armen (p < 0,0001). Enligt protokoll utvirderades endast MRD i
benmairg hos patienter som svarat pa behandlingen (CR/CRi och partiell remission [PR]). Andelen
MRD-negativa i benmérg var 57 % (95 % KI: 50,1; 63,6) i venetoklax + obinutuzumab-armen och

17 % (95 % KI: 12,4; 22,8) i obinutuzumab + klorambucil-armen (p < 0,0001).

65 manaders uppféljning

Effekten utvirderades efter en medianuppfoljning pa 65 manader (brytdatum 8 november 2021).
Effektresultaten for CLL14 vid 65 ménaders uppf6ljning anges i tabell 10. Kaplan-Meier-kurvan 6ver
provarbedomd PFS visas i figur 1.

Tabell 10: Provarbedomda effektresultat i CLL14 (65 manaders uppfoljning)

Effektmatt Venetoklax + Obinutuzumab +
obinutuzumab klorambucil
N =216 N =216
Progressionsfri éverlevnad
Antal fall (%) 80 (37) 150 (69)
Median, manader (95 % KI) NR (64,8; NE) 36,4 (34,1, 41,0)
Riskkvot, stratifierad (95 % KI) 0,35 (0,26; 0,46)
Total 6verlevnad
Antal fall (%) 40 (19) | 57 (26)
Riskkvot, stratifierad (95 % KI) 0,72 (0,48; 1,09)

KI = konfidensintervall; NE = ej mojligt att utvirdera; NR = ej uppnatt
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva &ver provarbedémd progressionsfri 6verlevnad (i intent-to-treat-
populationen) i CLL14 med 65 ménaders uppf6ljning
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Fordelen i PFS vid behandling med venetoklax + obinutuzumab jamfort med
obinutuzumab + klorambucil sigs i alla subgrupper av patienter som utvarderades, inklusive
hogriskpatienter med deletion 17p- och/eller TP53-mutation och/eller icke-muterad IgVH.

Venetoklax i kombination med rituximab for behandling av patienter med KLL som fdtt minst en
tidigare behandling — studie GO28667 (MURANO)

I en randomiserad (1:1), multicenter, Oppen, fas 3-studie utvirderades sidkerheten och effekten av
venetoklax + rituximab mot bendamustin + rituximab (BR) hos patienter som tidigare behandlats mot
KLL. Patienterna i venetoklax + rituximab-armen avslutade dostitreringsschemat pé 5 veckor for
Venclyxto och fick sedan 400 mg en ging dagligen i 24 manader frn dag 1 i forsta behandlingscykeln
med rituximab, om inte sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstod. Rituximab sattes in
efter dostitreringsschemat pa 5 veckor med en dos pa 375 mg/m?i cykel 1 och 500 mg/m? i cyklerna
2-6. Varje cykel var 28 dagar. Patienter som randomiserats till BR, fick bendamustin med en dos pa
70 mg/m?* pa dag 1 och 2 i 6 cykler och rituximab enligt ovan beskrivning.

Medianéldern var 65 ar (intervall: 22 till 85); 74 % var min och 97 % var vita. Mediantiden fran
diagnos var 6,7 ér (intervall 0,3 till 29,5). Medianantalet tidigare behandlingar var 1 (intervall: 1 till 5);
inklusive alkylerande medel (94 %), anti-CD20 antikroppar (77 %), himmare av B-cellsreceptorns
signalvég (2 %) och tidigare purinanaloger (81 %, inklusive 55 % fludrabin + cyklofosfamid +
rituximab (FCR)). Vid baslinjen hade 47 % av patienterna en eller flera lymfkortlar >5 cm och 68 %
hade ett absolut lymfocytantal >25 x 10%1. 17p deletion férekom hos 27 % av patienterna, TP53-
mutation hos 26 %, 11q deletion hos 37 % och omuterad IgVH-gen hos 68 %. Uppfoljningstiden till
den priméra analysen var i median 23,8 manader (intervall: 0,0 till 37,4 manader).

Progressionsfri dverlevnad bedomdes av provare utifran de uppdaterade riktlinjerna (2008) som tagits
fram av NCI-WG vid IWCLL.

Vid tidpunkten for den priméra analysen (brytdatum 8 maj 2017) hade 16 % (32/194) av patienterna i
venetoklax + rituximab-armen haft en PFS-héndelse jamfort med 58 % (114/195) i bendamustin +
rituximab-armen (HR: 0,17 [95 % KI: 0,11; 0,25], p <0,0001, stratifierat log-ranktest). PFS-
héndelserna innefattade 21 fall av sjukdomsprogression och 11 dddsfall i venetoklax + rituximab-
armen och 98 fall av sjukdomsprogression och 16 dodsfall i bendamustin + rituximab-armen. Median-
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PFS uppnéddes inte i venetoklax + rituximab-armen och var 17,0 manader (95 % KI: 15,5; 21,6) i
bendamustin + rituximab-armen.

Estimerad PFS vid 12 och 24 manader var 93 % (95 % KI: 89,1; 96,4) och 85 % (95 % KI: 79,1; 90,6)
i venetoklax + rituximab-armen och 73 % (95 % KI: 65,9; 79,1) och 36 % (95 % KI: 28,5; 44,0) i
bendamustin + rituximab-armen.

Effektresultat fran den priméra analysen utvirderades dven av IRC och visade en statistisk signifikant
riskminskning for progression eller dodsfall med 81 % for patienter som behandlats med venetoklax +
rituximab (HR: 0,19 [95 % KI: 0,13, 0,28]; p <0,0001).

Provarbedomd total svarsfrekvens (ORR) for patienterna som behandlades med venetoklax +
rituximab var 93 % (95 % KI: 88,8; 96,4) med en komplett remission (CR) + komplett remission med
ofullstindig benmargsaterhdmtning (CRi)-frekvens pa 27 %, nodulér partiell remission (nPR)-frekvens
pa 3 % och partiell remission (PR)-frekvens pa 63 %. For patienter som behandlades med bendamustin
+ rituximab var ORR 68 % (95 % KI: 60,6; 74,2) med en CR + CRi-frekvens pa 8 %, nPR-frekvens pa
6 % och PR-frekvens pa 53 %. Medianvirdet for varaktighet av behandlingssvar (DOR) hade inte
uppnétts efter en uppfoljning pa cirka 23,8 manader i median. IRC-bedémd ORR for patienter som
behandlades med venetoklax + rituximab var 92 % (95 % KI: 87,6; 95,6) med en CR + CRi-frekvens
pa 8 %, nPR-frekvens pa 2 % och PR-frekvens pa 82 %. For patienter som behandlades med
bendamustin + rituximab var IRC-bedémd ORR 72 % (95 % KI: 65,5; 78,5) med en CR + CRi-
frekvens pa 4 %, nPR-frekvens pa 1 % och PR-frekvens pa 68 %. Skillnaden i beddmningen av
komplett remission mellan den oberoende granskningskommittén (IRC) och prévare berodde pa
utvarderingen av kvarvarande adenopati pa datortomografibilder. Arton patienter i venetoklax +
rituximab-armen och 3 patienter i bendamustin + rituximab-armen var negativa i benmargen och hade
lymfkortlar < 2 cm.

Minimal kvarvarande sjukdom (MRD) efter kombinationsbehandlingen utvirderades med allelspecifik
oligonukleotid polymeraskedjereaktion (ASO-PCR) och/eller flodescytometri. Mindre dn 1 KLL-cell
per 10* leukocyter definierades som MRD-negativitet. Andelen MRD-negativa i perifert blod var 62 %
(95 % KI: 55,2; 69,2) i venetoklax + rituximab-armen jamfort med 13 % (95 % KI: 8,9; 18,9) i
bendamustin + rituximab-armen. Av de med tillgdngliga MRD-analysresultat i perifert blod, var 72 %
(121/167) i venetoklax + rituximab-armen och 20 % (26/128) i bendamustin + rituximab-armen MRD-
negativa. Andelen MRD-negativa i benmirg var 16 % (95 % KI: 10,7; 21,3) i venetoklax + rituximab-
armen och 1 % (95 % KI: 0,1; 3,7) i bendamustin + rituximab-armen. Av de med tillgingliga MRD-
analysresultat i benmarg, var 77 % (30/39) i1 venetoklax + rituximab-armen och 7 % (2/30) i
bendamustin + rituximab-armen MRD-negativa.

Median-OS uppnaddes inte i ndgon av behandlingsarmarna. Dddsfall intréffade hos 8 % (15/194) av
patienterna som behandlades med venetoklax + rituximab och hos 14 % (27/195) av patienterna som
behandlades med bendamustin + rituximab (riskkvot: 0,48 [95 % KI: 0,25; 0,90]).

Vid brytdatumet hade 12 % (23/194) av patienterna i venetoklax + rituximab-armen och 43 %
(83/195) av patienterna i bendamustin + rituximab-armen pabdrjat en ny leukemibehandling eller
avlidit (stratifierad riskkvot: 0,19 [95 % KI: 0,12; 0,31]).

Mediantiden till ny leukemibehandling eller dodsfall uppnéddes inte i venetoklax + rituximab-armen
och var 26,4 manader 1 bendamustin + rituximab-armen.

59 mdnaders uppfoljning

Effekten utvirderades efter en medianuppfoljning pa 59 ménader (brytdatum 8 maj 2020).
Effektresultaten for MURANO vid 59 méanaders uppfoljning anges i tabell 11.
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Tabell 11. Provarbeddmda effektresultat i MURANO (59 manaders uppfoljning)

Effektmatt Venetoklax + Bendamustin +
rituximab rituximab
N =194 N =195
Progressionsfri overlevnad
Antal hindelser (%)* 101 (52) 167 (86)
Median, manader (95 % KI) 54 (48,4; 57,0) 17 (15,5; 21,7)
Riskkvot, stratifierad (95 % KI) 0,19 (0,15; 0,26)
Total dverlevnad
Antal hindelser (%) 32 (16) | 64 (33)
Riskkvot (95 % K1) 0,40 (0,26; 0,62)
Estimat vid 60 manader, % (95 % KI) 82 (76,4, 87,8) | 62(54,8;69,6)
Tid till nista leukemibehandling
Antal hindelser (%)° 89 (46) 149 (76)
Median, manader (95 % KI) 58 (55,1; NE) 24 (20,7; 29,5)
Riskkvot, stratifierad (95 % KI) 0,26 (0,20; 0,35)
MRD-negativitet*
Perifert blod efter behandlingen, n (%)* 83 (64) NAT
Estimerad PFS 3 &r efter behandlingsslut, % (95 % KI)° 61 (47,3;75,2) NA'
Estimerad OS 3 ar efter behandlingsslut, % (95 % KI)° 95 (90,0; 100,0) NAT

KI = konfidensintervall; MRD = minimal kvarvarande sjukdom; NE = ej mdjligt att utvdrdera; OS = total 6verlevnad,;
PFS = progressionsfti 6verlevnad; NA = ¢j tillimpbart.
"87 och 14 hiindelser i venetoklax + rituximab-armen utgjordes av sjukdomsprogression samt dodsfall, jimfort med 148
respektive 19 hindelser i bendamustin + rituximab-armen.

68 och 21 hindelser i venetoklax + rituximab-armen utgjordes av patienter som pabdrjade en ny leukemibehandling samt
dodsfall, jamfort med 123 respektive 26 hindelser i bendamustin + rituximab-armen.
“Minimal kvarvarande sjukdom utvérderades med allelspecifik oligonukleotid polymeraskedjereaktion (ASO-PCR) och/eller
flodescytometri. Grinsvirdet for negativt utfall var 1 KLL-cell per 104 leukocyter.
9Hos patienter som fullféljde venetoklaxbehandlingen utan progression (130 patienter).
“Hos patienter som fullféljde venetoklaxbehandlingen utan progression och var MRD-negativa (83 patienter).
fIngen motsvarighet till besoket vid behandlingsslut i bendamustin + rituximab-armen.

Totalt fullféljde 130 patienter i venetoklax + rituximab-armen 2 ars venetoklaxbehandling utan
progression. For dessa patienter var estimerad PFS, 3 ar efter behandlingsslut, 51 % (95 % KI: 40,2;
61,9).
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Kaplan-Meier-kurvan 6ver provarbedomd PFS visas i figur 2.

Figur 2. Kaplan-Meier-kurva dver provarbeddmd progressionsfri éverlevnad (i intent-to-treat-

populationen) i MURANO (brytdatum 8 maj 2020) med 59 ménaders uppfoljning
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Resultat av subgruppsanalyser

Den observerade fordelen avseende PFS med venetoklax + rituximab jamfort med

Tid (manader)

bendamustin + rituximab var konsekvent i alla subgrupper av patienter som utvirderades, inklusive
hogriskpatienter med deletion 17p/7TP53-mutation och/eller icke-muterad IgVH (figur 3).

Figur 3. Skogsdiagram (forest plot) av provarbedémd progressionsfri 6verlevnad i subgrupper fran
MURANO (brytdatum 8 maj 2020) med 59 ménaders uppf6ljning
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Bendamustin + Venetoklax +
rituximab rituximab
(n=195) (n=194)
Venetoklax Bendamustin
+ +
Total Median Median 95 % rituximab rituximab

Subgrupper n n (ménader) n (mianader) Riskkvot Wald KI bittre bittre
Alla patienter 389 195 17,0 194 53,6 0,21 (0,16;0,27) o
Kromosom 17p-deletion (central)

Normal 250 123 21,6 127 55,1 0,19 (0,13;0,27)

Onormal 92 46 14,6 46 47,9 0,27 (0,16; 0,45) :_l',.ﬂ
p53-mutation och/eller 17p-deletion (central)

Icke-muterad 201 95 22,9 106 56,6 0,18 (0,12;0,26)

Muterad 147 75 142 72 453 026 (0,17;038) '
Aldersgrupp 65 (ir)

<65 186 89 15,4 97 49,0 0,20 (0,14; 0,29) HlH

>=65 203 106 21,7 97 57,0 0,20 (0,14; 0,30) HilH
Aldersgrupp 75 (ir)

<75 336 171 16,4 165 53,5 0,21 (0,16; 0,28) m

>=175 53 24 20,0 29 64,5 0,24 (0,12;0,51) —-—
Antal tidigare behandlingar

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

> 1 161 78 18,6 83 53,1 0,25 (0,17;0,38) HEH
Bulkig sjukdom (lymfkortlar med storst diameter)

<5cm 197 97 16,6 100 53,8 0,21 (0,14; 0,30) il

>=5cm 172 88 15,8 84 48,4 0,19 (0,13;0,29) HiH
IgVH mutationsstatus vid baslinjen

Muterad 104 51 242 53 NE 0,14 (0,07;0,26) =+

Icke-muterad 246 123 15,7 123 52,2 0,19 (0,13;0,26) -
Refraktiir mot/relaps efter senaste behandling

Refraktir 59 29 13,6 30 31,9 0,34 (0,17; 0,66) e

Relaps 330 166 18,6 164 53,8 0,19 (0,14 0,25) "

1100 100

Status avseende 17p-deletion bestimdes med testresultat frén central laboratorieanalys.

Icke-stratifierad riskkvot visas pa x-axeln i logaritmisk skala.
NE = ¢j mgjligt att utvdrdera.

Slutlig analys av total 6verlevnad (86 mdnaders uppféljning)

Vid tidpunkten for den slutliga analysen av total 6verlevnad (brytdatum 3 augusti 2022) hade totalt
144 av de randomiserade patienterna avlidit; 60/194 patienter (31 %) i venetoklax + rituximab-armen

och 84/195 patienter (43 %) i bendamustin + rituximab-armen. Medianvérdet for total 6verlevnad hade

inte uppnatts i venetoklax + rituximab-armen och var 88 manader i bendamustin + rituximab-armen.

Den estimerade risken for dod minskade med 47 % for patienterna som behandlades med venetoklax +
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rituximab (stratifierad riskkvot (HR) = 0,53; 95% KI: 0,37; 0,74). Analysen for slutlig total 6verlevnad
kontrollerades inte for typ I-fel. Kaplan-Meier kurvan 6ver total dverlevnad visas i figur 4.

Figur 4. Kaplan-Meier kurva over total Gverlevnad (i intent-to-treat-populationen) i MURANO
(brytdatum 3 augusti 2022) med 86 ménaders uppfoljning
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Venetoklax som monoterapi for behandling av KLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation —
studie M13-982

Sakerheten och effekten av venetoklax utvirderades i en enarmad, 6ppen, multicenterstudie (M 13-
982) med 107 patienter som tidigare behandlats for KLL med 17p deletion. Patienterna foljde ett
dostitreringsschema pa 4 till 5 veckor med en startdos pad 20 mg som 6kades till 50 mg, 100 mg,

200 mg och slutligen 400 mg en gang dagligen. Patienterna fortsatte sedan med en dos pa 400 mg
venetoklax en gang dagligen fram till sjukdomsprogression eller tills dess att oacceptabel toxicitet
uppstod. Medianaldern var 67 ar (intervall: 37 till 85 ar), 65 % var midn och 97 % var vita.
Mediantiden fran diagnos var 6,8 ar (intervall: 0,1 till 32 r, n=106). Medianantalet tidigare
behandlingar mot KLL var 2 (intervall: 1 till 10 behandlingar), 49,5 % hade ftt behandling med en
nukleosidanalog, 38 % hade fatt rituximab och 94 % hade fatt behandling med en alkylator (inklusive
33 % med bendamustin). Vid baslinjen hade 53 % av patienterna en eller flera lymfkdrtlar >5 cm och
51 % hade ett absolut lymfocytantal >25 x 10%/1. Av dessa patienter var 37 % (34/91) refraktiira mot
fludarabin, 81 % (30/37) hade en omuterad /gV’H-gen och 72 % (60/83) hade en TP53-mutation.
Mediantiden for behandling vid utvérderingstillfillet var 12 manader (intervall: 0 till 22 manader).

Det priméra effektmattet var ORR och utvérderades av IRC, utifran de uppdaterade riktlinjer (2008)
som tagits fram av NCI-WG, vid IWCLL. Effektresultaten redovisas i Tabell 12. Effektdata visas for
107 patienter med brytdatum den 30 april 2015. Ytterligare 51 patienter inkluderades i en utokad
kohortstudie avseende sikerhet. Provarens beddmning av effektresultaten presenteras for 158 patienter
med ett senare brytdatum, 10 juni 2016. Mediantiden f6r behandling for 158 patienter var 17 manader
(intervall: O till 34 manader).
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Tabell 12. Effektresultat hos patienter som tidigare behandlats for KLL med 17p-deletion (studie

M13-982)
Effektmatt Bedomning av IRC Provarens bedomning
(n=107) (n=158)"

Brytdatum 30 april 2015 10 juni 2016
ORR, % 79 77

(95% KI) (70,5; 86,6) (69,9; 83,5)

CR + CRi, % 7 18

nPR, % 3 6

PR, % 69 53
DOR, méanader, median NR 27,5 (26,5; NR)
(95 % K1)
PFS, % (95 % KI)
12-manadersbedomning 72 (61,8; 79,8) 77 (69,1; 82,6)
24-manadersbedomning NA 52 (43; 61)
PFS, manader, median NR 27,2 (21,9; NR)
(95 % K1)
TTR, ménader, median 0,8 (0,1-8,1) 1,0 (0,54,4)
(intervall)

En patient hade inte 17p-deletion.

®Inklusive 51 ytterligare patienter fran den utdkade kohortstudien avseende sikerhet.

KI = konfidensintervall; CR = komplett remission; CRi = komplett remission med
ofullstindig benmargsaterhdmtning; DOR = varaktighet av behandlingssvar; IRC =
utvirdering av en oberoende kommitté; nPR = noduldr PR; NA = ¢j tillgdngligt; NR = ¢j
uppnatt; ORR = total svarsfrekvens; PFS = progressionsfri 6verlevnad; PR = partiell
remission; TTR = tid till forsta behandlingssvar.

Minimal kvarvarande sjukdom (MRD) utvéirderades med flodescytometri hos 93 av 158 patienter med
CR, CRi eller PR med begrinsad kvarvarande sjukdom vid behandling med venetoklax. Ett resultat
under 0,0001 (<1 KLL-cell per 10* leukocyter i provet) definierades som MRD-negativitet. Tjugosju
procent (42/158) av patienterna var MRD-negativa i det perifera blodet, inklusive 16 patienter som
ocksa var MRD-negativa i benmérgen.

Venetoklax som monoterapi for behandling av KLL-patienter efter terapisvikt pd en hdmmare av B-
cellsreceptorns signalvig — studie M14-032

Effekten och sékerheten for venetoklax hos KLL-patienter efter terapisvikt pa

ibrutinib eller idelalisib utvirderades i en 6ppen, icke-randomiserad, multicenter, fas 2-studie (M14-
032). Patienterna fick venetoklax enligt ett rekommenderat dostitreringsschema. Patienterna fortsatte
att ta 400 mg venetoklax en gang dagligen framtill sjukdomsprogression eller till dess att oacceptabel
toxicitet uppstod.

Vid brytpunkten (26 juli 2017) hade 127 patienter inkluderats och behandlats med venetoklax. Av
dessa hade 91 patienter tidigare behandlats med ibrutinib (arm A) och 36 hade behandlats med
idelalisib (arm B). Medianéldern var 66 ar (intervall: 28 till 85 ar), 70 % var min och 92 % var vita.
Mediantiden sedan diagnos var 8,3 ar (intervall: 0,3 till 18,5 &r, n=96). Kromosomavvikelserna var
11g-deletion (34 %, 43/127), 17p-deletion (40 %, 50/126), TP53-mutation (38 %, 26/68) och omuterad
IgVH (78 %, 72/92). Vid baslinjen hade 41 % av patienterna en eller flera lymfkortlar >5 cm och 31 %
hade ett absolut lymfocytantal >25 x 10%/1. Medianantalet tidigare cancerbehandlingar var 4 (intervall:
1 till 15) for patienterna som fétt ibrutinib och 3 (intervall: 1 till 11) for de som fatt idelalisib. Totalt
hade 65 % av patienterna tidigare fatt behandling med nukleosidanalog, 86 % rituximab, 39 % andra
monoklonala antikroppar och 72 % alkylerande medel (inklusive 41 % med bendamustin). Vid
tidpunkten for beddomning var medianléingden pa behandlingen med venetoklax 14,3manader
(intervall: 0,1 till 31,4 manader).
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Det priméra effektmattet var ORR enligt IWCLL uppdaterade riktlinjer, NCI-WG. Utvérdering av
behandlingssvar gjordes vid vecka 8, vecka 24 och var 12:e vecka direfter.

Tabell 13. Effektresultat enligt provarens bedomning hos patienter efter terapisvikt pa en himmare av
B-cellsreceptorns signalvig (studie M14-032).

Effektmatt Arm A Arm B Totalt
(terapisvikt pa (terapisvikt pa (n=127)
ibrutinib) idelalisib)
(n=91) (n=36)
ORR, % 65 67 65
(95 % KI) (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 % KI)

12-ménadersbedomning
24-manadersbedomning

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, manader, median
(95 % K1)

25 (19,2; NR)

NR (16,4; NR)

25 (19,6; NR)

08, % (95 % KI)
12- manadersbedomning

91 (82,8; 95,.4)

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

92 (85,6; 95,6)

TTR, manader, median 2,5 (1,6-14,9) 2,5 (1,6-8,1) 2,5 (1,6-14,9)
(intervall)
Forekomst av 17p-deletion och/eller 7P53-mutation
ORR, % (95 % KI)
Ja (n=28) (n=7) (n=35)

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

69 (53.,4; 81,8)

71 (48,9; 87,4)

70 (57,3; 80,1)

KI = konfidensintervall; CR = komplett remission; CRi = komplett remission med ofullstindig
benmérgsaterhimtning; nPR = noduldr PR; NR = ej uppnatt; ORR = total svarsfrekvens; OS = total
overlevnad; PFS = progressionsfri 6verlevnad; PR = partiell remission; TTR = tid till forsta
behandlingssvar.

Effektdata utvirderades ytterligare av IRC och visade en sammanslagen ORR pa 70 % (arm A: 70 %
och arm B: 69 %). En patient (med terapisvikt pa ibrutinib) uppnddde CRi. ORR f6r patienter med
17p-deletion och/eller TP53-mutation var 72 % (33/46) (95 % KI: 56,5; 84,0) i arm A och 67 % (8/12)
(95 % KI: 34,9; 90,1) i arm B. For patienter utan 17p-deletion och/eller 7P53-mutation, var ORR 69
% (31/45) (95 % KI: 53,4; 81,8) i arm A och 71 % (17/24) (95 % KI: 48,9; 87,4) i arm B.

Medianvérdet for OS och DOR uppnéaddes inte vid mediantiden for uppf6ljning pa ca 14,3 méinader
for arm A och 14,7 manader for arm B.

Tjugofem procent (32/127) av patienterna var MRD-negativa i perifert blod, inklusive 8 patienter som
dven var MRD-negativa i benmirg.

Akut myeloisk leukemi

Venetoklax studerades hos vuxna patienter som var > 75 ar eller som hade komorbiditeter som uteslot
intensiv induktionskemoterapi, baserat pa minst ett av f6ljande kriterier: ECOG-funktionsstatus
(Eastern Cooperative Oncology Group) vid baslinjen pd 2-3, allvarlig hjért- eller lungkomorbiditet,
maéttligt nedsatt leverfunktion, kreatininclearance (CrCl) p& < 45 ml/min eller annan komorbiditet.
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Venetoklax i kombination med azacitidin for behandling av patienter med nydiagnostiserad AML
— studie M15-656 (VIALE-A)

VIALE-A var en randomiserad (2:1), dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie dir man
utvirderade effekten och sdkerheten for venetoklax i kombination med azacitidin hos patienter med
nydiagnostiserad AML som inte var ldmpliga for intensiv kemoterapi.

Patienterna i VIALE-A genomgick det dagliga dostitreringsschemat under 3 dagar, upp till en daglig
slutdos pa 400 mg under den forsta 28 dagars behandlingscykeln (se avsnitt 4.2) och fick venetoklax
400 mg peroralt en ging per dag direfter i efterfoljande cykler. Azacitidin 75 mg/m* administrerades
antingen intravenost eller subkutant under dagarna 1-7 av varje 28-dagarscykel med start dag 1 i
cykel 1. Under titreringen fick patienterna profylax mot tumérlyssyndrom och var inlagda pa sjukhus
for overvakning. Nér benmirgsutvirderingen bekriftade remission, definierad som mindre &n 5 %
leukemiska blastceller, med grad 4-cytopeni efter behandlingscykel 1, avbrots venetoklax eller
placebo i upp till 14 dagar eller tills ANC var > 500/mikroliter och antalet blodplattar

var > 50 x 10°/mikroliter. For patienter med resistent sjukdom efter cykel 1, genomfordes en
benmirgsutvirdering efter cykel 2 eller 3 och som kliniskt indicerat. Azacitidin aterupptogs samma
dag som venetoklax eller placebo efter avbrottet (se avsnitt 4.2). Dossdnkning av azacitidin
implementerades i1 den kliniska studien for att hantera hematologisk toxicitet (se produktresumén for
azacitidin). Patienter fortsatte behandlingscyklerna tills sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet.

Totalt 431 patienter randomiserades: 286 till venetoklax + azacitidin-armen och 145 till

placebo + azacitidin-armen. Demografi och sjukdomskaraktéristika vid baslinjen for

venetoklax + azacitidin-armen och placebo + azacitidin-armen liknande varandra. Sammantaget var
medianaldern 76 ar (intervall: 49-91 ar), 76 % var vita, 60 % var mdan och ECOG-funktionsstatus vid
baslinjen var 0 eller 1 for 55 % av patienterna, 2 for 40 % av patienterna och 3 for 5 % av patienterna.
Av patienterna hade 75 % AML de novo och 25 % sekundiar AML. Vid baslinjen hade 29 % av
patienterna < 30 % benmirgsblaster, 22 % av patienterna hade > 30 till < 50 % benmirgsblaster och
49 % av patienterna hade > 50 % benmérgsblaster. Intermedidr eller hog cytogenetisk risk foreldg hos
63 % respektive 37 % av patienterna. Foljande mutationer identifierades: 7P53-mutationer hos 21 %
(52/249), IDH1- och/eller IDH2-mutation hos 24 % (89/372), 9 % (34/372) med IDH1, 16 % (58/372)
med IDH2, 16 % (51/314) med FLT3 och 18 % (44/249) med NPM1.

Studiens priméra effektmatt var total Gverlevnad (OS), mitt frdn datumet f6r randomisering till
dddsfall oavsett orsak och sammansatt CR (komplett remission + komplett remission med ofullstdndig
aterhdmtning av blodcellstalet [CR + CRi]). Den totala medianuppfdljningen vid tidpunkten for analys
var 20,5 ménader (intervall: < 0,1 till 30,7 minader). Behandlingen med venetoklax + azacitidin
minskade risken for dodsfall med 34 % jamfort med placebo + azacitidin (p < 0,001). Resultaten visas
i tabell 14.

Tabell 14: Effektresultat i VIALE-A
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Effektmatt Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
Total dverlevnad® (n=286) (n=145)
Antal hindelser, n (%) 161 (56) 109 (75)
Medianéverlevnad, manader 14,7 9,6
(95 % KI) (11,9, 18,7) (7,4,12,7)
Riskkvot” 0,66
(95 % KI) (0,52, 0,85)
p—Véirdeb < 0,001
CR + CRi-frekvens® (n=147) (n=179)




n (%)
(95 % KI)

96 (65)
(57, 73)

20 (25)
(16, 36)

p-virde?

<0,001

aterhdmtning av blodcellsantalet.

efter samma faktorer.

KI = konfidensintervall, CR = (komplett remission) definierades som ett absolut neutrofilantal

> 1 000/mikroliter, blodplattar > 100 000/mikroliter, transfusionsoberoende avseende roda
blodkroppar, samt benméirg med < 5 % blaster. Franvaro av cirkulerande blastceller och blastceller
med auerstavar, franvaro av extramedulldr sjukdom, CRi = komplett remission med ofullsténdig

*Kaplan-Meier estimat vid den andra interimanalysen (brytdatum for data 4 januari 2020).
"Berakningen av riskkvoten (venetoklax + azacitidin jamfort med placebo + azacitidin) bygger pa
Cox-modellen for proportionell risk stratifierad efter cytogenetik (intermediér risk, hog risk) och
alder (18 till <75, > 75) enligt urval vid randomisering; p-virde baserat pa log-rank-test stratifierat

°CR + CRi-frekvensen dr fran en planerad interimanalys av de forsta 226 randomiserade patienterna
som hade f6ljts upp 6 manader vid den forsta interimanalysen (brytdatum for data 1 oktober 2018).

dp_virdet 4r fran ett Cochran-Mantel-Haenszel-test som stratifierades efter alder (18 till < 75, > 75)

och cytogenetisk risk (intermedidr risk, hog risk) enligt urval vid randomisering.

Figur 5: Kaplan-Meier-kurva over total 6verlevnad i VIALE-A
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Viktiga sekundira effektmatt anges i tabell 15.

Tabell 15: Ytterligare effektmatt i VIALE-A

Effektmatt Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
n =286 n =145
CR-frekvens
n (%) 105 (37) 26 (18)
(95 % KI) (31, 43) (12, 25)
p-vérde? < 0,001
DOR, median®, manader 17,5 13.3
(95 % KI) (15,3; ) (8,5; 17,6
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CR + CRi-frekvens
n (%) 190 (66) 41(28)
(95 % KI) (61;72) (21; 36)
DOR, median®, manader 17,5 13,4
(95 % KI) (13,6; -) (5,8; 15,5)

CR + CRi-frekvens vid insdttning av

cykel 2, n (%) 124 (43) 11(8)
(95 % K1) (38; 49) (4; 13)
p-virde® < 0,001

Transfusionsoberoende, blodplattar
n (%) 196 (69) 72 (50)
(95 % KI) (63; 74) (41; 58)
p-virde® < 0,001

Transfusionsoberoende,

roda blodkroppar
n (%) 171 (60) 51 (35)
(95 % KI) (54; 66) (27, 44)
p-vérde® < 0,001

CR + CRi med MRD*
n (%) 67 (23) 11(8)
(95 % KI) (19; 29) (4; 13)
p-virde® < 0,001

Héndelsefri 6verlevnad (EFS)
Antal hindelser, n (%) 191 (67) 122 (84)
EFS, median®, minader (95 % KI) 9,8 (8,4;11,8) 7,0 (5,6;9,5)
Riskkvot (95 % KI)* 0,63 (0,50; 0,80)
p-varde® < 0,001

KI = konfidensintervall; CR = komplett remission; CRi = komplett remission med ofullstindig
aterhdmtning av blodcellsantalet; DOR = varaktighet av behandlingssvar; EFS = hindelsefti
overlevnad; MRD = minimal kvarvarande sjukdom, n = antal svar eller antal hindelser,

- = uppnaddes inte.

CR (komplett remission) definierades som ett absolut neutrofilantal > 1 000/mikroliter, blodplattar
> 100 000/mikroliter, transfusionsoberoende avseende rdoda blodkroppar och benmérg med < 5 %
blaster. Franvaro av cirkulerande blastceller och blastceller med auerstavar, frinvaro av
extramedullér sjukdom.

Transfusionsoberoende definierades som en period pa minst 56 dagar i rad (> 56 dagar) utan
transfusion efter den forsta dosen av studieldkemedlet och vid eller fore den sista dosen av
studielikemedlet + 30 dagar, eller fore aterfall eller sjukdomsprogression, eller fore inséttning av
efterfoljande behandling — beroende pa vilket som inf6ll tidigast.

P-virdet dr fran ett Cochran-Mantel-Haenszel-test som stratifierades efter alder (18 till < 75, > 75)
och cytogenetisk risk (intermediar risk, hog risk) enligt urval vid randomisering.

"DOR (varaktighet av behandlingssvar) definierades som tiden fran férsta svaret av CR for DOR for
CR, fran forsta svaret av CR eller CRi for DOR for CR + CRui till forsta datumet for bekraftat
morfologiskt aterfall, bekriftad progressiv sjukdom eller dédsfall p& grund av sjukdomsprogression
— beroende pa vilket som intréffade tidigast. Medianvérdet for DOR ér fran Kaplan-Meier estimatet.
“Estimatet for riskkvoten (venetoklax + azacitidin jamfort med placebo + azacitidin) bygger pa Cox-
modellen for proportionell risk stratifierad efter alder (18 till < 75, > 75) och cytogenetik
(intermediér risk, hog risk) enligt urval vid randomisering; p-varde baserat pa log-rank test
stratifierat efter samma faktorer.
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9CR + CRi med MRD definieras som % av patienterna som uppniadde CR eller CRi och uppvisade
ett MRD-svar pa < 10 blastceller i benmirgen enligt bestimning av en standardiserad, central
analys av flodescytometri med flera farger.

‘Kaplan-Meier estimat.

Bland patienterna med FLT3-mutation var CR + CRi-frekvensen 72 % (21/29; [95 % KI: 53, 87]) i
venetoklax + azacitidin-armen och 36 % (8/22; [95 % KI: 17, 59]) i placebo + azacitidin-armen
(p =0,021).

Bland patienterna med /DH1/IDH2-mutationer var CR + CRi-frekvensen 75 % (46/61; [95 % KI: 63,
86]) 1 venetoklax + azacitidin-armen och 11 % (3/28; [95 % KI: 2, 28]) i placebo + azacitidin-armen
(p <0,001).

Av de patienter som var transfusionsberoende av roda blodkroppar vid baslinjen och behandlades med
venetoklax + azacitidin, blev 49 % (71/144) transfusionsoberoende. Av patienterna som var
transfusionsberoende av blodplattar vid baslinjen och behandlades med venetoklax + azacitidin blev
50 % (34/68) transfusionsoberoende.

Mediantiden till forsta behandlingssvar for CR eller CRi var 1,3 médnader (intervall: 0,6-9,9 manader)

vid behandling med venetoklax + azacitidin. Mediantiden till basta svar fér CR eller CRi var
2,3 manader (intervall: 0,6-24,5 manader).

33



Figur 6: Skogsdiagram (forest plot) dver total overlevnad i subgrupper fran VIALE-A
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De Havo B0/110(727) 9.8 1200214 (56.1) 14,1 -y 0.67 (0.51: 0,90}
Sekundar 28035 (22.8) 108 4172 (56,9) 16,4 —— 0,58 (0.35: 0,91)
Behandlingsrelaterad 8/9 (38.9) 113 16/26 (57.7) 16.4 |—.—:—1 0.55(0.23: 1.32)
Cytogenetisk risk :
Int=rmediar G288 (80,7) 12,4 B4/182 (48.2) 20,8 —.— 0,57 (0.41: 0,78)
Hdg 47156 (23.9) &0 TTI04 (74,00 7.8 | 0,78 (0.54: 1,12)
Molekyldr markdr av H_:|
centralt laboratorium I
FLT3 10722 (26,4) 2.8 10/20 (B5,5) 127 —a— 0,66 (0.35: 1,28)
IDH12 24478 (25,T) 8,2 2081 (47,5) - i : 0,34 (1.20; 0,80)
TP53 13014 (82,8) 5.4 3438 (BB,5) 5.3 1 0,78 (0.40; 1,45)
HPM1 1417 (82,4} 130 16/27 (58,3) 15,0 [ 0,73 (0.36; 1,51)
AML med myelodysplasi- :
relaterade forandringar |
Ja 3548 (7T.6) 113 EB/9Z (50,8) 127 !—l—lri 0,73 (0,48 1.11)
Hej T1/86 (T4.0) 85 1050104 (54,1) 164 . : 0,62 (0.46; 0,33)
Antal benmirgsblaster |
<30 % 2841 (88,3) 12,4 46/85 (54,1} 14,8 I—I—{-i 0,72 (0,45 1,15)
30 till = 50 % 26133 (72.8) 2.3 36/1 (56,00 16.8 —— 0.57 (0.34: 0.95)
=50% BET1 (7T.5) 24 TE/140 (56,4 12,4 — 0,63 (0.45: 0,38)

Till firdel for VEN + AZA Till firdel fir FBO + ATA

|
0.1

1
10

-

- = uppnaddes inte.

For det forspecificerade sekundira effektmattet OS 1 /DH1/2-mutationssubgruppen, p < 0,0001 (icke-
stratifierat log-rank-test).

Icke-stratifierad riskkvot (HR) visas pa x-axeln i logaritmisk skala.

Venetoklax i kombination med azacitidin eller decitabin fér behandling av patienter med
nydiagnostiserad AML — M14-358

Studie M14-358 var en icke-randomiserad klinisk fas 1/2-studie av venetoklax i kombination med
azacitidin (n = 84) eller decitabin (n = 31) hos patienter med nydiagnostiserad AML som inte var
lampliga for intensiv kemoterapi. Patienterna fick venetoklax som en daglig titrering till en slutdos pé
400 mg per dag. Administreringen av azacitidin i M14-358 liknade den i den randomiserade VIALE-
A-studien.

Decitabin 20 mg/m* administrerades intravendst dag 1-5 av varje 28-dagarscykel med start dag 1 i
cykel 1.

Uppf6ljningstiden var i median 40,4 manader (intervall: 0,7—42,7 manader) for venetoklax + decitabin.
Medianaldern pé patienterna som behandlades med venetoklax + decitabin var 72 ar (intervall: 65—

86 ar), 87 % var vita, 48 % var mén och 87 % hade ECOG-status 0 eller 1. CR + CRi-frekvensen var
74 % (95 % KI: 55, 88) 1 kombination med decitabin.
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Aldre patienter

Av de 194 patienter som tidigare behandlats for KLL och som fick venetoklax i kombination med
rituximab, var 50 % 65 ar eller dldre.

Av de 107 patienter som utvirderades avseende effekt i M13-982-studien, var 57 % 65 ar eller dldre.
Av de 127 patienter som utvirderades avseende effekt i M14-032-studien, var 58 % 65 ar eller dldre.

Av de 352 patienter som utviarderades avseende sikerhet i 3 6ppna monoterapistudier, var 57 % 65 ar
eller aldre.

Av de 283 patienterna med nydiagnostiserad AML som behandlades i den kliniska studien VIALE-A
(venetoklax + azacitidin-armen) var 96 % > 65 ar och 60 % var > 75 ar.

Av de 31 patienterna som behandlades med venetoklax i kombination med decitabin i den kliniska
studien M14-358 var 100 % > 65 ar och 26 % var > 75 ar.

Inga kliniskt betydande skillnader i sdkerhet eller effekt mellan dldre och yngre patienter observerades
1 kombinations- och monoterapistudierna.

Pediatrisk population

Sakerheten, effekten och farmakokinetiken hos venetoklax utvérderades i en tvadelad, 6ppen
multicenterstudie i fas 1 (M13-833) med venetoklax som monoterapi eller i kombination med
kemoterapi hos 140 pediatriska och unga vuxna patienter med recidiverande eller refraktéra
maligniteter. Patienterna fick venetoklax, som enda ldkemedel eller i kombination med kemoterapi, i
en alders- eller viktanpassad dos som motsvarade en maldos for vuxna pa 400 mg eller 800 mg
dagligen eller intermittent (dag 1-10) i 21-dagarscykler.

Del 1 omfattade 22 patienter i en dosbestimmande kohort (AML (n = 10), akut lymfatisk leukemi
(ALL) (n=5), neuroblastom (n = 3) och solida tumdrer (n = 4)) och 18 patienter i en
dosupptrappnings-/dosnedtrappningskohort (neuroblastom (n = 7) och solida tumérer (n = 11)).

Del 2 av studien omfattade 100 patienter med féljande: AML (n =27), ALL (n = 26), non-Hodgkins
lymfom (NHL) (n = 2), neuroblastom (n = 26) och en explorativ kohort med 6vriga tumérer med
BCL-2-uttryck eller ALL med transkriptionsfaktor 3-HLF (n = 19; solida tumdrer n = 8 och 6vriga
tumorer n = 11). Sammantaget i del 1 och del 2 var patienternas medianalder 6 ar (intervall: 0—17 &r)
for patienter med AML, 9 ar (intervall: 0-25 ar) for patienter med ALL, 12 ar (intervall: 3-21 &r) for
patienter med NHL, 8 ar (intervall: 1-17 ar) for patienter med neuroblastom, 16 ar (intervall: 3—24 ar)
for patienter med solida tumérer och 10 ar (intervall: 5-19 ar) for patienter med 6vriga tumorer.

Effektanalyserna omfattade patienter fran del 1 och del 2 (n = 129), men patienterna frin den
explorativa kohorten med &vriga tumdrer exkluderades. ORR var 24 % och CR-frekvensen var 16 % i
AML-kohorten med ett uppskattat medianvérde for DOR pa 2,6 manader (95 % KI: 0,5; 7,9). ORR var
42 % (samtliga CR) i ALL-kohorten med ett uppskattat medianvirde fér DOR pa 10,2 manader

(95 % KI: 2,8; 14,2). En av de tvé patienterna i NHL-kohorten uppnédde ett partiellt behandlingssvar,
och DOR var 1,4 manader. Medianvirdet for DOR kunde inte uppskattas, och de meningsfulla
slutsatserna ar begransade pd grund av det mindre urvalet. ORR var 31 % och CR-frekvensen var

22 % 1 kohorten med neuroblastom, med ett uppskattat medianvérde for DOR pa 9,3 manader

(95 % KI: 3,9; NE). ORR var 22 % och CR-frekvensen var 4 % procent i kohorten med solida
tumdrer, med ett uppskattat medianvirde for DOR pa 11,1 manader (95 % KI: 3,1; NE).

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Venclyxto for

en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av maligna neoplasier i
hematopoetisk och lymfatisk vivnad (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter upprepad oral administrering uppnaddes maximal plasmakoncentration av venetoklax

5-8 timmar efter dosering. Steady state for AUC 6kade proportionellt i dosintervallet 150—800 mg.
Vid intag av foda med lagt fettinnehall var medelvardet for venetoklax (+ standardavvikelse) steady
state Cmax 2,1 + 1,1 mikrogram/ml och AUCy4 var 32,8 + 16,9 mikrogrameh/ml vid doseringen 400 mg
en gang dagligen.

Effekter av foda

Vid administrering tillsammans med mat med ett 1agt fettinnehéll 6kade exponering for venetoklax
ca 3,4-faldigt och vid administrering med mat med ett hogt fettinnehall 6kade exponeringen for
venetoklax 5,1- till 5,3-faldigt, jamfort med administrering under fasta. Det rekommenderas att
venetoklax administreras i samband med maltid (se avsnitt 4.2).

Distribution

Venetoklax har hog human plasmaproteinbindning, med en obunden fraktion i plasma <0,01 inom
koncentrationsintervallet 1-30 mikromolar (0,87-26 mikrogram/ml). Medelvirdet for kvoten blod/
plasma var 0,57. Uppskattningen av populationens skenbara distributionsvolym (Vdg/F) for
venetoklax var inom intervallet 256321 liter hos patienter.

Biotransformation

Studier in vitro visade att venetoklax huvudsakligen metaboliserades av cytokrom P450 CYP3A4.
M27 identifierades som den huvudsakliga metaboliten i plasma, med minst 58-faldigt 14dgre BCL-2-
himmande aktivitet jAimfoért med venetoklax in vitro.

Interaktionsstudier in vitro

Samtidig administrering med CYP- och UGT-substrat

In vitro-studier tyder pi att venetoklax varken dr en himmare eller inducerare av CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 vid kliniskt relevanta koncentrationer. Venetoklax &r en svag
hiammare av CYP2CS8, CYP2C9 och UGT1A1 in vitro, men forvintas inte orsaka en klinisk relevant
hdmning. Venetoklax himmar inte UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 och UGT2B7.

Samtidig administrering med transportsubstrat/-hdmmare

Venetoklax ir ett substrat och en himmare till P-gp och BCRP samt en svag himmare till OATP1B1
in vitro (se avsnitt 4.5). Venetoklax forvéntas inte himma OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3,
MATEI] eller MATE2K vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Den populationsbaserade uppskattningen av den terminala elimineringshalveringstiden for venetoklax
var ca 26 timmar. Venetoklax visade minimal ackumulering, med en ackumuleringskvot pa 1,30-1,44.
Efter en peroral singeldos pa 200 mg radiomérkt ['*C]-venetoklax till friska individer, dterfanns >99,9
% 1 feces och <0,1 % av dosen utsdndrades i urinen inom 9 dagar. Oférdndrad venetoklax utgjorde
20,8 % av den radioaktiva dosen som utsondrades i feces. Farmakokinetiken for venetoklax fordndras
inte Over tid.

Sérskilda populationer
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Pediatrisk population

Baserat pa farmakokinetisk analys av pediatriska patienter med recidiverande/refraktira maligniteter
skulle anvindningen av viktbaserad dosering for patienter i dldern 2 ar och éldre ge en exponering for
venetoklax i plasma som dr jamforbar i olika pediatriska subgrupper och jamférbar med den som
observerats hos vuxna patienter som far venetoklax 400 mg enligt tabell 16.

Tabell 16: Exponering for venetoklax i pediatriska viktgrupper hos patienter i dldern 2 ar och dldre vid
en dos motsvarande en vuxendos pa 400 mg

Eﬁgig*‘rtlf;s: 1061<20kg | 20 til1<30 kg | 30 til<45kg | >45keg Vaxma
(n) ) C)) (6) (13)
éﬁfﬁ;gram’h/ml) 22,4+13,1 27,5+275 38,3+£36,9 | 26,0+24,3 | 32,8+16,9

* Medelvirde + standardavvikelse

Nedsatt njurfunktion

Populationsbaserade farmakokinetiska analyser pa 321 individer med mild njurfunktionsnedséttning
(CrCl1 >60 och <90 ml/min), 219 individer med méttlig njurfunktionsnedsittning (CrCl >30 och

<60 ml/min), 5 individer med kraftig njurfunktionsnedsittning (CrCl >15 och <30 ml/min) och

224 individer med normal njurfunktion (CrCl >90 ml/min) visade att exponeringen for venetoklax hos
individer med mild, mattlig eller kraftig njurfunktionsnedséttning var i samma niva som for de med
normal njurfunktion. Farmakokinetiken for venetoklax har studerats hos 6 patienter med kronisk
njursvikt (ESRD) som kriver dialys. Efter en engangsdos pa 100 mg venetoklax var Cmax och AUC f6r
obundet venetoklax hos individer med ESRD pa en dag utan dialys jaimférbara med individer med
normal njurfunktion. AUC och Cpax for obundet venetoklax péa en dag med dialys var ungefar 1,8 till
1,9 ginger exponeringen pa en dag utan dialys, men intervallet for individuell exponering for total och
obunden venetoklax pa en dialysdag var generellt jamforbart med motsvarande intervall hos patienter
med normal njurfunktion. Under dialys var dven plasmakoncentrationerna av venetoklax jamf6rbara
mellan arteriella och vendsa prover, vilket indikerar att dialys inte har ndgon inverkan pa clearance av
venetoklax (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Populationsbaserade farmakokinetiska analyser p& 74 individer med litt leverfunktionsnedsdttning,

7 individer med mattlig nedséttning och 442 individer med normal leverfunktion, visade att
exponeringen for venetoklax hos individer med ldtt till méttligt nedsatt leverfunktion var i samma nivé
som for dem med normal leverfunktion. Litt leverfunktionsnedséttning definierades som normalt totalt
bilirubin och asparatattransaminas (AST) > den 6vre gransen for normalvirdet (ULN) eller totalt
bilirubin >1,0 till 1,5 ganger ULN, méttligt nedsatt leverfunktion definierades som totalt bilirubin >1,5
till 3,0 gdnger ULN och gravt nedsatt leverfunktion definierades som totalt bilirubin >3,0 ULN.

I en studie med fokus pa nedsatt leverfunktion var venetoklax Cmax och AUC hos individer med l4tt
(Child-Pugh A; n=6) eller mattligt (Child-Pugh B; n=6) nedsatt leverfunktion i samma niva som hos
individer med normal leverfunktion efter en engdngsdos med 50 mg venetoklax. Hos individer med
gravt (Child-Pugh C; n=5) nedsatt leverfunktion var medelvérdet for venetoklax Cpmax 1 samma niva
som hos individer med normal leverfunktion, men venetoklax AUCiysvar i genomsnitt 2,7 ganger
hogre (intervall: ingen skillnad till 5 gdnger hogre) dn venetoklax AUCinr hos individer med normal
leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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Effekter av alder, kon, vikt och ras

Enligt resultat fran populationsbaserade farmakokinetiska studier har élder, kon och vikt ingen
paverkan pa clearance av venetoklax. Exponeringen dr 67 % hogre hos asiatiska individer &n hos
individer som inte dr asiatiska. Den hir skillnaden anses inte vara kliniskt relevant.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med venetoklax pa djur visade en dosberoende reduktion i lymfocyter och ett
minskat antal réda blodkroppar. Bada effekterna var reversibla efter att doseringen med venetoklax
avslutats. Lymfocyterna aterhdmtades 18 veckor efter behandlingen. Bade B- och T-cellerna
paverkades, men den kraftigaste minskningen sags hos B-cellerna.

Venetoklax orsakade ocksa nekros i enstaka celler i olika vdvnader, inklusive gallbldsan och den
exokrina delen av bukspottkorteln, utan tecken pa stord vavnadsintegritet eller organdysfunktion.

Fynden var av graden minimala till milda.

Efter ca 3 manaders daglig dosering till hundar, hade venetoklax orsakat en gradvis 6kande
missfirgning av pélsen, pa grund av utebliven melaninproduktion.

Karcinogenicitet/genotoxicitet

Venetoklax och M27, dess huvudsakliga metabolit hos midnniska, var inte karcinogena i en
sexmanadersstudie pa transgena moss (Tg.rasH2) vid perorala doser av venetoklax upp till

400 mg/kg/dag och vid singeldoser av M27 pa 250 mg/kg/dag. Exponeringsmarginalerna (AUC),
jamfort med klinisk AUC vid 400 mg/dag, var cirka 2 ganger hogre for venetoklax och 5,8 ganger
hogre for M27.

Venetoklax var inte genotoxisk i mutagenicitetsanalyser pa bakterier, i analyser pa
kromosomavvikelser in vitro och i studier pa mikronukleus i mdss in vivo. M27-metaboliten visade
negativa resultat for genotoxicitet i bakteriella analyser avseende mutagenicitet och
kromosomavvikelser.

Reproduktionstoxicitet

Inga effekter pa fertilitet observerades i fertilitetsstudier och i studier pa tidig embryonal utveckling pa
han- och honmdss. Testikeltoxicitet (forlust av konceller) observerades i generella toxicitetsstudier pa
hundar vid exponeringar 0,5 till 18 ganger AUC-exponeringen hos médnniska vid dosen 400 mg.
Fyndens reversibilitet har inte pavisats.

I embryofetala utvecklingsstudier pad mdss forknippades venetoklax med en dkad
postimplantationsforlust och minskad fostervikt vid exponering 1,1 gdnger AUC-exponeringen hos
ménniska vid dosen 400 mg. Den huvudsakliga metaboliten hos midnniska, M27, férknippades med
postimplantationsforlust och resorptioner vid ca 9 gdnger hogre AUC-exponering for M27 dn den hos
ménniska vid dosen 400 mg venetoklax. Hos kaniner orsakade venetoklax maternell toxicitet, men
ingen fostertoxicitet vid exponeringar 0,1 ginger AUC-exponeringen hos midnniska vid dosen 400 mg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjalpiamnen

Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdrna
Kopovidon (K 28)
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Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumstearylfumarat

Vattenfritt kalciumvétefosfat (E341 (ii))

Filmdragering

Gul jarnoxid (E172)
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Talk (E553b)

Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter

Tablettkirna

Kopovidon (K 28)

Kolloidal vattenfti kiseldioxid (E551)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumstearylfumarat

Vattenfritt kalciumvétefosfat (E341 (ii))

Filmdragering

Gul jarnoxid (E172)

Ro6d jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Talk (E553b)

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter

Tablettkirna

Kopovidon (K 28)

Kolloidal vattenfti kiseldioxid (E551)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumstearylfumarat

Vattenfritt kalciumvétefosfat (E341 (ii))

Filmdragering

Gul jarnoxid (E172)
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Talk (E553b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet

Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter
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2 ar.

Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter
2 ar.

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter
3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Venclyxto filmdragerade tabletter tillhandahalls i:

e  blister: PVC/PE/PCTFE-blister med aluminiumfolie som innehéller 1, 2 eller 4 filmdragerade
tabletter

e  burkar: HDPE-burkar med induktionsforseglat, barnsékert lock av polypropylen som innehéller
120 tabletter.

Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter
De filmdragerade tabletterna tillhandahalls i kartonger med 10 eller 14 tabletter (i blister med 2
tabletter).

Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter
De filmdragerade tabletterna tillhandahills i kartonger med 5 eller 7 tabletter (i blister med 1 tablett).

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter

De filmdragerade tabletterna tillhandahélls i kartonger:

e med 7 (i blister med 1 tablett) eller 14 tabletter (i blister med 2 tabletter), eller som ettmultipack
med 112 tabletter (4 x 28 tabletter (i blister med 4 tabletter))

e med 360 tabletter (3 burkar med 120 tabletter vardera).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1138/001 (10 mg, 10 tabletter)
EU/1/16/1138/002 (10 mg, 14 tabletter)
EU/1/16/1138/003 (50 mg, 5 tabletter)
EU/1/16/1138/004 (50 mg, 7 tabletter)
EU/1/16/1138/005 (100 mg 7 tabletter)
EU/1/16/1138/006 (100 mg, 14 tabletter)
EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) tabletter)
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EU/1/16/1138/008 (100 mg, 360 tabletter)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 5 december 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 11 augusti 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

S}.;KER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

och

AbbVie S.r.L.

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p4 webbportalen for
europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterf6ljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

e Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan anvéndning av Venclyxto i varje medlemsland ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning
(MAH) komma 6verens med den nationella likemedelsmyndigheten om innehéll och format for
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utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedier, distributionssétt samt alla andra aspekter
av programmet.

Syftet med utbildningsprogrammet ar:

e Att informera hematologer om riskerna med TLS och att de noggrant ska folja
dostitreringsschemat och riskminimeringséatgirderna for Venclyxto i den uppdaterade
produktresumén.

e Att informera hematologer om att de ska dela ut ett patientkort till alla patienter. Kortet innehéller
en lista Over symtom pa TLS for att gora patienten uppméarksam pa att omedelbart sdka vard om
dessa uppstér samt information om hur patienten kan forebygga TLS.

I varje medlemsland dir Venclyxto finns tillgénglig for forséljning ska MAH se till att all hidlso- och
sjukvardspersonal (HCP:er) och patienter/vardare som kan forvéntas forskriva, dispensera eller
anvianda Venclyxto har tillgang till/tilldelas f6ljande utbildningspaket:

e Utbildningsmaterial till ldkare
o Informationspaket till patient

Utbildningsmaterial till likare:
e Produktresumé
e Patientkort

e Patientkort:

o Kontaktuppgifter till lakaren som forskrivit venetoklax och till patienten

e Instruktion till patienten om hur risken fér TLS kan minimeras

e Enlista 6ver symptom pad TLS som ska goéra patienten uppméarksam pé att agera,
inklusive att omedelbart soka vard om dessa uppstar

e Instruktioner om att patienten alltid ska ta med sig kortet och visa det for lakare som
ar inblandade 1 dennes vard (dvs akutldkare, osv)

e Information om riskerna for TLS vid behandling med venetoklax till hidlso- och
sjukvérdspersonal som vardar patienten.

Informationspaket till patient:

e Bipacksedel
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (5-dagarsforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 10 mg venetoklax

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

10 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta din dos pa morgonen med en maltid och vatten. Drick 1,5-2 liter vatten dagligen.
Lis bipacksedeln fore anvdndning. Det dr viktigt att f6]ja alla instruktioner i avsnittet ”hur du tar” i
bipacksedeln.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1138/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

venclyxto 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

48



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (7-dagarsforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 10 mg venetoklax

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta din dos pa morgonen med en méltid och vatten. Drick 1,5-2 liter vatten dagligen.
Lis bipacksedeln fore anvdndning. Det dr viktigt att f6]ja alla instruktioner i avsnittet ”hur du tar” i
bipacksedeln.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1138/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

venclyxto 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 10 mg tabletter
venetoklax

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AbbVie (logga)

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (5-dagarsforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 50 mg venetoklax

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

5 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta din dos pa morgonen med en méltid och vatten. Drick 1,5-2 liter vatten dagligen.
Lis bipacksedeln fore anvdndning. Det dr viktigt att f6]ja alla instruktioner i avsnittet ”hur du tar” i
bipacksedeln.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1138/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

venclyxto 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (7-dagarsforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 50 mg venetoklax

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

7 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta din dos pa morgonen med en méltid och vatten. Drick 1,5-2 liter vatten dagligen.
Lis bipacksedeln fore anvdndning. Det dr viktigt att f6]ja alla instruktioner i avsnittet ”hur du tar” i
bipacksedeln.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

54



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1138/004

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

venclyxto 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 50 mg tabletter
venetoklax

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

AbbVie (logga)

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (7-dagarsforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 100 mg venetoklax

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

7 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta din dos pa morgonen med en méltid och vatten. Drick 1,5-2 liter vatten dagligen.
Lis bipacksedeln fore anvdndning. Det dr viktigt att f6]ja alla instruktioner i avsnittet ”hur du tar” i
bipacksedeln.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

57



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1138/005

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

venclyxto 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 100 mg tabletter
venetoklax

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

AbbVie (logga)

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (7-dagarsforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 100 mg venetoklax

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta din dos pa morgonen med en méltid och vatten. Drick 1,5-2 liter vatten dagligen.
Lis bipacksedeln fore anvdndning. Det dr viktigt att f6]ja alla instruktioner i avsnittet ”hur du tar” i
bipacksedeln.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1138/006

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

venclyxto 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - multipack (med blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 100 mg venetoklax

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Multipack: 112 (4 x 28) filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvdndning. Det dr viktigt att f6]ja alla instruktioner i avsnittet ”hur du tar” i
bipacksedeln.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1138/007

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

venclyxto 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

KARTONG multipack (utan blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 100 mg venetoklax

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter
Del av ett multipack, kan inte séljas separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta din dos vid samma tidpunkt varje dag, med en maltid och vatten. Lis bipacksedeln fore
anviandning. Det 4r viktigt att folja alla instruktioner i avsnittet hur du tar” 1 bipacksedeln.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1138/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

venclyxto 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong for burkar (360 tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 100 mg venetoklax

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

360 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning. Det dr viktigt att f6lja alla instruktioner i avsnittet ’hur du tar” i
bipacksedeln.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1138/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

venclyxto 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

67



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Burketikett

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 100 mg venetoklax

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

120 tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie (logga)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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B. BIPACKSEDEL

70



Bipacksedel: Information till patienten

Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter

Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter
venetoklax

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Venclyxto ar och vad det anviands for

Vad du behover veta innan du tar Venclyxto

Hur du tar Venclyxto

Eventuella biverkningar

Hur Venclyxto ska forvaras

Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

SANNAIE ol o N

1. Vad Venclyxto idr och vad det anvinds for

Vad Venclyxto éir
Venclyxto ir ett cancerlikemedel som innehaller den aktiva substansen venetoklax. Det tillhor en
grupp likemedel som kallas "BCL-2-hdmmare”.

Vad Venclyxto anvinds for
Venclyxto anvénds for att behandla vuxna med
e kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Venclyxto kan ges till dig tillsammans med andra
lakemedel eller som enda ldkemedel.
e akut myeloisk leukemi (AML). Venclyxto ges till dig tillsammans med andra likemedel.

KLL é&r en typ av cancer som paverkar de vita blodkroppar som kallas lymfocyter och lymfknutorna.
Vid KLL bildas lymfocyterna for snabbt och lever for lange, vilket gor att det blir for ménga av dem i
blodet.

AML ér en typ av cancer som paverkar de vita blodkroppar som kallas myeloidceller. Vid AML blir
myeloidcellerna fler och vixer mycket snabbt i benmdrgen och blodet. Det gor att det blir for minga
myeloidceller och for fa roda blodkroppar i blodet.

Hur Venclyxto fungerar

Venclyxto fungerar genom att blockera ett protein i kroppen som heter "BCL-2”. Detta protein finns i
en stor midngd i vissa cancerceller och hjilper cancerceller att Gverleva. Genom att blockera detta
protein dor cancercellerna och antalet minskar. Det bromsar ocksa forsamringen av sjukdomen.

2. Vad du behover veta innan du tar Venclyxto
Ta inte Venclyxto om:
- du dr allergisk mot den aktiva substansen venetoklax eller ndgot annat innehéllsdmne i detta

lakemedel (anges 1 avsnitt 6).
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- du har KLL och tar nagra av de likemedel som anges nedan nér du bdrjar behandlingen eller
medan dosen gradvis 6kas (oftast under 5 veckor). Detta beror pa att allvarliga och livshotande
biverkningar kan uppkomma om Venclyxto tas samtidigt som dessa likemedel:

e itrakonazol, ketokonazol, posakonazol eller vorikonazol mot svampinfektioner
e Kklaritromycin mot bakterieinfektioner
e ritonavir mot HIV-infektion.

Fraga din ldkare om du kan borja anvdanda dessa lakemedel igen nir din dos av Venclyxto har okats till
full standarddos.

- du tar ett vaxtbaserat ldkemedel som kallas johannesort och som anvinds mot latt nedstimdhet och
lindrig oro. Om du ar oséker, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar
Venclyxto.

Det &r viktigt att du informerar lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om alla likemedel du tar,
inklusive receptbelagda och receptfria likemedel, vitaminer och véxtbaserade kosttillskott. Det kan
hénda att din ldkare ber dig att sluta anvidnda vissa ldkemedel ndr du borjar ta Venclyxto och under de
forsta dagarna eller veckorna medan din dos 6kas till full standarddos.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Venclyxto om:

du har njurproblem eftersom du kan ha 6kad risk for en biverkan som kallas tumdrlyssyndrom

e du har leverproblem eftersom du kan ha 6kad risk for biverkningar. Din ldkare kan behova sénka
din dos av Venclyxto
du tror att du har en infektion, har haft en infektion linge eller flera upprepade infektioner

e du ska vaccineras.

Om nagot av ovanstaende giller dig eller om du &r osédker, tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar detta likemedel.

Tumorlyssyndrom

Vissa personer kan under behandling utveckla onormala nivder av vissa kroppssalter (sdsom kalium
och urinsyra) i blodet p& grund av att cancercellerna bryts ner s& snabbt. Detta kan leda till
fordndringar i njurfunktion, onormala hjértslag eller krampanfall. Detta kallas tumoérlyssyndrom
(TLS). Det finns risk for TLS under de forsta dagarna eller veckorna av behandling med Venclyxto
medan dosen Okas.

Foljande giller om du har KLLLL
Din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska kommer att ta blodprover for att kontrollera tecken pa
TLS.

Innan du borjar behandlingen med Venclyxto kommer din ldkare dven att ge dig likemedel som
motverkar att urinsyra ansamlas i kroppen.

Genom att dricka mycket vatten, minst 1,5 till 2 liter om dagen, hjélper du kroppen att gora sig av med
cancercellernas nedbrytningsprodukter via urinen och det kan minska risken for TLS (se avsnitt 3).

Tala genast om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du fir ndgot av de symtom p& TLS
som anges i avsnitt 4.

Om det finns risk for att du ska fa TLS kan du behdva behandlas pa sjukhus sa att du kan fa vétska i en
ven om det behdvs, ldmna blodprover oftare och kontrolleras for biverkningar. Detta gors for att du
ska kunna fortsitta ta detta likemedel pa ett sikert sitt.
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Foljande giller om du har AML

Du kanske kommer att behandlas pa sjukhus dir en ldkare eller sjukskdterska ser till att du har
tillrackligt med vatten/vitska, ger dig lakemedel for att forhindra ansamling av urinsyra i kroppen och
tar blodprover innan du borjar ta Venclyxto, medan de 6kar din dos och nér du borjar ta hela dosen.

Barn och ungdomar
Venclyxto ska inte anvidndas av barn och ungdomar.

Andra likemedel och Venclyxto
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar nigot av foljande ldkemedel eftersom de kan 6ka
eller minska méngden venetoklax i ditt blod:

- ldakemedel mot svampinfektioner — flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol eller
vorikonazol

- antibiotika for behandling av bakterieinfektioner — ciprofloxacin, klaritromycin, erytromycin,
nafcillin eller rifampicin

- ldkemedel for att forebygga krampanfall eller fér behandling av epilepsi — karbamazepin, fenytoin

- lakemedel mot HIV-infektion — efavirenz, etravirin, ritonavir

- ldkemedel for behandling av hogt blodtryck eller kiarlkramp — diltiazem, verapamil

- ldkemedel som sédnker kolesterolnivaerna i blodet — kolestyramin, kolestipol, kolesevelam

- ett ldkemedel som anvinds for att behandla en lungsjukdom som kallas pulmonell arteriell
hypertoni — bosentan

- ett lakemedlet som anvinds for att behandla somnstorning (narkolepsi) som kallas modafinil

- ett vixtbaserat ldkemedel som kallas johannesort

Din ldkare kan behova dndra din dos av Venclyxto.

Tala om for likare om du tar ndgot av foljande ldkemedel eftersom Venclyxto kan paverka deras
effekt:

lakemedel som forhindrar att blodet stelnar, warfarin, dabigatran

ett likemedel som kallas digoxin och som anvinds for att behandla hjartproblem

ett likemedel som kallas everolimus och som anvinds mot cancer

ett 1ikemedel som kallas sirolimus och som anvénds for att forhindra avstétning av organ
likemedel som kallas statiner och som sidnker kolesterolnivierna i blodet

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
likemedel, dven receptfria sddana samt vixtbaserade lakemedel och kosttillskott. Detta beror pa att
Venclyxto kan paverka effekten av vissa andra likemedel. Dessutom kan vissa andra likemedel
paverka effekten av Venclyxto.

Venclyxto med mat och dryck

At inte produkter med grapefrukt, pomerans (en citrusfrukt med bitter smak som ofta anvinds i
marmelad) eller stjarnfrukt (carambola) medan du tar Venclyxto. Detta innefattar att dta frukterna,
dricka juice av dem eller ta ett kosttillskott dir de ingar. Detta beror pa att de kan 6ka miangden
venetoklax i ditt blod.

Graviditet
- Du far inte bli gravid medan du tar detta likemedel. Om du &r gravid, tror att du kan vara
gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan
du tar detta likemedel.
- Venclyxto ska inte anvindas under graviditet. Det finns inga uppgifter om hur sékert det &r att
behandla gravida kvinnor med venetoklax.

Preventivmedel
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- Fertila kvinnor méste anvinda en mycket effektiv preventivmetod under och upp till minst
30 dagar efter avslutad behandling med Venclyxto for att undvika graviditet. Om du anviander
p-piller eller andra hormonella preventivmetoder maste du dessutom anvénda en barridrmetod
(t ex kondom). Detta eftersom effekten av p-piller eller andra hormonella preventivmetoder
kan paverkas av Venclyxto.

- Tala genast om for ldkare om du blir gravid medan du tar detta ldkemedel.

Amning
Amma inte medan du tar detta likemedel. Det 4r okdnt om den aktiva substansen i Venclyxto
utsondras i brostmjolk.

Fertilitet

Djurstudier tyder pa att Venclyxto kan orsaka infertilitet hos mén (fa eller inga spermier). Detta kan
paverka din mojlighet att skaffa barn. Fraga likare om rad géllande att spara sperma innan du borjar
behandlingen med Venclyxto.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Du kan kénna dig trétt eller yr efter du tagit Venclyxto, vilket kan paverka din formaga att kora bil och
anvidnda verktyg eller maskiner. Om det hidnder, kor inte bil och anvind inga verktyg eller maskiner.

Venclyxto innehéller natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, vilket
ar nastintill ”natriumfritt”

3. Hur du tar Venclyxto

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Radfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du dr oséker.

Hur mycket du ska ta

Foljande giller om du har KLL

Du kommer att borja behandlingen med en lag dos Venclyxto i 1 vecka. Lakaren dkar gradvis dosen
under de foljande 4 veckorna tills du nar full standarddos. Under de forsta 4 veckorna fir du en ny
forpackning varje vecka.

startdosen dr 20 mg (tvd 10 mg tabletter) en gdng dagligen i 7 dagar.
dosen oOkas till 50 mg (en 50 mg tablett) en ging dagligen i 7 dagar.
dosen oOkas till 100 mg (en 100 mg tablett) en gdng dagligen i 7 dagar.
dosen okas till 200 mg (tvd 100 mg tabletter) en gang dagligen i 7 dagar.
dosen oOkas till 400 mg (fyra 100 mg tabletter) en gng dagligen i 7 dagar
e Nir du fir Venclyxto som enda behandling fortsitter du med dosen 400 mg dagligen,
vilket dr standarddosen, sa linge det behovs.
e Nair du fir Venclyxto tillsammans med rituximab kommer du fa den dagliga dosen pa 400
mg i 24 manader.

e Nair du fir Venclyxto tillsammans med obinutuzumab kommer du f4 den dagliga dosen pa
400 mg i ungefar 10 ménader.

Din dos kan behova justeras pa grund av biverkningar. Likaren kommer att informera dig om vilken
dos du ska ta.
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Foljande giller om du har AML

Du pabdrjar behandlingen med Venclyxto vid en ldgre dos. Lakaren 6kar dosen gradvis varje dag
under de forsta 3 dagarna. Efter 3 dagar tar du hela standarddosen. Dosen (tabletterna) tas en gdng per
dag.

Doserna anges i tabellen nedan

Dag Daglig dos av Venclyxto
1 100 mg (en 100 mg tablett)
2 200 mg (tva 100 mg tabletter)
3 och dérefter 400 mg (fyra 100 mg tabletter)

Likaren kommer att ge dig Venclyxto tillsammans med ett annat lakemedel (azacitidin eller
decitabin).

Du fortsitter att ta full dos av Venclyxto tills din AML férsdmras eller tills du inte kan ta Venclyxto
for att du har fatt allvarliga biverkningar.

Hur du tar Venclyxto

e Ta tabletterna i samband med maltid vid ungefar samma tid varje dag

e Svilj tabletterna hela med ett glas vatten

e Tugga inte, krossa inte eller dela inte tabletterna

e Under de forsta behandlingsdagarna eller -veckorna medan dosen 6kas ska du ta tabletterna pa
morgonen for att underlitta uppfoljande blodprovstagning, om det behovs.

Om du kriks efter att ha tagit Venclyxto ska du inte ta ndgon extra dos den dagen. Ta nista dos vid
den vanliga tiden nésta dag. Tala med ldkaren om du har problem att ta detta likemedel.

Drick mycket vatten

Foljande giller om du har KLL

Det ar véldigt viktigt att du dricker mycket vatten medan du tar Venclyxto under de forsta 5 veckorna
av behandlingen. Det hjilper till att avldgsna cancercellernas nedbrytningsprodukter fran blodet via
urinen.

Du ska borja med att dricka minst 1,5 till 2 liter vatten dagligen, tva dagar innan du bérjar ta
Venclyxto. Du kan dven rikna in alkoholfria och koffeinfria drycker i den midngden, men drick inte
juice med grapefrukt, pomerans eller stjdrnfrukt (carambola). Du ska fortsitta dricka minst 1,5 till 2
liter vatten den dag du bdrjar ta Venclyxto. Drick samma méngd vatten (minst 1,5 till 2 liter dagligen)
tva dagar innnan och samma dag som din dos 6kas.

Om ldkaren tror att det finns risk att du ska fi TLS kan du behdva behandlas pé sjukhus sa att du kan
fi extra vétska i en ven om det behdvs, ldmna blodprover oftare och dvervakas for biverkningar. Detta
gors for att kontrollera att du kan fortsétta ta detta likemedel pa ett sdkert sitt.

Foljande galler om du har AML

Det ar mycket viktigt att du dricker mycket vatten nir du tar Venclyxto, sirskilt nir du paborjar
behandlingen och hdjer dosen. Att dricka vatten hjélper till att avldgsna cancercellernas
nedbrytningsprodukter fran blodet via urinen. Om du ar pa sjukhus kan en lékare eller sjukskoterska
ge dig vitska i en ven om det behdvs for att se till att detta hdnder.

Om du har tagit for stor méiingd av Venclyxto

Om du tar for stor miangd Venclyxto ska du genast kontakta ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska eller soka vard pa sjukhus. Ta med tabletterna och den hir bipacksedeln.
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Om du har glomt att ta Venclyxto

e Om det 4r mindre dn 8 timmar sedan du normalt skulle ha tagit din dos ska du ta den sa snart som
mojligt.

e Om det 4r mer 4n 8 timmar sedan du normalt skulle ha tagit din dos ska du inte ta dosen den
dagen. Ta din vanliga dos som planerat nista dag.

e Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

e Om du ir osdker, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Sluta inte att ta Venclyxto
Sluta inte att ta detta likemedel annat &n om lékaren sdger &t dig att goéra det. Om du har ytterligare
fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem. Foljande allvarliga biverkningar kan intrdffa med detta lakemedel:

Tumérlyssyndrom (vanlig — kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
Sluta ta Venclyxto och sok omedelbart medicinsk vard om du far nagot av symtomen pa TLS:
o feber eller frossa

kénner dig illamaende eller kriks

kénner dig forvirrad

kénner att du har svart att andas

oregelbunden hjartrytm

mork eller grumlig urin

kinner dig ovanligt trott

muskelsmérta eller obehag i lederna

kramper eller krampanfall

magsmaérta och uppsvalldhet

Lagt antal vita blodkroppar (neutropeni) och infektioner (mycket vanlig — kan férekomma hos fler
dn 1 av 10 anvindare)

Likaren kommer att kontrollera dina blodvéirden under behandlingen med Venclyxto. Lagt antal vita
blodkroppar kan 6ka risken for infektion. Tecken pa infektion kan vara feber, frossa, svaghetskénsla
eller forvirring, hosta, smirta eller sveda nir man kissar. Vissa infektioner, sdsom lunginflammation
eller blodforgiftning (sepsis) kan vara allvarliga och leda till dodsfall. Tala genast om for likare om du
far tecken pa en infektion medan du tar detta likemedel.

Tala om for likare om du far niagon av féljande biverkningar:

Foljande giller om du har KLL

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare)
lunginflammation

ovre luftviagsinfektion — tecknen ar bland annat rinnsnuva, halsont eller hosta
diarré

kénner dig illamdende eller kriks

forstoppning

kénner dig trott

Blodprover kan dven visa

e minskat antal réda blodkroppar

e minskat antal vita blodkroppar, sé kallade lymfocyter

e {f6rhojd kaliumhalt

e f6rhojd halt av ett kroppssalt (elektrolyt) som kallas fosfat
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e sinkt kalciumhalt

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvdndare)

e allvarlig infektion i blodet (sepsis)

e urinvigsinfektion

e lagt antal vita blodkroppar med feber (febril neutropeni)

Blodprover kan dven visa:
o  forhojd kreatininhalt
o  forhojd ureahalt

Foljande giller om du har AML
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
kénner dig illamdende eller kréiks
diarré

munsar

kénner dig trott eller svag
infektion i lunga eller blod
nedsatt aptit

ont i lederna

yrsel eller svimning

huvudvark

andndd

blddning

lagt blodtryck

urinvagsinfektion

viktnedgang

ont i magen (buksmaérta)

Blodprover kan dven visa

¢ minskat antal blodpléttar (trombocytopeni)

minskat antal vita blodkroppar med feber (febril neutropeni)
minskat antal réda blodkroppar (anemi)

hogre niva av totalt bilirubin

lag niva av kalium i blodet

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
e gallstenar eller gallblaseinfektion

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.* Genom att rapportera biverkningar

kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Venclyxto ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anviénds fore utgdngsdatum som anges pé blistret, etiketten och kartongen efter EXP.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte lingre anvdnds. Dessa dtgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r venetoklax.

o Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter: En filmdragerad tablett innehéller 10 mg venetoklax.

e Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter: En filmdragerad tablett innehéller 50 mg venetoklax.

o Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter: En filmdragerad tablett innehaller 100 mg venetoklax.

Ovriga innehdllsimnen ar:

o [ tablettkdrnan: kopovidon (K 28), polysorbat 80 (E433), kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551),
vattenfritt kalciumvitefosfat (E341 (ii)), natriumstearylfumarat.

I filmdrageringen:

e Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter: gul jarnoxid (E172), polyvinylalkohol (E1203),
titandioxid (E171), makrogol 3350 (E1521), talk (E553b).

e Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter: gul jirnoxid (E172), réd jarnoxid (E172), svart jarnoxid
(E172), polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), makrogol 3350 (E1521), talk (ES53b).

e Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter: gul jarnoxid (E172), polyvinylalkohol (E1203),
titandioxid (E171), makrogol 3350 (E1521), talk (E553b).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Venclyxto 10 mg filmdragerad tablett ar ljusgul, rund, 6 mm i diameter, med V pé ena sidan och 10 pa
den andra sidan.

Venclyxto 50 mg filmdragerad tablett ar beige, avldng, 14 mm lang, med V pé ena sidan och 50 pa
andra sidan.

Venclyxto 100 mg filmdragerad tablett ar ljusgul, avlang, 17,2 mm lang, med V pa ena sidan och 100
pa andra sidan.

Venclyxto-tabletterna ar forpackade i blister eller burkar i f6ljande kartonger:

Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter:
e 10 tabletter (5 blister med 2 tabletter vardera)
e 14 tabletter (7 blister med 2 tabletter vardera)

Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter:
e 5 tabletter (5 blister med 1 tablett vardera)
e 7 tabletter (7 blister med 1 tablett vardera)

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter:

e 7 tabletter (7 blister med 1 tablett vardera)

o 14 tabletter (7 blister med 2 tabletter vardera)

e 112 (4 x 28) tabletter (4 kartonger med 7 blister som innehaller 4 tabletter vardera)
o 360 tabletter (3 burkar med 120 tabletter vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland
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AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus
A6Bu EOOJ1
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

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
Tni: +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
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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



island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

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

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000
Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu, och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats.

For att bestilla en kopia av denna bipacksedel i forstorad text eller fa texten upplist, kontakta
ombudet for innehavaren av godkinnandet for forséljning.
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