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Subventioneras endast fér behandling av vuxna patienter: 1) i kombination med obinutuzumab vid tidigare
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). 2) i kombination med ibrutinib vid tidigare obehandlad KLL. 3) i
kombination med rituximab fér behandling av KLL hos patienter som fatt minst en tidigare behandling. 4)
som monoterapi for behandling av KLL hos patienter: - med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar
olémpliga for eller som har sviktat pa en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvég. - utan 17p-deletion eller
TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag.
5) i kombination med ett hypometylerande lakemedel for behandling av nydiagnostiserad akut myeloisk
leukemi (AML) som inte ar lampliga for intensiv kemoterapi.

Texten &r baserad pa produktresumé: 21 mars 2024.

Indikationer
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Venclyxto i kombination med obinutuzumab ar avsett fér behandling av vuxna patienter med tidigare
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (se avsnitt Farmakodynamik).

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

Venclyxto som monoterapi ar avsett for behandling av KLL:

® hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olampliga for eller som har sviktat
pa en hdAmmare av B-cellsreceptorns signalvag, eller

® hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade
kemoimmunterapi och en hammare av B-cellsreceptorns signalvag.

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

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Hos patienter med KLL: samtidigt intag av starka CYP3A-hammare vid behandlingsstart och under
dostitreringsfasen (se avsnitt Dosering och Interaktioner).

Hos alla patienter: samtidig anvandning av preparat med johannesért (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Interaktioner).

Dosering

Behandling med venetoklax ska initieras och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av cancerlakemedel.
Patienter som behandlas med venetoklax kan utveckla tumérlyssyndrom (TLS). Informationen i detta
avsnitt, inklusive riskbedémning, profylaktiska atgarder, dostitreringsschema, laboratorieévervakning och
lakemedelsinteraktioner ska féljas for att forhindra och minska risken for TLS.

Dosering

Kronisk lymfatisk leukemi

Dostitreringsschema

Startdosen ar 20 mg venetoklax en gang dagligen i 7 dagar. Dosen ska 6kas gradvis under en period pa 5
veckor, upp till en daglig dos pa 400 mg, enligt Tabell 1.

Tabell 1. Schema 6ver dosdkning for patienter med KLL

Vecka Daglig dos av venetoklax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg
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5-veckorsschemat for dostitrering ar avsett att gradvis minska tumdrbérdan (volymminskning) och risken
for TLS.

Venetoklax i kombination med obinutuzumab

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

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

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

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

Dosering fér venetoklax i kombination med rituximab efter dostitrering

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

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

Venetoklax tas under 24 manader fran dag 1 i férsta behandlingscykeln med rituximab (se avsnitt
Farmakodynamik).

Dosering fér venetoklax som monoterapi efter dostitrering

Den rekommenderade dosen av venetoklax ar 400 mg en gang dagligen. Behandlingen ska paga fram till
sjukdomsprogression eller till dess att patienten inte lIangre tolererar den.

Akut myeloisk leukemi

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

Tabell 2: Schema dver dosokning for patienter med AML

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

Azacitidin 75 mg/m2 ska administreras efter kroppsyta (body surface area, BSA) antingen intravendst eller
subkutant dag 1-7
i varje 28-dagarscykel med start pa dag 1 i cykel 1.
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Decitabin 20 mg/m2 ska administreras efter BSA intravendst dag 1-5 i varje 28-dagarscykel med start pa
dag 1icykel 1.

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

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

Prevention av tumorlyssyndrom (TLS)

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

Kronisk lymfatisk leukemi

Venetoklax kan orsaka en snabb minskning av tumoren, vilket medfér en risk for TLS under den initiala
dostitreringsfasen pa 5 veckor hos alla patienter med KLL, oavsett tumérbérda och andra
patientegenskaper. Elektrolytférandringar pa grund av TLS som kréaver omedelbar behandling kan
uppkomma sa tidigt som 6-8 timmar efter den forsta dosen av venetoklax och vid varje dosékning.
Patienten ska utvarderas for att bedéma risknivan for TLS och profylaktisk hydrering och ldkemedel mot
hyperurikemi ska ges fore den férsta dosen av venetoklax for att minska risken for TLS.

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

Innan venetoklax satts in maste en bedémning av tumoérbérdan, inklusive en radiografisk bedémning (t ex
datortomografi) goras pa alla patienter. Blodkemin (kalium, urinsyra, fosfor, kalcium och kreatinin) ska
beddémas och redan existerande avvikelser korrigeras.

| tabell 3 nedan beskrivs rekommenderad TLS-profylax och évervakning under behandling med venetoklax
baserad pa tumérborda fastfalld utifran data fran kliniska studier (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Dessutom ska patientens alla samtidiga sjukdomar beaktas for riskanpassad profylax och évervakning,
antingen som 6ppenvardspatient eller pa sjukhus.

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

Tumérbdrda Profylax Kontroll av blodkemi
cd
Hydrering® Lakemedel mot Vardinstans och
hyperurikemi® bedémningsfrekvens
Lag Alla LN <5 cm OCH |Peroral (1,5-2 1) Allopurinol Oppenvard

ALC <25 x 109/l o
Vid forsta dos

en pa 20 mg
och 50 mg:
Fore dos, 6-8
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timmar, 24
timmar

- Vid
efterféljande
dosdkningar:
Fore dos

Mellan

Nagon LN 5 cm till
<10 cm ELLER ALC

>25 x 107/

Peroral (1,5-2 1) och
Overvag ytterligare i
ntravends

Allopurinol

Oppenvard

Vid férsta dos
en pa 20 mg
och 50 mg:
Fore dos, 6-8
timmar, 24
timmar

-~ Vid
efterféljande
dosdkningar:
Fore dos

- Vid forsta dos
en pa 20 mg
och 50 mg:
Overvag
sjukhusinlagg
ning for
patienter med
CrCl <80
ml/min; se
nedan for
Overvakning
pa sjukhus

Hog

Nagon LN =10 cm
ELLER ALC =25 x 10

9/ OCH ndgon LN =5
cm

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

Allopurinol; 6vervag
rasburikas om
urinsyra vid
baslinjen ar forhoéjd

Sjukhus

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

Oppenvard

- Vid
efterféljande
dosdkningar:
Fore dos, 6-8
timmar, 24
timmar

ALC = absolut lymfocytantal; CrCl = kreatininclearance; LN = lymfkértel.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 20:54




fortsatt I6per risk for TLS.

qInstruera patienterna att dricka vatten dagligen med start 2 dagar fére och under hela dostitreringsfasen,
sarskilt fore och pa dagen doseringen initieras samt fore och pa varje efterféljande dag med dos6kning. Ad
ministrera intravends hydrering till patienter som inte tolererar peroral hydrering.

bS5t in allopurinol eller xantinoxidashammare 2 till 3 dagar fore insattning av venetoklax.
“Beddm blodkemi (kalium, urinsyra, fosfor, kalcium och kreatinin); bedém i realtid.

dvid efterféljande dosdkningar ska blodkemi évervakas vid 6-8 timmar och vid 24 timmar for patienter som

Doséndringar vid tumorlyssyndrom och 6vriq toxicitet

Kronisk lymfatisk leukemi

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

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

Handelse

Uppkomst

Atgérd

Tumdorlyssyndrom (TLS)

Forandringar i blodkemi eller
symtom som tyder pa TLS

Vid varje uppkomst

Ge inte nasta dags dos. Vid
korrigering inom 24-48 timmar
efter den senaste dosen, ateruppta
med samma dos.

Vid férandringar i blodkemi som
kréaver mer an 48 timmars
korrigeringstid, ateruppta med en
lagre dos (se tabell 5).

Vid handelser med klinisk TLS,b ate
ruppta med en lagre dos efter
korrigering (se tabell 5).

Icke-hematologisk toxicitet

Icke-hematologisk toxicitet av grad
3eller4

Forsta uppkomst

Avbryt venetoklax. Nar toxiciteten
atergatt till grad 1 eller till
ursprungsniva, kan behandling
med venetoklax aterupptas med
samma dos. Ingen dosandring
kravs.

Andra och efterfdljande
uppkomster

Avbryt venetoklax. Folj riktlinjerna
for dosminskning i tabell 5 nar
venetoklax aterinsatts efter
korrigering. Ytterligare
dosminskning kan goras baserat pa
lakarens bedémning.

Hematologisk toxicitet

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

Forsta uppkomst

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

Andra och efterféljande Avbryt venetoklax. Overvag
uppkomster anvandning av G-CSF enligt klinisk
indikation. Folj riktlinjerna for
dosminskning i tabell 5 nar
venetoklax aterinsatts efter
korrigering. Ytterligare
dosminskning kan géras baserat pa
lakarens beddémning.

Overvég utsattning av venetoklax for patienter som kraver en minskning av dosen till mindre &n 100 mg
under mer an 2 veckor.

3Bjverkningar graderades med NCI CTCAE version 4.0.

Pkinisk TLS definierades som laboratorisk TLS med kliniska konsekvenser s3som akut njursvikt, hjartarytmi
er, krampanfall och/eller plétsligt dédsfall (se avsnitt Biverkningar).

Tabell 5. Dosminskning vid TLS och dvrig toxicitet fér patienter med KLL

Dos vid avbrott (mg) Dos vid &terinsatt behandling (mg?)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
4Den andrade dosen ska ges under 1 vecka innan den 6kas.

For patienter med ett behandlingsuppehall som varat langre an 1 vecka under de forsta 5
dostitreringsveckorna eller Iangre an 2 veckor efter avslutad dostitreringsfas, ska risken fér TLS bedémas
pa nytt for att bestdmma om en lagre dos kravs nar behandlingen aterupptas (antingen alla eller vissa
nivaer av dostitreringen, se Tabell 5).

Akut myeloisk leukemi

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

De férebyggande atgarderna som beskrivs nedan ska foljas:

Alla patienter ska ha ett leukocytantal < 25 x 10%/1 fore insattningen av venetoklax och cytoreduktion fore
behandling kan kravas.

Alla patienter ska vara tillrackligt hydrerade och fa lakemedel mot hyperurikemi innan den férsta dosen
venetoklax ges samt under dostitreringsfasen.
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Kontrollera blodkemin (kalium, urinsyra, fosfor, kalcium och kreatinin) och korrigera befintliga avvikelser
innan behandlingen med venetoklax pabdrjas.

Overvaka blodkemin for tecken pa TLS fére férsta dosering, 6-8 timmar efter varje ny dos under titreringen

och 24 timmar efter att den slutliga

dosen har uppnatts.

For patienter med riskfaktorer for TLS (t.ex. cirkulerande blastceller, h6g leukemibdrda i benmargen,
forh6jda nivaer av laktatdehydrogenas [LDH] fore behandlingen eller nedsatt njurfunktion) ska ytterligare
atgarder 6vervagas, bl.a. tatare laboratoriedvervakning och lagre startdos av venetoklax.

Overvaka blodcellsantalet kontinuerligt under dterhdmtning av cytopenier. Dosandring och dosavbrott pa
grund av cytopenier avgdrs av remissionsstatus. Dosandringar av venetoklax vid biverkningar ges i tabell 6.

Tabell 6: Rekommenderade dosandringar vid biverkningar for AML

Biverkning

Uppkomst

Dosandring

Hematologiska biverkningar

Neutropeni av grad 4 (ANC <
500/mikroliter) med eller utan
feber eller infektion eller trombocyt
openi av grad 4 (trombocytantal <

25 % 103/mikroliter)

Vid uppkomst fére uppnadd remissi

on®

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

Vid forsta uppkomst efter uppnadd
remission och biverkningen varat i
minst 7 dagar

Fordroj efterfoljande cykel av
venetoklax i kombination med
azacitidin eller decitabin och
Overvaka blodcellsantalet. Adminis
trera granulocytkolonistimulerande
faktor (G-CSF) om det ar kliniskt
indicerat fér neutropeni.

Vid forbattring till grad 1 eller 2,
ateruppta venetoklax med samma
dos i kombination med azacitidin
eller decitabin.

Vid efterféljande

uppkomster i cykler efter uppnadd
remission och biverkningen varat i
7 dagar eller langre

Fordroj efterféljande cykel av
venetoklax i kombination med
azacitidin eller decitabin och
overvaka blodcellsantalet. Adminis
trera G-CSF om det ar kliniskt
indicerat fér neutropeni.

Vid forbattring till grad 1 eller 2,
dteruppta venetoklax med samma
dos i kombination med azacitidin
eller decitabin, och forkorta
behandlingstiden fér venetoklax
med 7 dagar under alla de
efterféljande cyklerna, vilket
innebar 21 dagar i stallet for

28 dagar.
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Biverkning Uppkomst Doséandring
Se produktresumén for azacitidin
for mer information.

Icke-hematologiska biverkningar

Icke-hematologiska toxiciteter av  |Vid varje uppkomst Avbryt venetoklax om inte
grad 3 eller 4 forbattring sker med lindrande
behandling.
Vid forbattring till grad 1 eller
baslinjeniva,
dteruppta

venetoklax med samma dos.

a0vervag benmargsutvardering.

Dosandringar vid samtidigt intag av CYP3A-hammare

Samtidigt intag av venetoklax och starka eller mattliga CYP3A-hammare dkar exponeringen (dvs. Cmax och

AUC) for venetoklax, vilket kan 6ka risken for TLS vid behandlingsstarten och under dostitreringsfasen samt
for dvrig toxicitet (se avsnitt Interaktioner).

Samtidigt intag av venetoklax med starka CYP3A-hammare ar kontraindicerat hos patienter med KLL vid
insattningen och under dostitreringsfasen (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och férsiktighet och
Interaktioner).

Om en CYP3A-hammare maste anvandas ska de rekommendationer for att hantera interaktioner mellan
lakemedel som sammanfattas i tabell 7 f6ljas for alla patienter.

Patienterna ska 6vervakas noggrannare for tecken pa toxicitet och ytterligare dosjusteringar kan kravas.
Den dos av venetoklax som anvandes innan behandlingen med CYP3A-hdmmaren inleddes ska aterupptas 2
till 3 dagar efter utsattning av hammaren (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och férsiktighet och
Interaktioner).

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

Hammare Fas KLL AML
Stark CYP3A-hammare Insattnings- och Kontraindicerad Dag1l-10mg
dostitreringsfas Dag2-20mg
Dag 3-50 mg
Dag 4 - 100 mg eller lagre

Stabil daglig dos (efter Minska venetoklaxdosen till 100 mg eller lagre (eller

dostitreringsfasen) med minst 75 % om den redan har andrats av andra
skal)
M3ttlig CYP3A-hdmmare® |Alla Minska venetoklaxdosen med
minst 50 %

@Hos patienter med KLL ska samtidigt intag av venetoklax med mattliga CYP3A-hdmmare undvikas vid
insattningen och under dostitreringsfasen. Overvég alternativa ldkemedel eller minska venetoklaxdosen
enligt beskrivningen i den har tabellen.

Utebliven dos
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Om en patient inte tar en dos av venetoklax vid schemalagd tidpunkt och det gatt mindre &n 8 timmar, bor
patienten ta dosen sa snart som mgjligt samma dag. Om det gatt mer an 8 timmar efter det att dosen
skulle ha tagits, ska patienten inte ta den glémda dosen, utan istallet ta sin dos nasta dag enligt ordinarie
doseringsschema.

Om en patient kraks efter dosering ska ingen ytterligare dos tas samma dag. Nasta ordinerade dos ska tas
pa schemalagd tid nasta dag.

Sérskilda populationer

Aldre
Inga sarskilda dosjusteringar kravs for aldre patienter (=65 ar) (se avsnitt Farmakodynamik).
Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion (CrCl <80 mi/min) kan behéva intensivare férebyggande behandling och
6vervakning for att minska risken for TLS vid behandlingsstart och under dostitreringsfasen (se "Prevention
av tumorlyssyndrom (TLS)” ovan). Venetoklax ska endast ges till patienter med kraftig
njurfunktionsnedsattning

(CrCl = 15 ml/min och < 30 ml/min) om férdelen med behandlingen évervager riskerna. Patienterna ska
overvakas noggrant for tecken pa toxicitet pa grund av den dkade risken for TLS (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Ingen dosjustering behdévs for patienter med milt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (CrCl = 15 ml/min
och < 90 ml/min) (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar rekommenderas for patienter med Iatt till mattlig leverfunktionsnedsattning. Patienter
med mattlig leverfunktionsnedsattning ska dvervakas noggrannare avseende tecken pa toxicitet vid
behandlingsstart och under dostitreringsfasen (se avsnitt Biverkningar).

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

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av venetoklax fér barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Venclyxto filmdragerade tabletter ar avsedda for peroral anvandning. Patienterna ska instrueras att svalja
tabletterna hela med vatten, ungefar vid samma tidpunkt varje dag. Tabletterna ska tas i samband med
maltid for att undvika risk for bristande effekt (se avsnitt Farmakokinetik). Tabletterna ska inte tuggas,
krossas eller brytas innan de svaljs.

Under dostitreringsfasen ska venetoklax tas pa morgonen for att underlatta laboratorieanalys.
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Produkter med grapefrukt, pomerans och stjarnfrukt (carambola) ska undvikas under behandling med
venetoklax (se avsnitt Interaktioner).

Varningar och forsiktighet

Tumorlyssyndrom

Tumdorlyssyndrom, inklusive fatala fall samt njursvikt som kraver dialys, har férekommit vid behandling med
venetoklax hos patienter (se avsnitt Biverkningar).

Venetoklax kan orsaka en snabb minskning av tumérbérdan, vilket medfér en risk fér TLS vid insattning och
under dostitreringsfasen. Elektrolytférandringar som tyder pa TLS och kraver omedelbara atgarder kan
forekomma sa tidigt som 6-8 timmar efter den forsta dosen med venetoklax och vid varje dosékning. Under
overvakning efter marknadsgodkannande har TLS, inklusive fatala fall, rapporterats efter en engangsdos
med 20 mg venetoklax. Information som beskrivs i avsnitt Dosering, inklusive riskbedémning, profylaktiska
atgarder, dostitrerings- och dosandringsschema, laboratorieévervakning och ldkemedelsinteraktioner ska
foljas for att férhindra och minska risken for TLS.

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

Alla patienter ska utvarderas med avseende pa risk och ska ges lamplig profylaktisk behandling mot TLS,
inklusive hydrering och Iakemedel mot hyperurikemi. En beddmning av blodkemi ska gdras och avvikelser
ska omedelbart korrigeras. Kraftigare atgarder (intravends hydrering, tat dvervakning samt
sjukhusinlaggning) ska sattas in om den 6vergripande risken 6kar. Behandlingen bor avbrytas om sa krévs
och vid aterinsattning av venetoklax ska riktlinjerna for dosandring féljas (se tabell 4 och tabell 5).
Instruktionerna i stycket "Prevention av tumaérlyssyndrom (TLS)” ska f6ljas (se avsnitt Dosering).

Samtidigt intag av detta ldkemedel och starka eller mattliga CYP3A-hammare 6kar exponeringen for
venetoklax och kan dka risken for TLS vid behandlingsstart och under dostitreringsfasen (se avsnitt
Dosering och Kontraindikationer). P-gp- eller BCRP-hdmmare kan ocksa 6ka exponeringen for venetoklax
(se avsnitt Interaktioner).

Neutropeni och infektioner

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

Hos patienter med AML &r neutropeni av grad 3 eller 4 vanligt innan behandling pabérjas. Neutrofilantalet
kan férsamras vid behandling med venetoklax i kombination med ett hypometylerande lakemedel.
Neutropeni kan dterkomma vid efterféljande behandlingscykler.

Kontroller av fullstandig blodstatus ska géras genom hela behandlingsperioden. Behandlingsavbrott eller
minskning av dosen rekommenderas for patienter med svar neutropeni (se avsnitt Dosering).

Allvarliga infektioner, inklusive fall av sepsis med dodlig utgang, har rapporterats (se avsnitt Biverkningar).
Overvakning av tecken och symptom pa infektion krévs. Misstankta infektioner ska omedelbart behandlas
pa lampligt satt med antimikrobiella medel, dosavbrott eller dosminskning och tillvaxtfaktorer (t ex G-CSF),
om det anses motiverat (se avsnitt Dosering).

Immunisering
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Sakerhet och effekt vid immunisering med levande, forsvagade vaccin under eller efter behandling med
venetoklax har inte studerats. Levande vaccin ska inte ges under behandling eller efterat, forran B-cellerna
aterhamtats.

CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av CYP3A4-inducerare kan orsaka minskad exponering for venetoklax och darmed
en risk for bristande effekt. Samtidig anvandning av venetoklax och starka eller mattliga CYP3A4-inducerare
ska undvikas (se avsnitt Kontraindikationer och Interaktioner).

Kvinnor i fertil 3lder

Kvinnor i fertil alder maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod vid behandling med venetoklax (se
avsnitt Graviditet).

Hjalpamne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt".

Interaktioner

Venetoklax metaboliseras i huvudsak av CYP3A.

Lakemedel som kan paverka nivderna av venetoklax i plasma

CYP3A-hdmmare

Samtidig administrering av 400 mg ketokonazol, en stark CYP3A-, P-gp- och BCRP-hammare, en gang
dagligen i 7 dagar hos 11 patienter ledde till en 2,3-faldig 6kning av Cmax samt en 6,4-faldig dkning av AUC

,, for venetoklax. Samtidig administrering av ritonavir, en stark CYP3A- och P-gp-hammare, i en dos pa
50 mqg dagligen i 14 dagar hos 6 friska individer, ledde till en 2,4-faldig ékning av Cmax och en 7,9-faldig

okning av AUC for venetoklax. Jamfért med administrering av enbart venetoklax 400 mg, ledde samtidig
administrering av 300 mg posakonazol, en stark CYP3A- och P-gp-hammare, tillsammans med venetoklax
50 mg respektive 100 mg i 7 dagar hos 12 patienter, till en 1,6-faldig respektive 1,9-faldig 6kning av Cmax

for venetoklax samt till en 1,9-faldig respektive 2,4-faldig 6kning av AUC for venetoklax. Samtidig
administrering av venetoklax och andra starka CYP3A4-hammare forvantas i genomsnitt ge en 5,8- till
7,8-faldig 6kning av AUC for venetoklax.

For patienter som kraver samtidig anvandning av venetoklax och starka CYP3A-hammare (t.ex. itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, ritonavir) eller mattliga CYP3A-hammare (t.ex.
ciprofloxacin, diltiazem, erytromycin, flukonazol, verapamil) ska venetoklax administreras enligt tabell 7.
Patienterna ska 6vervakas noggrannare avseende tecken pa toxicitet och ytterligare dosjusteringar kan
komma att krévas. Den dos av venetoklax som anvandes innan CYP3A-hdmmaren sattes in ska aterupptas
2 till 3 dagar efter att hdmmaren har satts ut (se avsnitt Dosering).

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

P-gp- och BCRP-hammare
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Venetoklax ar ett substrat till P-gp och BCRP. Samtidig administrering av 600 mg rifampicin, en
P-gp-hammare, som enkeldos till 11 friska individer 6kade Crax for venetoklax med 106 % och AUC_ med

78 %. Samtidig anvandning av venetoklax och P-gp- och BCRP-hammare vid behandlingsstart och under
dostitreringsfasen ska undvikas. Om en P-gp- och BCRP-hdmmare maste anvandas ska patienterna
overvakas noggrant med avseende pa tecken for toxicitet (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av 600 mg rifampicin, en stark CYP3A-inducerare, en gang dagligen i 13 dagar till
10 friska individer, minskade Cmax for venetoklax med 42 % och AUC_ med 71 %. Samtidig anvandning av

venetoklax och starka CYP3A-inducerare (t ex karbamazepin, fenytoin, rifampicin) eller mattliga
CYP3A-inducerare (t ex bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin) ska undvikas. Alternativa
behandlingar med lagre CYP3A-inducerande aktivitet ska dvervagas. Preparat som innehaller johannesort ar
kontraindicerade vid behandling med venetoklax, eftersom effekten kan forsamras (se avsnitt
Kontraindikationer).

Azitromycin

| en Idkemedelsinteraktionsstudie hos 12 friska individer ledde samtidig administrering av 500 mg
azitromycin forsta dagen, foljt av 250 mg azitromycin en gang dagligen i 4 dagar, till en minskning i Cmax

med 25 % och en minskning i AUC_ med 35 % for venetoklax. Ingen dosjustering kravs om azitromycin ges

tillsammans med venetoklax under en kort tid.

Magsyrereducerande medel

Populationsbaserade, farmakokinetiska analyser tyder pa att magsyrereducerande medel (t ex
protonpumpshammare, H2-receptorantagonister, antacider) inte paverkar biotillgangligheten av
venetoklax.

Gallsyrabindare

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

Substanser vars plasmakoncentration kan paverkas av venetoklax

Warfarin

Administrering av 400 mg venetoklax som enkeldos tillsammans med 5 mg warfarin till tre friska frivilliga i
en interaktionsstudie resulterade i 18-28 % 6kning av Cmax och AUC_ for R-warfarin och

S-warfarin. Eftersom venetoklax inte uppnadde steady state, rekommenderas att den internationella
normaliserade kvoten (INR) dvervakas noggrant hos patienter som far warfarin.

Substrat till P-gp, BCRP och OATP1B1
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Venetoklax ar en P-gp-, BCRP- och OATP1B1-hdmmare in vitro. | en lakemedelsinteraktionsstudie ledde
administrering av en dos pa 100 mg venetoklax tillsammans med 0,5 mg digoxin, ett P-gp-substrat, till
35 % 6kning i Cmax for digoxin och 9 % okning i AUC _ for digoxin. Samtidig administrering av P-gp- eller

BCRP-substrat med smala terapeutiska fonster (t ex digoxin, dabigatran, everolimus, sirolimus) tillsammans
med venetoklax ska undvikas.

Om ett P-gp- eller BCRP-substrat med smalt terapeutiskt fonster maste anvandas ska det géras med
forsiktighet. Administrering av perorala P-gp- eller BCRP-substrat, kansliga for hamning i mag-tarmkanalen
(t ex dabigatranetexilat), ska goras sa langt ifrdn administreringen av venetoklax som méjligt for att
minimera en potentiell interaktion.

Om en statin (OATP-substrat) anvands tillsammans med venetoklax rekommenderas tat 6vervakning av
toxicitet forknippad med statiner.

Graviditet

Kvinnor i fertil alder/preventivmedel hos kvinnor

Kvinnor ska undvika graviditet under behandling med Venclyxto och under minst 30 dagar efter
behandlingen har avslutats. Kvinnor i fertil alder maste darfor anvanda en mycket effektiv preventivmetod
under behandlingen med venetoklax och upp till 30 dagar efter avslutad behandling. For narvarande ar det
okant om venetoklax minskar effekten av hormonella preventivmedel och kvinnor ska darfér dven anvanda
en barriarmetod.

Graviditet

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

Det saknas tillracklig och valkontrollerad data fran anvandning av venetoklax hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Venetoklax
rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander mycket effektiva
preventivmedel.

Amning

Det ar okant om venetoklax eller dess metaboliter utséndras i bréstmjélk hos manniska.
En risk fér barn som ammas kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med Venclyxto.

Fertilitet

Det finns inga data pa effekten av venetoklax pa fertilitet hos ménniska. Baserat pa testikeltoxicitet hos
hundar vid kliniskt relevanta exponeringar, kan manlig fertilitet paverkas av behandling med venetoklax (se
Prekliniska uppagifter). Innan behandlingen pabdrjas kan information om att spara sperma ges till vissa
manliga patienter.

Trafik

Venclyxto har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trotthet
och yrsel har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med venetoklax, vilket ska beaktas vid
beddmning av patientens formaga att kéra bil eller anvanda maskiner.
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Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Kronisk lymfatisk leukemi

Den 6vergripande sakerhetsprofilen fér Venclyxto baseras pa data fran 758 patienter med KLL som i
kliniska studier behandlats med venetoklax i kombination med obinutuzumab eller rituximab eller som
monoterapi. Sakerhetsanalysen inkluderade patienter fran tva fas 3-studier (CLL14 och MURANO), tva fas
2-studier (M13-982 and M14-032) och en fas 1-studie (M12-175). CLL14 var en randomiserad, kontrollerad
studie i vilken 212 patienter med tidigare obehandlad KLL och med samsjuklighet, fick venetoklax i
kombination med obinutuzumab. MURANO var en randomiserad, kontrollerad studie i vilken 194 patienter
som tidigare behandlats for KLL fick venetoklax i kombination med rituximab. | fas 2- och fas 1-studierna
behandlades 352 patienter som tidigare behandlats for KLL, daribland 212 patienter med 17p-deletion och
146 patienter med terapisvikt pa en hammare av B-cellsreceptorns signalvag, med venetoklax som
monoterapi (se avsnitt Farmakodynamik).

De vanligaste biverkningarna (=20 %), oavsett grad, hos patienter som behandlats med venetoklax i
kombinationsstudierna med obinutuzumab eller rituximab, var neutropeni, diarré och évre luftvagsinfektion.
I monoterapistudierna var de vanligaste biverkningarna neutropeni/minskat neutrofilantal, diarré,
illamaende, anemi, trotthet och 6vre luftvagsinfektion.

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

Akut myeloisk leukemi

Den dvergripande sakerhetsprofilen fér Venclyxto baseras pa data fran 314 patienter med nydiagnostiserad
akut myeloisk leukemi (AML) som i kliniska studier

behandlades med venetoklax i kombination med ett hypometylerande lakemedel (azacitidin eller decitabin)
(VIALE-A, fas 3, randomiserad och M14-358, fas 1, icke-randomiserad).

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

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

| M14-358-studien var de vanligast férekommande biverkningarna (= 20 %) oavsett grad hos patienterna
som fick venetoklax i kombination med decitabin trombocytopeni, febril neutropeni, illamaende, blédning,
lunginflammation, diarré, trétthet, yrsel/svimning, krakning, neutropeni, hypotoni, hypokalemi, nedsatt
aptit, huvudvark, buksmarta och anemi. De vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna (= 5 %) var
febril neutropeni, lunginflammation, bakteriemi och sepsis.

30-dagars mortaliteten i VIALE-A-studien var 7,4 % (21/283) med venetoklax i kombination med azacitidin
och 6,3 % (9/144) i gruppen som fick placebo med azacitidin.
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30-dagars mortaliteten i M14-358-studien med venetoklax i kombination med decitabin var 6,5 % (2/31).

Biverkningar i tabellform

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

Kronisk lymfatisk leukemi

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

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

Urinvagsinfektion

Organsystem Frekvens? Alla grader® Grad =32
Infektioner och infestation [Mycket vanliga Lunginflammation
er Ovre luftvagsinfektion

Vanliga Sepsis Sepsis

Lunginflammation
Urinvagsinfektion
Ovre luftvagsinfektion

Blodet och lymfsystemet |Mycket vanliga Neutropeni Neutropeni
Anemi Anemi
Lymfopeni
Vanliga Febril neutropeni Febril neutropeni
Lymfopeni
Metabolism och nutrition |Mycket vanliga Hyperkalemi
Hyperfosfatemi
Hypokalcemi
Vanliga Tumorlyssyndrom Tumorlyssyndrom
Hyperurikemi Hyperkalemi
Hyperfosfatemi
Hypokalcemi

Hyperurikemi

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré
Krakning
lllamaende
Férstoppning

Vanliga

Diarré
Krakning
lllamaende

Mindre vanliga

Forstoppning

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Trotthet

Vanliga

Trotthet

16

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 20:54




Organsystem

Frekvens®

Alla grader®

Grad =3?

Undersékningar

Vanliga

Forhojd kreatininhalt i
blodet

Mindre vanliga

Forhojd kreatininhalt i
blodet

@Endast den hogst observerade frekvensen i studierna rapporteras (baserat pa studierna CLL14, MURANO,
M13-982, M14-032 och M12-175).

Akut myeloisk leukemi

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

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

Organsystem

Frekvens

Alla grader®

Grad =3°

Infektioner och infestation
er

Mycket vanliga

Lunginflammationb

Sepsisb

Urinvagsinfektion

Lunginflammationb

Sepsisb

Vanliga

Urinvagsinfektion

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Neutropenib

Febril neutropeni

Anemi® Trombocytopenib

Neutropenib

Febril neutropeni

Anemi® Trombocytopenib

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Hypokalemi Hypokalemi
Nedsatt aptit

Vanliga Tumorlyssyndrom Nedsatt aptit

Mindre vanliga Tumorlyssyndrom

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Yrsel/svimningb Huvudvar

nervsystemet k
Vanliga Yrsel/svimning®
Mindre vanliga Huvudvark
Blodkarl Mycket vanliga Hypotoni BI6dningb
Blédning®
Vanliga Hypotoni
Andningsvagar, bréstkorg [Mycket vanliga Andndd
och mediastinum Vanliga Andnéd
Magtarmkanalen Mycket vanliga lllamaende
Diarré
Krakning
Stomatit
Buksmarta
Vanliga lllamaende
Diarré
Krakning
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Organsystem Frekvens Alla grader® Grad =32
Mindre vanliga Stomatit
Lever och gallvagar Vanliga Kolecystit/kolelitiasis” Kolecystit/kolelitiasis®
Muskuloskeletala Mycket vanliga Ledvark
systemet och bindvav  |Mindre vanliga Ledvark
Allmanna symtom Mycket vanliga Trotthet
och/eller symtom vid Asteni
administrerings-stallet Vanliga Trotthet
Asteni
Undersokningar Mycket vanliga Viktnedgang
Bilirubinstegring i blodet
Vanliga Viktnedgang
Bilirubinstegring i blodet

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

b|nnefattar flera biverkningstermer

Avslutad behandling och dosminskning pa grund av biverkningar

Kronisk lymfatisk leukemi

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

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

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

Akut myeloisk leukemi

| VIALE-A-studien avslutade 24 % av patienterna som fick kombinationen venetoklax och azacitidin
behandlingen med venetoklax pa grund av biverkningar. Dosminskning av venetoklax pa grund av
biverkningar forekom hos 2 % av patienterna. Avbrott i doseringen av venetoklax pa grund av biverkningar
intraffade hos 72 % av patienterna. Bland patienterna som uppnadde leukemifri benmarg genomgick 53 %
dosavbrott for ANC <500/mikroliter. Den vanligaste biverkningen som ledde till dosavbrott (>10 %) av
venetoklax var febril neutropeni, neutropeni, lunginflammation och trombocytopeni.
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| M14-358-studien avslutade 26 % av patienterna som behandlades med kombinationen av venetoklax och
decitabin behandlingen pa grund av biverkningar. Dossankningar pa grund av biverkningar intraffade hos
6 % av patienterna. Dosavbrott pa grund av biverkningar intraffade hos 65 % av patienterna. De vanligaste
biverkningarna som ledde till dosavbrott (=5 %) av venetoklax var febril neutropeni, neutropeni/minskat
neutrofilantal, lunginflammation, minskat antal blodplattar och minskat antal vita blodkroppar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Tumoérlyssyndrom

Tumorlyssyndrom ar en viktig identifierad risk vid insattning av venetoklax.
Kronisk lymfatisk leukemi

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

Risken for TLS minskade efter att doseringsregimen andrats och justeringar for profylax och
overvakningsatgarder inforts. | kliniska studier pa venetoklax lades patienterna in pa sjukhus om de hade

nagon matbar lymfkortel =10 cm eller bade absolut lymfocytantal =25 x 10°/1 och nagon matbar lymfkortel
=5 cm, for att majliggéra intensivare hydrering och dvervakning under den forsta dagen fér dosering med
20 mg och 50 mg under titreringsfasen (se avsnitt Dosering).

Hos 168 KLL-patienter med en startdos pa 20 mg dagligen som under en period pa 5 veckor 6kades upp till
400 mg dagligen i studierna M13-982 and M14-032, var forekomsten av TLS 2 %. Samtliga fall var
laboratorisk TLS (avvikande laboratorievarden som uppfyllde =2 av féljande kriterier inom 24 timmar efter
varandra: kalium >6 mmol/l, urinsyra >476 pumol/l, kalcium <1,75 mmol/l eller fosfor >1,5 mmol/l eller
sadana fall som rapporterats som TLS) och forekom hos patienter med en lymfkortel/lymfkortlar =5 cm eller

absolut lymfocytantal =25 x 10°/1. Inga fall av klinisk TLS, sdsom akut njursvikt, hjartarytmier eller plétsligt
dodsfall och/eller krampanfall observerades hos dessa patienter. Alla patienter hade CrCl =50 ml/min.

| den 6ppna, randomiserade fas 3-studien (MURANO), var incidensen for TLS 3 % (6/194) hos patienter som
behandlades med venetoklax+rituximab. Efter att 77/389 patienter inkluderats i studien, korrigerades
protokollet for att inkludera gallande TLS-profylax och de dvervakningsatgarder som beskrivs i "Dosering”
(se avsnitt Dosering). Samtliga fall av TLS férekom under dostitreringsfasen av venetoklax och atgardades
inom tva dagar. Alla sex patienterna fullféljde dostitreringen upp till den rekommenderade dagliga dosen pa
400 mg venetoklax. Inga fall av klinisk TLS observerades hos patienterna som féljde det gallande
dostitreringsschemat pa 5 veckor samt TLS-profylax och 6vervakningsatgarder (se avsnitt Dosering).
Forekomsten avvikande laboratorievarden av grad =3, relevanta for TLS, var hyperkalemi 1 %,
hyperfosfatemi 1 % och hyperurikemi 1 %.

| den 6ppna, randomiserade, fas 3-studien (CLL14), var incidensen fér TLS 1,4 % (3/212) hos patienter som
behandlades med venetoklax + obinutuzumab. Alla de tre fallen av TLS atgardades och ledde inte till

avslutat deltagande i studien. Administreringen av obinutuzumab férsenades i tva fall pa grund av TLS.

Under 6vervakning efter marknadsgodkannande har TLS, inklusive fatala fall, rapporterats efter en
engangsdos med 20 mg venetoklax (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Akut myeloisk leukemi
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| den randomiserade fas 3-studien (VIALE-A) med venetoklax i kombination med azacitidin var incidensen
av tumérlyssyndrom 1,1 % (3/283, 1 fall av kliniskt tumérlyssyndrom). For studien kravdes en minskning av

antalet vita blodkroppar till < 25 x 10°/1 fére insattning av venetoklax och ett dostitreringsschema i tilldgg
till standardmassiga forebyggande atgarder och évervakningsatgarder (se avsnitt Dosering). Alla fall av
tumarlyssyndrom intraffade under dostitreringen.

| M14-358-studien rapporterades inga handelser av laboratoriskt eller kliniskt tumérlyssyndrom med
venetoklax i kombination med decitabin.

Neutropeni och infektioner

Neutropeni ar en kand risk vid behandling med Venclyxto.
Kronisk lymfatisk leukemi

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

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

Akut myeloisk leukemi

| VIALE-A-studien rapporterades neutropeni av grad = 3 hos 45 % av patienterna. Féljande rapporterades
ocksa i venetoklax- + azacitidingruppen jamfort med

placebo- + azacitidingruppen: febril neutropeni: 42 % jamfort med 19 %, infektioner

av grad = 3: 64 % jamfort med 51 % och allvarliga infektioner: 57 % jamfort med 44 %.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 20:54


http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen specifik antidot fér venetoklax. Vid dverdosering ska patienten 6vervakas noggrant och
[dmplig understédjande behandling ska sattas in. Under dostitreringsfasen ska behandlingen sattas ut och
patienten Gvervakas noggrant med avseende pa tecken och symtom pa TLS (feber, frossa, illamaende,
krakning, forvirring, andndd, kramper, oregelbunden hjartrytm, mork eller grumlig urin, onormal trétthet,
muskel- eller ledvark, buksmarta och svullnad) samt andra toxiciteter (se avsnitt Dosering). P& grund av
venetoklax hoga distributionsvolym och proteinbindning ar det inte troligt att dialys skulle ge nagon
betydande avlagsning av venetoklax.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Venetoklax ar en potent, selektiv hammare av det antiapoptotiska proteinet B-cellslymfom 2 (BCL-2).
Overuttryck av BCL-2 har visats hos KLL- och AML-celler dar det bidrar till 6verlevnad av tumércellerna och
forknippas med resistens mot kemoterapi. Venetoklax binder direkt till bindningsstallet for BH3 pa BCL-2,
vilket trénger bort proaptotiska protein med BH3-motiv, sdésom BIM och initierar permeabilitet i
mitokondriens yttermembran (MOMP), kaspasaktivering och programmerad cellddd. | icke-kliniska studier
har venetoklax visat cytotoxisk aktivitet i tumdrceller med ett éveruttryck av BCL-2.

Farmakodynamisk effekt

Kardiell elektrofysiologi

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

Klinisk effekt och sakerhet

Kronisk lymfatisk leukemi

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

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

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

Vid baslinjen var medianvardet fér lymfocytantal 55 x 102 celler/l i b&da studiearmarna. P& dag 15icykel 1
hade medianantalet minskat till 1,03 x 10° celler/l (intervall: 0,2 till 43,4 x 10° celler/l) i obinutuzumab +

klorambucil-armen och till 1,27 X 102 celler/l (intervall: 0,2 till 83,7 x 109 celler/l) i
venetoklax + obinutuzumab-armen.

Progressionsfri dverlevnad (PFS) utvarderades av prévare utifran de uppdaterade riktlinjerna (2008) som
tagits fram av arbetsgruppen fér det nationella cancerinstitutet (NCI-WG) vid den internationella
workshopen for kronisk lymfatisk leukemi (IWCLL).

Vid tidpunkten fér den primara analysen (brytdatum 17 augusti 2018) hade 14 % (30/216) av patienterna i
venetoklax + obinutuzumab-armen en PFS-handelse av sjukdomsprogression eller dodsfall jamfért med

36 % (77/216) i obinutuzumab + klorambucil-armen, enligt prévarnas utvardering (riskkvot [HR]: 0,35 [95 %
konfidensintervall [KI]: 0,23; 0,53]; p < 0,0001, stratifierat log-ranktest). Median-PFS uppnaddes inte i
nagon av studiearmarna.

Progressionsfri 6verlevnad utvarderades ocksa av en oberoende granskningskommitté (IRC) och
overensstamde med provarbeddmd PFS.

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

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

venetoklax + obinutuzumab-armen och 23 % i obinutuzumab + klorambucil-armen (p < 0,0001,
Cochran-Mantel-Haenszel-test).

Minimal kvarvarande sjukdom (MRD) efter behandlingen utvarderades med allelspecifik oligonukleotid

polymeraskedjereaktionsanalys (ASO-PCR). Mindre an 1 KLL-cell per 104 leukocyter definierades som
MRD-negativitet. Andelen MRD-negativa i perifert blod var 76 % (95 % KI: 69,2; 81,1) i

venetoklax + obinutuzumab-armen jamfort med 35 % (95 % KI: 28,8; 42,0) i

obinutuzumab + klorambucil-armen (p < 0,0001). Enligt protokoll utvarderades endast MRD i benmarg hos
patienter som svarat pa behandlingen (CR/CRi och partiell remission [PR]). Andelen MRD-negativa i
benmarg var 57 % (95 % KI: 50,1; 63,6) i venetoklax + obinutuzumab-armen och 17 % (95 % Kl: 12,4; 22,8)
i obinutuzumab + klorambucil-armen (p < 0,0001).

65 manaders uppféljning
Effekten utvarderades efter en medianuppféljning pa 65 manader (brytdatum 8 november 2021).

Effektresultaten for CLL14 vid 65 manaders uppféljning anges i tabell 10. Kaplan-Meier-kurvan 6ver
prévarbeddmd PFS visas i figur 1.
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Tabell 10: Prévarbedémda effektresultat i CLL14 (65 manaders uppfoljning)

Effektmatt Venetoklax + obinutuzumab Obinutuzumab + klorambucil
N =216 N =216

Progressionsfri 6verlevnad

Antal fall (%) 80 (37) 150 (69)

Median, manader (95 % Kil) NR (64,8; NE) 36,4 (34,1; 41,0)

Riskkvot, stratifierad (95 % Ki) 0,35 (0,26; 0,46)

Total 6verlevnad

Antal fall (%) 40 (19) 57 (26)

Riskkvot, stratifierad (95 % Ki) 0,72 (0,48; 1,09)

KI = konfidensintervall; NE = ej mgjligt att utvardera; NR = ej uppnatt

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva éver prévarbeddmd progressionsfri dverlevnad (i intent-to-treat-populationen) i
CLL14 med 65 manaders uppfoljning
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Foérdelen i PFS vid behandling med venetoklax + obinutuzumab jamfért med obinutuzumab + klorambucil
sags i alla subgrupper av patienter som utvarderades, inklusive hogriskpatienter med deletion 17p-
och/eller TP53-mutation och/eller icke-muterad /gVH.

Venetoklax i kombination med rituximab fér behandling av patienter med KLL som fatt minst en tidigare
behandling-studie GO28667 (MURANO)

| en randomiserad (1:1), multicenter, 6ppen, fas 3-studie utvarderades sakerheten och effekten av
venetoklax + rituximab mot bendamustin + rituximab (BR) hos patienter som tidigare behandlats mot KLL.
Patienterna i venetoklax + rituximab-armen avslutade dostitreringsschemat pa 5 veckor for Venclyxto och
fick sedan 400 mg en gang dagligen i 24 manader fran dag 1 i forsta behandlingscykeln med rituximab, om
inte sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstod. Rituximab sattes in efter

dostitreringsschemat pa 5 veckor med en dos pa 375 mg/m2 i cykel 1 och 500 mg/m2 i cyklerna 2-6. Varje

cykel var 28 dagar. Patienter som randomiserats till BR, fick bendamustin med en dos pa 70 mg/m2 pa
dag 1 och 2 i 6 cykler och rituximab enligt ovan beskrivning.
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Medianaldern var 65 ar (intervall: 22 till 85); 74 % var man och 97 % var vita. Mediantiden fran diagnos var
6,7 ar (intervall 0,3 till 29,5). Medianantalet tidigare behandlingar var 1 (intervall: 1 till 5); inklusive
alkylerande medel (94 %), anti-CD20 antikroppar (77 %), hammare av B-cellsreceptorns signalvag (2 %)
och tidigare purinanaloger (81 %, inklusive 55 % fludrabin + cyklofosfamid + rituximab (FCR)). Vid baslinjen
hade 47 % av patienterna en eller flera lymfkértlar =5 cm och 68 % hade ett absolut lymfocytantal

>25 x 1091, 17p deletion forekom hos 27 % av patienterna, TP53-mutation hos 26 %, 11q deletion hos
37 % och omuterad IgVH-gen hos 68 %. Uppfdljningstiden till den primara analysen var i median
23,8 manader (intervall: 0,0 till 37,4 manader).

Progressionsfri 6verlevnad bedémdes av prévare utifran de uppdaterade riktlinjerna (2008) som tagits fram
av NCI-WG vid IWCLL.

Vid tidpunkten for den primara analysen (brytdatum 8 maj 2017) hade 16 % (32/194) av patienterna i
venetoklax + rituximab-armen haft en PFS-handelse jamfort med 58 % (114/195) i

bendamustin + rituximab-armen (HR: 0,17 [95 % KI: 0,11; 0,25], p < 0,0001, stratifierat log-ranktest).
PFS-handelserna innefattade 21 fall av sjukdomsprogression och 11 dédsfall i venetoklax +
rituximab-armen och 98 fall av sjukdomsprogression och 16 dddsfall i bendamustin + rituximab-armen.
Median-PFS uppnaddes inte i venetoklax + rituximab-armen och var 17,0 manader (95 % Kl: 15,5; 21,6) i
bendamustin + rituximab-armen.

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

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

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

Minimal kvarvarande sjukdom (MRD) efter kombinationsbehandlingen utvarderades med allelspecifik
oligonukleotid polymeraskedjereaktion (ASO-PCR) och/eller flddescytometri. Mindre éan 1 KLL-cell per 10*
leukocyter definierades som MRD-negativitet. Andelen MRD-negativa i perifert blod var 62 % (95 % KI: 55,2;
69,2) i venetoklax + rituximab-armen jamfort med 13 % (95 % KI: 8,9; 18,9) i

bendamustin + rituximab-armen. Av de med tillgangliga MRD-analysresultat i perifert blod, var 72 %
(121/167) i venetoklax + rituximab-armen och 20 % (26/128) i bendamustin + rituximab-armen
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MRD-negativa. Andelen MRD-negativa i benmarg var 16 % (95 % KI: 10,7; 21,3) i venetoklax +
rituximab-armen och 1 % (95 % KI: 0,1; 3,7) i bendamustin + rituximab-armen. Av de med tillgangliga
MRD-analysresultat i benmarg, var 77 % (30/39) i venetoklax + rituximab-armen och 7 % (2/30) i
bendamustin + rituximab-armen MRD-negativa.

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

Vid brytdatumet hade 12 % (23/194) av patienterna i venetoklax + rituximab-armen och 43 % (83/195) av
patienterna i bendamustin + rituximab-armen paboérjat en ny leukemibehandling eller avlidit (stratifierad
riskkvot: 0,19 [95 % KI: 0,12; 0,31]). Mediantiden till ny leukemibehandling eller dédsfall uppnaddes inte i
venetoklax + rituximab-armen och var 26,4 manader i bendamustin + rituximab-armen.

59 manaders uppféljning

Effekten utvarderades efter en medianuppfoljning pa 59 manader (brytdatum
8 maj 2020).

Effektresultaten for MURANO vid 59 manaders uppféljning anges i

tabell 11.

Tabell 11: Provarbeddmd effektresultat i MURANO (59 manaders uppféljning)

Effektmatt Venetoklax + rituximab Bendamustin + rituximab
N =194 N =195

Progressionsfri 6verlevnad
Antal handelser (%)® 101 (52) 167 (86)
Median, manader (95 % Kil) 54 (48,4; 57,0) 17 (15,5; 21,7)
Riskkvot, stratifierad (95 % Ki) 0,19 (0,15; 0,26)
Total dverlevnad
Antal handelser (%) 32 (16) 64 (33)
Riskkvot (95 % Kl) 0,40 (0,26; 0,62)
Estimat vid 60 manader, % (95 % 82 (76,4; 87,8) 62 (54,8; 69,6)
KI)
Tid till nasta leukemibehandling
Antal handelser (%)® 89 (46) 149 (76)
Median, manader (95 % Kil) 58 (55,1; NE) 24 (20,7; 29,5)
Riskkvot, stratifierad (95 % Ki) 0,26 (0,20; 0,35)
MRD-negativitet®
Perifert blod efter behandlingen, n 83 (64) NAS
(%)¢
Estimerad PFS 3 ar efter

61 (47,3; 75,2) NA'
behandlingsslut, % (95 % KI)©
Estimerad OS 3 ar efter

95 (90,0; 100,0) NA'

behandlingsslut, % (95 % KI)©

KI = konfidensintervall; MRD = minimal kvarvarande sjukdom; NE = ej mgjligt att utvardera; OS = total
6verlevnad; PFS = progressionsfri dverlevnad; NA = egj tillampbart.
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Effektmatt Venetoklax + rituximab Bendamustin + rituximab
N=194 N =195

487 och 14 handelser i venetoklax + rituximab-armen utgjordes av sjukdomsprogression samt dédsfall,
jamfort med 148 respektive 19 handelser i bendamustin + rituximab-armen.

P68 och 21 handelser i venetoklax + rituximab-armen utgjordes av patienter som pabdrjade en ny
leukemibehandling samt dodsfall, jamfért med 123 respektive 26 handelser i
bendamustin + rituximab-armen.

“Minimal kvarvarande sjukdom utvéarderades med allelspecifik oligonukleotid polymeraskedjereaktion
(ASO-PCR) och/eller flodescytometri. Gransvardet fér negativt utfall var 1 KLL-cell per 10* leukocyter.

9Hos patienter som fullféljde venetoklaxbehandlingen utan progression

(130 patienter).

®Hos patienter som fullféljde venetoklaxbehandlingen utan progression och var MRD-negativa
(83 patienter).

fIngen motsvarighet till besdket vid behandlingsslut i bendamustin + rituximab-armen.

Totalt fullféljde 130 patienter i venetoklax + rituximab-armen 2 ars venetoklaxbehandling utan progression.
For dessa patienter var estimerad PFS, 3 ar efter behandlingsslut, 51 % (95 % KiI: 40,2; 61,9).

Kaplan-Meier-kurvan over provarbeddémd PFS visas i figur 2.

Figur 2. Kaplan-Meier-kurva 6ver provarbeddémd progressionsfri 6verlevnad (i intent-to-treat-populationen) i
MURANO (brytdatum 8 maj 2020) med 59 manaders uppféljning
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Resultat av subgruppsanalyser
Den observerade fordelen avseende PFS med venetoklax + rituximab jamfort med bendamustin +

rituximab var konsekvent i alla subgrupper av patienter som utvarderades, inklusive hdgriskpatienter med
deletion 17p/TP53-mutation och/eller icke-muterad IgVH (figur 3).
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Figur 3. Skogsdiagram (forest plot) av prévarbeddémd progressionsfri 6verlevnad i subgrupper fran MURANO
(brytdatum 8 maj 2020) med 59 manaders uppféljning

Bendamustin + Venetoklax +
rituximab rituximab
(n=195) (n=194)
Venetoklax Bendamustin
+ +
Total Median Median 95 % rituximab rituximab

Subgrupper n n (manader) n (manader) Riskkvot Wald KI biittre hiittre
Alla patienter 389 195 17.0 194 53,6 021 (0,16;027)
Kromosom 17p-deletion (central) [

Normal 250 123 216 127 55,1 0,19 (0,13;0.27)

Onormal 92 46 146 46 47.9 027 (0,16;045) '!._'
pS3-mutation och/eller 17p-deletion (central)

Icke-muterad 201 95 229 106 56.6 0,18 (0,12;0,26)

Muterad 147 75 142 72 453 0,26 (0,17;0,38) T._‘
Aldersgrupp 65 (ir) .

<65 186 89 15,4 97 49.0 0,20 (0,14;0,29) I-.i

>=65 203 106 217 97 57,0 0,20 (0,14;0,30) il
Aldersgrupp 75 (ar) ;

<75 336 171 16,4 165 53,5 0,21 (0,16;0.28) .

>=75 33 24 20,0 29 64.5 0,24 (0,12;0,51) oo
Antal tidigare behandlingar I

1 228 117 16,4 111 540 0,18 (0,13;0,26) il

=1 161 78 18,6 &3 531 025 (0,17;0,38) HH
Bulkig sjukdom (lymfkértlar med stirst diameter)

<5cm 197 97 16,6 100 53,8 0,21 (0,14;0,30) 3

>=5cm 172 88 15,8 84 48.4 0,19 (0,13;0,29) HiH
IgVH mutationsstatus vid baslinjen "

Muterad 104 51 242 53 NE 0,14 (0,07;026) =+

Icke-muterad 246 123 15,7 123 522 0,19 (0,13;0.26) ".
Refraktir mot/relaps efter senaste behandling

Refraktar 59 29 13,6 30 319 0,34 (0,17;0,66) =

Relaps 330 166 18,6 164 53,8 0,19 (0,14;0.25) =]

1100 1 100

Status avseende 17p-deletion bestimdes med testresultat frdn central laboratorieanalys.
Icke-stratifierad risklcvot visas pa x-axeln i logaritmisk skala.
NE = ej mdjligt aftt utvirdera.

Slutlig analys av total éverlevnad (86 manaders uppfélining)

Vid tidpunkten for den slutliga analysen av total 6verlevnad (brytdatum 3 augusti 2022) hade totalt 144 av
de randomiserade patienterna avlidit; 60/194 patienter (31 %) i venetoklax + rituximab-armen och 84/195
patienter (43 %) i bendamustin + rituximab-armen. Medianvéardet for total dverlevnad hade inte uppnatts i
venetoklax + rituximab-armen och var 88 manader i bendamustin + rituximab-armen. Den estimerade
risken for dod minskade med 47 % for patienterna som behandlades med venetoklax + rituximab
(stratifierad riskkvot (HR) = 0,53; 95% KI: 0,37; 0,74). Analysen for slutlig total 6verlevnad kontrollerades
inte for typ I-fel. Kaplan-Meier kurvan dver total éverlevnad visas i figur 4.

Figur 4. Kaplan-Meier kurva 6ver total dverlevnad (i intent-to-treat-populationen) i MURANO (brytdatum 3
augusti 2022) med 86 manaders uppféljning
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Venetoklax som monoterapi fér behandling av KLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation - studie
M13-982

Sakerheten och effekten av venetoklax utvarderades i en enarmad, 6ppen, multicenterstudie (M13-982)
med 107 patienter som tidigare behandlats for KLL med 17p deletion. Patienterna féljde ett
dostitreringsschema pa 4 till 5 veckor med en startdos pa 20 mg som 6kades till 50 mg, 100 mg, 200 mg
och slutligen 400 mg en gang dagligen. Patienterna fortsatte sedan med en dos pa 400 mg venetoklax en
gang dagligen fram till sjukdomsprogression eller tills dess att oacceptabel toxicitet uppstod. Medianaldern
var 67 ar (intervall: 37 till 85 ar), 65 % var man och 97 % var vita. Mediantiden fran diagnos var 6,8 ar
(intervall: 0,1 till 32 ar, n=106). Medianantalet tidigare behandlingar mot KLL var 2 (intervall: 1 till 10
behandlingar), 49,5 % hade fatt behandling med en nukleosidanalog, 38 % hade fatt rituximab och 94 %
hade fatt behandling med en alkylator (inklusive 33 % med bendamustin). Vid baslinjen hade 53 % av

patienterna en eller flera lymfkértlar =5 cm och 51 % hade ett absolut lymfocytantal =25 x 10°/1. Av dessa
patienter var 37 % (34/91) refraktara mot fludarabin, 81 % (30/37) hade en omuterad /gVH-gen och 72 %
(60/83) hade en TP53-mutation. Mediantiden for behandling vid utvarderingstillfallet var 12 manader
(intervall: 0 till 22 manader).

Det priméara effektmattet var ORR och utvarderades av IRC, utifran de uppdaterade riktlinjer (2008) som
tagits fram av NCI-WG, vid IWCLL. Effektresultaten redovisas i Tabell 12. Effektdata visas for 107 patienter
med brytdatum den 30 april 2015. Ytterligare 51 patienter inkluderades i en utdkad kohortstudie avseende
sakerhet. Provarens bedomning av effektresultaten presenteras for 158 patienter med ett senare
brytdatum, 10 juni 2016. Mediantiden for behandling fér 158 patienter var 17 manader (intervall: 0 till

34 manader).

Tabell 12. Effektresultat hos patienter som tidigare behandlats for KLL med 17p-deletion (studie M13-982)

Effektmatt Bedémning av IRC Prévarens bedémning
(n=107) (n=158)°

Brytdatum 30 april 2015 10 juni 2016

ORR, % 79 77

(95% Kl) (70,5; 86,6) (69,9; 83,5)
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Effektmatt Bedémning av IRC Prévarens bedémning
(n=107)? (n=158)°

CR + CRi, % 7 18

nPR, % 3 6

PR, % 69 53

DOR, manader, median (95 % KI)  [NR 27,5 (26,5; NR)

PFS, % (95 % Kil)

12-manadersbedémning 72 (61,8; 79,8) 77 (69,1; 82,6)

24-manadersbeddmning NA 52 (43; 61)

PFS, manader, median (95 % KI)  [NR 27,2 (21,9; NR)

TTR, manader, median (intervall) 0,8 (0,1-8,1) 1,0 (0,5-4,4)

3En patient hade inte 17p-deletion.

Plnklusive 51 ytterligare patienter fran den utokade kohortstudien avseende sakerhet.

KI = konfidensintervall; CR = komplett remission; CRi = komplett remission med ofullstandig
benmaérgsaterhamtning; DOR = varaktighet av behandlingssvar; IRC = utvardering av en oberoende
kommitté; nPR = nodular PR; NA = ej tillgangligt; NR = ej uppnatt; ORR = total svarsfrekvens;

PFS = progressionsfri 6verlevnad; PR = partiell remission; TTR = tid till férsta behandlingssvar.

Minimal kvarvarande sjukdom (MRD) utvarderades med flodescytometri hos 93 av 158 patienter med CR,
CRi eller PR med begransad kvarvarande sjukdom vid behandling med venetoklax. Ett resultat under 0,0001

(<1 KLL-cell per 10* leukocyter i provet) definierades som MRD-negativitet. Tjugosju procent (42/158) av
patienterna var MRD-negativa i det perifera blodet, inklusive 16 patienter som ocksa var MRD-negativa i
benmargen.

Venetoklax som monoterapi for behandling av KLL-patienter efter terapisvikt pa en hdmmare av
B-cellsreceptorns signalvdg - studie M14-032

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

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

Vid brytpunkten (26 juli 2017) hade 127 patienter inkluderats och behandlats med venetoklax. Av dessa
hade 91 patienter tidigare behandlats med ibrutinib (arm A) och 36 hade behandlats med idelalisib (arm B).
Medianaldern var 66 ar (intervall: 28 till 85 ar), 70 % var man och 92 % var vita. Mediantiden sedan diagnos
var 8,3 ar (intervall: 0,3 till 18,5 ar, n=96). Kromosomavvikelserna var 11g-deletion (34 %, 43/127),
17p-deletion (40 %, 50/126), TP53-mutation (38 %, 26/68) och omuterad IgVH (78 %, 72/92). Vid baslinjen
hade 41 % av patienterna en eller flera lymfkértlar =5 cm och 31 % hade ett absolut lymfocytantal

=25 x 10°/I. Medianantalet tidigare cancerbehandlingar var 4 (intervall: 1 till 15) for patienterna som fatt
ibrutinib och 3 (intervall: 1 till 11) fér de som fatt idelalisib. Totalt hade 65 % av patienterna tidigare fatt
behandling med nukleosidanalog, 86 % rituximab, 39 % andra monoklonala antikroppar och 72 %
alkylerande medel (inklusive 41 % med bendamustin). Vid tidpunkten fér bedémning var medianlangden pa
behandlingen med venetoklax 14,3 manader (intervall: 0,1 till 31,4 manader).

Det priméara effektmattet var ORR enligt IWNCLL uppdaterade riktlinjer, NCI-WG. Utvardering av
behandlingssvar gjordes vid vecka 8, vecka 24 och var 12:e vecka darefter.
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Tabell 13. Effektresultat enligt prévarens bedémning hos patienter efter terapisvikt pa en hammare av
B-cellsreceptorns signalvag (studie M14-032).

Effektmatt Arm A Arm B Totalt
(terapisvikt pa ibrutinib) | (terapisvikt pa idelalisib) (n=127)
(n=91) (n=36)

ORR, % 65 67 65

(95 % Ki) (54,1; 74,6) (49,0; 81,4) (56,4; 73,6)
CR + CRi, % 10 11 10
nPR, % 3 0 2

PR, % 52 56 53

PFS, % (95 % Kil)
12-manadersbedémning
24-manadersbedémning

75 (64,7; 83,2)

51(36,3; 63,9)

80 (63,1; 90,1)

61 (39,6; 77,4)

77 (68,1; 83,4)

54 (41,8; 64,6)

PFS, manader, median
(95 % KiI)

25 (19,2; NR)

NR (16,4; NR)

25 (19,6; NR)

0S, % (95 % Kl)
12- manadersbedémning

91 (82,8; 95,4)

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

92 (85,6; 95,6)

TTR, manader, median 2,5(1,6-14,9) 2,5(1,6-8,1) 2,5(1,6-14,9)
(intervall)
Férekomst av 17p-deletion och/eller TP53-mutation
ORR, % (95 % Kl)
Ja (n=28) (n=7) (n=35)

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

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

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

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

Medianvardet for OS och DOR uppnaddes inte vid mediantiden for uppfoljning pa ca 14,3 manader for arm
A och 14,7 manader for arm B.

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

Akut myeloisk leukemi

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

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

Patienterna i VIALE-A genomgick det dagliga dostitreringsschemat under 3 dagar, upp till en daglig slutdos
pa 400 mg under den forsta 28 dagars behandlingscykeln (se avsnitt Dosering) och fick venetoklax 400 mg

peroralt en gang per dag darefter i efterféljande cykler. Azacitidin 75 mg/m2 administrerades antingen
intravendst eller subkutant under dagarna 1-7 av varje 28-dagarscykel med start dag 1 i cykel 1. Under
titreringen fick patienterna profylax mot tumérlyssyndrom och var inlagda pa sjukhus for 6vervakning. Nar
benmargsutvarderingen bekraftade remission, definierad som mindre an 5 % leukemiska blastceller, med
grad 4-cytopeni efter behandlingscykel 1, avbrots venetoklax eller placebo i upp till 14 dagar eller tills ANC

var = 500/mikroliter och antalet blodplattar var = 50 x 103/mikroliter. For patienter med resistent sjukdom
efter cykel 1, genomfdrdes en benmargsutvardering efter cykel 2 eller 3 och som kliniskt indicerat.
Azacitidin aterupptogs samma dag som venetoklax eller placebo efter avbrottet (se avsnitt Dosering).
Dossankning av azacitidin implementerades i den kliniska studien for att hantera hematologisk toxicitet (se
produktresumén for azacitidin). Patienter fortsatte behandlingscyklerna tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet.

Totalt 431 patienter randomiserades: 286 till venetoklax + azacitidin-armen och 145 till placebo +
azacitidin-armen. Demografi och sjukdomskaraktaristika vid baslinjen fér venetoklax + azacitidin-armen och
placebo + azacitidin-armen liknande varandra. Sammantaget var medianaldern 76 ar (intervall: 49-91 ar),
76 % var vita, 60 % var man och ECOG-funktionsstatus vid baslinjen var 0 eller 1 fér 55 % av patienterna, 2
for 40 % av patienterna och 3 for 5 % av patienterna. Av patienterna hade 75 % AML de novo och 25 %
sekundar AML. Vid baslinjen hade 29 % av patienterna < 30 % benmargsblaster, 22 % av patienterna hade
= 30 till < 50 % benmargsblaster och 49 % av patienterna hade = 50 % benmargsblaster. Intermediar eller
hdg cytogenetisk risk férelag hos 63 % respektive 37 % av patienterna. Féljande mutationer identifierades:
TP53-mutationer hos 21 % (52/249), IDHI- och/eller IDH2-mutation hos 24 % (89/372), 9 % (34/372) med
IDH1, 16 % (58/372) med IDHZ2, 16 % (51/314) med FLT3 och 18 % (44/249) med NPM1.

Studiens primara effektmatt var total 6verlevnad (0S), métt fran datumet for randomisering till dédsfall
oavsett orsak och sammansatt CR (komplett remission + komplett remission med ofullstandig aterhamtning
av blodcellstalet [CR + CRi]). Den totala medianuppféljningen vid tidpunkten for analys var 20,5 manader
(intervall: < 0,1 till 30,7 manader). Behandlingen med venetoklax + azacitidin minskade risken for dédsfall
med 34 % jamfért med placebo + azacitidin (p < 0,001). Resultaten visas i tabell 14.

Tabell 14: Effektresultat i VIALE-A

Effektmatt Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
Total 6verlevnad® (n = 286) (n = 145)
Antal handelser, n (%) Medianoverl 161 (56) 109 (75)
evnhad, manader 14,7 9,6
(95 % Kl) (11,9, 18,7) (7.4, 12,7)
Riskkvot? 0,66
(95 % Kl) (0,52, 0,85)
p-varde® < 0,001

(n =147) (n=179)
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Effektmatt

Venetoklax + azacitidin

Placebo + azacitidin

CR + CRi-frekvens®

n (%) 96 (65) 20 (25)
(95 % KI) (57, 73) (16, 36)
p-véirdeOI < 0,001

blodcellsantalet.

faktorer.

KI = konfidensintervall, CR = (komplett remission) definierades som ett absolut neutrofilantal
> 1 000/mikroliter, blodplattar > 100 000/mikroliter, transfusionsoberoende avseende roda blodkroppar,
samt benmarg med < 5 % blaster. Franvaro av cirkulerande blastceller och blastceller med auerstavar,

franvaro av extramedullar sjukdom, CRi = komplett remission med ofullstandig aterhamtning av

@Kaplan-Meier estimat vid den andra interimanalysen (brytdatum fér data 4 januari 2020).

bBerc‘ékningen av riskkvoten (venetoklax + azacitidin jamfort med placebo + azacitidin) bygger pa
Cox-modellen for proportionell risk stratifierad efter cytogenetik (intermediar risk, hog risk) och alder (18
till < 75, = 75) enligt urval vid randomisering; p-varde baserat pa log-rank-test stratifierat efter samma

‘CR + CRi-frekvensen &r frn en planerad interimanalys av de forsta 226 randomiserade patienterna som
hade foljts upp 6 manader vid den forsta interimanalysen (brytdatum for data 1 oktober 2018).

dp-vérdet ar fran ett Cochran-Mantel-Haenszel-test som stratifierades efter alder (18 till < 75, = 75) och
cytogenetisk risk (intermediar risk, hog risk) enligt urval vid randomisering.

Figur 5: Kaplan-Meier-kurva dver total éverlevnad i VIALE-A
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Viktiga sekundara effektmatt anges i tabell 15.

Tabell 15: Ytterligare effektmatt i VIALE-A

n 24 27 30 33

Effektmatt Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
n =286 n = 145

CR-frekvens

n (%) 105 (37) 26 (18)

(95 % Kil) (31, 43) (12, 25)

p-varde? < 0,001
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Effektmatt Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
n = 286 n = 145
DOR, median®, manader 17,5 13,3
(95 % Kl) (15,3; -) (8,5:17,6)
CR + CRi-frekvens
n (%) 190 (66) 41(28)
(95 % Kil) (61; 72) (21; 36)
DOR, median®, manader 17,5 13,4
(95 % Kil) (13,6; -) (5.8; 15,5)
CR + CRi-frekvens vid insattning av
cykel 2, n (%) 124 (43) 11 (8)
(95 % Kil) (38; 49) (4; 13)
p-varde® < 0,001
Transfusionsoberoende, blodplattar
n (%) 196 (69) 72 (50)
(95 % Kil) (63; 74) (41,58)
p-varde? < 0,001
Transfusionsoberoende, roda
blodkroppar 171 (60) 51 (35)
n (%) (54; 66) (27, 44)
(95 % Kil)
p-varde® < 0,001
CR + CRi med MRDY
n (%) 67 (23) 11 (8)
(95 % Kil) (19; 29) (4; 13)
p-varde® < 0,001
Handelsefri dverlevnad (EFS) Antal
handelser, n (%) EFS, median®, 191 (67) 122 (84)
ménader (95 % K|) 9,8 (8,4, 11,8) 7,0 (5,6, 9,5)
Riskkvot 0,63
(95 % KI)© (0,50; 0,80)
p-varde© < 0,001
Kl = konfidensintervall; CR = komplett remission; CRi = komplett remission med ofullstandig dterhamtning
av blodcellsantalet; DOR = varaktighet av behandlingssvar; EFS = handelsefri dverlevnad; MRD = minimal
kvarvarande sjukdom; n = antal svar eller antal handelser; - = uppnaddes inte.
CR (komplett remission) definierades som ett absolut neutrofilantal > 1 000/mikroliter, blodplattar > 100 0
00/mikroliter, transfusionsoberoende avseende réda blodkroppar och benmarg med < 5 % blaster.
Franvaro av cirkulerande blastceller och blastceller med auerstavar, franvaro av extramedullar sjukdom.
Transfusionsoberoende definierades som en period pa minst 56 dagar i rad (= 56 dagar) utan transfusion e
fter den forsta dosen av studieldakemedlet och vid eller fore den sista dosen av studielakemedlet
+ 30 dagar, eller fore aterfall eller sjukdomsprogression, eller fore insattning av efterféljande behandling -
beroende pa vilket som infoll tidigast.
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Effektmatt Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
n = 286 n =145

3p.vardet ar frén ett Cochran-Mantel-Haenszel-test som stratifierades efter &lder (18 till < 75, = 75) och
cytogenetisk risk (intermediar risk, hdg risk) enligt urval vid randomisering.

bHoR (varaktighet av behandlingssvar) definierades som tiden fran forsta svaret av CR fér DOR for CR, fran
forsta svaret av CR eller CRi fér DOR fér CR + CRi till forsta datumet for bekraftat morfologiskt aterfall,
bekraftad progressiv sjukdom eller dédsfall pa grund av sjukdomsprogression - beroende pa vilket som
intraffade tidigast. Medianvardet for DOR &r fran Kaplan-Meier estimatet.

CEstimatet for riskkvoten (venetoklax + azacitidin jamfort med placebo + azacitidin) bygger pé
Cox-modellen for proportionell risk stratifierad efter alder (18 till < 75, = 75) och cytogenetik (intermediar
risk, hog risk) enligt urval vid randomisering; p-varde baserat pa log-rank test stratifierat efter samma
faktorer.

dCR + CRi med MRD definieras som % av patienterna som uppnadde CR eller CRi och uppvisade ett

MRD-svar pa < 1073 blastceller | benmargen enligt bestamning av en standardiserad, central analys av
flodescytometri med flera farger.

€Kaplan-Meier estimat.

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

Bland patienterna med /IDH1/IDH2-mutationer var CR + CRi-frekvensen 75 % (46/61; [95 % KI: 63, 86]) i
venetoklax + azacitidin-armen och 11 % (3/28; [95 % KI: 2, 28]) i placebo + azacitidin-armen (p < 0,001).

Av de patienter som var transfusionsberoende av rdda blodkroppar vid baslinjen och behandlades med
venetoklax + azacitidin, blev 49 % (71/144) transfusionsoberoende.

Av patienterna som var transfusionsberoende av blodplattar vid baslinjen och behandlades med venetoklax
+ azacitidin blev 50 % (34/68) transfusionsoberoende.

Mediantiden till forsta behandlingssvar for CR eller CRi var 1,3 manader (intervall: 0,6-9,9 manader) vid
behandling med venetoklax + azacitidin. Mediantiden till basta svar for CR eller CRi var 2,3 manader

(intervall: 0,6-24,5 manader).

Figur 6: Skogsdiagram (forest plot) dver total dverlevnad i subgrupper fran VIALE-A
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0,0001 (icke-stratifierat log-rank-test).
Icke-stratifierad riskkvot (HR) visas pa x-axeln i logaritmisk skala.

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

Studie M14-358 var en icke-randomiserad klinisk fas 1/2-studie av venetoklax i kombination med azacitidin
(n = 84) eller decitabin (n = 31) hos patienter med nydiagnostiserad AML som inte var lampliga for intensiv
kemoterapi. Patienterna fick venetoklax som en daglig titrering till en slutdos pa 400 mg per dag.
Administreringen av azacitidin i M14-358 liknade den i den randomiserade VIALE-A-studien. Decitabin 20

mg/m2 administrerades intravendst dag 1-5 av varje 28-dagarscykel med start dag 1 i cykel 1.

Uppféljningstiden var i median 40,4 manader (intervall: 0,7-42,7 manader) for venetoklax + decitabin.
Medianaldern pa patienterna som behandlades med venetoklax + decitabin var 72 ar (intervall: 65-86 ar),
87 % var vita, 48 % var man och 87 % hade ECOG-status 0 eller 1. CR + CRi-frekvensen var 74 % (95 % KI:
55, 88) i kombination med decitabin.

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

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

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

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

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

Inga kliniskt betydande skillnader i sakerhet eller effekt mellan aldre och yngre patienter observerades i
kombinations- och monoterapistudierna.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Venclyxto for alla grupper av den pediatriska KLL-populationen (information om pediatrisk anvandning finns
i avsnitt Dosering).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Venclyxto for en

eller flera grupper av den pediatriska populationen for AML (information om pediatrisk anvandning finns i
avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

Efter upprepad oral administrering uppnaddes maximal plasmakoncentration av venetoklax 5-8 timmar
efter dosering. Steady state for AUC 6kade proportionellt i dosintervallet 150-800 mg. Vid intag av foda
med lagt fettinnehall var medelvardet for venetoklax (+ standardavvikelse) steady state Cmax 2,1+x1,1

mikrogram/ml och AUC24 var 32,8 + 16,9 mikrogram+h/ml vid doseringen 400 mg en gang dagligen.

Effekter av foda

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

Distribution
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Venetoklax har hég human plasmaproteinbindning, med en obunden fraktion i plasma <0,01 inom
koncentrationsintervallet 1-30 mikromolar (0,87-26 mikrogram/ml). Medelvardet for kvoten blod/ plasma
var 0,57. Uppskattningen av populationens skenbara distributionsvolym (VdSS/F) for venetoklax var inom

intervallet 256-321 liter hos patienter.

Biotransformation

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

Interaktionsstudier in vitro

Samtidig administrering med CYP- och UGT-substrat

In vitro-studier tyder pa att venetoklax varken &r en hammare eller inducerare av CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 vid kliniskt relevanta koncentrationer. Venetoklax ar en svag hammare av
CYP2C8, CYP2C9 och UGT1AL1 in vitro, men férvantas inte orsaka en klinisk relevant hamning. Venetoklax
hammar inte UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 och UGT2B7.

Samtidig administrering med transportsubstrat/-hdmmare

Venetoklax ar ett substrat och en hammare till P-gp och BCRP samt en svag hammare till OATP1B1 in vitro
(se avsnitt Interaktioner). Venetoklax forvantas inte hamma OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1
eller MATE2K vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Den populationsbaserade uppskattningen av den terminala elimineringshalveringstiden for venetoklax var
ca 26 timmar. Venetoklax visade minimal ackumulering, med en ackumuleringskvot pa 1,30-1,44. Efter en
peroral singeldos pa 200 mg radiomarkt [14C]-venetoklax till friska individer, &terfanns >99,9 % i feces och
<0,1 % av dosen utséndrades i urinen inom 9 dagar. Oférandrad venetoklax utgjorde 20,8 % av den
radioaktiva dosen som utséndrades i feces. Farmakokinetiken for venetoklax férandras inte dver tid.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Populationsbaserade farmakokinetiska analyser pa 321 individer med mild njurfunktionsnedsattning (CrCl
=60 och <90 ml/min), 219 individer med mattlig njurfunktionsnedsattning (CrCl =30 och <60 ml/min),

5 individer med kraftig njurfunktionsnedsattning (CrCl =15 och <30 ml/min) och 224 individer med normal
njurfunktion (CrCl =90 ml/min) visade att exponeringen fér venetoklax hos individer med mild, mattlig eller
kraftig njurfunktionsnedsattning var i samma niva som for de med normal njurfunktion. Farmakokinetiken
for venetoklax har inte studerats hos individer med CrCl <15 ml/min eller hos patienter pa dialys (se avsnitt
Dosering).

Nedsatt leverfunktion

Populationsbaserade farmakokinetiska analyser pa 74 individer med latt leverfunktionsnedsattning, 7
individer med mattlig nedsattning och 442 individer med normal leverfunktion, visade att exponeringen for
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venetoklax hos individer med latt till mattligt nedsatt leverfunktion var i samma niva som fér dem med
normal leverfunktion. Latt leverfunktionsnedsattning definierades som normalt totalt bilirubin och
asparatattransaminas (AST) > den 6vre gransen for normalvardet (ULN) eller totalt bilirubin >1,0 till 1,5
ganger ULN, mattligt nedsatt leverfunktion definierades som totalt bilirubin >1,5 till 3,0 ganger ULN och
gravt nedsatt leverfunktion definierades som totalt bilirubin >3,0 ULN.

| en studie med fokus pa nedsatt leverfunktion var venetoklax Cmax och AUC hos individer med

latt (Child-Pugh A; n=6) eller mattligt (Child-Pugh B; n=6) nedsatt leverfunktion i samma niva som hos
individer med normal leverfunktion efter en engangsdos med 50 mg venetoklax. Hos individer med gravt
(Child-Pugh C; n=5) nedsatt leverfunktion var medelvardet fér venetoklax Cmax i samma niva som hos

individer med normal leverfunktion, men venetoklax AUC, . var i genomsnitt 2,7 ganger hogre (intervall:
ingen skillnad till 5 ganger hogre) &n venetoklax AUCinf hos individer med normal leverfunktion (se avsnitt

Dosering).

Effekter av alder, kon, vikt och ras

Enligt resultat fran populationsbaserade farmakokinetiska studier har alder, kén och vikt ingen paverkan pa
clearance av venetoklax. Exponeringen ar 67 % hogre hos asiatiska individer an hos individer som inte ar
asiatiska. Den har skillnaden anses inte vara kliniskt relevant.

Prekliniska uppgifter

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

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

graden minimala till milda.

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

Karcinogenicitet/genotoxicitet

Venetoklax och M27, dess huvudsakliga metabolit hos manniska, var inte karcinogena i en
sexmanadersstudie pa transgena moss (Tg.rasH2) vid perorala doser av venetoklax upp till 400 mg/kg/dag
och vid singeldoser av M27 pa 250 mg/kg/dag. Exponeringsmarginalerna (AUC), jamfort med klinisk AUC vid
400 mg/dag, var cirka 2 ganger hogre for venetoklax och 5,8 ganger hogre for M27.

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

genotoxicitet i bakteriella analyser avseende mutagenicitet och kromosomavvikelser.

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

| embryofetala utvecklingsstudier pa moss férknippades venetoklax med en ékad postimplantationsforlust
och minskad fostervikt vid exponering 1,1 ganger AUC-exponeringen hos manniska vid dosen 400 mg. Den
huvudsakliga metaboliten hos manniska, M27, forknippades med postimplantationsforlust och resorptioner
vid ca 9 ganger hégre AUC-exponering fér M27 an den hos manniska vid dosen 400 mg venetoklax. Hos
kaniner orsakade venetoklax maternell toxicitet, men ingen fostertoxicitet vid exponeringar 0,1 ganger AUC
-exponeringen hos manniska vid dosen 400 mg.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 10 mg venetoklax.

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

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

Forteckning éver hjalpamnen

Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter

Tablettkarna

Kopovidon (K 28)

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

Vattenfritt kalciumvatefosfat (E341 (ii))

Filmdragering

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

Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter

Tablettkarna

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

Vattenfritt kalciumvatefosfat (E341 (ii))

Filmdragering

Gul jarnoxid (E172)

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

Venclyxto 100 mq filmdragerade tabletter

Tablettkarna

Kopovidon (K 28)

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

Vattenfritt kalciumvatefosfat (E341 (ii))

Filmdragering

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

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Venetoklax

Milj6risk: Anvandning av venetoklax har bedémts medfora forsumbar risk for miljépaverkan.
Nedbrytning: Venetoklax bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Venetoklax har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula: (Ref.1)

PEC (ug/L) = (A*109%(100-R))/(365*P*V*D*100)
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Where:

A (kg/yr)

17,2127 kg

Total venetoklax (ABT-199) sold
(kg) in Sweden in 2021 from IQVIA
(Ref. 2)

0%

Removal rate (due to loss by adsor
ption to sludge particles, by
volatilization, hydrolysis or
biodegradation); use 0 if no data is
available. (Ref.1)

10*10°

Number of inhabitants in Sweden
(Ref. 1)

V (L/day)

200

Volume of wastewater per capita
and day (200 L/day is the default
value) (Ref. 1,3)

10

Factor for dilution of wastewater by
surface water flow (10 is the
default value) (Ref. 1,3).

Note: The factor 10° converts the guantity distressed from kg to mcg.
PEC (ug/L) = (17,2127*109*(100-0))/(365*10*106*200*10*100)

PEC = 0,0024 pg/L

Ecotoxicological Studies with venetoklax
Activated Sludge, Respiration Inhibition Test (OECD 209)

An activated sludge respiration inhibition study was conducted in accordance with

OECD 209 at 10, 100, and 1000 (triplicate) mg/L venetoklax. (Ref. 4)
No significant inhibition was observed at any test concentration.

EC;, > 1000 mg/L

EC10 (equivalent to a NOEC) >1000 mg/L

Freshwater Alga Growth Inhibition Test (OECD 201)

An alga growth inhibition study was conducted using Pseudokirchneriella subcapitata in accordance with
OECD 201 with the following results. (Ref. 5)

Endpoint (mg/L)?
72-Hour Yield 72-Hour Average Specific | 72 Hour Area Under the
Growth Rate Growth Curve (AUGC)
NOEC 4,8 4,8 4,8

4 Based on Time-Weighted Average Concentrations

Daphnia magna Reproduction Test (OECD 211)

A 21-day exposure reproduction study was conducted on Daphnia magna in accordance with OECD 211.

(Ref. 6)

Endpoint (mg/L)

Survival

Reproduction

Length
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NOEC 0,0073 0,012 0,012

The most sensitive NOEC was determined to be 0,0073 mg/L (Daphnia survival).

Fish Early-Life Stage Toxicity Test (OECD 210)

A fish early-life stage toxicity study was conducted on fathead minnow (Pimephales promelas) in
accordance with OECD 210. (Ref. 7) The objective of this study was to determine the NOEC of fathead
minnow embryos and larvae exposed to venetoklax under flow-through conditions for 32-days (28 days
post-hatch).

Endpoint (mg/L) 2

Wet Weight
NOEC 0,013

4Based on time-weighted average measured concentrations
Predicted No Effect Concentration (PNEC)
PNEC (mg/L) = NOEC/AF
AF = Assessment Factor= 10

Organism NOEC
Microorganisms (spps) >1000 mg/L
Freshwater Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) |4,8 mg/L
Daphnia magna 0,0073 mg/L
Fathead Minnow (Lepomis macrochirus) 0,013 mg/L

The PNEC was determined in accordance with ECHA guidance (Ref. 8).
The chronic aquatic effects of venetoklax were assessed in green algae, fish, and Daphnia. Daphnia magna
was determined to be the most sensitive species tested (NOEC of 0,0073 mg/L). Therefore, the PNEC

SURFACEWATER WS calculated using the NOEC for Daphnia magna.

NOEC = 0,0073 mg/L

PNEC (mg/L) = 0,0073/10

PNEC = 0,00073 mg/L

PNEC = 0,73 ug/L

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC Ratio:

PEC = 0,0024 ug/L

PNEC = 0,73 ug/L

PEC/PNEC = 0,0024/0,73

PEC/PNEC = 0,0033

Justification of environmental risk classification:
Since PEC/PNEC = 0,1, the use of venetoklax has been considered to result in insignificant environmental
risk.

Degradation

Aerobic Transformation in Aquatic Sediment Systems (OECD 308)

Aerobic transformation [(evaluated using applied radioactivity (AR)] was examined in an
aquatic sediment study in accordance with OECD 308. (Ref. 9)
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The degradation and distribution of [14C]ABT-199 was investigated according to OECD Guideline 308. The

transformation of [14C]ABT—199 was studied in two different water/sediment systems (Taunton River and
Weweantic River Sediments) under aerobic conditions.

The rate of aerobic transformation of parent [14C]ABT-199 was studied at a concentration of approximately
0,5 mg/L and a temperature of 20 £ 2 °C for 100 days in two aerobic sediments (with associated overlying
waters) varying in pH, textural characteristics, organic matter content and microbial content .
Water/sediment samples from each system were analyzed at 0, 3, 14, 27, 56 and 100 days after dosing.
The untreated flooded sediment samples were equilibrated under aerobic conditions for seven days.
Following equilibration, the water layers of each of the systems were

treated with [14C]ABT-199 to achieve a final nominal concentration of 0,5 mg/L in the water layer. The
aerobic incubation of treated test systems was performed by continuously bubbling hydrated air through
the water layer for 100 days. Potassium hydroxide (KOH) and ethylene glycol traps were used in flow

through aerobic test systems to collect 14CO2 and any volatile components that evolved during the

study.

At each sampling interval, the samples from each test system were separated into water and sediment
fractions. Approximately 150 mL of acetonitrile was added to the water fraction. With the exception of Day
0, sediment samples were extracted twice with acetonitrile:purified reagent water (90:10, v:v) and once
with acetonitrile:0.1M ammonium carbonate (80:20, v:v) for a total of three extractions. The Day 0
sediment samples were extracted once using acetonitrile:purified reagent water. In addition, the

Day 0 Taunton River sediment samples were extracted a second time using acetonitrile:purified reagent
water. The water phase and sediment extracts were radioassayed by liquid scintillation counting (LSC) and
also analyzed by high performance liquid chromatography equipped with radiochemical detection

(HPLC/RAM) to quantify [14C]ABT-199 and degradation products in the fractions. The water phase was
analyzed by HPLC/RAM through Day 27. The radioactivity in the post extracted solids (sediment-bound) was
quantified by combustion analysis. The volatile organic traps were radio-assayed by LSC.

Average material balance ranged from 85,4 to 100,5% of the applied radioactivity (% AR) over the course of
the 100-day study. Ultimate biodegradation was observed in the aerobic test systems.

The half-lives for water, sediment, and total system were determined to be as follows:

Layer Taunton River Weweantic River
Water 7.8 11
DT, 20°C (days) Sediment 173 57
Total System 87 47

As is shown, the DT50 values for the total system in the Taunton River and the Weweantic River systems

were 87 and 47 days, respectively. In addition, ultimate biodegradation was observed in both aerobic test
systems (with evolution of

14CO2 reaching an average maximum at Day 100 of 1,90% AR in the Taunton River system and 3,50% AR in

the Weweantic River system).

Justification of chosen degradation phrase:
DT, < 120d for the total system; therefore, venetoklax is slowly degraded in the environment.

Bioaccumulation
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Partition Coefficient (OECD 123)
The n-octanol/water partition coefficient of venetoklax was determined using the slow-stirring method in
accordance with OECD 123. (Ref. 10)

pH Log P,

4 5,79
591

9 4,77

Bioaccumulation Analysis: Dietary Exposure Bioaccumulation Fish Test (OECD 305-II)
As the Log POW at pH 7 was greater than 3, a dietary exposure bioaccumulation study was conducted in

accordance with OECD 305-lll. The results of the study using bluegill sunfish (Lepomis macrochirus)

exposed to [14C]venetoklax were as follows. (Ref. 11)

Parameter Result

Nominal mg [14C]venetoklax/kg 100
Half-life (day) 0,39
Growth corrected half-life (day) 0,39
Biomagnification factor (BMF, (I x 0()/k2) 0,008
Growth-corrected biomagnification factor(BMFg, (I'x 0,008
a)/kzg)
Lipid-corrected biomagpnification factor (BMF , BMF/L_ 0,0047
)
Growth and lipid-corrected biomagnification factor 0,0048
(BMF ., BMF /L)

) g c

The BMF values were all substantially < 0,1 and the depuration half-life was 0,39 days, indicating that
venetoklax will not bioaccumulate in fish.

The BMF values were used to calculate the BCF values using Methods 1, 2, and 3 (Ref. 12, 13, 14, 15).

Calculated BCF Values

Method 1° Method 2P Method 3¢

224 121 159

313

307

197

320

61

244

200

233

418

354

52
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a.
b.
C.

Method 1 BCF was estimated using rate constant (K1).
Method 2 BCF was estimated using depuration rate (K2gl).
Method 3 BCF was estimated using BMF factor (BMFgl).

The calculated BMC values were all < 500, thereby substantiating that venetoklax will not bioaccumulate in
fish (Ref. 12).

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Venetoklax has low potential for bioaccumulation.
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Bioaccumulation Results of Bluegill Sunfish Exposed to [14C]Venetoklax ([14C)ABT-199)

Nominal test concentration mg ['*CJABT-199/kg 100
Derived concentration in fish at time zero of the depuration phase (mg kg™) 0.817
Lipid fractions in fish (Lgg,. %) 4.11
Lipid fractions in food (Lgeea. %0) 2.34
Lipid -correction factor (L. Lga/Liooq) 1.75
Overall (not growth-corrected) depuration rate constant (K. day'l) 1.78
First order rate constant for fish growth (*growth dilution’, k. day™) 0.0194
Growth-corrected depuration rate constant (day™. ks, = ko-k,) 1.76
Food ingestion rate constant (I. g food g™ fish day™) 0.02
Concentration in food (mg kg™ food) 99.14
Duration of the feeding period (day) 14
Chemucal assimilation efficiency (u) 0.73
Half-life (day) 0.39
Growth corrected half-life (day) 0.39
Biomagnification factor (BMF, (I x a)/k,) 0.008
Growth-corrected biomagnification factor(BMF,. (I X v)/k,,) 0.008
Lipid-corrected biomagnification factor (BMF.. BMF/L,) 0.0047
Growth and lipid-corrected biomagnification factor (BMF;,, BMF/L,) 0.0048

Notes on the Conversion of from Venetoclax BCF to BMF

BCF estimates are calculated for the 3 methods presented in the Guidance Document; how to
compare the relevance of these estimates is described in the OECD 305 Bioaccumulation in Fish,
Annex 8.

All estimates are based on a fish of 5% lipid content (for methods 1 and 2 the depuration rate
constant is normalised to 5% lipid; for method 3 normalisation to 5% lipid is implicit as the equation
was derived using BCF data normalised to 5%).

Normalisation of the depuration rate constant is from the estimated mean lipid content at the
midpoint of the depuration phase, based on mean lipid content at the end of uptake/start of
depuration and mean content at the end of the depuration phase assuming a linear relationship with
time; if additional lipid contents measured during the depuration phase, then mean lipid content
midpoint depuration phase value can be replaced with a separate value derived using all datapoints.
Method 1 consists of a number of models to estimate K1. Most models use fish weight, estimated for
the midpoint of the uptake phase, which is estimated using the mean fish starting weight, growth
rate (calculated for the entire study according to OECD 305) and duration of the uptake phase.

For methods 2 and 3, which do not include a step in which a K1 value is calculated, K1 estimates are
presented here for comparative purposes based on the estimated BCF multiplied by the K2gl value.

Summary of Indicative Applicability Domains for the Three BCF Estimation Methods

Inputs
Variable Value
Mean weight at test start (g) 3,07476
Uptake phase duration (days) 14
Growth rate, Kg (day'l) 0,0194
Log KOW 5,6
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Ky g (K -Kg) 1,76

Mean fish lipi take end or ration start
ean fis pdup;raeciioi)o depuration sta 0.0411
Mean fish lipid depuration end (fraction) 0,0608

Depuration phase duration (days) 28
BMF | 0,0048
Interim Outputs

Variable Value
Mean weight midpoint uptake phase (g) 3,193
Mean lipid content midpoint depuration phase 0,051
Kygi 1,793

BCF Estimates Obtained from Methods 1, 2, and 3

Outputs®
Method 1°
Inputs for K1 K1 BCF Estimate Reference
weight 401,20 223,7 Hayton and Barron (1990)
weight 560,44 312,5 E”Cksc(’fgagr(‘)i)MCK'm
weight 550,98 307,2 Barber et al. (1991)
weight 354,02 197,4 Barber (2003) - observed
weight 574,83 320,5 Barber (2001)
weight 108,68 60,6 Streit and Sire (1993)
weight 437,16 243,8 Er'CkS‘(’{'QZ';(:))MCK'm
weight 358,64 200,0 Sijm et al. (1995)
weight 417,92 233,0 Barber (2003) - calibrated
log Kow 750,24 418,3 Tolls and Sijm (1995)
Spacie and Hamelink
log Kow 635,62 354,4 (1982)
weight, log Kow 93,85 52,3 Hendriks et al. (2001)
weight, log Kow 160,00 89,2 Thomann (1989)
Method 2°¢
Input Estimated K1 BCF Estimate Reference
K, N 217,36 1212 Brooke(szz(a)llc;)Crooke
Method 34
Input Estimated K1 BCF Estimate Reference
BMF | 284,29 158,5 Inoue et al (2012)

a. Above all data are from the BMF study report except LogKow.
b. Based on the above data, in Method 1 BCF was estimated using rate constant (K1).
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C. Based on the above data, in Method 2 BCF was estimated using depuration rate (K2gl).
d. Based on the above data, in Method 3 BCF was estimated using BMF factor (BMFgl).

BCF Estimations from Dietary Study Data: Strengths and Weaknesses on the Conversion of Venetoklax BMF
to BCF

Adapted from Guidance on Information Requirements and Chemical Safety Assessment Chapter R.7c:
Endpoint specific quidance Version 3.0. June 2017.

1. Calculated BCFs may be more uncertain than experimental BCFs due to the uncertainty in the k1
prediction. Assuming k1 is accurately and appropriately predicted for the substance and the
conditions of the experiment, the tentative BCF values from a dietary test could be determined.
However, as there are always other metrics also available from a dietary test, the calculated BCFs
should be considered as part of the body of evidence, and not used as the only values from which to
draw conclusions in the PBT assessment.

2. For poorly soluble non-polar organic substances, which includes Venetoklax, first order uptake and
depuration kinetics is assumed, and more complex kinetic models should be used only for substances
that do not follow first order kinetics. Several models are available to estimate a k1 value needed to
calculate an aqueous BCF from a dietary bioaccumulation study. As can be seen in the tables above,
a number of k1 values were used to estimate BCF.

3. The OECD TG 305 IIl: Dietary Exposure Bioaccumulation Fish Test provides a range of valuable
information which should all be discussed in the bioaccumulation assessment.

Adapted from Draft Guidance Document on Aspects of OECD Test Guideline 305 on Fish Bioaccumulation,
ENV/JM/TG(2017)10. 6-Mar-2017.

The below are three approaches used to estimate a BCF from the BMF data for Venetoklax.

® Method 1: Uptake rate constant estimation method
® Method 2: Relating depuration rate constant directly to BCF.
® Method 3: Correlating dietary BMF with BCF

The “pros” and “cons” of each of these methods, as presented in the Draft Guidance Document on OECD
305 on Fish Bioaccumulation (06 March 2017) are presented below.

A. Method 1: Uptake rate constant estimation method
Some of the issues for this method are discussed in Annex 8 to OECD 305. The paragraphs below

summarise these and other issues relevant for the uptake rate constant estimation method.

Pros of the uptake rate constant estimation method include:

A general approach that can be used with readily available input data from a dietary study;
The large number of available models with differing input parameters, allow flexibility; and
In many models large and varied underlying datasets covering different ranges and types of
substances and sizes and species of fish.

Cons of the uptake rate constant estimation method include:

® The large number of available models give a wide range of results for k1, differing by a factor of two
to three for those assessed by Crookes and Brooke (36), with no reliable way of discriminating
between estimates based on combinations of substance and model;
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Limited information for some models on training and validation datasets and so limited ways of
judging a model’s applicability domain with respect to test substance;

Respiratory uptake is taken to be a thermodynamic process largely driven by passive diffusion across
the gill. Since the models do not take account of test substance-related factors that may affect
passive diffusion like molecular weight and size, or ionisability, resulting uptake rate constants may
be overestimated unless care is taken with regard to a substance’s structure and properties. In
extreme cases, substances that only very poorly absorb across the gut and so have very low dietary
BMFs may however have high predicted BCFs based on high estimated uptake rate constants using
this method. Hence information on the applicability domain is critical;

Low correlation when models were tested with data from available BCF study datasets; and

For high log KOW substances, Gobas and Lo (61) make some assumptions about gill respiration. They
assume k1 will be low, and to be identical or approach zero as log KOW approaches infinity.
Therefore, this contradicts the current approach of method 1. This requires further consideration.

B. Method 2: Relating depuration rate constant directly to BCF/ Using available BCF data to determine k2 25
values equivalent to regulatory thresholds of 2000 and 5000

Because this second method is closely related to the first method described above, many of the pros and
cons overlap.

Pros of relating depuration rate constant directly to BCF include:

A general and simple approach that can be used with readily available input data from a dietary
study;

Large underlying datasets, covering different ranges and types of substances, and sizes and species
of fish; and

Possibility to derive relationships for specific fish species and sizes that are being tested, assuming
BCF studies for these species and fish sizes are available.

Cons of relating depuration rate constant directly to BCF include:

The large variety of fish species and sizes may not relate well to dietary study species and fish size
and may result in low accuracy of predictions;

Uncertainties in the underlying datasets owing to limited test conduct information; and

Respiratory uptake is taken to be a thermodynamic process largely driven by passive diffusion across
the gill. As was described above for the uptake rate constant estimation method, this method does
not take account of test substance-related factors that may affect passive diffusion like molecular
weight and size, or ionisability. This may result in overestimated BCF values. In extreme cases,
substances that only very poorly absorb across the gut and so have very low dietary BMFs may
however have high BCFs predicted because of the underlying basis of this method. Hence,
information on the applicability domain is critical.

C. Method 3: Using a correlation of dietary BMF and BCF results to interpolate other BMF results

Pros of correlating dietary BMF with BCF include:

49

Estimations following this approach take account of uptake in the dietary study, unlike the two
approaches described above where uptake and depuration are “decoupled”. This means that
situations where uptake in reality would be very low based on issues with bioavailability and passive
diffusion but predicted uptake rate constants and BCFs are overestimated, are likely to be avoided
with this approach; and
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This approach could be considered more of a “metrics conversion” than an extrapolation, which is
the case with the preceding two methods. If the assumption holds that depuration is the same
regardless of uptake route given sufficient time for in vivo distributions to normalise, this method is
basically comparing uptake rates between different exposure routes (Mackay et al.’s “equilibrium
multiplier”). This could be considered a more “transparent” data transformation

Cons of correlating dietary BMF with BCF include:

The training set for the regression is very small and generally includes more bioaccumulative
chemicals. The latter point may mean that the linear regression may be “skewed”;

The intercept of the correlation is not x,y = 0. Instead, if BMF = 0, BCF is a positive value. One reason
for this is the difference in uptake routes. This is because the comparison is between diffusion across
aqueous layer at the gill vs. assimilation efficiency in the gut as well as metabolism in the gastro-
intestinal tract vs. at the qill;

The extents of gut metabolism of the different chemicals in the correlation (training set) are not
known, which could affect the slope of the correlation. This is also a consideration when applying the
correlation to test substance results; and

Error associated with correlation (due to the test results themselves) is not known, which may be
significant for the correlation given the small number of data points.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Venclyxto 10 mg filmdragerade tabletter
2 ar.

Venclyxto 50 mg filmdragerade tabletter
2 ar.

Venclyxto 100 mg filmdragerade tabletter
3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
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Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

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

14 tablett(er) blister, 673:58, (F)

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

7 tablett(er) blister, 1681:28, (F)

Filmdragerad tablett 100 mg Ljusgul, avlang, bikonvex tablett, 17,2 mm Iang och 9,5 mm bred, praglad
med V pa ena sidan och 100 pa den andra.

7 tablett(er) blister, 3360:79, (F)

14 tablett(er) blister, 6719:80, (F)

4 x 28 tablett(er) blister, 49983:18, (F)

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 100 mg
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