ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanétatii sunt rugati sé raporteze
orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Venclyxto 10 mg comprimate filmate

Venclyxto 50 mg comprimate filmate

Venclyxto 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Venclyxto 10 mg comprimate filmate
Un comprimat filmat contine 10 mg venetoclax.

Venclyxto 50 mg comprimate filmate
Un comprimat filmat contine 50 mg venetoclax.

Venclyxto 100 mg comprimate filmate
Un comprimat filmat contine 100 mg venetoclax.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
Venclyxto 10 mg comprimate filmate

Comprimat cu diametrul de 6 mm, rotund, biconvex, de culoare galben deschis, inscriptionat cu V pe una
dintre fete si cu 10 pe cealalta.

Venclyxto 50 mg comprimate filmate
Comprimat biconvex, alungit, de culoare bej, cu lungimea de 14 mm si latimea de 8 mm, inscriptionat cu V
pe una dintre fete si cu 50 pe cealalta.

Venclyxto 100 mg comprimate filmate
Comprimat biconvex, alungit, de culoare galben deschis, cu lungimea de 17,2 mm si latimea de 9,5 mm,
inscriptionat cu V pe una dintre fete si cu 100 pe cealalta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Venclyxto administrat in asociere cu obinutuzumab este indicat In tratamentul pacientilor adulti cu leucemie
limfocitara cronica (LLC) netratata anterior (vezi pct 5.1).

Venclyxto administrat in asociere cu rituximab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti LLC care au
primit anterior cel putin un tratament.



Venclyxto In monoterapie este indicat pentru tratamentul LLC:
e inprezenta deletiei 17p sau a mutatiei 7P53 la pacienti adulti care nu sunt eligibili pentru sau au
avut esec la un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B, sau
e 1n absenta deletiei 17p sau a mutatiei 7P53 care au avut esec atat la chimioterapie si imunoterapie
cat si la tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B.

Venclyxto administrat in asociere cu un agent hipometilant este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
nou diagnosticati cu leucemie acutd mieloida (LAM), care nu sunt eligibili pentru chimioterapie intensiva.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu venetoclax trebuie initiat §i supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice. Pacientii tratati cu venetoclax pot dezvolta sindromul de liza tumorala
(SLT). Trebuie respectate informatiile descrise 1n aceasta sectiune, inclusiv evaluarea riscului, mésurile
profilactice, calendarul de titrare a dozei, monitorizarea analizelor de laborator si interactiunile
medicamentoase, pentru a preveni si a reduce riscul de SLT.

Doze

Leucemie limfocitara cronica

Calendarul de titrare a dozei

Doza initiala de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp de 7 zile. Doza trebuie crescuta treptat pe durata
a 5 saptamani pana la atingerea dozei zilnice de 400 mg conform indicatiilor din Tabelul 1.

Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei la pacientii cu LLC

Sdptimana Doza zilnica de venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Schema de ajustare a dozei cu durata de 5 saptamani este conceputa pentru a scadea treptat incarcatura
tumorala (reductie) si pentru a scadea riscul de aparitie a SLT.

Venetoclax administrat in asociere cu obinutuzumab

Venetoclax este administrat pentru un total de 12 Cicluri, fiecare Ciclu constand in 28 de zile: 6 Cicluri in
combinatie cu obinutuzumab, urmate de 6 Cicluri de venetoclax administrat in monoterapie.

Administrati obinutuzumab 100 mg in Ciclul 1 Ziua 1, urmate de 900 mg care pot fi administrate in Ziua 1
sau Ziua 2. Administrati 1000 mg in Zilele 8 si 15 ale Ciclului 1 si Ziua 1 a fiecarui ciclu de 28 de zile care

urmeaza, pentru un total de 6 Cicluri.

Incepeti schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 siptamani (vezi Tabelul 1) in Ciclul 1 Ziua
22 si continuati pana la Ciclul 2 Ziua 28.

Dupa terminarea schemei de ajustare a dozei, doza recomandatd de venetoclax este de 400 mg o data pe zi,
de la Ciclul 3 Ziua 1 pentru obinutuzumab péana in ultima zi a Ciclului 12.

Doza dupa titrare pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab

Doza recomandata pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab este de 400 mg o data pe zi (vezi
pct. 5.1 pentru detalii privind tratamentul asociat).



Administrati rituximab dupa ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei si a primit doza zilnica
recomandata pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 zile.

Venetoclax este administrat timp de 24 luni din Ciclul 1 Ziua 1 pentru rituximab (vezi pct 5.1).

Doza dupa titrare pentru venetoclax in monoterapie

Doza recomandata pentru venetoclax este de 400 mg o data pe zi. Tratamentul este continuat pana la
progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre pacient.

Leucemie acuta mieloida

Schema de dozare recomandata pentru venetoclax (inclusiv titrarea dozei) este prezentatd in Tabelul 2.

Tabelul 2: Calendarul cresterii dozei la pacienti cu LAM

Ziua Doza zilnica de venetoclax
1 100 mg
2 200 mg
3 si ulterior 400 mg

Azacitidina trebuie administrati la o dozi de 75 mg/m’ din aria suprafatei corporale (ASC) fie intravenos, fie
subcutanat, 1n zilele 1-7 ale fiecarui ciclu de 28 de zile care incepe in ziua 1 a ciclului 1.

Decitabina trebuie administrati la o dozi de 20 mg/m? din ASC intravenos in zilele 1-5 ale fiecirui ciclu de
28 de zile care incepe in ziua 1 a ciclului 1.

Administrarea dozei de venetoclax poate fi Intrerupta, daca este necesar, pentru abordarea terapeutica a
toxicitatilor hematologice si pentru recuperarea hematologica (vezi tabelul 6).

Tratamentul cu venetoclax, in asociere cu un agent hipometilant, trebuie continuat pana cand se observa
progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorala (SLT)

Pacientii cdrora li se administreazd venetoclax pot dezvolta SLT. Punctul corespunzétor de mai jos trebuie sa
fie consultat pentru detalii specifice privind tratamentul in functie de indicatia bolii.

Leucemie limfocitara cronica

Venetoclax poate provoca scaderea rapida a tumorii si astfel se asociaza cu riscul de SLT in faza initiald de
ajustare a dozei cu durata de 5 saptdmani la toti pacientii cu LLC, indiferent de incarcétura tumorala si de
alte caracteristici ale pacientului. Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT care necesita
tratament prompt pot sa apard inca de la 6 pand la 8 ore dupa administrarea primei doze de venetoclax si la
fiecare crestere a dozei. Trebuie evaluati factorii specifici pacientului pentru nivelul riscului de aparitie al
SLT si trebuie asigurata o hidratare profilactica si trebuie administrate medicamente care scad acidul uric
pacientilor inainte de prima doza de venetoclax, pentru a reduce riscul de SLT.

Riscul de aparitie a SLT este un proces continuu la care contribuie mai multi factori, inclusiv
comorbiditatile, in special functia renala redusa [clearance-ul creatininei (CrCl) <80ml/minut] si incarcatura
tumorala. Este posibil ca riscul sa scada o datd cu scdderea incércaturii tumorale ca urmare a tratamentului cu
venetoclax (vezi pct. 4.4).



Inainte de Inceperea tratamentului cu venetoclax, trebuie evaluata incarcatura tumorala la toti pacientii,
inclusiv radiologic (de exemplu, tomografie computerizata [CT]). Trebuie sa se efectueze teste biochimice
sanguine (potasiu, acid uric, fosfor, calciu si creatinind) si trebuie corectate valorile anormale pre-existente.

Tabelul 3 de mai jos descrie masurile profilactice si monitorizarea SLT, recomandate in timpul tratamentului
cu venetoclax, in functie de incércatura tumorald pe baza datelor din studiile clinice (vezi pct. 4.4). In plus,
trebuie luate 1n considerare toate comorbiditatile pacientului pentru o profilaxie si monitorizare

corespunzatoare riscului, fie in regim ambulator, fie In conditii de spitalizare.

Tabelul 3. Masurile profilactice ale SLT recomandate in functie de Incarcatura tumorald la pacientii cu LLC

Incarcatura tumorala

Profilaxie

Monitorizarea testelor
biochimice sanguine™

Medicamente care scad

Stabilirea si

NAL > 25 x 101

suplimentara pe
cale intravenoasa

Hidratare® . b frecventa
acidul uric 1
evaludrilor
Redusa Toti ganglionii Orala Alopurinol Regim ambulator
<5 cm (1,5-21) » Pentru prima doza de
20 mg si 50 mg: Inainte de
SI administrarea dozei, la 6
pana la 8 ore, la 24 de ore
NAL < 25 x 10°/1 » Pentru cresteri ulterioare
ale dozei: Inainte de
administrarea dozei
Medie Orice ganglion  |Orala Alopurinol Regim ambulator
intre 5 cm si (1,5-21) * Pentru prima doza de
<10 cm si seiain 20 mg si 50 mg: Inainte de
considerare administrarea dozei, la 6
SAU administrare pana la § ore, la 24 de ore

Pentru cresteri ulterioare
ale dozei: Inainte de
administrarea dozei

Pentru prima doza de

20 mg si 50 mg: Se ia In
considerare spitalizarea n
cazul pacientilor cu

CrCl <80ml/min; vezi mai
jos pentru monitorizarea in
timpul spitalizarii




Ao o < . Monitorizarea testelor
Incarcatura tumorala Profilaxie R . cd
biochimice sanguine
. a Medicamente care scad Stabilirea si
Hidratare . b frecventa
acidul uric 1
evaludrilor
Ridicata Orice ganglion  |Orala (1,5-21) Alopurinol; se ia in In spital
>10 cm si pe cale considerare * Pentru prima doza de
intravenoasa rasburicaza, daca 20 mg si 50 mg: Inainte de
SAU (150-200 ml/h nivelul initial de acid administrarea dozei, la 4, 8,
in functie de uric este ridicat 12 si 24 de ore
NAL >25 x 10%1 [toleranti) Regim ambulator
SI * Pentru cresteri ulterioare
orice ganglion ale dozei: Inainte de
>5 cm administrarea dozei, la 6
pana la § ore, la 24 de ore

NAL = numar absolut de limfocite; CrCl = clearance al creatininei.

"Pacientii trebuie instruiti sa consume zilnic apa, incepand cu 2 zile inainte de faza de ajustare a dozei si pe
toatd durata acesteia, in special Tnainte de si in zilele initierii tratamentului si la fiecare crestere ulterioara a
dozei. Se vor administra lichide intravenos in cazul pacientilor care nu pot mentine o hidratare
corespunzatoare pe cale orala.

"Trebuie initiati administrarea de alopurinol sau inhibitori ai xantin-oxidazei cu 2 sau 3 zile inainte de
initierea administrarii de venetoclax.

“Trebuie efectuate teste biochimice sanguine (potasiu, acid uric, fosfor, calciu si creatinind); trebuie evaluate
in timp real.

‘La cresterea ulterioard a dozei, trebuie monitorizate testele biochimice sanguine la 6 pani la 8 ore si la

24 de ore la pacientii care continud sa prezinte risc de SLT.

Ajustarea dozelor in cazul sindromului de liza tumorala si al altor tipuri de toxicitate
Leucemie limfocitara cronica

Poate fi necesara intreruperea administrarii si/sau scdderea dozei in cazul aparitiei toxicitatii. Ajustarile dozei
recomandate in cazul aparitiei toxicitatii asociate venetoclaxului sunt prezentate in Tabelul 4 si Tabelul 5.

Eveniment Episod Actiune
Sindrom de liza tumorala
Modificari ale testelor Orice episod Amanati administrarea dozei din ziua urmatoare.
biochimice sanguine sau Dacéd acestea se normalizeaza 1n interval de 24 pana
simptome sugestive pentru la 48 de ore de la ultima doza, reluati tratamentul cu
SLT aceeasi doza.

In cazul oricaror modificiri ale testelor biochimice
sanguine care necesitd un interval de peste 48 de ore
pentru normalizare, reluati tratamentul cu o doza mai
mica (vezi Tabelul 5).

in cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic®,
reluati tratamentul cu o doza mai mica dupa remitere
(vezi Tabelul 5).




Eveniment

Episod

Actiune

Toxicitdti non-hematologice

Toxicitati non-
hematologice de grad 3
sau 4

Primul episod

Intrerupeti administrarea de venetoclax.

Dupa remiterea evenimentului de toxicitate la Gradul
1 sau pana la nivelul initial, tratamentul cu
venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza. Nu este
necesara ajustarea dozei.

Al doilea si urmatoarele

Intrerupeti administrarea de venetoclax.

Atunci cand se reia tratamentul cu venetoclax ca
urmare a remiterii, trebuie respectate recomandarile
privind reducerea dozei din Tabelul 4. Medicul poate
sd decida o scadere mai mare a dozei.

Toxicitdti hematologice

Neutropenie de grad 3
insotita de infectie sau
febra sau toxicitati

exceptia limfopeniei)

hematologice de grad 4 (cu

Primul episod

Intrerupeti administrarea de venetoclax.

Pentru a reduce riscurile de infectie asociate cu
neutropenia, se poate administra factor de stimulare a
coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF)
impreund cu venetoclax, dacd este indicat din punct
de vedere clinic. Dupa remiterea evenimentului de
toxicitate la Gradul 1 sau pana la nivelul initial,
tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi
doza.

Al doilea si urmatoarele

Intrerupeti administrarea de venetoclax.

Se ia in considerare administrarea de G-CSF, daca
este indicat din punct de vedere clinic.

Atunci cand se reia tratamentul cu venetoclax ca
urmare a remiterii, trebuie respectate recomandarile
privind reducerea dozei din Tabelul 5. Medicul poate
sd decida o scadere mai mare a dozei.

Pentru pacientii care necesitd o scadere a dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioadd mai mare de 2
saptamani, se ia in considerare oprirea tratamentului cu venetoclax.

"Reactiile adverse au fost clasificate pe baza CTCAE NCI versiunea 4.0.

"SLT manifestat clinic a fost definit ca SLT confirmat prin analize de laborator, cu consecinte clinice cum
sunt: insuficientd renald acuta, aritmii cardiace sau crize convulsive si/sau moarte subita (vezi pct. 4.8).

Tabelul 5: Ajustarea dozei In cazul SLT si al altor tipuri de toxicitate pentru pacientii cu LLC

Doza la momentul Doza la reluarea
intreruperii tratamentului
(mg) (mg”)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
"Doza modificata trebuie continuata timp de 1 saptamana
inainte de cresterea acesteia.

La pacientii al caror tratament a fost intrerupt mai mult de 1 sdptdmana in primele 5 sdptdmani de ajustare a
dozei sau mai mult de 2 saptdmani dupa ce au terminat perioada de titrare a dozei, trebuie reevaluat riscul de




aparitie a SLT pentru a se stabili daca este necesara reluarea tratamentului cu o doz& mai micé (de exemplu,
toate sau unele valori de ajustare a dozei; vezi Tabelul 5).

Leucemie acutd mieloida
Titrarea dozei zilnice de venetoclax este de 3 zile cu azacitidina sau decitabind (vezi Tabelul 2).

Trebuie sé se respecte masurile profilactice descrise in continuare:
Toti pacientii trebuie si aibd un numir de leucocite <25 x 10%1 inainte de initierea tratamentului cu
venetoclax si poate fi necesara citoreductia inainte de tratament.

Toti pacientii trebuie sd fie hidratati Tn mod adecvat si sé li se administreze medicamente care scad acidul
uric Tnainte de initierea primei doze de venetoclax si in timpul perioadei de titrare a dozei.

Trebuie sa se efectueze teste biochimice sanguine (potasiu, acid uric, fosfor, calciu si creatinind) si trebuie
corectate valorile anormale pre-existente inainte de initierea tratamentului cu venetoclax.

Testele biochimice sanguine trebuie sa fie monitorizate inainte de administrarea dozei pentru riscul de
aparitie a SLT, la 6 pana la 8 ore dupa fiecare doza noud in timpul titrarii si la 24 de ore dupa administrarea
dozei finale.

Pentru pacientii cu risc de aparitie a SLT (de exemplu, blasti circulanti, incarcaturd leucemica mare in
maduva osoasd, valori crescute ale lactat dehidrogenazei [LDH] inaintea tratamentului sau functie renala
redusd), trebuie luate In considerare masuri suplimentare, inclusiv monitorizarea crescuta a probelor de
laborator si reducerea dozei initiale de venetoclax. Hemoleucograma trebuie monitorizata frecvent pana la
remiterea citopeniilor. Modificarea dozei si intreruperile din cauza citopeniilor depind de statusul remisiunii.
Modificarile dozei de venetoclax din cauza reactiilor adverse sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6: Modificéri recomandate ale dozei din cauza reactiilor adverse in LAM

Reactie adversa |Episoade Modificarea dozei

Reactii adverse hematologice

[Neutropenie de gradul 4 Episoade Tnainte de obtinerea In majoritatea cazurilor, nu intrerupeti tratamentul cu
(NAN <500/microlitru) cu  [remisiunii® venetoclax in asociere cu azacitidina sau decitabina
sau fara febra sau infectie; din cauza citopeniilor inainte de a obtine remisiunea.
sau trombocitopenie de Primul episod dupi obtinerea Amanati ciclul ulterior de venetoclax 1n asociere cu
gradul 4 (numar de remisiunii i care dureaza cel putin |azacitidind sau decitabina i monitorizati

trombocite 7 zile hemoleucograma. Administrati factorul de stimulare
<25 x 10*/microlitru) a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) daca

este indicat clinic pentru neutropenie.

Dupa remitere pana la gradul 1 sau 2, reluati
tratamentul cu venetoclax in aceeasi doza 1n asociere
cu azacitidind sau decitabina.

Episoade ulterioare in cicluri dupad |Amanati ciclul ulterior de venetoclax in asociere cu
obtinerea remisiunii §i care dureaza|azacitidind sau decitabind i monitorizati

7 zile sau mai mult hemoleucograma. Administrati G-CSF daca este
indicat clinic pentru neutropenie.

Dupa remitere pana la gradul 1 sau 2, reluati
tratamentul cu venetoclax in aceeasi doza 1n asociere
cu azacitidind sau decitabind si reduceti durata
tratamentului cu venetoclax cu 7 zile in timpul
fiecarui ciclu ulterior, cum ar fi 21de zile in loc de 28
de zile.

Consultati informatiile de prescriere a azacitidinei
pentru informatii suplimentare.




Reactie adversa Episoade Modificarea dozei

Reactii adverse non-hematologice

Toxicitati non-hematologice |Orice episod Intrerupeti administrarea de venetoclax daca nu se
de grad 3 sau 4 obtine remiterea cu tratament de sustinere.

Dupa remitere pana la gradul 1 sau la nivelul initial,
reluati administrarea de venetoclax cu aceeasi doza.

“Luati in considerare evaluarea maduvei osoase.

Ajustarea dozelor in cazul utilizarii concomitente a inhibitorilor CYP3A

Utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A creste expunerea la
venetoclax (adicd Cmax $1 ASC) si poate creste riscul de aparitie a SLT, in perioada de initiere a tratamentului
si In perioada de ajustare a dozei, si de aparitie a altor fenomene toxice (vezi pct. 4.5).

La pacientii cu LLC, este contraindicata utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici ai
CYP3A 1n perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de titrare a dozei (vezi pct. 4.3, 4.4
si4.5).

La toti pacientii, daca trebuie utilizat un inhibitor al CYP3A, urmati recomandarile pentru gestionarea
interactiunilor medicamentoase sintetizate in Tabelul 7. Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru
depistarea semnelor de toxicitate si poate fi necesar ca doza sa fie In continuare ajustata. Doza de venetoclax
utilizata Tnainte de Inceperea utilizarii inhibitorului CYP3A trebuie reluata la 2 pana la 3 zile dupa
intreruperea utilizarii inhibitorului (vezi pct. 4,3, 4.4 51 4.5).

Tabelul 7: Managmentul potentialelor interactiuni ale venetoclax cu inhibitori CYP3A
Inhibitor Faza LLC LAM
Ziva 1 — 10 mg
Perioada de initiere si L Ziua 2 =20 mg
de fitrare a dozéi ’ Contraindicat Z%ua 3-50mg .
Inhibitor puternic al Ziua 4 — 100 mg sau mai
CYP3A putin
Doza zilnicé constantd | Reduceti doza de venetoclax la 100 mg sau mai
(dupa perioada de putin (sau cu cel putin 75% daca este deja
titrare a dozei) modificata din alte motive)
?;g;g’ar moderat al Toate Reduceti doza de venetoclax cu cel putin 50%

"La pacientii cu LLC, evitati utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori moderati ai CYP3A
in perioada de initiere a tratamentului si In timpul perioadei de titrare a dozei. Luati in considerare
medicamente alternative sau reduceti doza de venetoclax asa cum este descris in acest tabel.

Doza omisa

In cazul in care un pacient omite o dozi de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore de la momentul in care
aceasta trebuia administratd de obicei, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai curand posibil, in aceeasi zi.
In cazul in care pacientul a omis o dozi si au trecut mai mult de 8 ore, pacientul nu trebuie sa ia doza omisi
si trebuie sa reia administrarea dozelor conform schemei in ziua urmatoare.

Dacé pacientul prezinta varsaturi dupa ce a luat doza, nu trebuie sa ia o altd doza in ziua respectiva.
Urmatoarea doza prescrisa trebuie luata conform programului in ziua urmatoare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt necesare ajustdri specifice ale dozei pentru pacientii varstnici (cu varsta >65 de ani) (vezi pct. 5.1).



Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald (CICr <80 ml/minut) pot fi necesare profilaxie si monitorizare mai intense
in vederea reducerii riscului de aparitie a SLT 1n perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de
ajustare a dozei (vezi “Prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorala (SLT)” de mai sus). Venetoclax
trebuie administrat pacientilor cu insuficienta renala severa (CrCl >15 ml/minut si <30 ml/minut) numai daca
beneficiul depaseste riscul si acesti pacienti trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor de
toxicitate din cauza riscului crescut de aparitie a SLT (vezi pct. 4.4).

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard, moderatd sau severa
(CICr 215 ml/minut si <90 ml/minut) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. Pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate in
perioada de inifiere a tratamentului si In timpul perioadei de ajustare a dozei (vezi pct. 4.8).

Pentru pacientii cu insuficienta hepaticé severa se recomanda o scadere a dozei cu cel putin 50% in timpul
tratamentului (vezi pet. 5.2). Acesti pacienti trebuie sé fie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor
de toxicitate (vezi pct. 4.8).

Copii §i adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea venetoclax la copii cu varsta mai mica de 18 ani. Nu sunt date

disponibile.

Mod de administrare

Comprimatele filmate de Venclyxto sunt pentru utilizare orala. Pacientii trebuie instruifi sa inghita
comprimatele Intregi cu apa, aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatele trebuie sa fie luate cu
alimente pentru a evita riscul aparitiei ineficacitatii (vezi pct. 5.2). Comprimatele nu trebuie mestecate,
zdrobite sau rupte inainte sa fie Inghitite.

In timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie administrat dimineata pentru a permite
monitorizarea analizelor de laborator.

In timpul tratamentului cu venetoclax trebuie si se evite consumul de grapefruit, de portocale de Sevilla si de
fruct stea (carambola) (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

La pacientii cu LLC, utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A la initierea
tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei (vezi pct. 4.2 si 4.5).

La toti pacientii, utilizarea concomitenta a venetoclax cu produsele care contin sunatoare (vezi pct. 4.4 si
4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sindrom de liza tumorala

La pacientii care au primit tratament cu venetoclax, a aparut sindromul de liza tumorala, inclusiv decesul si
insuficienta renala care a necesitat dializa (vezi pct. 4.8).

Venetoclax poate determina scaderea rapida a tumorii si acest lucru reprezintd un risc de SLT la initierea si

in timpul perioadei de ajustare a dozei. Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru aparitia SLT
care necesita interventie prompta pot sa apara la un interval de numai 6 pana la 8 ore dupa administrarea
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primei doze de venetoclax si la fiecare crestere a dozei. In timpul supravegherii dupa punerea pe piata, s-au
raportat cazuri de SLT, inclusiv decese, dupd administrarea unei singure doze de 20 mg de venetoclax.
Trebuie urmate informatiile descrise la pct. 4.2, inclusiv evaluarea riscului, masurile profilactice, calendarul
de titrare si de ajustare a dozei, monitorizarea analizelor de laborator si interactiunile medicamentoase,
pentru a preveni si a reduce riscul de SLT.

Riscul de aparitie a SLT este un proces continuu avand ca baza mai multi factori, inclusiv comorbiditati (in
special functia renald redusd), incarcatura tumorald si splenomegalie In LLC. .

Toti pacientii trebuie evaluati pentru stabilirea riscului si trebuie sd primeascé masuri profilactice adecvate
pentru SLT, inclusiv hidratare si medicamente care scad acidul uric. Trebuie monitorizate testele biochimice
sanguine si, In cazul valorilor anormale, trebuie corectate imediat. . Trebuie sa se foloseasca masuri mai
sustinute (hidratare intravenoasd, monitorizare frecventd, spitalizare) pe masurd ce creste riscul general.
Administrarea dozei trebuie Intrerupta, daca acest lucru este necesar; cand se reia administrarea de
venetoclax, trebuie respectate recomandarile privind modificarea dozei (vezi Tabelul 4 si Tabelul 5). Trebuie
urmate instructiunile pentru “Prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorala (SLT)” (vezi pct. 4.2).

Utilizarea concomitentd a acestui medicament cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A creste
expunerea la venetoclax si poate creste riscul de aparitie a SLT la initierea tratamentului si In timpul
perioadei de ajustare a dozei (vezi pct. 4.2 si 4.3). De asemenea, inhibitorii gp-P sau BCRP pot sé creasca
expunerea la venetoclax (vezi pct 4.5).

Neutropenie si infectii

In studiile in care pacientii au fost tratati cu venetoclax 1n asociere cu rituximab sau obinutuzumab si in
studiile cu venetoclax in monoterapie, s-au raportat cazuri de neutropenie de grad 3 sau 4 la pacientii cu LLC
(vezi pct. 4.8).

La pacientii cu LAM, neutropenia de gradul 3 sau 4 este frecventa inainte de inceperea tratamentului.
Numarul de neutrofile poate scadea cu venetoclax in asociere cu un agent hipometilant. Neutropenia poate
reaparea odata cu ciclurile de terapie ulterioare.

Hemoleucograma completa trebuie monitorizata pe toata durata tratamentului. Se recomanda intreruperea
administrarii sau reducerea dozelor la pacientii cu neutropenie severa (vezi pct. 4.2).

Au fost raportate infectii grave, inclusiv cazuri de septicemii cu rezultat letal (vezi pct. 4.8). Este necesara
monitorizarea oricaror semne sau simptome de infectie. Infectiile suspectate trebuie sa primeascéd un
tratament adecvat, inclusiv terapii antimicrobiene, intreruperea sau reducerea dozei si utilizarea factorilor de
crestere (de exemplu, G-CSF) dupa caz (vezi pct. 4.2).

Imunizare
Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea imunizarii cu vaccinuri vii atenuate in timpul sau dupa terminarea
tratamentului cu venetoclax. Vaccinurile vii nu trebuie administrate in timpul si dupé tratamentul cu

venetoclax pana cand nu sunt refacute celulele B.

Inductori ai CYP3A

Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 poate duce la scdderea expunerii la venetoclax si ca
urmare aparitia riscului de scédere a eficacitatii. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a venetoclax cu
inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente 1n timpul
tratamentului cu venetoclax (vezi pct. 4.6).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Venetoclax este metabolizat in principal de catre CYP3A.

Medicamente care pot modifica concentratiile plasmatice de venetoclax

Inhibitori ai CYP3A4

La 11 pacienti, utilizarea concomitenta a venetoclax cu ketoconazol 400 mg (un inhibitor puternic al
CYP3A4 si un inhibitor puternic al gp-P si BCRP), administrat o data pe zi, timp de 7 zile a crescut valoarea
Cnmax @ venetoclax de 2,3 ori si valoarea ASC de 6,4 ori. La 6 subiecti sdnatosi, administrarea concomitenta de
ritonavir 50 mg o datd pe zi, un inhibitor puternic al CYP3A si gp-P, timp de 14 zile, a crescut Cpax a
venetoclax de 2,4 ori si ASC de 7,9 ori. Comparativ cu venetoclax 400 mg administrat Tn monoterapie,
administrarea concomitentd de posaconazol 300 mg, un inhibitor puternic al CYP3A si gp-P, cu venetoclax
50 mg si 100 mg, timp de 7 zile, la 12 pacienti, a crescut Cnax al venetoclax de 1,6 ori si de 1,9 ori, si ASC de
1,9 ori si, respectiv, de 2,4 ori. Se asteaptd ca administrarea concomitentd de venetoclax cu alti inhibitori
puternici ai CYP3A4 sa creasca ASC a venetoclax in medie de 5,8 pana la 7,8 ori.

Pentru pacientii care necesita utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A (de
exemplu, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicind, ritonavir) sau cu inhibitori
moderati ai CYP3A (de exemplu, ciprofloxacin, diltiazem, eritromicina, fluconazol, verapamil), dozele de
venetoclax trebuie administrate conform Tabelului 7.

Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate si poate fi necesar ca doza sa

......

trebuie reluatd la 2 pana la 3 zile dupa intreruperea utilizarii inhibitorului (vezi pct. 4.2).

Trebuie evitata utilizarea produselor care contin grapeftruit, portocale de Sevilla si fruct stea (carambola) in
timpul tratamentului cu venetoclax deoarece contin inhibitori ai CYP3A.

Inhibitori ai gp-P si ai BCRP

Venetoclax este un substrat pentru gp-P si BCRP. La 11 voluntari sdnatosi, administrarea concomitenta de
venetoclax cu o doza unicd de 600 mg de rifampicind, un inhibitor al gp-P, a crescut valoarea Cpax a
venetoclax cu 106% si a ASC. cu 78%. Trebuie evitata administrarea concomitenta a venetoclax cu
inhibitori ai gp-P si ai BCRP la initierea si in timpul perioadei de ajustare a dozei; daca trebuie utilizat un
inhibitor al gp-P si al BCRP, pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor de toxicitate
(vezi pct. 4.4).

Inductori ai CYP3A4

La 10 voluntari sanatosi, valoarea Cmax a venetoclax a scazut cu 42% si valoarea ASC a scazut cu 71% atunci
cand s-a administrat concomitent o data pe zi o doza de 600 mg rifampicina, un inductor puternic al CYP3A,
timp de 13 zile. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a venetoclax cu inductori puternici ai CYP3A (de
exemplu, carbamazepind, fenitoind, rifampicind) sau cu inductori moderati ai CYP3A (de exemplu, bosentan,
efavirenz, etravirind, modafinil, nafcilind). Trebuie sa se ia in considerare alternative terapeutice care
determina o inductie a CYP3A mai mica. Produsele care contin sunitoare sunt contraindicate in timpul
tratamentului cu venetoclax, deoarece pot determina reducerea eficacitatii (vezi pct. 4.3).

Azitromicind

Intr-un studiu privind interactiunea medicamentoasi la 12 subiecti sdnitosi, administrarea concomitent de
500 mg azitromicind 1n prima zi, urmata de 250 mg azitromicina o datd pe zi timp de 4 zile, a scdzut Ciax a
venetoclax cu 25% si ASC cu 35%. In timpul utilizirii pe termen scurt, nu este necesari ajustarea dozei de
azitromicind atunci cand se administreaza concomitent cu venetoclax.

Medicamente care scad aciditatea gastrica
Conform analizei de farmacocineticd populationald, medicamentele care scad aciditatea gastrica (de
exemplu, inhibitori ai pompei de protoni, antagonisti ai receptorilor H2, antiacide) nu au niciun efect asupra




Chelatori ai acizilor biliari

Nu se recomanda administrarea concomitentd a chelatorilor acizilor biliari cu venetoclax deoarece acest
lucru poate reduce absorbtia venetoclax. Daca trebuie sa se administreze concomitent un chelator al acizilor
biliari cu venetoclax, trebuie consultat Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru chelatorul acizilor
biliari pentru a reduce riscul unei interactiuni, iar venetoclax trebuie administrat la un interval de cel putin
4-6 ore dupa chelator.

Medicamente a caror concentratie plasmatica poate fi modificatd de venetoclax

Warfarina

Intr-un studiu de evaluare a interactiunilor medicamentoase efectuat la trei voluntari sanitosi, administrarea
unei doze unice de 400 mg venetoclax concomitent cu 5 mg warfarind a determinat o crestere de 18% pana la
28% a valorii Cnax $1 @ ASC a R-warfarinei si S-warfarinei. Deoarece doza de venetoclax utilizatd nu a atins
starea de echilibru, se recomanda monitorizarea atenta a valorilor raportului international normalizat (INR) la
pacientii care utilizeaza warfarina.

Substraturi ale gp-P , BCRP si OATPIB1

Venetoclax este un inhibitor al gp-P, BCRP si al OATP1BI, in vitro. Intr-un studiu privind interactiunea
medicamentoasa, administrarea unei doze unice de 100 mg de venetoclax cu 0,5 mg digoxina, un substrat
P-gp, a determinat o crestere cu 35% a Cmax a digoxinei si o crestere cu 9% a ASC a digoxinei. Trebuie
evitatd administrarea concomitenta a substraturilor gp-P sau BCRP cu indice terapeutic ingust (de exemplu,
digoxina, dabigatran, everolimus, sirolimus) cu venetoclax.

Dacid trebuie sa se utilizeze un substrat al gp-P sau al BCRP cu indice terapeutic ingust, acesta trebuie utilizat
cu precautie. Pentru un substrat al gp-P sau BCRP administrat pe cale orala sensibil la inhibarea in tractul
gastro-intestinal (de exemplu, dabigatran etexilat), administrarea acestuia trebuie sa se faca separat de
administrarea venetoclax cat de mult posibil pentru a minimiza o potentiala interactiune.

In cazul in care o statina (substrat OATP) este utilizata concomitent cu venetoclax, se recomandi
monitorizarea atentd a toxicitatii legate de statine.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Femeile trebuie sa evite sd ramand gravide pe durata tratamentului cu Venclyxto si timp de cel putin 30 de
zile dupd oprirea tratamentului. De aceea, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode
contraceptive foarte eficiente in timpul tratamentului cu venetoclax si timp de 30 de zile dupa intreruperea
tratamentului. In prezent nu se cunoaste daca venetoclax reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale si de
aceea femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie s adauge o metoda contraceptiva de tip
bariera.

Sarcina

Conform studiilor de evaluare a toxicitatii embrio-fetale la animale (vezi pct. 5.3), venetoclax poate avea
efecte nocive asupra fatului atunci cand este administrat la femeile gravide.

Nu exista date suficiente si bine controlate ca urmare a utilizarii venetoclax la femeile gravide. Studiile la

animale au ardtat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Venetoclax nu este recomandat
in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive foarte eficiente.

Alaptare
Nu se cunoaste dacad venetoclax sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru sugarii care sunt alaptati.



Alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu Venclyxto.

Fertilitate

Nu sunt disponibile date privind efectul venetoclax asupra fertilitatii la om. Conform datelor de toxicitate
testiculara Inregistrate la caini cu expuneri relevante clinic, fertilitatea la sexul masculin poate fi compromisa
din cauza tratamentului cu venetoclax (vezi pct. 5.3). Inainte de Inceperea tratamentului, la unii pacienti de
sex masculin poate fi luatd in considerare consilierea privind depozitarea spermei.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Venclyxto nu are, sau are o influentd neglijabila asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. La unii pacienti care utilizeaza venetoclax s-a raportat fatigabilitate si ameteala si acest lucru trebuie
avut in vedere atunci cand se evalueaza capacitatea unui pacient de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Leucemie limfocitara cronica

Profilul general de siguranta al tratamentului cu Venclyxto se bazeaza pe datele din studii clinice cu
venetoclax administrat Tn asociere cu obinutuzumab sau rituximab sau in monoterapie la 758 de pacienti cu
LLC. Analiza privind siguranta include pacienti din doua studii de faza 3 (CLL14 si MURANO), douad studii
de faza 2 (M13-982 si M14-032) si un studiu de faza 1 (M12-175). CLL14 a fost un studiu randomizat,
controlat, in care 212 pacienti cu LLC netratata anterior si comorbiditéti au primit venetoclax in combinatie
cu obinutuzumab. MURANO a fost un studiu randomizat, controlat in care 194 de pacienti tratati anterior
pentru LLC au primit venetoclax in asociere cu rituximab. In studiile de fazi 2 si faza 1, au fost tratati cu
venetoclax In monoterapie 352 de pacienti cu LLC tratati anterior, care au inclus 212 pacienti cu deletie 17p
si 146 de pacienti care au avut esec la tratamentul cu un inhibitor al caii receptorilor celulelor B (vezi

pct. 5.1).

In studiile in care pacientii au fost tratati cu venetoclax in asociere cu obinutuzumab sau rituximab, cele mai
frecvente reactii adverse (=20%), indiferent de gradul acestora, au fost neutropenie, diaree si infectie a cailor
respiratorii superioare. In studiile in care s-a utilizat monoterapia, cele mai frecvente reactii adverse au fost
neutropenie/scadere a numarului de neutrofile, diaree, greata, anemie, fatigabilitate si infectie a cailor
respiratorii superioare.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse grave (>2%) la pacientii care au primit venetoclax in asociere cu
obinutuzumab sau rituximab au fost pneumonie, septicemie, neutropenie febrila si SLT. In studiile cu
venetoclax Tn monoterapie, cele mai frecvent raportate reactii adverse grave (=2%) au fost pneumonie si
neutropenie febrila.

Leucemie acutd mieloida

Profilul general de siguranta al Venclyxto se bazeaza pe datele de la 314 pacienti nou diagnosticati cu
leucemie acutd mieloida (LAM) tratati in studii clinice cu venetoclax in asociere cu un agent hipometilant
(azacitidina sau decitabind) (VIALE-A de faza 3, randomizat, si M14-358 de faza 1, nerandomizat).

In studiul VIALE-A, cele mai frecvente reactii adverse (=20%) de orice grad la pacientii cérora li s-a
administrat venetoclax 1n asociere cu azacitidina au fost trombocitopenie, neutropenie, neutropenie febrila,
greatd, diaree, varsdturi, anemie, fatigabilitate, pneumonie, hipopotasemie si scaderea poftei de mancare.

Cel mai frecvent raportate reactii adverse grave (=5%) la pacientii care au primit venetoclax 1n asociere cu
azacitidina au fost neutropenie febrild, pneumonie, sepsis si hemoragie.



In studiul M14-358, cele mai frecvente reactii adverse (>20%) de orice grad la pacientii cirora li s-a
administrat venetoclax in asociere cu decitabind au fost trombocitopenie, neutropenie febrild, greata,
hemoragie, pneumonie, diaree, fatigabilitate, ameteli/sincopa, varsaturi, neutropenie, hipotensiune arteriala,
hipopotasemie, scdderea apetitului alimentar, cefalee, dureri abdominale si anemie. Cel mai frecvent
raportate reactii adverse grave (=5%) au fost neutropenie febrild, pneumonie, bacteriemie si sepsis.

Rata mortalitatii pe o perioada de 30 de zile in studiul VIALE-A a fost de 7,4% (21/283) cu venetoclax in
asociere cu azacitidina si de 6,3% (9/144) in bratul placebo cu azacitidina.

Rata mortalitatii pe o perioadd de 30 de zile in studiul M14-358 cu venetoclax 1n asociere cu decitabina a fost
de 6,5% (2/31).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt enumerate in continuare in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si In functie de frecventd. Frecventa este definitd dupd cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte
rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.

Leucemie limfocitara cronica
Frecventele reactiilor adverse raportate cu Venclyxto, 1n asociere cu obinutuzumab, rituximab sau in
monoterapie la pacientii cu LLC sunt rezumate in Tabelul 8.

Tabelul 8: Reactii adverse 1n legaturd cu medicamentul raportate la pacienti cu LLC tratafi cu venetoclax

Aparate, sisteme si Grad >3°
organe Frecventa Toate gradele®
Pneumonie
Foarte frecvente | Infectie a cdilor respiratorii
superioare
Sepsis

Infectii si infestari .
Pneumonie

Frecvente Sep51§ o . Infectie a tractului urinar
Infectie a cdilor urinare . o . .
Infectie a cailor respiratorii
superioare
Neutropenie Neutropenie
. Foarte frecvente | Anemie Anemie
Tulburiri .. Limfopenie
hematologice si
limfatice . s . g
Frecvente Neutropenie febrild Neutropenie febrila
Limfopenie
Hiperpotasemie
Foarte frecvente | Hiperfosfatemie
< ¢ Hipocalcemi
Tulburari pocaicemie : — -
s Sindrom de liza tumorala
metabolice si de . . - . .
oo Sindrom de lizad tumorald | Hiperpotasemie
nutritie . . . . .
Frecvente Hiperuricemie Hiperfosfatemie
Hipocalcemie
Hiperuricemie
Diaree
Foarte frecvente Varsa:[url
< Greata
Tulburari gastro- v
. . Constipatie
intestinale :
Diaree
Frecvente Varsaturi
Greata




Aparate, sisteme si

Grad >3*

organe Frecventa Toate gradele®
Mai putin Constipatie
frecvente
Tulburiri generale Foarte frecvente | Fatigabilitate
i 1a nivelul locului —
> V.e u ocutu Fatigabilitate
de administrare Frecvente
Crestere a concentratiei de
e e Frecvente e A ’
Investigatii creatinind in singe
diagnostice Mai putin Crestere a concentratiei de
frecvente creatinind in sange

“Este raportatd numai cea mai mare frecventa observata in studii (pe baza studiilor CLL14, MURANO
M13-982, M14-032 si M12-175).

Leucemie acuta mieloida

Frecventele reactiilor adverse raportate cu Venclyxto in asociere cu un agent hipometilant la pacientii cu
LAM sunt rezumate in Tabelul 9.

Tabelul 9: Reactii adverse in legaturd cu medicamentul raportate la pacienti cu LAM tratati cu venetoclax

Aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Toate gradele®

Grad >3*

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Pneumonie®
Sepsis®
Infectie a cailor urinare

Pneumonie®
Sepsis®

Frecvente

Infectie a cailor urinare

< e Neutropenie” Neutropenie”
Tulburari . s . e
S Neutropenie febrild Neutropenie febrild
hematologice si Foarte frecvente b b
limfatice Anemie Anemie
Trombocitopenie” Trombocitopenie”
Hipopotasemie : .
Foarte fi t < A N Hi tasemi
Tulburari oarte TeeVente | pofta de mancare scizuti popotasemie
meta.b.ollce si de Frecvente Sindrom de liza tumorala Pofta de mancare scazuta
nutritie
Mai putin Sindrom de liza tumorala
frecvente
Ameteald/sincopa®
Foarte frecvente | P
Cefalee
Tulburiri al < <
.u bu l N Frecvente Ameteala/ smcopab
sistemului nervos i
Mai putin Cefalee
frecvente
Hipotensiune arteriala .
Foarte frecvente potens .ube Hemoragie”
< . Hemoragie
Tulburari vasculare
Frecvente Hipotensiune arteriala
Tulburari Foarte frecvente | Dispnee

respiratorii, toracice
si mediastinale

Frecvente

Dispnee




Aparate, sisteme si

Frecvente

Frecventa Toate gradele® Grad >3*
organe
Greata
Diaree
Foarte frecvente | Varsaturi
Stomatita
Tulburiri Dureri abdominale _
gastro-intestinale Greata
Frecvente Diaree
Varsaturi
Mai putin .
P Stomatita
frecvente
Tulburari C e . .
ulbu o Frecvente Colecistitd/colelitiaza® Colecistitd/colelitiaza®
hepatobiliare
Tulburiri . . | Foarte frecvente | Artralgie
musculo-scheletice si
tulburari ale Mai putin Artralor
tesutllllli COIlj llnctiV frecvente ra gle
Tulburiri generale $i | £o.ite frecvente Fatigabilitate
la nivelul locului de Astenie
administrare Fatigabilitate
Frecvente Astenic
Scadere ponderala
. e Foarte frecvente | Crestere a valorii bilirubinei
Investigatii san ,uine
diagnostice £

Scadere ponderala
Crestere a valorii bilirubinei
sanguine

“Este raportatd numai cea mai mare frecventd observata in studii (pe baza studiilor VIALE-A si M14-358).
"Include mai multi termeni de reactii adverse.

Intreruperea tratamentului si scaderea dozelor din cauza reactiilor adverse

Leucemie limfocitara cronica

In studiile CLL14 si MURANO, 16% dintre pacientii tratati cu venetoclax administrat in asociere cu
obinutuzumab sau rituximab, au Intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse. In studiile 1n care s-a
utilizat venetoclax in monoterapie, 11% dintre pacienti au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse.

Au fost scazute dozele din cauza reactiilor adverse la 21% dintre pacientii tratati cu venetoclax administrat in
asociere cu obinutuzumab in studiul CLL14, la 15% dintre pacienti tratati cu venetoclax administrat In
asociere cu rituximab in studiul MURANO si la 14% dintre pacienti in studiile cu venetoclax in monoterapie.

Au fost intrerupte dozele din cauza reactiilor adverse, la 74% dintre pacientii tratati cu venetoclax
administrat in asociere cu obinutuzumab in studiul CLL14, la 71% dintre pacientii tratati cu venetoclax
administrat in asociere cu rituximab in studiul MURANO; neutropenia a fost cea mai frecventa reactie
adversa care a dus la Intreruperea dozelor de venetoclax (41% si 43%) in studiile CLL14, respectiv
MURANO. In studiile in care s-a utilizat venetoclax in monoterapie, 40% dintre pacienti au intrerupt dozele
din cauza reactiilor adverse; neutropenia a fost cea mai frecventa reactie adversa care a dus la Intreruperea
dozelor de venetoclax (5%).




Leucemie acutda mieloida

In studiul VIALE-A, tratamentul cu venetoclax a fost intrerupt din cauza reactiilor adverse la 24% dintre
pacientii tratati cu venetoclax in asociere cu azacitidind. Dozele de venetoclax au fost reduse din cauza
reactiilor adverse la 2% dintre pacienti. Administrarea dozelor de venetoclax din cauza reactiilor adverse a
fost Intrerupta la 72% dintre pacienti. Dintre pacientii care au obtinut eliminarea leucemiei din maduva
osoasd, 53% au suferit Intreruperi ale dozei din cauza unor valori NAN <500/microlitru. Cele mai frecvente
reactii adverse care au dus la Intreruperea dozei (>10%) de venetoclax au fost neutropenie febrila,
neutropenie, pneumonie $i trombocitopenie.

In studiul M14-358, tratamentul cu venetoclax din cauza reactiilor adverse a fost intrerupt la 26% dintre
pacientii carora li s-a administrat venetoclax in asociere cu decitabind. Dozele au fost reduse din cauza
reactiilor adverse la 6% dintre pacienti. Administrarea dozelor din cauza reactiilor adverse a fost intrerupta la
65% dintre pacienti; cele mai frecvente reactii adverse care au condus la Intreruperea dozei (>5%) de
venetoclax au fost neutropenie febrild, neutropenie/numar scazut de neutrofile, pneumonie, numar scazut de
trombocite si numar scazut de leucocite in sange.

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Sindrom de liza tumorala

Sindromul de liz& tumorala este un risc important identificat la initierea tratamentului cu venetoclax.
Leucemie limfocitara cronica

In studii de faza 1 initiale de stabilire a dozei, in care perioada de ajustare a dozei a fost mai scurti (2 pani la
3 saptamani) si in care doza de initiere a fost mai mare, incidenta SLT a fost de 13% (10/77; 5 cazuri SLT
confirmate prin analize de laborator; 5 cazuri SLT manifestate clinic), inclusiv 2 decese si 3 evenimente de
insuficienta renala acuta, un caz necesitind dializa.

Riscul de SLT a scazut dupi reevaluarea dozelor si modificarea masurilor profilactice si de monitorizare. In
studiile clinice efectuate cu venetoclax, pacientii cu orice ganglion masurabil >10 cm sau cei atat cu

NAL >25 x 101 cat si cu orice ganglion misurabil >5 cm au fost internati pentru a asigura un nivel mai
mare de hidratare si monitorizare pe durata primei zile de administare a dozei de 20 mg si de 50 mg in timpul
perioadei de ajustare a dozei (vezi pct. 4.2).

In studiile M13-982 si M14-032, incidenta SLT a fost de 2% din 168 de pacienti cu LLC care au inceput cu o
doza zilnica de 20 mg si au crescut doza pe durata a 5 saptaimani pand la doza zilnica de 400 mg. Toate
evenimentele au fost de SLT confirmat prin analize de laborator (modificari ale testelor de laborator care au
indeplinit >2 dintre criteriile urmatoare la un interval de timp de 24 de ore unul fata de altul: potasiu

>6 mmol/l, acid uric >476 pmol/l, calciu <1,75 mmol/I sau fosfor >1,5 mmol/l; sau au fost raportate ca
evenimente de tip SLT) si au apdrut la pacientii cu un ganglion/ganglioni >5 cm sau NAL >25 x 10%/1. La
acesti pacienti nu s-au observat cazuri de SLT cu consecinte clinice cum sunt insuficienta renald acuta,
aritmii cardiace sau moarte subita gi/sau crize convulsive. Toti pacientii au avut un nivel al

CICr =50 ml/minut.

In studiul deschis, randomizat, de faza 3 (MURANO), incidenta SLT a fost de 3% (6/194) la pacientii tratati
cu venetoclax + rituximab. Dupa ce 77/389 pacienti au fost Inrolati in studiu, protocolul a fost modificat
pentru a include masurile de profilaxie si monitorizare ale SLT actual descrise la Doze (vezi pct. 4.2). Toate
evenimentele de SLT au aparut in timpul fazei de titrare a dozei de venetoclax si s-au rezolvat in doua zile.
Toti cei sase pacienti au efectuat titrarea dozei si au atins doza zilnica recomandatd de venetoclax de 400 mg.
Nu s-a observat SLT clinic la pacientii care au urmat schema de titrare a dozei de 5 saptdmani si masurile de
profilaxie si monitorizare ale SLT (vezi pct. 4.2). Procentele modificarilor testelor de laborator cu grad >3
relevante pentru SLT au fost hiperpotasemia 1%, hiperfosfatemia 1% si hiperuricemia 1%.



In studiul deschis, randomizat, de faza 3 (CLL14), incidenta SLT a fost de 1,4% (3/212) la pacientii tratati cu
venetoclax + obinutuzumab. Toate cele trei evenimente de SLT s-au rezolvat si nu au condus la retragerea
din studiu. In doud cazuri, administrarea de obinutuzumab a fost aménati, ca raspuns la evenimentele SLT.

In timpul supravegherii dupa punerea pe piati, s-au raportat cazuri de SLT, inclusiv decese, dupa
administrarea unei singure doze de 20 mg de venetoclax (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Leucemie acutd mieloida

In studiul de faza 3, randomizat (VIALE-A) cu venetoclax in asociere cu azacitidina, incidenta SLT a fost de
1,1% (3/283, 1 SLT clinic). Studiul a necesitat reducerea numirului de leucocite din singe la <25 x 107/1
inainte de initierea tratamentului cu venetoclax si un calendar de titrare a dozei, in plus fata de masurile
standard de profilaxie si de monitorizare (vezi pct. 4.2). Toate cazurile de SLT au aparut in timpul titrarii
dozei.

In studiul M14-358, nu au fost raportate evenimente de SLT clinice sau de laborator cu venetoclax in
asociere cu decitabina.

Neutropenie si infectii
Neutropenia este un risc identificat n tratamentul cu Venclyxto.

Leucemie limfocitara cronica

In studiul CLL14, neutropenia (toate gradele) a fost raportati la 58% dintre pacientii din bratul venetoclax +
obinutuzumab; 41% dintre pacientii tratati cu venetoclax + obinutuzumab au Intrerupt doza si 2% dintre
pacienti au intrerupt tratamentul cu venetoclax din cauza neutropeniei. A fost raportatd neutropenie de gradul
3 la 25% dintre pacienti si neutropenie de gradul 4 la 28% dintre pacientii. Durata medie a neutropeniei de
gradul 3 sau 4 a fost de 22 de zile (interval: de la 2 pana la 363 zile). S-a raportat neutropenie febrilad la 6%
dintre pacienti, infectii de gradul >3 la 19% si infectii grave la 19% dintre pacienti. Decesele cauzate de
infectie au avut loc la 1,9% dintre pacienti, in timpul tratamentului si 1,9% dintre pacienti, dupa intreruperea
tratamentului.

In studiul MURANO, neutropenia (toate gradele) a fost raportati la 61% de pacienti din bratul venetoclax +
rituximab. Patruzeci si trei la sutd dintre pacientii tratati cu venetoclax + rituximab au intrerupt doza si 3%
dintre pacienti au intrerupt tratamentul cu venetoclax din cauza neutropeniei. Neutropenia de gradul 3 a fost
raportata la 32% dintre pacienti si neutropenia de gradul 4 la 26% dintre pacienti. Durata mediana a
neutropeniei de gradul 3 sau 4 a fost de 8 zile (interval: de la 1 pani la 712 zile). In tratamentul cu venetoclax
+ rituximab, neutropenia febrild a fost raportata la 4% dintre pacienti, infectii de grad >3 la 18% si infectiile
grave la 21% dintre pacienti.

Leucemie acutd mieloida
In studiul VIALE-A, neutropenia de grad >3 a fost raportati la 45% dintre pacienti. Urmitoarele au fost
raportate, de asemenea, in bratul venetoclax + azacitidina versus bratul placebo + azacitidind, respectiv:

neutropenie febrild 42% fata de 19%, infectii de grad >3 64% fata de 51% si infectii grave 57% fata de 44%.

In studiul M14-358, neutropenia a fost raportati la 35% dintre pacienti (toate gradele) si la 35% dintre
pacienti (gradul 3 sau 4) din bratul venetoclax + decitabina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot specific pentru venetoclax. Pacientii la care apare supradozaj trebuie monitorizati atent
si sd li se administreze tratament de sustinere adecvat. In timpul perioadei de ajustare a dozei de venetoclax,
tratamentul trebuie Intrerupt si pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor si simptomelor
ale SLT (febra, frisoane, greatd, varsaturi, confuzie, dispnee, crize convulsive, ritm cardiac neregulat, urina
inchisa la culoare sau tulbure, stare neobisnuitd de oboseala, durere musculara sau articulara, durere si
distensie abdominale) impreuna cu alte tipuri de toxicitate (vezi pct. 4.2). Avand in vedere volumul mare de
distributie a venetoclax si de gradul inalt de legare de proteine, este putin probabil ca dializa sa duca la
eliminarea semnificativa a venetoclax.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente antineoplazice, codul ATC: LO1XX52

Mecanism de actiune

Venetoclax este un inhibitor puternic, selectiv al celulelor B proteinei BCL-2, o proteind anti-apoptotica,
prezenta la nivelul celulelor B din LLC. Expresia in exces a BCL-2 a fost demonstrata la nivelul celulelor din
LLC si LAM, unde mediaza supravietuirea celulelor tumorale si a fost asociata cu rezistenta la
chimioterapice. Venetoclax se leaga direct de situsul BH3 al BCL-2, inlocuind BH3 care contine proteine
pro-apoptotice, cum este BIM, pentru a initia permeabilizarea membranei mitocondriale externe (PMME),
activarea caspazei si moartea celulard programati. in studiile non-clinice, venetoclax a demonstrat activitate
citotoxica la nivelul celulelor tumorale care prezinta expresie in exces a BCL-2.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

Intr-un studiu deschis, cu un singur brat, la176 pacienti s-a evaluat efectul administririi unor doze multiple
de venetoclax de pana la 1200 mg o data pe zi asupra intervalului QTc. Venetoclax nu a avut niciun efect
asupra intervalului QTc si nu a existat nicio relatie intre expunerea la venetoclax si modificari ale
intervalului QTec.

Eficacitate si sigurantd clinica

Leucemie limfocitara cronica

Venetoclax administrat in asociere cu obinutuzumab pentru tratamentul pacientilor cu LLC netratatd
anterior, studiul BO25323 (CLL14)

Un studiu randomizat (1:1), multicentric, deschis de faza 3, a evaluat eficacitatea si siguranta venetoclax +
obinutuzumab fatd de obinutuzumab + clorambucil la pacientii cu LLC netratata anterior si comorbiditati
(scor total Cumulative Illness Rating Scale [CIRS] >-6 sau clearance al creatininei [CICr]<-70ml/minut).
Pacientii din studiu au fost evaluati pentru riscul de SLT si au primit profilaxie corespunzatoare, anterior
administrarii obinutuzumab.

Toti pacientii au primit obinutuzumab 100 mg in Ciclul 1 Ziua 1, urmate de 900 mg care puteau fi
administrate in Ziua 1 sau Ziua 2, apoi doza de 1000 mg in Zilele 8 si 15 ale Ciclului 1, si Ziva 1 a fiecarui
ciclu de 28 de zile care urmeaza, pentru un total de 6 Cicluri. In Ziua 22 a Ciclului 1, pacientii din bratul
venetoclax + obinutuzumab au Inceput schema de ajustare a dozei de 5 saptdmani, continuand pana la
Ciclul 2 Ziua 28. Dupa terminarea schemei de ajustare a dozei, pacientii au continuat tratamentul cu
venetoclax 400 mg o datd pe zi din Ciclul 3 Ziua 1 pana in ultima zi a Ciclului 12. Fiecare ciclu a avut 28 de
zile. Pacientii randomizati din bratul obinutuzumab + clorambucil, au primit pe cale orald 0,5 mg/kg
clorambucil in Ziua 1 si Ziua 15 din Ciclul 1-12. Pacientii au continuat sa fie urmariti dupa terminarea
tratamentului pentru progresia bolii si supravietuirea globala (SG).
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Caracteristicile demografice si de boala la initiere au fost similare intre bratele studiului. Varsta mediand a
fost de 72 de ani (interval: 41 pana la 89 de ani), 89% au fost caucazieni si 67% barbati; 36% si 43% au fost
in stadiul Binet B, respectiv C. Scorul median CIRS a fost 8,0 (interval: 0 pana la 28) si 58% dintre pacienti
au avut CICr <-70ml/minut. A fost detectata o deletie 17p la 8% dintre pacienti, mutatii 7P53 la 10%, deletie
11qla 19% si gene IgVH fara mutatie la 57%. Timpul median de monitorizare pentru analiza primara a fost
de 28 de luni (interval: 0 pana la 36 luni).

La initiere, in ambele brate ale studiului, numérul median al limfocitelor a fost 55 x 10° celule/l. In Ciclul 1
Ziua 15, numarul median a scazut la 1,03 x 10° celule/1 (interval: 0,2 pana la 43,4 x 10? celule/l) in bratul
venetoclax + obinutuzumab.

Supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) a fost evaluata de catre investigatori si de catre Comitet
Independent de Evaluare (CIE) (Independent Review Committee (IRC)) utilizdnd ghidurile Grupului de
lucru (WG) sponsorizat de Institutul National pentru Cancer (National Cancer Institute) (WG-NCI) (2008)
actualizate de Grupul International pentru Leucemie Limfocitara Cronica (International Workshop for
Chronic Lymphocytic Leukemia - IWLLC).

Rezultatele privind eficacitatea pentru SFPB evaluat de cétre investigator In momentul analizei primare
pre-specificate (data limita de colectare a datelor 17 august 2018) sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10: Evaluarea efectuata de catre investigator privind supravietuirea fara progresia bolii la pacienti cu
LLC netratati anterior in CLL14 (analiza primar)

Obiectivul final de evaluare Venetoclax + Obinutuzumab +
obinutuzumab clorambucil
(N =216) (N =216)
Numar de evenimente (%) 30 (14) 77 (36)
Median, luni (I 95%) NA NA
Rata de risc (1T 95%) 0,35 (0,23 - 0,53)
Valoare p* <0,0001
SFPB estimare pe 12 luni, % (II 95 (91,5 -97,7) 92 (88,4 - 95,8)
95%)
SFPB estimare pe 24 luni, % (II 88 (83,7 -92,6) 64 (57,4 - 70,8)
95%)
I1 = interval de incredere; NA = nu s-a atins; SFPB = supravietuire fira progresia bolii.
*Valoare p stratificata.

La o analizi actualizata a eficacitatii (data limita de colectare a datelor 23 August 2019 si timpul median de
monitorizare de 40 de luni), mediana SFPB nu a fost atinsa in bratul venetoclax + obinutuzumab si a fost de
35,6 luni [Ii 95%: 33,7 - 40,7] in bratul obinutuzumab + clorambucil cu rata de risc (RR) 0,31

[11 95%: 0,22 - 0,44]. ). Estimarea SFPB timp de 36 de luni a bratului venetoclax + obinutuzumab a fost 82%
[11 95%: 76,5 - 87,3] si in bratul obinutuzumab + clorambucil a fost 50% [II 95%: 76,5 - 87,3]. Curbele
Kaplan-Meier ale SFPB evaluate de investigator din analiza actualizata a eficacitatii sunt prezentate in
Figura 1.
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Figura 1: Curbele Kaplan-Meier ale supravietuirii fard progresia bolii evaluate de cétre investigator
(populatie aflata in intentie de tratament) in studiul CLL14 cu monitorizare 40 luni

100
- - -
— -'-'-'-'lhq_-.‘. .
= -
o 80 “-nm-‘* -
@ Yses,
< e o
o Venclyxto + obinutuzumab
o
(U]
2 60
a
<L
4
&
w
(S 40 -
o
-
w
Z
g Obinutuzumab + clorambucil
= 204
@
0 ~
Numar de pacienti cu risc
Obinutuzumab+clorambucil 216 201 194 166 153 141 129 123 17 13 69 S4 " S
Venclyxto+obinutuzumab 216 200 195 188 183 179 176 173 167 162 97 79 23 8
T T T T T T
Ziva 1 6 luni 18 luni 24 luni 30 luni 26 luni 42 luni 48 luni

Durata (luni)

Tabelul 11: Rezultate suplimentare privind eficacitatea In CLL (analiza primara)

Obiectivul final de evaluare

Venetoclax +

. Obinutuzumab + clorambucil
obinutuzumab

(N =216) (N'=216)
SFPB evaluata de catre CIE
Numir de evenimente (%) 29 (13) 79 (37)
Median, luni NA NA
Rata de risc (IT 95%) 0,33 (0,22 -0,51)

Valoarea p*

<0,0001

SFPB estimare pe 12 luni, %
(I1 95%)

95 (91.5,97.7) 91 (87,3 - 95,1)

SFPB estimare pe 24 luni, %
(11 95%)

89 (84,2 - 93) 64 (57-70,4)

Rata de raspuns

RRG®, % (11 95%)

85(79,2-89,2) 71 (64,8 -77,2)

RC+RCi, (%)

50 23

Rata BRM negativ la sfarsitul
tratamentului®

Séange periferic, % (11 95%)

76 (69,2 -81,1) | 35 (28,8 - 42,0)

valoarea p <0,0001
Miduva osoasi’, % (I 95%) 57 (50,1 -63,6) | 17 (12,4 -22,8)
valoarea p <0,0001
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RC= remisiune completd; RCi = remisiune completd cu recuperare ganglionara incompleta CIE=
Comitet Independent de Evaluare; BRM = boala reziduald minima; NA = nu a fost atins; RRG = rata de
raspuns general (RC + RCi + RP); SFPB = supravietuire fara progresia bolii; RP = remisiune partiala.
“valoare p stratificata.

Pvaloare p bazati pe testul Cochran-Mantel-Haenszel; p=0,0007 pentru RRG; P<0,0001 pentru
RC+RCi.

‘Boala reziduald minima a fost evaluata folosind reactia in lant a polimerazei oligonucleotidelor
specifici alelei (ASO-PCR). Pragul pentru un status negativ a fost de < o celuli LLC la 10* leucocite
4Per protocol, BRM in miduva osoasi a fost evaluatii doar la pacientii cu rispuns (RC/RCi si RP)

Beneficiul tratamentului cu venetoclax + obinutuzumab versus obinutuzumab + clorambucil asupra SFPB a
fost observat la urmatoarele subgrupuri: sex, varsta, stadiul Binet la screening, CICr estimat,
del(17p)/mutatie TP53, status mutational /gVH.

Venetoclax administrat in asociere cu rituximab pentru tratamentul pacientilor cu LLC care au primit
anterior cel putin un tratament — studiul GO28667 (MURANO)

Un studiu randomizat (1:1), multicentric, deschis de faza 3 a evaluat eficacitatea si siguranta tratamentului
venetoclax + rituximab comparativ cu bedamustina + rituximab la pacienti cu LLC tratati anterior. Pacientii
din bratul

venetoclax + rituximab au terminat programul de titrare a dozei de Venclyxto in interval de 5 saptamani si
apoi au primit 400 mg o data pe zi timp de 24 de luni din Ciclul 1 Ziua 1 de rituximab in absenta progresiei
bolii sau a unei toxicitdti neacceptabile. Rituximab a fost initiat dupa programul de titrare a dozei de

5 saptimani cu 375 mg/m” pentru Ciclul 1 si 500 mg/m? pentru Ciclurile 2-6. Fiecare ciclu a fost de 28 zile.
Pacientii randomizati la bedamustina + rituximab au primit bendamustini 70 mg/m?* in Zilele 1 si 2 pentru
6 cicluri si rituximab asa cum a fost descris anterior.

Virsta mediana a fost de 65 de ani (interval: 22 pana la 85 ani); 74% au fost barbati si 97% au fost de rasa
caucaziand. Timpul median pana la diagnostic a fost de 6,7 ani (interval: 0,3 pana la 29,5 ani). Numarul
median de linii terapeutice anterioare a fost 1 (interval: 1 pana la 5); si tratament cu un alchilant inclus
(94%), anticorpi anti CD20 (77%), inhibitori ai cdii receptorilor celulelor B (2%) si analogi purinici
administrati anterior (81%, inclusiv 55% fludarabina + ciclofosfamida + rituximab (FCR)). La momentul
initial, 47% dintre pacienti au avut unul sau mai multi ganglioni >5 cm si 68% au avut NAL >25 x 10%1. O
deletie de 17p a fost detectatd la 27% dintre pacienti, mutatii 7P53 la 26%, deletie 11q la 37% si gena IgVH
fara mutatie la 68%. Timpul median de monitorizare pentru analiza primara a fost de 23,8 luni (interval: 0,0
pana la 37,4 luni).

Supravietuirea fara progresia bolii a fost evaluata de catre investigatori utilizand ghidurile IWLLC,
actualizate de WG-NCI (2008).

La momentul analizei primare (data limitd de colectare a datelor 8 mai 2017), 16% (32/194) dintre pacientii
din bratul venetoclax + rituximab au avut un eveniment SFPB, comparativ cu 58% (114/195) din bratul
bendamustina + rituximab (RR: 0,17 [Ii 95%: 0,11, 0,25]; p<0,0001, test de tip log rank, stratificat).
Evenimentele SFPB au inclus 21 de evenimente de progresie a bolii si 11 decese in bratul

venetoclax + rituximab si 98 de evenimente de progresie a bolii si 16 decese in bratul

bendamustind + rituximab. SFPB median nu a fost atins in bratul venetoclax + rituximab si a fost de

17,0 luni [Ii 95%: 15,5, 21,6] in bratul bendamustina + rituximab.

Estimdrile SFPB pe 12 luni si pe 24 de luni au fost de 93% [II 95%: 89,1, 96,4] si de 85% [I1 95%: 79,1,
90,6] in bratul venetoclax + rituximab si, respectiv, de 73% [II 95%: 65,9, 79,1] si de 36% [I1 95%: 28,5,
44,0] in bratul bendamustina + rituximab.

Rezultatele privind eficacitatea pentru analiza primara au fost evaluate de asemenea de un CIE, demonstrand
o reducere semnificativa statistic de 81% a riscului de progresie a bolii sau de deces la pacientii tratati cu
venetoclax + rituximab (RR: 0,19 [1I 95%: 0,13; 0,28]; P <0,0001).

Rata de raspuns general (RRG), evaluata de catre investigator pentru pacientii tratati cu
venetoclax + rituximab a fost de 93% [II 95%: 88,8, 96,4], cu o ratd de remisiune completa (RC) + remisiune
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completd cu recuperare medulard incompleta (RCi) de 27%, o ratd de remisiune partiald ganglionara (RPg)
de 3% si o ratd de remisiune partiald (RP) de 63%. Pentru pacientii tratati cu bendamustind + rituximab,
RRG a fost de 68% [Ii 95%: 60,6, 74,2], cu o ratd a RC + RCi de 8%, o ratd RPg de 6%, si o ratd RP de 53%.
Durata mediana a raspunsului (DR) nu a fost atinsd dupa o perioada mediana de monitorizare de aproximativ
23,8 luni. RRG evaluati de citre CIE pentru pacientii tratati cu venetoclax + rituximab a fost de 92% [II
95%: 87,6, 95,6], cu o ratd a RC + RCi de 8%, o ratd a RPg de 2%, si o rata a RP de 82%. Pentru pacientii
tratati cu bendamustina + rituximab, RRG evaluata de catre CIE a fost de 72% [Ii 95%: 65,5, 78,5], cu o rata
a RC + RCi de 4%, o ratd a RPg de 1%, si o ratd a RP de 68%. Discrepanta dintre rata RC evaluatd de cétre
CIE si cea evaluata de catre investigator a fost determinata de interpretarea adenopatiei reziduale pe scanarile
CT. Optsprezece pacienti din bratul cu venetoclax + rituximab si 3 pacienti din bratul

bendamustind + rituximab au avut examenul maduvei osoase negativ si ganglioni limfatici <2 cm.

Boala reziduald minima (BRM) la sfarsitul tratamentului asociat a fost evaluata folosind reactia in lant a
polimerazei oligonucleotidelor specifica alelei (ASO-PCR) si/sau citometria in flux. Statusul negativ al
evaluirii BRM a fost definit ca mai putin de o celuld LLC per 10* leucocite. Ratele BRM negativ in singele
periferic au fost de 62% (Ii 95%: 55,2, 69,2) in bratul venetoclax + rituximab, comparativ cu 13% (Ii 95%:
8,9, 18,9) in bratul bendamustina + rituximab. Dintre cei cu rezultate ale testului BRM disponibile in sangele
periferic, 72% (121/167) din bratul venetoclax + rituximab si 20% (26/128) din bratul

bendamustind + rituximab au avut rezultatul pentru BRM negativ. Ratele BRM negativ in madduva osoasa au
fost de 16% (I 95%: 10,7, 21,3) in bratul venetoclax + rituximab si de 1% (If 95%: 0,1, 3,7) in bratul
bendamustind + rituximab. Dintre cei cu rezultate disponibile la evaluarea testului BRM in maduva osoasa,
77% (30/39) din bratul venetoclax + rituximab si 7% (2/30) din bratul bendamustina + rituximab au avut
rezultatul BRM negativ.

SG mediana nu a fost atinsa 1n niciunul dintre cele doua brate de tratament. Decesul a aparut la 8% (15/194)
dintre pacientii tratati cu venetoclax + rituximab si la 14% (27/195) dintre pacientii tratati cu
bendamustini + rituximab (rata de risc: 0,48 [If 95%: 0,25; 0,90]).

Péna la data limita de colectare a datelor, 12% (23/194) dintre pacientii din bratul venetoclax + rituximab si
43% (83/195) dintre pacientii din bratul bendamustina + rituximab Incepusera un nou tratament pentru
leucemie sau decedasera (rata de risc stratificat: 0,19; [Ii 95%: 0,12; 0,31]). Timpul median pana la noul
tratament pentru leucemie sau pana la deces nu a fost atins 1n bratul venetoclax + rituximab si a fost de
26,4 luni in bratul bendamustina + rituximab.

Monitorizarea timp de 59 de luni

S-a evaluat eficacitatea dupa o perioada mediand de monitorizare de 59 de luni (data limitd de colectare a
datelor 8 mai 2020). Rezultatele de eficacitate pentru urmérirea de 59 de luni in studiul MURANO sunt
prezentate in Tabelul 12.

Tabelul 12: Rezultatele eficacitatii evaluate de catre investigator in studiul MURANO (monitorizare
timp de 59 de luni)

Obiectivul final de evaluare Venetoclax + Bendamustina
rituximab + rituximab
N =194 N=195
Supravietuirea farad progresia bolii
Numar de evenimente (%)* 101 (52) 167 (86)
Mediana, luni (IT 95%) 54 (48,4, 57,0) 17 (15,5, 21,7)

Rata de risc, stratificat (Il 95%)

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

Supravietuirea globala

Numir de evenimente (%)

32 (16)

| 64 (33)

Rata de risc (II 95%)

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

Estimare pe 60 luni, % (11 95%)

82 (76,4, 87.8)

[ 62 (54,8, 69.6)

Timpul pana la urmatorul tratament pentru leucemie

Numir de evenimente (%)

89 (46)

149 (76)

Median, luni (II 95%)

58 (55,1, NE)

24 (20,7, 29.5)

Rata de risc, stratificat (Il 95%)

0,26 (0,20, 0,35)

24




Obiectivul final de evaluare Venetoclax + Bendamustina
rituximab + rituximab
N =194 N =195
Statusul negativ al evaludrii BRM®
Sangele periferic la sfarsitul tratamentului, n (%)° 83 (64) ND'
Estimarea SFPB pe 3 ani de la sfarsitul tratamentului, % (Ii 61 (47,3, 75,2) ND'
95%)°
Estimarea SG pe 3 ani de la sfarsitul tratamentului, % (Ii 95 (90,0, 100,0) ND'
95%)°

11 = interval de incredere; BRM = boala reziduald minimi; NE = nu poate fi evaluat; SG = supravietuire
globala; SFPB = Supravietuire fara progresia bolii; ND = nu este disponibil.

87 si 14 evenimente din bratul venetoclax + rituximab, comparativ cu 148 si, respectiv, 19 evenimente din
bratul bendamustind + rituximab, au fost cauzate de progresia bolii si deces.

°68 si 21 evenimente din bratul venetoclax + rituximab, comparativ cu 123 si, respectiv, 26 de evenimente
din bratul bendamustina + rituximab au fost cauzate de inceperea de cétre pacienti a unui tratament nou
pentru leucemiei si deces.

‘Boala reziduald minima a fost evaluata folosind reactia 1n lant a polimerazei oligonucleotidelor specifica
alelei (ASO-PCR) si/sau citometria in flux. Pragul pentru un status negativ a fost de o celuld LLC la 10*
leucocite.

9La pacientii care au finalizat tratamentul cu venetoclax fira progresia bolii (130 de pacienti).

‘La pacientii care au finalizat tratamentul cu venetoclax fara progresia bolii si care au avut rezultatul BRM
negativ (83 de pacienti).

Niciun echivalent cu vizita de la sfarsitul tratamentului in bratul bendamustini + rituximab.

In total, 130 de pacienti din bratul venetoclax + rituximab au terminat 2 ani de tratament cu venetoclax fara
progresia bolii. Pentru acesti pacienti, estimarea SFPB pe 3 ani dupa sfarsitul tratamentului a fost de 51%
[ 95%: 40,2, 61,9].

Curba Kaplan-Meier a SFPB evaluata de catre investigator este prezentatd in Figura 2.
Figura 2: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresia bolii evaluata de catre investigator (populatie

aflata in intentie de tratament) in studiul MURANO (data limitd de colectare a datelor 8 mai 2020), cu
monitorizare la 59 de luni
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Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale este prezentatd in Figura 3.
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale (populatie aflata in intentie de tratament) in studiul
MURANO (data limita de colectare a datelor 8 mai 2020), cu monitorizare la 59 de luni
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Rezultatele analizei pe subgrupuri

Beneficiul SFPB observat la tratamentul venetoclax + rituximab comparativ cu cel cu

bendamustind + rituximab a fost observat in mod constant la toate subgrupurile de pacienti evaluati, inclusiv
la pacientii cu risc ridicat care prezinta deletie 17p/mutatie TP53 si/sau IgVH fara mutatie (Figura 4).
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Figura 4: Graficul Forest plot al supravietuirii fard progresia bolii evaluata de cétre investigator pe
subgrupurile de pacienti din studiul MURANO (data limitd de colectare a datelor 8 mai 2020), pe o perioada

de monitorizare de 59 de luni
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statusul deletiei 17p a fost determinat pe baza rezultatelor testelor de laboratorul central.
Rata de risc nestratificat este prezenta pe axa X pe scala logaritmica.
NE = nu poate fi evaluat.

Venetoclax ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu LLC cu deletie 17p sau mutatia TP53 — studiul
M13-982

Siguranta si eficacitatea venetoclax au fost evaluate intr-un studiu multicentric, deschis, cu un singur brat
(M13-982) cu 107 pacienti care au primit tratament anterior pentru LLC cu deletie 17p. Pacientii au urmat o
schema de ajustare a dozei cu durata de 4 pana la 5 saptamani cu o doza initiala de 20 mg care a crescut la
50 mg, 100 mg, 200 mg si 1n final ajungand la 400 mg o data pe zi. Pacientii au continuat sd primeasca
venetoclax 400 mg o data pe zi pana cand boala a progresat sau pana cand s-a observat o toxicitate de
neacceptat. Varsta mediand a fost de 67 de ani (interval: 37 pana la 85 ani); 65% au fost barbati si 97% au
fost de rasa caucaziana. Intervalul de timp median de la stabilirea diagnosticului a fost de 6,8 ani (interval:
0,1 pana la 32 ani; N=106). Numarul median de terapii anti-LLC anterioare a fost de 2 (interval: 1 pana la
10 tratamente); 49,5% au avut anterior tratament cu un analog nucleozidic, 38% tratament cu rituximab si
94% tratament cu un alchilant (inclusiv 33% au avut anterior tratament cu bendamustind). La momentul
initial, 53% dintre pacienti au avut unul sau mai mul{i ganglioni limfatici >5 cm, iar 51% au avut un nivel al
NAL >25 x 10%/1. Dintre pacienti, 37% (34/91) au fost refractari la fludarabini, 81% (30/37) au avut gena
IgVH fara mutatii, iar 72% (60/83) au avut mutatie 7P53. Intervalul de timp median de utilizare a
tratamentului la momentul evaluarii a fost de 12 luni (interval: 0 pana la 22 luni).

Obiectivul final de evaluare a eficacitatii a fost RRG evaluat de catre un CIE, folosind ghidurile WG-NCI
(2008) actualizate de IWLLC. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 13. Datele
referitoare la eficacitate sunt prezentate pentru 107 pacienti cu rezultate la data limita 30 aprilie 2015. Un
numadr suplimentar de 51 pacienti a fost Inrolat intr-o cohorta extinsa pentru evaluarea sigurantei. Rezultatele
eficacitatii evaluate de catre investigator sunt prezentate pentru 158 pacienti cu rezultate ulterioare datei
limitd, respectiv 10 iunie 2016. Timpul median de tratament pentru 158 pacienti a fost de 17 luni (interval: 0
pana la 34 luni).

27



Tabelul 13: Rezultate privind eficacitatea la pacienti cu LLC cu deletie 17p tratati anterior (studiul M13-982)

Obiectivul final de Evaluare de catre CIE Evaluare de catre investigator
evaluare (N =107)" (N =158)"
Rezultate la data limita 30 aprilie 2015 10 iunie 2016
RRG, % 79 77
(11 95%) (70,5; 86,6) (69,9; 83,5)
RC +RCi, % 7 18
RPg, % 3 6
RP, % 69 53
DR, mediana, luni (Ii 95%) NA 27,5 (26,5; NA)

SEPB, % (11 95%)
Estimare pe 12 luni

72 (61,8; 79,8)

77 (69,1; 82,6)

Estimare pe 24 luni ND 52 (43;61)
SFPB, mediana, luni NA 27,2 (21,9; NA)
(11 95%)

TPR, mediana, luni 0,8 (0,1-8,1) 1,0 (0,5-4,4)
(interval)

*Un pacient nu a prezentat deletie /7p.

°Include 51 pacienti suplimentari din cohorta extinsi pentru evaluarea sigurantei

I1 = interval de incredere; RC = remisiune completi; RCi = remisiune completi cu recuperare
medulard incompletd; DR= durata rdspunsului; CIE = comitet independent de evaluare; RPg = RP
ganglionard; ND = nu este disponibil; NA=nu a fost atins; RRG = rata de raspuns general; SFPB =
supravietuire fard progresia bolii; RP = remisiune partiala; TPR = timpul pana la primul raspuns.

Boala reziduald minima (BRM) a fost evaluata folosind citometria de flux la 93 din 158 pacienti cu tratament
cu venetoclax care au obtinut RC, RCi sau RP cu boala reziduala limitata . Statusul negativ al evaludrii BRM
a fost definit ca valori mai mici de 0,0001 (<1 celulid LLC per 10* leucocite in probi). Douizeci si sapte la
sutd (42/158) dintre pacienti au avut status negativ pentru BRM 1n sangele periferic, inclusiv 16 pacienti cu
status negativ pentru BRM si in maduva.

Venetoclax ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu LLC cu esec la terapia cu inhibitor al caii
receptorilor celulelor B — studiul M14-032

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu venetoclax la pacienti cu LLC care au primit anterior tratament cu
ibrutinib sau idelalisib si la care au avut esec au fost evaluate intr-un studiu de faza 2, nerandomizat,
multicentric, deschis, (M14-032). Pacientii au primit venetoclax in schema recomandata de ajustare a dozei.
Pacientii au primit in continuare tratament cu venetoclax 400 mg o data pe zi pana cand s-a observant
progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii de ne acceptat.

La momentul datei limita de colectare a datelor (26 iulie 2017), 127 pacienti au fost inrolati si tratati cu
venetoclax. Dintre acestia, 91 au primit anterior tratament cu ibrutinib (Bratul A) si 36 cu idelalisib (Bratul
B). Varsta mediana a fost de 66 de ani (interval: 28 pana la 85 ani), 70% au fost de sex masculin si 92% au
fost caucazieni. Intervalul de timp median de la stabilirea diagnosticului a fost de 8,3 ani (interval: 0,3 pana
la 18,5 ani; N=96). Aberatiile cromozomiale au fost deletie 11q (34%, 43/127), deletie 17p (40%, 50/126),
mutatie 7P53 (38%, 26/68) si IgVH fara mutatii (78%, 72/92). La momentul initial, 41% dintre pacienti au
avut unul sau mai multi ganglioni cu dimensiunea >5 cm si 31% au avut NAL >25 x 10%1. Numérul median
de terapii antineoplazice anterioare a fost de 4 (interval: 1 pana la 15) pentru pacientii tratati cu ibrutinib si
de 3 (interval: 1 pani la 11) pentru cei tratati cu idelalisib. In total, 65% dintre pacienti au primit anterior un
analog nucleozidic, 86% rituximab, 39% alfi anticorpi monoclonali si 72% agenti alchilanti (inclusiv 41%
care au primit bendamustini). in momentul evaluirii, durata mediana a tratamentului cu venetoclax a fost de
14,3 luni (interval: 0,1 pana la 31,4 luni).

Obiectivul final de evaluare a eficacitatii a fost RRG determinatd conform ghidurilor WG-NCI actualizate de
IWCLL. Evaluarea raspunsului a fost efectuata la 8 si la 24 saptdmani si ulterior la interval de 12 saptamani.
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Tabelul 14: Rezultatele eficacitatii conform evaludrii de cétre investigator la pacientii cu esec la terapia cu un

inhibitor al cdii receptorilor pentru celule B (studiul M14-032)

Obiectivul final de Bratul A Bratul B Total
evaluare (cu esec la ibrutinib) | (cu esec la idelalisib) (N =127)
(N=91) (N=36)"

RRG, % 65 67 65
(11 95%) (54,1; 74,6) (49,0; 81,4) (56,4;73,6)

RC +RCi, % 10 11 10

RPg, % 3 0 2

RP, % 52 56 53

SEPB, % (11 95%)

Estimare pe 12 luni
Estimare pe 24 luni

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)

SlfPB, mediana, luni
(I1 95%)

25 (19,2; NA)

NA (16,4; NA)

25 (19,6; NA)

SG, % (I 95%)
Estimare pe 12 luni

91 (82,8; 95,4)

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

92 (85,6; 95,6)

TPR, mediana, luni 2,5 (1,6-14,9) 2,5 (1,6-8,1) 2,5 (1,6-14,9)
(interval)
Status deletiel 7p si/sau mutatie 7P53
RRG, % (11 95%)
Da (n=128) (n=7) (n=235)
61 (45,4; 74,9) 58 (27,7, 84,8) 60 (46,6; 73,0)
Nu (n=31) (n=17) (n=48)

69 (53,4; 81,8) 71 (48,9; 87,4) 70 (57,3; 80,1)

11 = interval de incredere; RC = remisiune completd; RCi = remisiune completi cu recuperare medulari
incompletd, RPg = RP ganglionard; NA = nu s-a atins; RRG = rata raspunsului general;

SG = supravietuire globald; SFPB = supravietuire fara progresia bolii, RP = remisiune partiala, TPR =
timpul pana la primul raspuns.

Datele privind eficacitatea au fost evaluate suplimentar de cétre un CIE, demonstrand o RRG general de 70%
(Bratul A: 70%; Bratul B: 69%). Un pacient (cu esec la ibrutinib) a obtinut RCi. La pacientii cu deletie 17p
si/sau mutatie TP53, RRG a fost 72% (33/46) (Il 95%: 56,5; 84,0) in Bratul A si 67% (8/12) (Il 95%: 34,9;
90,1) in Bratul B. La pacientii fara deletie 17p si/sau mutatie TP53, RRG a fost 69% (31/45) (I 95%: 53,4;
81,8) in Bratul A si 71% (17/24) (I 95%: 48,9; 87,4) in Bratul B.

SG mediana si DR nu au fost atinse in perioada de monitorizare mediand de aproximativ 14,3 luni pentru
Bratul A si 14,7 luni pentru Bratul B.

Douazeci si cinci la suta (32/127) dintre pacienti au avut BRM negativ in sangele periferic, inclusiv 8 pacienti
care au avut BRM negativ In maduva.

Leucemie acuta mieloida

Venetoclax a fost studiat la pacienti adulti cu varsta >75 de ani sau care aveau comorbiditati care Impiedicau
utilizarea inductiei cu chimioterapie intensivd pe baza a cel putin unuia dintre urmatoarele criterii: scor de
performantd conform Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) la momentul initial de 23,
comorbiditate cardiaca sau pulmonard severa, insuficientd hepatica moderata, clearance-ul creatininei
(CICr) <45 ml/minut sau o alta comorbiditate.
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Venetoclax in asociere cu azacitidind pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati cu LAM - studiul
M15-656 (VIALE-A)

VIALE-A a fost un studiu de faza 3, randomizat (2:1), dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat
eficacitatea si siguranta venetoclax in asociere cu azacitidind la pacienti nou diagnosticati cu LAM, care nu
erau eligibili pentru chimioterapie intensiva.

Pacientii din studiul VIALE-A au finalizat calendarul de titrare zilnic de 3 zile pana la o doza zilnica finala
de 400 mg o datd pe zi in timpul primului ciclu de tratament de 28 de zile (vezi pct. 4.2) si au primit
venetoclax 400 mg pe cale orali o dati pe zi in continuare, in ciclurile urmitoare. Azacitidind 75 mg/m” a
fost administrata intravenos sau subcutanat in zilele 1-7 ale fiecérui ciclu de 28 de zile care incepe in ziua 1 a
ciclului 1. In timpul perioadei de titrare, pacientii au primit profilaxie specifici SLT si au fost spitalizati
pentru monitorizare. Imediat ce evaluarea maduvei osoase a confirmat o remisiune, definita ca mai putin de
5% blasti de leucemie cu citopenie de gradul 4 dupa tratamentul din ciclul 1, administrarea de venetoclax sau
placebo a fost intrerupta pana la 14 zile sau pana la valori NAN >500/microlitru si numar de trombocite

>50 x 10°/ microlitru. Pentru pacientii cu boald refractari la sfarsitul ciclului 1, s-a efectuat o evaluare a
maduvei osoase dupa ciclul 2 sau 3 si dupa cum s-a indicat clinic. Administrarea azacitidinei a fost reluata in
aceeasi zi ca venetoclax sau placebo dupa intrerupere (vezi pct. 4.2). Reducerea dozei de azacitidina a fost
implementata in studiul clinic pentru gestionarea toxicitatii hematologice (vezi Rezumatul caracteristicilor
produsului al azacitidinei). Pacientii au continuat sd primeasca cicluri de tratament pana la progresia bolii sau
toxicitate inacceptabila.

In total, 431 de pacienti au fost randomizati: 286 de pacienti in bratul venetoclax + azacitidina si 145 de
pacienti In bratul placebo + azacitidina. Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost
similare intre bratele venetoclax + azacitidina si placebo + azacitidina. In general, varsta median a fost de
76 de ani (interval: 49 pana la 91 de ani), 76% au fost caucazieni, 60% au fost barbati, iar scorul de
performantd ECOG la momentul initial a fost de 0 sau 1 pentru 55% dintre pacienti, de 2 pentru 40% dintre
pacienti si de 3 pentru 5% dintre pacienti. 75% dintre pacienti au fost cu LAM de novo si 25% cu LAM
secundard. La momentul initial, 29% dintre pacienti au avut un numar de blasti in maduva osoasa <30%,
22% dintre pacienti au avut un numar de blasti in maduva osoasa >30% pana la <50% si 49% au avut >50%.
Riscul citogenetic intermediar sau nefavorabil a fost prezent la 63% si, respectiv, 37% de pacienti. Au fost
identificate urmétoarele mutatii: mutatii 7P53 la 21% (52/249), mutatie IDH! si/sau IDH?2 la 24% (89/372),
9% (34/372) cu IDHI; 16% (58/372) cu IDH2, 16% (51/314) cu FLT3 si 18% (44/249) cu NPM1.

Obiectivele finale ale studiului au fost supravietuirea globald (SG), masurata de la data randomizarii pana la
deces din orice cauza si rata de RC combinatd (remisiune completd + remisiune completd cu recuperare
hematologica incompletd [RC + RCi]). Intervalul de timp median total de monitorizare la momentul evaluarii
a fost de 20,5 luni (interval: <0,1 pana la 30,7 luni).

Venetoclax + azacitidina au demonstrat o reducere cu 34% a riscului de deces comparativ cu
placebo + azacitidina (p <0,001). Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 15.
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Tabelul 15: Rezultatele privind eficacitatea in studiul VIALE-A

Obiectivul final de evaluare Venetoclax + azacitidina Placebo + azacitidina
Supravietuire globala® (N =286) (N =145)
Numar de evenimente n (%) 161 (56) 109 (75)
Supravietuire mediana, luni 14,7 9,6

(11 95%) (11,9; 18,7) (7,4, 12,7)
Rata de risc® 0,66

(11 95%) (0,52; 0,85)

Valoare p° <0,001

Rata RC + RCi¢ (N =147) (N=79)
n (%) 96 (65) 20 (25)
(11 95%) (57; 73) (16; 36)
Valoare p* <0,001

11 = interval de incredere; RC = (remisiune completi) a fost definitd ca numar absolut de neutrofile
>1 000/microlitru, numar de trombocite >100 000/microlitru, independenta fata de transfuzia cu
eritrocite din sange si madduva osoasa cu <5% blasti. Absenta blastilor circulanti si a blastilor cu
corpuri Auer; absenta bolii extramedulare; RCi = remisiune completd cu recuperare hematologica
incompleta.

*Estimarea Kaplan-Meier la a doua analiza intermediara (data limita de colectare a datelor 4 ianuarie
2020).

Estimarea ratei de risc (venetoclax + azacitidina vs. placebo + azacitidind) se bazeaza pe modelul
CoX de risc proportional stratificat in functie de citogenetica (risc intermediar, risc nefavorabil) si
varstd (18 pand la <75, >75), atribuit la randomizare; valoarea p pe baza testului log-rank stratificat
in functie de aceiasi factori.

‘Rata RC + RCi provine dintr-o analiza intermediara planificata a primilor 226 de pacienti
randomizati cu 6 luni de urmadrire la prima analiza intermediara (data limita de colectare a datelor

1 octombrie 2018).

4Valoarea p provine din testul Cochran-Mantel-Haenszel stratificat in functie de varsta (18 pani

la <75, >75) si de risc citogenetic (risc intermediar, risc nevaforabil) atribuit la randomizare.

Figura 5: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala in studiul VIALE-A
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Obiectivele cheie secundare de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 16.

Tabelul 16: Obiective suplimentare privind eficacitatea in studiul VIALE-A

Obiectivul final de evaluare Venetoclax + azacitidina Placebo + azacitidina
N=286 N =145

Rata RC
n (%) 105 (37) 26 (18)
(11 95%) (31; 43) (12; 25)
Valoare p* <0,001
DR mediana®, luni 17,5 13,3
(11 95%) (15,3; -) (8,5; 17.6)

Rata RC + RCi
n (%) 190 (66) 41(28)(21, 36)
(11 95%) (61; 72) 13,4
DR mediani®, luni 17,5 (5,8;15,5)
(11 95%) (13,6; -)

Rata RC+RCi pana la initierea

Ciclului 2, n (%) 124 (43) 11 (8)
(11 95%) (38; 49) (4; 13)
Valoare p* <0,001

Rata de independenta transfuzionala,

trombocite
n (%) 196 (69) 72 (50)
(11 95%) (63; 74) (41; 58)
Valoare p* <0,001

Rata de independenta transfuzionala,

eritrocite
n (%) 171(60) 51 (35)
(11 95%) (54; 66) (27; 44)
Valoare p* <0,001

Rata de rispuns BRM cu RC+RCi¢
n (%) 67 (23) 11 (8)
(I1.95%) (19; 29) (4; 13)
Valoare p* <0,001

Supravietuire fard evenimente
Numar de evenimente, n (%) 191 (67) 122 (84)
SFE mediana®, luni 9,8 7,0
(11 95%) (8,4; 11,8) (5,6; 9,5)
Rata de risc (IT 95%)° 0,63 (0,50; 0,80)
Valoare p° <0,001

- =nu s-a atins.

II = interval de Incredere; RC = remisiune completd; RCi = remisiune completa cu recuperare

hematologica incompletd; DR = durata raspunsului; SFE = supravietuire fara evenimente;
BRM = boala reziduala minima/masurabild; n = numar de raspunsuri sau numarul de evenimente;

RC (remisiune completd) a fost definitd ca numar absolut de neutrofile >1 000/microlitru, numar de
trombocite >100 000/microlitru, independenta fata de transfuzia cu celule rosii si maduva osoasé cu
<5% blasti. Absenta blastilor circulanti si a blastilor cu corpuri Auer; absenta bolii extramedulare.

Independenta transfuzionala a fost definita ca o perioadd de cel putin 56 de zile consecutive (=56 de
zile) féra nicio transfuzie dupa prima doza de medicament de studiu si la sau nainte de ultima doza
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de medicament de studiu + 30 de zile, sau inainte de recidiva sau de progresia bolii sau Tnainte de
initierea terapiei post-tratament, oricare survine mai devreme.

*Valoarea p provine din testul Cochran-Mantel-Haenszel stratificat in functie de varsta (18 pana

la <75, >75) si de risc citogenetic (risc intermediar, risc nefavorabil) atribuit la randomizare.

DR (durata rispunsului) a fost definiti ca timpul de la primul rispuns al RC pentru DR a RC, de la
primul raspuns al RC sau RCi pentru DR a RC + RCi, pana la prima daté a recidivei morfologice
confirmate, a bolii progresive confirmate sau a decesului din cauza progresia bolii, oricare survine
mai devreme. DR mediana este din estimarea Kaplan-Meier.

“Estimarea ratei de risc (venetoclax + azacitidina vs. placebo + azacitiding) se bazeaza pe modelul
CoX de risc proportional stratificat in functie de varsta (18 pana la <75, >75) si de citogenetica (risc
intermediar, risc nefavorabil), astfel cum este atribuit la randomizare; valoarea p pe baza testului
log-rank stratificat in functie de aceiasi factori.

4Rata de rispuns BRM cu RC+RCi este definiti ca procentul de pacienti care obtine o RC sau RCi
si au demonstrat un rispuns al BRM <107 blasti in maduva osoasd, astfel cum este determinat
printr-un test de citometrie in flux multicolor centralizat standardizat.

‘Estimare Kaplan-Meier.

Dintre pacientii cu mutatie FLT3, ratele RC + RCi au fost de 72% (21/29; [11 95%: 53, 87]) si de 36% (8/22;

[11 95%: 17, 59]) in bratele venetoclax + azacitidin si, respectiv, placebo + azacitidina (p=0,021).

Dintre pacientii cu mutatii /DHI/IDH? , ratele RC + RCi au fost de 75% (46/61; [11 95%: 63, 86]) si de 11%

(3/28; [11 95%: 2, 28]) in bratele venetoclax + azacitidina si, respectiv, placebo + azacitidina (p< 0,001).

Dintre pacientii care au fost dependenti de transfuzia cu eritrocite la momentul initial si tratati cu

venetoclax + azacitidind, 49% (71/144) au devenit independenti transfuzional. Dintre pacientii care au fost
dependenti de transfuzia cu trombocite la momentul initial si tratati cu venetoclax + azacitidind, 50% (34/68)

au devenit independenti transfuzional.

Timpul median pand la primul rdspuns de RC sau RCi a fost de 1,3 luni (interval: 0,6 pana la 9,9 luni) cu
tratament cu venetoclax + azacitidina. Timpul median pand la cel mai bun raspuns de RC sau RCi a fost de

2,3 luni (interval: 0,6 pana la 24,5 luni).

33



Figura 6: Graficul Forest plot al supravietuirii globale pe subgrupurile de pacienti din studiul VIALE-A
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Rata de risc nestratificat (RR) este prezenta pe axa X pe scala logaritmica.

Venetoclax in asociere cu azacitidind sau decitabind pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati cu
LAM - studiul M14-358

Studiul M14-358 a fost un studiu clinic de faza 1/2, nerandomizat, cu venetoclax in asociere cu azacitidina
(n = 84) sau decitabina (n = 31) la pacientii nou diagnosticati cu LAM, care nu erau eligibili pentru
chimioterapie intensiva. Pacientii au primit venetoclax printr-o titrare zilnica la o doza finala de 400 mg o
data pe zi. Administrarea de azacitidina in studiul M14-358 a fost similara cu cea din studiul randomizat
VIALE-A. Decitabina la o dozi de 20 mg/m?* a fost administrati intravenos in zilele 1-5 ale fiecirui ciclu de
28 de zile Incepand cu ziua 1 a ciclului 1.
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Perioada de monitorizare mediana a fost de 40,4 luni (interval: 0,7 pana la 42,7 luni) pentru
venetoclax + decitabina.

Varsta medie a pacientilor tratati cu venetoclax + decitabind a fost de 72 de ani (interval: 65-86 ani), 87% au
fost caucazieni, 48% barbati si 87% au avut un scor ECOG de 0 sau 1. Rata RC+RCi a fost de 74% (11 95%:

55, 88) 1n asociere cu decitabina.

Pacienti varstnici

Dintre cei 194 pacienti cu LLC tratati anterior care au primit venetoclax in asociere cu rituximab, 50% aveau
65 de ani sau peste.

In studiul M13-982, din 107 pacienti la care s-a evaluat eficacitatea tratamentului, 57% au avut varsta de
65 de ani sau peste. In studiul M14-032, din 127 pacienti la care s-a evaluat eficacitatea tratamentului, 58%
au avut varsta de 65 de ani sau peste.

In 3 studii deschise in care s-a utilizat monoterapie, din 352 pacienti la care s-a evaluat siguranta
tratamentului, 57% au avut varsta de 65 de ani sau peste.

Dintre cei 283 de pacienti nou diagnosticati cu LAM tratati in studiul clinic VIALE-A (bratul
venetoclax + azacitidind), 96% au avut varsta >65 ani si 60% au avut varsta >75 ani. Dintre cei 31 de
pacienti tratati cu venetoclax in asociere cu decitabina in studiul clinic M14-358, 100% au avut varsta
>65 ani si 26% au avut varsta >75 ani.

In a studiile combinate si in cele in care s-a utilizat monoterapie, nu s-au observat diferente semnificative
clinic 1n ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea tratamentului Intre pacientii mai In varsta si pacientii mai

tineri.

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Venclyxto la toate subgrupele de varsta la copii si adolescenti cu LLC (pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti vezi pct. 4.2).

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Venclyxto la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in LAM (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea unor doze orale multiple, concentratia plasmaticd maxima de venetoclax a fost atinsa la
5-8 ore dupd administrarea dozei. ASC la starea de echilibru pentru venetoclax a crescut proportional cu
intervalul de doze cuprins intre 150-800 mg. In conditiile administririi cu alimente cu un continut redus de
grasimi, valoarea medie (+ deviatie standard) a Cmax la starea de echilibru pentru venetoclax a fost de

2,1 + 1,1 meg/ml 51 ASCo4 a fost 32,8 + 16,9 megeord/ml pentru doza de 400 mg administratd o data pe zi.

Efectul alimentelor

Administrarea cu alimente cu un continut redus de grasimi a crescut expunerea la venetoclax de aproximativ
3,4 ori, iar administrarea cu alimente cu un continut mare de grasimi a crescut expunerea la venetoclax de
5,1-5,3 ori comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Se recomanda ca venetoclax sa fie
administrat cu alimente (vezi pct. 4.2).
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Distributie

Venetoclax se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice umane, cu o fractiune libera in plasma <0,01
pentru concentratii cuprinse intre 1 si 30 micromoli (0,87-26 mcg/ml). Valoarea medie a raportului sange-
plasma a fost de 0,57. Valoarea populationald estimata pentru volumul observabil de distributie (Vds/F) al
venetoclax a variat la pacienti Intre 256 si 321 litri.

Metabolizare
Studiile in vitro au demonstrat cd venetoclax este metabolizat predominant de citocromul P450 CYP3A4. In
vitro, a fost identificat M27 ca metabolit principal in plasma cu activitate inhibitorie de cel putin 58 de ori

mai mica pentru BCL-2 comparativ cu venetoclax.

Studii privind interactiunile in vitro

Administrarea concomitenta cu substraturi ale CYP si UGT

Studiile in vitro au indicat faptul cd, la concentratii semnificative din punct de vedere clinic, venetoclax nu
este inhibitor sau inductor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4. In vitro, venetoclax este
un inhibitor slab al CYP2CS8, CYP2C9 si UGT1A1, insa nu se anticipeaza o inhibare semnificativa din punct
de vedere clinic. Venetoclax nu este inhibitor al UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 si UGT2B7.

Administrarea concomitentd cu substraturi/inhibitori ai sistemelor de transport al medicamentelor

In vitro, venetoclax este substrat al gp-P si BCRP precum si inhibitor al gp-P si BCRP si un inhibitor slab al
OATPI1BI1 (vezi pct. 4.5). Nu se asteapta ca, la concentratii semnificative din punct de vedere clinic,
venetoclax sa inhibe OATP1B3, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, MATEI sau MATE2K.

Eliminare

Conform estimarii populationale, faza terminald a timpului de Injumatétire plasmatica prin eliminare a
venetoclax a fost de aproximativ 26 de ore. Venetoclax demonstreaza nivel minim de acumulare, cu valori
ale raportului de acumulare cuprinse intre 1,30 si 1,44. Dupa o administrare unica orald a unei doze de

200 mg de venetoclax radiomarcat ["*C] la voluntari sinitosi, >99,9% din dozi s-a regasit in materiile fecale,
iar <0,1% din aceasta a fost excretatd in urind, intr-un interval de 9 zile. Procentul de venetoclax nemodificat
a reprezentat 20,8% din doza radiomarcatd administrata care a fost excretata in materiile fecale. Profilul
farmacocinetic al venetoclax nu se modifica in timp.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Conform unei analize de farmacocinetica populationala care a inclus 321 subiecti cu insuficienta renala
usoara (cu valori ale CICr >60 si <90 ml/minut), 219 subiecti cu insuficientd renald moderata (cu valori ale
CICr>30 si <60 ml/minut), 5 subiecti cu insuficienta renala severa (CrCl >15 si <30 ml/minut) si

224 subiecti cu functie renala normalad (CICr >90 ml/minut), expunerea la venetoclax la subiectii cu
insuficientd renald usoara, moderata sau severa este similara cu cea observata la subiectii cu functie renala
normala. Profilul farmacocinetic al venetoclax nu a fost studiat la pacienti cu CICr <15 ml/minut) sau la
pacienti dializati (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Conform unei analize de farmacocinetica populationala care a inclus 74 subiecti cu insuficientd hepatica
usoard, 7 subiecti cu insuficientd hepatica moderata si 442 subiecti cu functie hepatica normala, expunerea la
venetoclax la subiectii cu insuficienta hepatica usoara si moderata este similara cu cea observata la cei cu
functie hepatica normala. Insuficienta hepatica usoara a fost definitd ca avand valori normale ale bilirubinei
totale si valori ale aspartat aminotransferazei (AST) > limita superioara a valorilor normale (LSVN) sau
valori ale bilirubinei totale >1,0 pana la 1,5 ori LSVN, insuficienta hepaticd moderata ca avand valori ale
bilirubinei totale >1,5 pand la 3,0 ori LSVN, iar insuficienta hepatica severa ca avand valori ale bilirubinei
totale >3,0 LSVN.
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Intr-un studiu dedicat insuficientei hepatice, Cinax si ASC ale venetoclax la subiectii cu insuficientd hepatica
usoara (Child-Pugh A; n = 6) sau moderata (Child-Pugh B; n = 6) au fost similare cu cele ale subiectilor cu
functie hepatica normala, dupa ce au primit o doza unica de 50 mg de venetoclax. La subiectii cu insuficienta
hepatica severa (Child-Pugh C; n = 5), valoarea medie a Cmax a venetoclax a fost similard cu cea a subiectilor
cu functie hepatica normala, dar ASCiyr a venotoclax a fost in medie de 2,7 ori mai mare (interval: nu s-a
modificat pana la de 5 ori mai mare) decat a ASCiyr a venetoclax la subiectii cu functie hepaticd normala
(vezi pct.4.2).

Rezultate in functie de varsta, sex, greutate si rasa

Conform analizelor de farmacocineticé populationald, varsta, sexul si greutatea corporald nu influenteaza
clearance-ului venetoclax. Expunerea este cu 67% mai mare la subiectii asiatici comparativ cu subiectii
non-asiatici. Aceastd diferentd nu este considerata relevantad din punct de vedere clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele toxice observate in studiile cu venetoclax efectuate la animale au inclus reduceri dependente de doza
ale valorilor numarului limfocitelor si ale masei eritrocitare. Ambele efecte au fost reversibile dupé oprirea
administrarii dozei de venetoclax, cu refacerea numarului de limfocite in intervalul de 18 saptdmani dupa
oprirea tratamentului. Au fost afectate atat celulele B cat si celulele T, insa scaderile cele mai importante au
avut loc in cazul celulelor B.

Venetoclax a provocat de asemenea necroza celulara individuala in diferite tesuturi, inclusiv la nivelul
colecistului si a pancreasului exocrin, fara sa existe semne de afectare a integritatii tisulare sau de disfunctie

de organ; aceste observatii au fost ca amploare minime péana la usoare.

La caine, dupa aproximativ 3 luni de administrare zilnica, venetoclax a provocat depigmentare progresiva in
alb a blanii, din cauza pierderii melaninei de la nivelul firului de par.

Carcinogenitate/genotoxicitate

Venetoclax si principalul metabolit uman M27, nu au fost carcinogene intr-un studiu de 6 luni efectuat la
soarece transgenic (Tg.rasH2), la doze orale de venetoclax de pand la 400 mg/kg/zi si la o dozd unica de M27
de 250 mg/kg/zi. Marjele de expunere (ASC), in raport cu ASC clinic la 400 mg/zi, au fost de aproximativ

2 ori pentru venetoclax si 5,8 ori pentru M27.

Venetoclax nu a fost genotoxic 1n testele de evaluare a mutatiilor bacteriene, in vitro in testul de evaluare a
aberatiilor cromozomiale si in vivo in testul pe micronucleu murin. In testele de evaluare a mutatiilor

bacteriene si de evaluare a aberatiilor cromozomiale, metabolitul M27 nu a prezentat genotoxicitate.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiile de evaluare a fertilitatii si dezvoltarii embrionare incipiente efectuate pe soareci femele si masculi,
nu s-au observat efecte asupra fertilitatii. S-a observat toxicitate testiculara (pierdere a celulelor germinale) in
studiile de evaluare a toxicitatii generale efectuate la caine la expuneri de 0,5 péna la de 18 ori expunerea
ASC la om la doza de 400 mg. Nu s-a demonstrat daca acest efect observat este reversibil.

In studiile de evaluare a dezvoltarii embrio-fetale efectuate la soarece, venetoclax a fost asociat cu cresterea
numadrului de cazurilor de pierdere post-implantare si de greutate fetala scizuta la expuneri de 1,1 ori
expunerea ASC la om la doza de 400 mg. Principalul metabolit uman M27 a fost asociat cu pierderi
post-implantare si resorbtii de aproximativ 9 ori la expunerea ASC a M27 la om la doza de 400 mg de
venotoclax. La iepure, venetoclax a determinat toxicitate la femela gestanta, insa nu si toxicitate fetala la
expuneri de 0,1 ori expunerea ASC la om la doza de 400 mg.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Venclyxto comprimate filmate 10 mg

Nucleul comprimatului

Copovidona (K 28)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Polisorbat 80 (E433)

Stearil fumarat de sodiu

Hidrogen fosfat de calciu anhidru (E341 (ii))

Invelisul filmat

Oxid de fer galben (E172)
Polivinil alcool (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3350 (E1521)
Talc (E553b)

Venclyxto comprimate filmate 50 mg

Nucleul comprimatului

Copovidona (K 28)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Polisorbat 80 (E433)

Stearil fumarat de sodiu

Hidrogen fosfat de calciu anhidru (E341 (ii))

Invelisul filmat
Oxid de fer galben (E172)

Oxid de fer rosu (E172)
Oxid de fer negru (E172)
Polivinil alcool (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3350 (E1521)
Talc (ES53b)

Venclyxto comprimate filmate 100 mg

Nucleul comprimatului

Copovidona (K 28)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Polisorbat 80 (E433)

Stearil fumarat de sodiu

Hidrogen fosfat de calciu anhidru (E341 (ii))

Invelisul filmat
Oxid de fer galben (E172)

Polivinil alcool (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3350 (E1521)
Talc (E553b)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

Venclyxto 10 mg comprimate filmate
2 ani.

Venclyxto 50 mg comprimate filmate
2 ani.

Venclyxto 100 mg comprimate filmate
3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Venclyxto comprimate filmate sunt ambalate in blistere din aluminiu din PVC/PE/PCTFE care contin 1, 2
sau 4 comprimate filmate.

Venclyxto 10 mg comprimate
Comprimatele filmate sunt ambalate 1n cutii care contin 10 sau 14 comprimate (in blistere cu cate
2 comprimate).

Venclyxto 50 mg comprimate
Comprimatele filmate sunt ambalate in cutii care contin 5 sau 7 comprimate (in blistere cu cate
1 comprimat).

Venclyxto 100 mg comprimate

Comprimatele filmate sunt ambalate in cutii care contin 7 (in blistere cu cite 1 comprimat) sau 14
comprimate (in blistere cu cate 2 comprimate) sau un ambalaj multiplu care contine 112 comprimate
(4 X 28 comprimate (in blistere cu cate 4 comprimate)).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 5 decembrie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizarii: 6 septembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului) responsabil pentru eliberarea seriei

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazad de prescriptie medicala speciald si restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui obiectiv
important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de utilizarea Venclyxto in fiecare Stat Membru, Detindtorul Autorizatiei de Punere pe Piati (DAPP)
trebuie sd convind Impreund cu Autoritatea Nationala Competenta asupra continutului si formatului
programului educational, incluzdnd mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte

ale programului.

Programul educational urmareste sa:

. Informeze medicii hematologi despre riscul de SLT, respectarea cu strictete a calendarului de titrare a
dozei si masurile pentru reducerea la minimum a riscului de SLT pentru Venclyxto din RCP-ul
actualizat.

. Informeze medicii hematologi sa ofere fiecdrui pacient un card al pacientului, care include o listd a

simptomelor de SLT, care sd determine pacientul sa solicite imediat asistentd medicald, in cazul in
care acestea apar, precum si comportamentele pacientului pentru prevenirea SLT.
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DAPP se va asigura cd, in fiecare Stat Membru in care Venclyxto este pus pe piatd, toti profesionistii din
domeniul sanatatii si pacientii/ingrijitorii despre care se preconizeaza ca vor prescrie, elibera sau utiliza
Venclyxto, au acces la/le este furnizat urmatorul pachet educational:

. Material educational pentru medic
. Pachetul cu informatii pentru pacient

Material educational pentru medic:
e Rezumatul caracteristicilor produsului
e Cardul pacientului

. Cardul pacientului:
. Datele de contact ale medicului care a prescris venetoclax si ale pacientului
. Instructiuni pentru pacienti in vederea reducerii la minimum a riscului de SLT
. Lista simptomelor de SLT, care sa determine luarea de masuri de catre pacient, inclusiv sa solicite
asistentd medicala imediata in cazul 1n care apar
. Instructiuni conform cérora pacientul sa pastreze in permanenta asupra sa cardul pentru pacient si

sd-1 arate profesionistilor din domeniul sénatétii care sunt implicati in ingrijirea sa (adica,
profesionistii din domeniul sanatatii care practicd medicina de urgenta etc.)

. Informatii pentru profesionistii din domeniul sénétatii care trateaza pacientul, conform carora
tratamentul cu venetoclax este asociat unui risc de SLT.

Pachetul cu informatii pentru pacient:
e Prospectul
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (ambalaj pentru S zile)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto 10 mg comprimate filmate
venetoclax

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine 10 mg venetoclax

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

10 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Luati doza dimineata cu alimente si apa. Consumati 1,5-2 litri de apa zilnic.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. Este important s se respecte toate instructiunile de la pct. ,,Cum sa

luati Venclyxto* din prospect.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

46



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1138/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

venclyxto 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (ambalaj pentru 7 zile)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto 10 mg comprimate filmate
venetoclax

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine 10 mg venetoclax

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Luati doza dimineata cu alimente si apd. Consumati 1,5 - 2 litri de apa zilnic.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. Este important s se respecte toate instructiunile de la pct. ,,Cum sa

luati Venclyxto* din prospect.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1138/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

venclyxto 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto 10 mg comprimate
venetoclax

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca logo)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (ambalaj pentru S zile)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto 50 mg comprimate filmate
venetoclax

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine 50 mg venetoclax

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

5 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Luati doza dimineata cu alimente si apd. Consumati 1,5 - 2 litri de apa zilnic.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. Este important s se respecte toate instructiunile de la pct. ,,Cum sa

luati Venclyxto* din prospect.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1138/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

venclyxto 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (ambalaj pentru 7 zile)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto 50 mg comprimate filmate
venetoclax

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine 50 mg venetoclax

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

7 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Luati doza dimineata cu alimente si apd. Consumati 1,5 - 2 litri de apa zilnic.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. Este important s se respecte toate instructiunile de la pct. ,,Cum sa

luati Venclyxto* din prospect.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1138/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

venclyxto 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto 50 mg comprimate
venetoclax

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca logo)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (ambalaj pentru 7 zile)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto 100 mg comprimate filmate
venetoclax

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine 100 mg venetoclax

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

7 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Luati doza dimineata cu alimente si apd. Consumati 1,5 - 2 litri de apa zilnic.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. Este important s se respecte toate instructiunile de la pct. ,,Cum sa

luati Venclyxto* din prospect.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1138/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

venclyxto 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto comprimate de 100 mg
venetoclax

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca logo)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (ambalaj pentru 7 zile)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto 100 mg comprimate filmate
venetoclax

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine 100 mg venetoclax

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Luati doza dimineata cu alimente si apd. Consumati 1,5 - 2 litri de apa zilnic.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. Este important sa se respecte toate instructiunile de la pct. ,,Cum sa

luati Venclyxto* din prospect.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1138/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

venclyxto 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - ambalaj multiplu — (cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto 100 mg comprimate filmate
venetoclax

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine 100 mg venetoclax

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Ambalaj multiplu: 112 (4 x 28) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. Este important s se respecte toate instructiunile de la pct. ,,Cum sa
luati Venclyxto* din prospect.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1138/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

venclyxto 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE - ambalaj multiplu — (fira chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venclyxto 100 mg comprimate filmate
venetoclax

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine 100 mg venetoclax

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate
Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Luati doza la aceeasi ora cu alimente §i apa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. Este important sa se respecte toate instructiunile de la pct. ,,Cum sa
luati Venclyxto* din prospect.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1138/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

venclyxto 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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B. PROSPECTUL

65



Prospect: Informatii pentru pacient

Venclyxto 10 mg comprimate filmate

Venclyxto 50 mg comprimate filmate

Venclyxto 100 mg comprimate filmate
venetoclax

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidad de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe care
le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Venclyxto si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Venclyxto
Cum sa luati Venclyxto

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Venclyxto

Continutul ambalajului si alte informatii

A S e

1. Ce este Venclyxto si pentru ce se utilizeaza

Ce este Venclyxto
Venclyxto este un medicament pentru cancer care contine substanta activa venetoclax. Apartine unui grup de
medicamente denumit ,,inhibitori ai BCL-2.

Pentru ce se utilizeaza Venclyxto
Venclyxto este utilizat pentru tratamentul pacientilor cu:
e leucemie limfocitara cronica (LLC). Venclyxto se poate administra in asociere cu alte medicamente
sau in monoterapie.
e leucemie acuta mieloida (LAM). Venclyxto se va administra in asociere cu alte medicamente.

LLC este un tip de cancer care afecteazi celulele albe din singe denumite limfocite si ganglionii limfatici. In
LLC, limfocitele se Inmultesc prea rapid si supravietuiesc prea mult timp, astfel Incat numarul acestora in
sange ajunge sa fie prea mare.

LAM este un tip de cancer care afecteaza celulele albe din sdnge denumite celule mieloide. In LAM, celulele
mieloide din sange se Tnmultesc si cresc foarte repede in maduva osoasa si sange, astfel incét sunt prea multe
si nu sunt suficiente globule rosii in sange.

Cum actioneaza Venclyxto

Venclyxto actioneaza prin blocarea unei proteine din organism denumita ,,BCL-2%. Aceastd proteind ajuta
celulele afectate de cancer sa supravietuiasca. Blocarea acestei proteine ajuta la distrugerea si reducerea
numadrului de celule afectate de cancer. De asemenea, incetineste agravarea bolii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Venclyxto

Nu luati Venclyxto daca:
- sunteti alergic la substanta activa venetoclax sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- aveti LLC si luati oricare dintre medicamentele enumerate in continuare atunci cand incepeti tratamentul
si atunci cand doza este crescuta treptat (de obicei, pe durata a 5 saptdmani). Acest lucru este necesar din
cauza reactiilor adverse grave si care pun viata in pericol ce pot sd apara atunci cand Venclyxto este luat
impreund cu aceste medicamente:

e itraconazol, ketoconazol, posaconazol sau voriconazol, pentru tratamentul infectiilor provocate
de ciuperci

e claritromicind pentru tratamentul infectiilor cu bacterii

e ritonavir pentru tratamentul infectiei HIV.

Atunci cand doza dumneavoastrd de Venclyxto a fost crescuta pana la doza standard completd, verificati
cu medicul dumneavoastra daca puteti sa Incepeti sa luati aceste medicamente din nou.

- luati un preparat din plante ce contine sunatoare, utilizat pentru tratamentul depresiei. Daca nu sunteti
sigur, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte sa luati Venclyxto.

Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale despre toate
medicamentele pe care le luati, inclusiv cele pe care le achizitionati cu si fara prescriptie medicald, vitamine
si suplimente din plante. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va recomande sd nu mai luati anumite
medicamente atunci cand incepeti sé luati Venclyxto prima oara si pe perioada primelor zile sau saptdmani,
atunci cand doza dumneavoastra este crescutd pentru a ajunge la doza standard completa.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Venclyxto, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca:

e aveti orice probleme cu rinichii, deoarece riscul pentru aparitia unei reactii adverse, denumite sindrom de
liza tumorala, poate sa creasca.

e aveti probleme cu ficatul, deoarece acestea pot s creasca riscul pentru aparitia de reactii adverse. Este
posibil ca medicul dumneavoastrd sa va scada doza de Venclyxto.

e credeti cd ati putea avea o infectie sau ati avut o infectie mai mult timp sau care s-a repetat

e urmeaza si vi se administreze un vaccin.

Dacé vi se aplica oricare dintre cele de mai sus sau daca nu sunteti sigur, spuneti medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale Tnainte sa luati acest medicament.

Sindrom de liza tumorala

Unele persoane pot prezenta concentratii neobisnuite de saruri ale organismului (cum sunt potasiul si acidul
uric) in sange, cauzate de distrugerea rapida a celulelor afectate de cancer in timpul tratamentului. Aceasta
poate duce la modificari ale functiondrii rinichilor, batdi anormale ale inimii sau convulsii. Acesta este
denumit sindrom de liza tumorala (SLT). Riscul de SLT este prezent in primele zile sau séptdmani de
tratament cu Venclyxto, pe masura ce este crescuta doza.

Daca aveti LLC

Medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicald va vor efectua analize de sdnge pentru a verifica
daca este prezent SLT.

Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, si medicamente pentru a preintdmpina acumularea de acid
uric In organismul dumneavoastra, inainte sa incepeti tratamentul cu Venclyxto.
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Consumul unei cantitdti suficiente de apa, de cel putin 1,5-2 litri pe zi, ajuta la Indepartarea substantelor
eliberate In urma distrugerii celulelor afectate de cancer din organismul dumneavoastra, prin eliminarea in
urind si poate reduce riscul de aparitie a SLT (vezi pct. 3).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre
simptomele SLT enumerate la pct. 4.

Dacé aveti risc de aparitie a SLT este posibil sa fiti tratat in spital astfel incat sa vi se poatd administra lichide
pe cale intravenoasa, sd vi se efectueze mai des analize de sange si sa se verifice daca au aparut reactii
adverse. Acest lucru se face pentru a vedea daca puteti continua sa luati acest medicament in conditii de
siguranta.

Daca aveti LAM

Puteti fi tratat(d) in spital, iar medicul dumneavoastra sau asistenta se va asigura cd aveti suficienta
apa/suficiente lichide, vd va administra medicamente pentru a preveni acumularea de acid uric in corpul
dumneavoastra si va va efectua analize de sange inainte de a incepe sé luati Venclyxto, in timpul cresterii
dozei si cand incepeti sa luati doza completa.

Copii si adolescenti
Venclyxto nu trebuie utilizat la copii si adolescenti. Acest lucru se datoreaza faptului ca nu a fost studiat la
aceste grupe de varsta.

Venclyxto impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre medicamentele urmatoare
deoarece acestea pot sa creasca sau sa scadd concentratia de venetoclax din sdngele dumneavoastra:

- medicamente pentru tratamentul infectiilor provocate de ciuperci — fluconazol, itraconazol, ketoconazol,
posaconazol sau voriconazol

- antibiotice pentru tratamentul infectiilor provocate de bacterii — ciprofloxacind, claritromicina,
eritromicind, nafcilind sau rifampicina

- medicamente pentru prevenirea convulsiilor sau pentru tratamentul epilepsiei — carbamazepina, fenitoina

- medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV — efavirenz, etravirina, ritonavir

- medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute sau al anginei — diltiazem, verapamil

- medicamente pentru scaderea concentratiei colesterolului in sdnge — colestiramina, colestipol,
colesevelam

- un medicament utilizat pentru tratamentul unei afectiuni pulmonare numita hipertensiune arteriala
pulmonara - bosentan

- un medicament utilizat pentru tratamentul tulburarilor de somn (narcolepsie) cunoscut sub denumirea de
modafinil

- un medicament din plante care contine sunatoare

Medicul dumneavoastrad va poate modifica doza de Venclyxto.

Spuneti medicul dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele urmatoare deoarece Venclyxto poate
afecta modul 1n care acestea actioneaza:

medicamente care previn formarea cheagurilor de sdnge, warfarina, dabigatran

un medicament utilizat pentru tratamentul problemelor de inima cunoscut sub denumirea de digoxina
un medicament utilizat pentru tratamentul cancerului cunoscut sub denumirea de everolimus

un medicament utilizat pentru a Impiedica respingerea de catre organism a unui organ transplantat,
cunoscut sub denumirea de sirolimus

e medicamente pentru scaderea valorilor colesterolului in sdnge cunoscute sub denumirea de statine

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fard prescriptie medicald, medicamente din plante si
suplimente. Acest lucru este consecinta faptului ca Venclyxto poate afecta modul cum actioneaza unele
medicamente. De asemenea, unele medicamente pot afecta modul 1n care actioneaza Venclyxto.
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Venclyxto impreund cu alimente si bauturi

Nu consumati produse care contin grapefruit, portocale de Sevilla (portocale amare) sau fruct stea
(carambola) 1n timpul tratamentului cu Venclyxto — aceasta include consumul lor ca atare, consumul sucului
preparat din acestea sau administrarea unui supliment care le-ar putea contine. Acest lucru este necesar
deoarece acestea pot sa creasca concentratia de venetoclax din singele dumneavoastra.

Sarcina
- Nuramaéneti gravida In timpul tratamentului cu acest medicament. Daca sunteti gravida, credeti ca ati
putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, intrebati medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicald pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
- Venclyxto nu trebuie utilizat In timpul sarcinii. Nu exista informatii cu privire la siguranta venetoclax la
gravide.

Contraceptia

- In timpul tratamentului si timp de cel putin 30 zile dupa tratamentul cu Venclyxto, femeile cu varsta
fertila trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie foarte eficientd pentru a evita sa rimana gravide.
Dac4d utilizati contraceptive sub forma de comprimate sau dispozitive hormonale, trebuie sa utilizati, de
asemenea, 0 metoda contraceptiva de bariera (cum ar fi prezervativul) deoarece efectul comprimatelor
sau dispozitivelor contraceptive hormonale poate fi afectat de Venclyxto.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest
medicament.

Alaptarea
Nu alaptati in timpul tratamentului cu acest medicament. Nu se cunoaste daca substanta activa din Venclyxto
trece in laptele matern.

Fertilitatea

Pe baza rezultatelor obtinute in studiile efectuate la animale, Venclyxto poate provoca infertilitate la masculi
(numar mic de spermatozoizi sau absenta completd a acestora). Acest lucru poate afecta capacitatea
dumneavoastri de a deveni tat. Inainte s incepeti tratamentul cu Venclyxto, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari privind depozitarea spermei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este posibil sa va simtiti obosit sau ametit dupéa ce luati Venclyxto, ceea ce v-ar putea afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje sau unelte.

3. Cum si luati Venclyxto

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicald. Verificati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau asistenta medicald daca nu
sunteti sigur.

Ce doza trebuie sa luati

Daca aveti LLC

Veti incepe tratamentul cu Venclyxto la o dozd mica administrata timp de 1 saptaméana. Medicul
dumneavoastra va creste treptat doza pe perioada urmatoarelor 4 sdptdmani pana la atingerea dozei standard
complete. In primele 4 sdptimani veti primi o cutie nous in fiecare siptaimana.

doza initialad este de 20 mg (doud comprimate de 10 mg) o data pe zi timp de 7 zile.
doza va fi crescutd la 50 mg (un comprimat de 50 mg) o data pe zi timp de 7 zile.

doza va fi crescutd la 100 mg (un comprimat de 100 mg) o data pe zi timp de 7 zile.
doza va fi crescuta la 200 mg (doua comprimate de 100 mg) o data pe zi timp de 7 zile.
doza va fi crescuta la 400 mg (patru comprimate de 100 mg) o data pe zi timp de 7 zile.
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e Atunci cand primiti tratament cu Venclyxto singur, veti rdiméne la doza zilnica de 400 mg, care
este doza standard, atat timp cat este necesar.

e Atunci cand primiti tratament cu Venclyxto in asociere cu rituximab, veti primi doza zilnica de
400 mg timp de 24 luni.

e Atunci cand primiti tratament cu Venclyxto 1n asociere cu obinutuzumab, veti primi doza zilnica
de 400 mg timp de 10 luni, aproximativ.

Din cauza reactiilor adverse este posibil sa fie necesara ajustarea dozei dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va va sfatui care trebuie sa fie doza dumneavoastra.

Daca aveti LAM

Veti incepe tratamentul cu Venclyxto la o dozd mai mica. Medicul dumneavoastra va creste treptat doza in
fiecare zi, in primele 3 zile. Dupa 3 zile veti lua doza completa standard. Doza (comprimatele) se
administreaza o datd pe zi.

Dozele sunt enumerate in tabelul de mai jos

Ziua Doza zilnica de Venclyxto
1 100 mg (un comprimat de 100 mg)
2 200 mg (doud comprimate de 100 mg)
3 si ulterior 400 mg (patru comprimate de 100 mg)

Medicul dumneavoastrd va va administra Venclyxto in asociere cu un alt medicament (azacitidina sau
decitabind).

Veti continua sa luati Venclyxto, doza completa, pana cand, fie LAM se agraveaza, fie nu mai puteti lua
Venclyxto, deoarece provoaca reactii adverse grave.

Cum si luati Venclyxto

e Luati comprimatele cu alimente, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi

e Inghititi comprimatele cu un pahar cu apa

e Nu mestecati, zdrobiti sau rupeti comprimatele

e Pe perioada primelor zile sau sdptaméani de tratament, pe masura ce este crescuta doza, trebuie sa luati
comprimatele dimineata pentru a ajuta la efectuarea analizelor de sdnge, daca sunt necesare.

Daca aveti varsaturi dupa ce luati Venclyxto, nu luati o doza suplimentara in ziua respectiva. Luati doza
urmédtoare la ora obisnuita, a doua zi. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme in timp ce luati
acest medicament.

Consumati o cantitate suficienta de apa

Daca aveti LLC

Este foarte important sd consumati o cantitate suficienta de apd atunci cand luati Venclyxto, pe durata
primelor 5 saptdmani de tratament. Acest lucru va ajuta la eliminarea produselor rezultate din distrugerea
celulelor afectate de cancer din sangele dumneavoastra, prin urina.

Trebuie sé incepeti sd consumati cel putin 1,5 - 2 litri de apd zilnic cu doua zile Tnainte sa incepeti
tratamentul cu Venclyxto. Aceastd cantitate de lichid poate include, de asemenea, bauturi care nu conin
alcool si bauturi care nu contin cofeind, dar se exclud sucurile care contin grapefruit, portocale de Sevilla sau
fruct stea (carambola). Trebuie sd continuati sa consumati cel putin 1,5 - 2 litri de apa in ziua in care Incepeti
tratamentul cu Venclyxto. Consumati aceeasi cantitate de apa (cel putin 1,5 - 2 litri zilnic) cu doua zile
inainte si In ziua in care va este crescuta doza de Venclyxto.

Dacé medicul dumneavoastra considera ca aveti risc de aparitie a SLT, este posibil s fifi tratat in spital
pentru a putea primi o cantitate suplimentara de lichide pe cale intravenoasa daca este necesar, pentru a vi se
efectua mai frecvent analize de sange si pentru a se verifica daca aveti reactii adverse. Acest lucru este
necesar pentru a vedea daca puteti continua sa luati acest medicament in conditii de siguranta.
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Daca aveti LAM

Este foarte important sd consumati o cantitate suficienta de apa atunci cand luati Venclyxto, mai ales cand
incepeti tratamentul si vi se creste doza. Consumul de apa va ajuta la eliminarea produsilor rezultati din
distrugerea celulelor afectate de cancer din sangele dumneavoastra, prin urind. Medicul dumneavoastra sau
asistenta va va administra lichide 1n vena daca este necesar, dacd va aflati in spital, pentru a se asigura ca
acest lucru se Intampla.

Daca luati mai mult Venclyxto decit trebuie
Daca luati mai mult Venclyxto decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale sau mergeti imediat la spital. Luati cu dumneavoastrd comprimatele si acest prospect.

Daca uitati sa luati Venclyxto

e Daca au trecut mai putin de 8 ore de la momentul la care luati de obicei doza, luati-o cat mai curand
posibil.

e Daca au trecut mai mult de 8 ore de la momentul la care luati de obicei doza, nu luati doza in ziua
respectiva. Reveniti la programul obisnuit de administrare a dozei in ziua urmatoare.

e Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

e Daca nu sunteti sigur, cereti sfatul medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Nu incetati sa luati Venclyxto

Nu incetati sa luati acest medicament decat dacd medicul dumneavoastra va spune acest lucru. Daca aveti
intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, intrebati medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicala.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse grave pot sa apard in cazul tratamentului cu acest medicament:

Sindrom de lizd tumorala (frecvent — poate afecta pana la 1 din 10 persoane)
Nu mai luati Venclyxto si solicitati imediat consult medical in cazul in care observati oricare dintre
simptomele SLT:

febra sau frisoane

senzatie sau stare de rau (greatd sau varsaturi)

senzatie de confuzie

senzatie de dificultati n respiratie

batdi neregulate ale inimii

urind inchisa la culoare sau tulbure

senzatie neobisnuita de oboseala

durere la nivelul muschilor sau disconfort la nivelul articulatiilor
convulsii sau crize

durere abdominala si senzatie de distensie abdominald

Sciadere a numarului de celule albe din singe (neutropenie) si infectii (foarte frecvente — poate afecta mai
mult de 1 din 10 persoane)

Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange in timpul tratamentului cu Venclyxto. Numaérul redus
de celule albe din sange poate creste riscul de producere a infectiilor. Semnele pot include febra, frisoane,
senzatie de slabiciune sau de confuzie, tuse, senzatie de durere sau de arsura in timpul urinarilor. Unele
infectii pot fi grave si pot duce la deces. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti semne ale unei
infectii in timpul tratamentului cu acest medicament.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmaitoarele reactii adverse:

Daca aveti LLC

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

pneumonie

infectie a cdilor respiratorii superioare — semnele pot include secretii nazale, durere in gat sau tuse
diaree

senzatie sau stare de rau (greata sau varsaturi)

constipatie

stare de oboseala

De asemenea, este posibil ca analizele de sdnge sa arate:

e scidere a numarului de celule rosii din sange

scadere a numarului de celule albe din sdnge denumite limfocite
concentratie crescuta a potasiului

nivel crescut al unui tip de sare din organism (electrolit) numit fosfat
concentratie scazuta a calciului

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

e infectie severa in singe (sepsis)

e infectie a cdilor urinare

e sciddere a numarului de celule albe din sdnge insotitd de febra (neutropenie febrild)

De asemenea, este posibil ca analizele de sange sa indice:
e concentratie crescutd a creatininei
e concentratie crescuta a ureei

Daca aveti LAM:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
senzatie sau stare de rau (greatd sau varsaturi)
diaree

afte bucale

stare de oboseala sau de slabiciune

infectie a plamanilor sau sangelui

scaderea poftei de mancare

dureri articulare

ameteli sau stare de lesin

durere de cap

scurtarea respiratiei

hemoragie

tensiune arteriala mica

infectie a cdilor urinare

scadere In greutate

durere la nivelul stomacului (durere abdominald)

De asemenea, este posibil ca analizele de sange sa arate

e scadere a numarului de trombocite (trombocitopenie)

scadere a numarului de celule albe din sange insotita de febrd (neutropenie febrila)
scadere a numarului de celule rosii din sange (anemie)

crestere a valorii bilirubinei totale

scadere a valorii potasiului din sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
e calculi biliari sau infectie a vezicii biliare
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Raportarea reactiilor adverse
Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei

medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in

Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Venclyxto

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de péstrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Venclyxto

Substanta activa este venetoclax.

e Venclyxto 10 mg comprimate filmate: Un comprimat filmat contine venetoclax 10 mg.

e Venclyxto 50 mg comprimate filmate: Un comprimat filmat contine venetoclax 50 mg.
e Venclyxto 100 mg comprimate filmate: Un comprimat filmat contine venetoclax 100 mg.

Celelalte componente sunt:

e In nucleul comprimatului: copovidoni (K 28), polisorbat 80 (E433), dioxid de siliciu coloidal anhidru

(E551), hidrogen fosfat de calciu anhidru (E341 (ii)), stearil fumarat de sodiu.

Invelisul filmat:

e Venclyxto 10 mg comprimate filmate: oxid de fer galben (E172), polivinil alcool (E1203), dioxid de titan

(E171), macrogol 3350 (E1521), talc (E553b).

e Venclyxto 50 mg comprimate filmate: oxid de fer galben (E172), oxid de fer rosu (E172), oxid de fer negru

(E172), polivinil alcool (E1203), dioxid de titan (E171), macrogol 3350 (E1521), talc (E553b)

e Venclyxto 100 mg comprimate filmate: oxid de fer galben (E172), polivinil alcool (E1203), dioxid de titan

(E171), macrogol 3350 (E1521), talc (E553b).

Cum arata Venclyxto si continutul ambalajului

Comprimatul filmat Venclyxto 10 mg este de culoare galben deschis, rotund, cu diametrul de 6 mm, cu un V

imprimat pe o fatd si 10 pe cealalta.

Comprimatul filmat Venclyxto 50 mg este de culoare bej, alungit, cu lungimea de 14 mm, cu un V imprimat

pe o fata si 50 pe cealalta.

Comprimatul filmat Venclyxto 100 mg este de culoare galben deschis, alungit, cu lungimea de 17,2 mm, cu

un V imprimat pe o fata si 100 pe cealalta.
Comprimatele de Venclyxto sunt furnizate in blistere ambalate in cutii dupa cum urmeaza:
Venclyxto 10 mg comprimate filmate:

e 10 comprimate (5 blistere a cate 2 comprimate)
e 14 comprimate (7 blistere a cate 2 comprimate)
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Venclyxto 50 mg comprimate filmate:

e 5 comprimate (5 blistere a cite 1 comprimat)
e 7 comprimate (7 blistere a cate 1 comprimat)

Venclyxto 100 mg comprimate filmate:

e 7 comprimate (7 blistere a cite 1 comprimat)
e 14 comprimate (7 blistere a cate 2 comprimate)

e 112 comprimate (4 x 28) (4 cutii cu cate 7 blistere a cate 4 comprimate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si Fabricantul:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Tem:+359 2 90 30 430

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

Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 4560 13 00

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta

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

AbbVie B.V.

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400
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Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 2234 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

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

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente.
Pentru a asculta o varianta a acestui prospect sau pentru a solicita un exemplar al acestui prospect

transpus in <Braille>, <scris cu litere mai mari> sau <in varianta audio> contactati reprezentanta
locala a detindtorului autorizatiei de punere pe piata.
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