VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Venclyxto 10 mg filmuhudadar toflur
Venclyxto 50 mg filmuhudadar toflur
Venclyxto 100 mg filmuhtidadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Venclyxto 10 mg filmuhudadar téflur
Hver filmuhtdud tafla inniheldur 10 mg af venetoclaxi.

Venclyxto 50 mg filmuhiadadar téflur
Hver filmuhtidud tafla inniheldur 50 mg af venetoclaxi.

Venclyxto 100 mg filmuhtdadar to6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af venetoclaxi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaoud tafla (tafla).

Venclyxto 10 mg filmuhadud tafla
Folgul, hringlaga tvikupt tafla, 6 mm ad pvermali, merkt med V & annarri hlidinni og 10 4 hinni.

Venclyxto 50 mg filmuhadud tafla
Drapplitud, i16ng tvikupt tafla, 14 mm ad lengd, 8 mm breid, merkt med V 4 annarri hlidinni og 50 &
hinni.

Venclyxto 100 mg filmuhudud tafla
Folgul, il6ng tvikapt tafla, 17,2 mm ad lengd, 9,5 mm breid, merkt med V 4 annarri hlidinni og 100 &
hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Venclyxto asamt obinutuzumabi er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med adur
6medhondlad langvinnt eitilfrumuhvitbleedi (CLL) (sja kafla 5.1).

Venclyxto asamt rituximabi er atlad til medferdar 4 CLL hja fullordnum sjuklingum sem hafa fengid
a0 minnsta kosti eina medferd adur.

Venclyxto einlyfjamedferd er @tlad til medferdar 4 CLL:

o begar brottfall hefur ordid a 17p eda TP53 stokkbreyting er til stadar hja fulloronum
sjuklingum, par sem medferd med hemli & B-frumu vidtakaferli hentar ekki eda hefur
brugdist, eda

o begar 17p brotfall eda TP53 stokkbreyting er ekki til stadar hja fulloronum sjuklingum par
sem baedi krabbameinslyfja-onemismedferd og medferd med hemli & B-frumu vidtakaferli
hafa brugdist.



Venclyxto asamt vanmetylerandi lyfi (hypomethylating agent) er &tlad til medferdar hja fulloronum
med nygreint bratt mergfrumuhvitbleedi (AML) pegar 6flug krabbameinslyfjamedferd kemur ekki til
greina.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med venetoclaxi skal hafin af og vera undir eftirliti leknis med reynslu af notkun
krabbameinslyfja. Sjuklingar sem fa medferd med venetoclaxi kunna ad proéa med sér
axlislysuheilkenni (TLS). Fylgja skal upplysingum sem lyst er i pessum kafla, par 4 medal
ahattumati, forvarnarradstdfunum, aetlun um skammtastillingu (dose titration), eftirliti med
rannsoknanidurstodum og lyfjamilliverkunum, til ad koma i veg fyrir og minnka heettu 4 TLS.

Skammtar

Langvinnt eitilfrumuhvitbledi

Acetlun um skammtastillingu

Upphafsskammtur er 20 mg af venetoclaxi einu sinni 4 sélarhring i 7 daga. Skammtinn skal auka
smam saman 4 5 vikna timabili i dagskammt sem er 400 mg eins og synt er i toflu 1.

Tafla 1: Aztlun um skammtaaukningu hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbladi

Vika Dagskammtur venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Fimm vikna 4daetlun um skammtastillingu er gerd til ad draga smam saman ur &xlisbyrdi (minnka) og
draga ur hattu 4 axlislysuheilkenni.

Venetoclax asamt obinutuzumabi

Gefa skal venetoclax 1 alls 12 lotum, hver lota er 28 dagar: 6 lotur 4samt obinutuzumabi, sidan 6 lotur
af venetoclaxi sem einlyfjamedferd.

Byrja skal gjof obinutuzumabs med 100 mg i lotu 1, degi 1, sidan 900 mg sem ma gefa 4 degi 1 eda
degi 2. Gefid 1.000 mg a degi 8 og degi 15 i lotu 1 og eftir pad 4 degi 1 1 hverri 28 daga lotu, 6 lotur

alls.

Byrja 4 5 vikna 4atlun skammtastillingar venetoclax (sja toflu 1) i lotu 1, degi 22 og halda afram ut
lotu 2, dag 28.

Eftir a0 deetlunin um skammtastillingu er lokid er radlagdur skammtur af venetoclaxi 400 mg einu
sinni 4 solarhring fré lotu 3, degi 1 af obinutuzumabi til sidasta dags lotu 12.

Skammtur eftir skammtaadlogun fyrir venetoclax dsamt rituximabi

Radlagdur skammtur af venetoclaxi dsamt rituximabi er 400 mg einu sinni & sdlarhring (sja kafla 5.1
fyrir nakvaemar upplysingar um samsettu medferdina).

Gefa skal rituximab eftir ad sjuklingur hefur lokid aztlun um skammtaadlégun og hefur fengio
radlagda dagskammtinn 400 mg af venetoclaxi i 7 daga.

Venetoclax er notad 1 24 manudi fra lotu 1 degi 1 fyrir rituximab (sja kafla 5.1).
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Skammtur eftir skammtaadlégun fyrir venetoclax einlyfjamedferd

Radlagdur skammtur af venetoclaxi er 400 mg einu sinni 4 sélarhring. Medferd er haldid afram par til
sjukdomur agerist eda sjuklingur polir medferdina ekki lengur.

Bratt mergfrumuhvitbleedi
R4016g0d skammtadeetlun venetoclax (dsamt skammtastillingu) er synd 1 t6flu 2.

Tafla 2: Aztlun um skammtaaukningu hja sjiklingum med bratt mergfrumuhvitbladi

Dagur Dagskammtur venetoclax
1 100 mg
2 200 mg
3 og afram 400 mg

Azacitidin 75 mg/m?” likamsyfirbords er gefid annadhvort i blaed eda undir hid 4 ddgum 1-7 1 hverri
28 daga lotu og byrja 4 lotu 1 degi 1.

Decitabin 20 mg/m? likamsyfirbords er gefid 1 blazd 4 dogum 1-5 i hverri 28 daga lotu og byrja 4
lotu 1 degi 1.

Gera ma hlé 4 skammtagjof venetoclax eftir porfum til ad hafa stjorn a eiturverkunum a bléd og
endurheimt blé6dkornafjolda (sja toflu 6).

Halda skal afram notkun venetoclax dsamt vanmetylerandi lyfi par til sjukdémur agerist eda
Oasattanleg eiturverkun sést.

Forvorn gegn cexlislysuheilkenni (TLS)

Sjuklingar sem f4 medferd med venetoclaxi geta fengid axlislysuheilkenni. Sja videigandi kafla hér
aftar um nanari upplysingar um adgerdir eftir dbendingu.

Langvinnt eitilfrumuhvitblceedi

Venetoclax getur valdid hradri minnkun @xlis og skapad hattu a TLS 4 5 vikna upphafstimabilinu
pegar skammtar eru auknir hja 6llum sjuklingum med CLL 6h4d axlisbyrdi og 60rum
einstaklingsbundnum pattum. Breytingar 4 bl6dsoltum i samraemi vid TLS sem bregdast verdur skjott
vid geta ordid strax 6 til 8 klst. eftir fyrsta skammt af venetoclaxi og vid hverja skammtaaukningu.
Meta skal einstaklingsbundna peetti sjuklinga ad pvi er vardar haettu 4 TLS og gefa sjuklingum i
forvarnarskyni vokva og lyf vid pvagsyrudreyra adur en fyrsti skammtur af venetoclax er gefinn til ad
minnka hettu a4 TLS.

Hetta &4 TLS er samfelld og byggist 4 mérgum pattum, adrir sjukdémar par medtaldir, sérstaklega
skert nyrnastarfsemi (kreatininiithreinsun (CrCl) <80 ml/min.) og @xlisbyrdi. Miltisstekkun getur
aukid heildarhaettu 4 TLS. Heettan getur minnkad eftir pvi sem exlisbyrdi minnkar med venetoclax
medfero (sja kafla 4.4).

Adur en medferd med venetoclaxi hefst verdur ad meta axlisbyrdi hja 6llum sjuklingum, p.m.t. med
myndgreiningu (t.d. med sneidmynd). Meta 4 blodsolt (kalium, pvagsyru, fosfor, kalsium og kreatinin)
og 6edlileg gildi sem fyrir eru skulu leidrétt.

Tafla 3 hér fyrir nedan lysir radlagori fyrirbyggjandi medferd vid TLS og eftirliti vid medferd med
venetoclaxi, byggt 4 akvardadri axlisbyrdi samkvemt upplysingum ur kliniskum rannséknum (sja



kafla 4.4). Auk pess skal athuga alla adra sjukdoma sjuklinga til pess a0 tekid sé tillit til ahaettu vid
fyrirbyggjandi medferd og eftirlit, annadhvort 4 géngudeild eda a sjukrahusi.

Tafla 3: Raologo fyrirbyggjandi medferd vid TLS ut fra exlisbyrdi sjuklinga med langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi (CLL)

AExlisbyroi

Fyrirbyggjandi meofero

Eftirlit meo
bl6dsoltum®?

Vokvagjof*

Lyf vid
pvagsyrudreyra®

Adstadur og
tidni mats

Litil

Allir eitlar <5 cm
oG

fj. eitilfrumna <25
x10%/1

Til inntSku
(1,52 1)

Allopurinol

Sjuklingur 4 gongudeild

Fyrsti 20 mg og

50 mg skammtur: A
undan skammti, 6 til 8
klukkustundir, 24
klukkustundir

Neastu
skammtaaukningar: A
undan skammti

Midlungs

Einhver eitill 5 cm
til <10 cm

EDA

fj. eitilfrumna >25
x10%/1

Til inntdku
(1,5-21)

og ihuga einnig i
blaxd til vidbotar

Allopurinél

Sjuklingur & gongudeild

Fyrsti 20 mg og

50 mg skammtur: A
undan skammti, 6 til 8
klukkustundir, 24
klukkustundir

Naestu
skammtaaukningar: A
undan skammti

Fyrsti 20 mg og

50 mg skammtur:
fhuga innlogn
sjuklinga med
kreatininuthreinsun
(CrCl1 <80 ml/min.;
sja hér fyrir nedan um
eftirlit &4 sjukrahusi

Mikil

Einhver eitill

>10 cm EDA

fj. eitilfrumna >25
x10%1 0G

einhver eitill >5 cm

Til inntoku

(1,5-2 1)

og 1 blazd
(150-200 ml/klst.
eins og
sjuklingurinn polir)

Allopurinél; thuga
skal rasburicase ef
upphafsgildi
pvagsyru eru
hekkud

A sjiikrahusi

Fyrsti 20 mg og

50 mg skammtur: A
undan skammti, 4, 8,
12 og 24
klukkustundir

Sjuklingur a gongudeild

Nestu
skammtaaukningar: A
undan skammti, 6 til 8
klukkustundir, 24
klukkustundir

CrCl = kreatinintthreinsun.
"Gefid sjuklingum fyrirmali um ad drekka vatn daglega fra pvi tveimur dogum fyrir skammtatitrun og medan a
henni stendur, sérstaklega dagana fyrir fyrstu skammta, 4 peim dogum og vid hverja skammtaaukningu. Ef

sjuklingar pola ekki vokvagjof med inntoku skal gefa peim vokva i blaed.
"Hefja skal gjof allopirindl- eda xantin-oxidasahemils 2 til 3 ddgum 4dur en medferd med venetoclaxi hefst.




‘Meala skal blodsolt (kalium, pvagsyru, fosfor, kalsium og kreatinin) og fara yfir i rauntima.
4Vid nestu skammtaaukningar skal meala blodsolt eftir 6 til 8 klukkustundir og 24 klukkustundir hja sjiklingum
sem afram eru i dhettu vegna TLS.

Breytingar a skommtum vegna cexlislysuheilkennis og annarra eiturverkana

Langvinnt eitilfrumuhvitbledi

Hugsanlega parf ad gera hlé 4 medferd og/eda minnka skammta vegna eiturverkana. Sja toflu 4 og
toflu 5 fyrir radlagdar skammtabreytingar vegna eiturverkana sem tengjast venetoclaxi.

Tafla 4: Raolagdar breytingar 4 skdmmtum venetoclax vegna eiturverkana® i langvinnu

eitilfrumuhvitbleedi
Verkun Tilvik Adgero
Axlislysuheilkenni
Breytingar a blodsoltum [Hvada sem er Sleppa skammti naesta dags. Ef breytingin gengur

eda einkenni sem benda
til TLS

til baka innan 24 til 48 klst. eftir sidasta skammt
skal halda &fram medferd med sama skammti.

Ef einhverjar breytingar 4 blodsoltum purfa meira
en 48 klst. til ad ganga til baka skal medferd hafin
4 ny med minni skammti (sja toflu 5).

til baka (sja toflu 5).

Ef tilvik eru um kliniskt TLS® skal medferd hafin
4 ny med minni skammti eftir ad pad hefur gegnid




Eiturverkanir aorar en a blod

Eiturahrif af 3. eda 4.
stigi sem ekki eru
blodfraedileg

1. tilvik

Gera hlé 4 medferd med venetoclaxi.

begar eiturverkanir hafa gengid til baka til 1. stigs
eda ad upphafsgildi ma halda medferd med
venetoclaxi afram med sama skammti. Ekki parf
a0 adlaga skammta.

2. tilvik og sidari

Gera hlé 4 medferd med venetoclaxi.

Fylgja leidbeiningum um minnkun skammta 1
toflu 5 pegar medferd med venetoclaxi er haldid
afram eftir ad eiturhrifin hafa gengid til baka.
Laeknirinn getur samkvaemt eigin akvordun
minnkad skammtinn enn frekar.

Eiturverkanir 4 blod

Daufkyrningafaed af 1. tilvik
stigi 3 me0 sykingu eda
hita eda eiturahrif i blodi
af stigi 4 (ad
undanskilinni
eitilfrumnafzd)

Gera hlé 4 medferd med venetoclaxi.

Til ad minnka hattu a sykingum tengdum
daufkyrningafaed ma gefa hvitkornavaxtarpatt
(G-CSF) med venetoclaxi ef kliniskar abendingar
eru fyrir hendi. Pegar eiturverkanir hafa gengio til
baka til 1. stigs eda ad upphafsgildi ma halda
medferd med venetoclaxi afram med sama
skammti.

2. tilvik og sidari

Gera hlé 4 medferd med venetoclaxi.

fhuga gjof G-CSF ef vid 4 kliniskt.

Fylgja leidbeiningum um minnkun skammta {
toflu 5 pegar medferd med venetoclaxi er haldid
afram pegar viobrogdin hafa gengid til baka.
Leaeknir getur akvedio ad minnka skammtinn enn
frekar.

fhuga skal ad heaetta medferd med venetoclaxi hja sjiklingum pegar minnka parf skammta undir

100 mg lengur en i 2 vikur.

® Aukaverkanir voru flokkadar samkvaemt NCI CTCAE utg. 4.0.
°Kliniskt TLS var skilgreint sem TLS 4 ranns6knarstofu sem hefur kliniskar afleidingar, svo sem
brada nyrnabilun, hjartslattartruflanir eda flog og/eda skyndidauda (sja kafla 4.8).




Tafla 5: Skammtaadlogun vegna TLS og annarra eiturverkana hja sjuklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi

Skammtur vid Skommtun hafin a ny
medferdarhlé (mg")
(mg)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
*Halda skal afram med breyttum skammti i 1 viku adur en
skammtur er aukinn.

begar hlé 4 medferd hefur stadid lengur en i 1 viku fyrstu 5 vikur skammtastillingar eda lengur en i
2 vikur eftir ad timabili skammtastillingar er lokid skal endurmeta TLS ahaettu til ad akveda hvort
naudsynlegt sé ad hefja medferd med minni skammti (t.d. 611 eda sum prep skammtastillingar; sja
toflu 5).

Bratt mergfrumuhvitbledi
Skammtastilling venetoclax dagskammts er 3 dagar med azacitidini eda decitabini (sja toflu 2).

Fylgja skal fyrirbyggjandi radstéfunum sem taldar eru upp hér fyrir nedan:
Allir sjuklingar skulu vera med hvitkornafjolda <25 x 10%1 4dur en byrjad er ad nota venetoclax og
porf getur verid 4 frumufaekkun d0ur en medferdin hefst.

Allir sjuklingar skulu fa naegan vokva og fa pvagsyruhemjandi lyf 4dur en fyrsti skammtur af
venetoclaxi er gefinn og 4 timabili skammtastillingar.

Meta a bl6dsolt (kalium, pvagsyru, fosfor, kalsium og kreatinin) og 6edlileg gildi sem fyrir eru skulu
leidrétt 4dur en medferd med venetoclaxi er hafin.

Fylgjast skal med bl60soltum vegna axlislysuheilkennis 4dur en skammturinn er gefinn, 6 til 8 klst.
eftir hverja nyja skammtaadlogun og 24 klst. eftir sidasta skammtinn.

Hja sjuklingum med ahattupeetti fyrir eexlislysuheilkenni (t.d. kimfrumur i blodras, mikid hvitblaedi i
beinmerg, haekkud gildi laktat dehydrogenasa fyrir medferd [LDH] eda minnkud nyrnastarfsemi) skal
ihuga vidbotaradgerdir, p.m.t. aukid eftirlit med rannsdéknanidurstddum og minni upphafsskammt
venetoclax.

Hafa skal reglulegt eftirlit med blédkornafjolda par til frumufaed er gengin til baka.
Skammtabreytingar og medferdarhlé vegna frumufaedar fara eftir stodu sjukdomshlés.
Skammtabreytingar venetoclax vegna aukaverkana eru syndar i téflu 6.



Tafla 6: Radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana vid bratt mergfrumuhvitblaedi

Aukaverkun |Tilvik Skammtabreyting
Aukaverkun a bl6o
4. stigs daufkyrningafaed [Tilvik 4dur en sjukdomshlé  |f flestum tilvikum 4 ekki ad hatta notkun

(ANC <500/mikrolitra) |naest® venetoclax asamt azacitidini eda decitabini
med eda an hita eda vegna frumufadar adur en sjukdomshlé nast.
sykingar; eda 4. stigs Fyrsta tilvik eftir ad Fresta a naestu lotum medferdar med
blodflagnafad (fjoldi sjukdomhlé neest og varir i |venetoclaxi asamt azacitidini eda decitabini
blodflagna a.m.k. 7 daga. og hafa eftirlit med blédkornafjolda. Gefa
<25 x 10*/mikrolitra) skal stofnfrumuvaxtarpatt G-CSF ef pad 4 vid

kliniskt vid daufkyrningafad.

Vi0 hjodnun ad 1. eda 2. stigi skal hefja aftur
notkun venetoclax i sama skammti 4samt
azacitidini eda decitabini.

Sidari tilvik i lotum eftir a0  |Fresta 4 naestu lotum medferdar med
sjukdomshléi er nad og sem |venetoclaxi asamt azacitidini eda decitabini
vara i 7 daga eda lengur. og hafa eftirlit med blédkornafjolda. Gefa
skal stofnfrumuvaxtarpatt CSF ef pad a vid
kliniskt vid daufkyrningafaed.

Vi0 hjodnun ad 1. eda 2. stigi skal hefja aftur
notkun venetoclax i sama skammti asamt
azacitidini eda decitabini og stytta gjof
venetoclax um 7 daga i hverri lotu eftir pad, i
21 dag i stad 28 daga.

Sja& nanar upplysingar um avisun azacitidins.

Aorar aukaverkanir en a bloo

3. eda 4. stigs adrar Oll tilvik Gera skal hlé & notkun venetoclax ef
aukaverkanir en 4 blod vidbrogo ganga ekki til baka med
studningsmedferd.

Vid hjoonun ad 1. stigi eda upphafsgildi skal
hefja aftur notkun venetoclax i sama
skammti.

"Hafa skal i huga mat 4 beinmerg.

Breytingar a skommtum vegna notkunar CYP3A hemla

Samhlidanotkun venetoclax og 6flugra eda medaloflugra CYP3A hemla eykur ttsetningu (p.e. Cmax 0g
AUC) fyrir venetoclaxi og getur aukid heettu & TLS vid upphaf skammtaaukningar og medan a henni
stendur og fyrir adrar eiturverkanir (sja kafla 4.5).

Hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbladi er samhlidanotkun venetoclax og 6flugra
CYP3A hemla frabending vid upphaf medferdar og medan 4 skammtaadlogun stendur (sja kafla 4.3,
4.4 0g 4.5).

Hja 6llum sjuklingum skal fylgja radleggingum um adgerdir vegna lyfjamilliverkana sem teknar eru
saman i toflu 7 ef naudsynlegt er ad nota CYP3A hemil. Fylgjast skal ndid med sjuklingum m.t.t.
visbendinga um eiturverkanir og skammta geeti purft ad adlaga frekar. Skammtur af venetoclaxi sem
notadur var adur en medferd med CYP3 A hemli var hafin skal gefinn &4 ny 2 til 3 dogum eftir ad
notkun hemilsins var hett (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5).



Tafla 7: Adgerdir vegna mogulegra milliverkana venetoclax og CYP3A hemla

Hemill Fasi Langvinnt Bratt mergfrumuhvitblaedi
eitilfrumuhvitblaedi

Dagur 1 — 10 mg
Dagur 2 — 20 mg

Oflugur Upphaf medferdar og Dagur 3 — 50 mg

CYP3A hemill [skammtaadlogunarfasa |Frabending Dagur 4 — 100 mg eda minna
Stodugur daglegur Minnka skammt venetoclax i 100 mg eda minna (eda um
skammtur (Eftir a.m.k. 75% ef honum hefur pegar verid breytt af 6orum

skammtaadlogunarfasa) |astedum)

Medaloflugur |Allir
CYP3A
hemill® Minnka skammt venetoclax um a.m.k. 50%

"Hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi skal fordast samhlida notkun venetoclax og
medaloflugra CYP3A hemla i upphafi medferdar og medan 4 timabili skammtastillingar stendur. Hafa
skal i huga notkun annarra lyfja eda minnka skammt venetoclax eins og lyst er i toflunni.

Skammtur sem gleymist

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt af venetoclaxi i innan vid 8 klst. frd peim tima sem hann er
vanalega tekinn skal sjuklingurinn taka skammtinn sem gleymdist eins fljétt og mogulegt er sama dag.
Ef sjuklingur gleymir og lengri timi en 8 klst. hafa 1i0id skal ekki taka skammtinn sem gleymdist og
halda afram med venjulega skammtaaatlun nasta dag.

Ef sjuklingur kastar upp eftir ad hafa tekid skammt skal ekki taka vidbotarskammt pann dag. Neesta
avisadan skammt skal taka 4 venjulegum tima neesta dag.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammta sérstaklega hja 6ldrudum sjiklingum (>65 ara) (sja kafla 5.1).
Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (CrCl <80 ml/min.) geta purft 6flugri fyrirbyggjandi adgerdir og
eftirlit til ad draga ur haettu 4 TLS pegar medferd er hafin og vid skammtaaukningu (sja Forvorn gegn
&xlislysuheilkenni hér ad ofan). Venetoclax skal adeins gefid sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl 215 ml/min. og <30 ml/min.) ef &vinningurinn vegur pyngra en dhattan og
fylgjast skal naid med sjuklingum m.t.t. visbendinga um eiturverkanir vegna aukinnar haettu 4 TLS (sja
kafla 4.4).

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaegt skerta, medalskerta eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl >15 ml/min. og <90 ml/min.) (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Skammtaadlogun er ekki radlogd hja sjuklingum med veegt eda medalskerta lifrarstarfsemi. Nénar skal
fylgjast med sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi m.t.t. visbendinga um eiturverkanir pegar
medferd er hafin og vid skammtaaukningu (sja kafla 4.8).

Skammtaminnkun upp 4 ad minnsta kosti 50% alla medferdina er radlogd hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Nanar skal fylgjast med pessum sjuklingum m.t.t.

visbendinga um eiturverkanir (sja kafla 4.8).

Born
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Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun venetoclax hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Venclyxto filmuhtdadar toflur eru til inntdku. Sjuklingum skal sagt ad gleypa toflurnar heilar med
vatni 4 u.p.b. sama tima a hverjum degi. Taka a toflurnar med maltid til ad fordast haettu a

verkunarleysi (sja kafla 5.2). Ekki skal tyggja, mylja eda brjota toflurnar adur en gleypt er.

A timabili skammtastillingar skal taka venetoclax ad morgni til ad audvelda eftirlit med
rannsoknanidurstodum.

Fordast skal faedu ur greipaldinum, Seville appelsinum og stjérnuavexti (carambola) medan 4 medferd
med venetoclaxi stendur (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlidanotkun 6flugra CYP3A hemla hja sjiklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi vid upphaf
medferdar og a tima skammtaaukningar (sja kafla 4.2 og 4.5).

Samhlidanotkun samsetninga sem innihalda jéhannesarjurt (St. John’s wort) (sja kafla 4.4. og 4.5).
4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

ZExlislysuheilkenni

Axlislysuheilkenni (TLS), p.m.t. banven tilvik og nyrnabilun sem krafdist himnuskiljunar hafa komid
fram hja sjuklingum sem fa medferd med venetoclaxi (sja kafla 4.8).

Venetoclax getur valdid hradri minnkun exlis og pvi valdid heettu 4 TLS 1 upphafi og 4 timabili pegar
skammtar eru auknir. Breytingar 4 blodsoltum i tengslum vid TLS sem bregdast verdur skjott vid geta
ordid strax 6 til 8 klst. eftir fyrsta skammt af venetoclaxi og vid hverja skammtaaukningu. Vid lyfjagat
eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um TLS, par 4 medal banvaen tilvik, eftir stakan 20 mg
skammt af venetoclaxi. Fylgja skal upplysingum sem lyst er i kafla 4.2, par 4 medal dhattumati,
forvarnarradstéfunum, skammtastillingar- og breytingadeetlun, eftirliti med rannséknanidurstédum og
lyfjamilliverkunum, til ad koma i veg fyrir og minnka haettu 4 TLS.

Heetta 4 TLS er samfelld og byggd 4 morgum pattum (sérstaklega skertri nyrnastarfsemi), par & medal
60rum sjukdomum, mikilli &xlisbyrdi og miltilssteekkun med CLL.

Meta skal alla sjuklinga vegna ahattu og peir skulu fa videigandi forvorn vegna TLS, vokvagjof og lyf
vid pvagsyrudreyra. Fylgjast skal med bl6dsoltum og bregdast vid 6edlilegum gildum tafarlaust. Beita
skal 6flugari adgerdum (vokvagjof 1 &0, tidara eftirlit, sjikrahusinnlogn) ef heildaraheetta eykst. Gera
skal hl¢ 4 gjof ef porf krefur; pegar medferd med venetoclaxi er hafin aftur skal fylgja leidbeiningum
um breytingar 4 skdmmtum (sja toflu 4 og toflu 5). Fylgja skal leidbeiningum um forvorn gegn
a&xlislysuheilkenni (sja kafla 4.2).

Samhlidanotkun lyfsins og 6flugra eda medaloflugra CYP3 A hemla eykur utsetningu fyrir venetoclaxi

og getur aukid heettu 4 TLS vid upphaf medferdar og & timabili skammtaaukningar (sja kafla 4.2 og
4.3). Einnig kunna hemlar &4 P-gp eda BCRP a0 auka utsetningu fyrir venetoclaxi (sja kafla 4.5).
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Daufkyrningafed og sykingar

Hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi hefur verid tilkynnt um 3. eda 4. stigs
daufkyrningafad hja sjuklingum sem fa medferd med venetoclaxi i samsettum rannséknum med
rituximabi eda obinutuzumabi og i rannséknum a einlyfjamedferd (sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi er 3. eda 4. stigs daufkyrningafaed algeng fyrir
medferd. Daufkyrningingum getur faekkad vio medferd med venetoclaxi 4samt vanmetylerandi lyfi.
Daufkyrningafed getur komid aftur i sidari medferdarlotum.

Fylgjast skal med heildarblodkornatalningu medan a4 medferd stendur. Medferdarhlé eda
skammtaminnkun er radlogd hja sjuklingum med alvarlega daufkyrningafzd (sja kafla 4.2).

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum p.m.t. banvaen tilfelli syklasottar (sja kafla 4.8). Hafa parf
eftirlit med teiknum og einkennum sykingar. Grun um sykingu skal medhondla fljott og med
videigandi medferd, p.m.t. med o6rverueydandi lyfjum, medferdarhléi eda skammtaminnkun og notkun
vaxtarpatta G-CSF) eins og vi0 a (sja kafla 4.2).

Onzmisadgerdir

Oryggi og verkun énamisadgerda med lifandi veikludu boluefni, samhlida eda eftir medferd med
venetoclaxi, hefur ekki verid rannsakad. Ekki skal gefa lifandi boluefni medan 4 medferd stendur eda
eftir hana fyrr en B-frumur eru ordnar edlilegar.

CYP3A virkjar

Gjof CYP3 A4 virkja samhlida getur leitt til minni Gtsetningar fyrir venetoclaxi og par af leidandi
haettu 4 verkunarleysi. Fordast skal samhlidanotkun venetoclax med 6flugum eda medaldflugum
CYP3A4 virkjum (sja kafla 4.3 og 4.5).

Konur sem geta ordid pbungadar

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 notkun venetoclax
stendur (sja kafla 4.6).

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Venetoclax umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A.

Lyf sem geta breytt plasmapéttni venetoclax

CYP3A4 hemlar

begar 400 mg af ketoconazoli sem er 6flugur CYP3A, P-gp og BCRP hemill var gefid samhlida einu
sinni 4 dag 1 7 daga, 11 sjuklingum, jokst Cmax fyrir venetoclax 2,3-falt og AUC 6,4-falt. Pegar 50 mg
af ritonaviri sem er 6flugur CYP3A og P-gp hemill, var gefid samhlida einu sinni &4 dag i 14 daga,

6 heilbrigdum einstaklingum jokst Cmax fyrir venetoclax 2,4-falt og AUC,, 7,9-falt. Samanborid vid
venetoclax 400 mg eitt og sér, jok samhlida gj6f 300 mg posaconazol, 6flugur CYP3A og P-gp hemill,
asamt venetoclaxi 50 mg og 100 mg 1 7 daga hja 12 sjuklingum Cpax fyrir venetoclax 1,6-falt og 1,9-
falt, og AUC 1,9-falt og 2,4-falt, i somu r6d. Gert er rad fyrir ad gjof venetoclax samhlida 60rum
6flugum CYP3 A4 hemlum auki AUC fyrir venetoclax ad medaltali 5,8-falt til 7,8-falt.
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Hja sjuklingum sem purfa samhlidanotkun venetoclax med 6flugum CYP3A hemlum (t.d. itraconazol,
ketoconazoli, posaconazol, voriconazol, clarithromycin, ritonavir) eda medaloflugra CYP3A hemla
(t.d. ciprofloxacin, diltiazem, erythromycin, fluconazol, verapamil) skal skommtun venetoclax vera
samkvamt toflu 7. Fylgjast skal naid med sjuklingum m.t.t. eiturverkana og skammt geeti purft ad
adlaga frekar. Skammtur af venetoclaxi sem notadur var adur en medferd med CYP3 A hemli var hafin
skal gefinn & ny 2 til 3 dogum eftir ad notkun hemilsins var hett (sja kafla 4.2).

Fordast skal faedu ur greipaldinum, Seville appelsinum og stjornuavexti (carambola) medan 4 medferd
med venetoclaxi stendur, pvi peir innihalda CYP3A hemla.

P-gp og BCRP hemlar

Venetoclax er hvarfefni P-gp og BCRP. begar 11 heilbrigdir patttakendur fengu 600 mg stakan
skammt af rifampicini sem er P-gp hemill samhlida, jokst Cumax fyrir venetoclax um 106% og AUC um
78%. Fordast skal notkun venetoclax og P-gp og BCRP hemla samhlida i upphafi medferdar og vid
skammtaaukningu; ef ekki verdur komist hja notkun P-gp og BCRP hemla skal fylgjast naido med
sjuklingum m.t.t. visbendinga um eiturverkanir (sja kafla 4.4).

CYP3A virkjar

begar 10 heilbrigdir patttakendur fengu 600 mg rifampcins sem er 6flugur CYP3A virkir, einu sinni 4
dag i 13 daga minnkadi Cmax fyrir venetoclax um 42% og AUC um 71%. Fordast skal samhlidanotkun
venetoclax og 6flugra CYP3A virkja (t.d. carbamazepin, phenytoin, rifampicin) eda medaloflugra
CYP3A virkja (t.d. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin). fhuga skal adrar medferdir med
minni CYP3A virkjun. Ekki skal nota samsetningar sem innihalda johannesarjurt (St. John's wort)
medan 4 medferd med venetoclaxi stendur par sem verkun getur minnkad (sja kafla 4.3).

Azithromycin

[ rannsékn 4 milliverkunum hja 12 heilbrigdum einstaklingum med gjof 500 mg samhlida af
azithromycini fyrsta daginn og sidan 250 mg af azithromycini einu sinni 4 dag i 4 daga, minnkadi Cpax
um 25% og AUC um 35%. Ekki er porf 4 skammtaadlogun vid skammtimanotkun azithromycins
pbegar pad er gefid samhlida venetoclaxi.

ll,yf sem draga ur magasyru
A grundvelli lyfjahvarfarannsokna hja pyoi hafa lyf sem draga Gr magasyru (t.d. prétonpumpuhemlar,
H2-vidtakablokkar, syrubindandi lyf) ekki ahrif 4 adgengi venetoclax.

Gallsyrubindiefni

Ekki er malt med samhlidagjof gallsyrubindiefna med venetoclaxi par sem pad getur dregid ur frasogi
venetoclax. Ef gallsyrubindiefni er gefid samhlida venetoclaxi 4 ad fylgja SmPC fyrir
gallsyrubindiefnid til ad draga tr heettu 4 milliverkun og venetoclax skal gefid a.m.k.

4-6 klukkustundum eftir gallsyrubindiefninu.

Venetoclax getur haft ahrif 4 plasmabéttni eftirfarandi lyfja

Warfarin

[ milliverkanarannsokn lyfja hja premur heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi gjof staks 400 mg skammts
af venetoclaxi og 5 mg af warfarini til 18% til 28% aukningar 4 Cnax 0g AUC 4 R-warfarini og
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S-warfarini. Vegna pess a0 venetoclax var ekki skammtad ad jafnveegi (steady state) er malt med pvi
a0 fylgst sé naid med INR-hlutfalli hja sjuklingum sem fa warfarin.

Hvarfefni P-gp, BCRP og OATPI1B1

Venetoclax er P-gp, BCRP og OATP1B1 hemill in vitro. 1 rannsékn 4 milliverkunum leiddi gjof staks
100 mg skammts af venetoclaxi med 0,5 mg af digoxini, sem er P-gp hvarfefni, til 35% aukningar a
Crmax fyrir digoxin og 9% aukningar & AUC fyrir digoxin. Fordast skal samhlidanotkun P-gp eda
BCRP hvarfefna med prongan lekningalegan studul (t.d. digoxin, dabigatran, everolimus, sirolimus)
og venetoclax.

Ef nota verdur P-gp eda BCRP hvarfefni med prongan lekningalegan studul skal gera pad med adgat.
Adskilja a gjof venetoclax og P-gp eda BCRP hvarfefnis til inntéku sem eru viokvaem fyrir homlun i
meltingarvegi (t.d. dabigatran etexilat), eins mikid og mogulegt er til ad minnka hugsanlegar

milliverkanir.

Ef statin (OATP hvarfefni) er notad samhlida venetoclaxi, er radlagt ad fylgjast naid med
statintengdum eiturverkunum.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvorn hja konum

Konur skulu fordast pungun medan Venclyxto er tekid og i a.m.k. 30 daga eftir a0 medferd lykur. bvi
verda konur sem geta ordid pungadar ad nota orugga getnadarvorn medan a toku venetoclax stendur
og 1 30 daga eftir ad medferd lykur. Sem stendur er ekki vitad hvort venetoclax dregur tur verkun
hormoénagetnadarvarna og pvi skulu konur sem nota horménagetnadarvorn nota sedishindrandi vorn
til vidbotar.

Medganga

Byggt 4 ranns6knum hja dyrum 4 eiturverkunum 4 fosturvisi/fostur (sja kafla 5.3) getur venetoclax
skadad fostur ef pad er gefid & medgongu.

Engar fullnegjandi samanburdarrannsoknir liggja fyrir um notkun venetoclax 4 medgdéngu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Notkun venetoclax er ekki radlogo a
medgdngu og hja konum sem geta ordid pungadar sem ekki nota drugga getnadarvorn.

Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort venetoclax eda umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk.

Ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir born sem eru 4 brjosti.

Stodva 4 brjostagjof medan & medferd med Venclyxto stendur.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif venetoclax a frjésemi hja ménnum. Byggt a eiturverkunum a
eistu hja hundum vid utsetningu med kliniska pydingu, getur medferd med venetoclaxi skert frjésemi

karla (sja kafla 5.3). Adur en medferd hefst ma hafa i huga radgjof um geymslu sadis hja sumum
karlkyns sjuklingum.
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4.7  Abhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Venclyxto hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um
preytu og sundl hja sumum sjuklingum sem taka venetoclax og skal hafa pad i huga vid mat a hatni
sjuklinga til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi

Heildarupplysingar um 6ryggi Venclyxto er byggt 4 nidurstddum fra 758 sjuklingum med CLL sem
fengu medferd i kliniskum rannséknum med venetoclaxi asamt obinutuzumabi eda rituximabi eda sem
einlyfjamedferd. Oryggisgreiningin n4di til sjiiklinga ar tveimur 3. stigs rannsoknum (CLL14 og
MURANO), tveimur 2. stigs rannséknum (M13-982 og M14-032) og einni 1. stigs rannsékn (M12-
175). CLL14 var slembir6dud samanburdarrannsokn par sem 212 sjuklingar med CLL sem ekki hofou
fengid medferd adur og voru med adra sjikdoma fengu venetoclax asamt obinutuzumabi. MURANO
var slembiroud, rannsokn med samanburdi par sem 194 sjuklingar sem h6fou adur fengid medferd
vid CLL fengu venetoclax asamt rituximabi. { 2. stigs og 1. stigs rannséknunum fengu 352 sjuklingar
sem hofou adur fengid medferd vid CLL, p.m.t. 212 sjiklingar med 17p brottfall og 146 sjuklingar par
sem medferd med hemli & B-frumu vidtakaferli hafoi brugdist, medferd med venetoclax
einlyfjamedferd (sja kafla 5.1).

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram (>20%) af 61lum stigum hja sjuklingum sem fengu
venetoclax 1 samsettu rannsoknunum med obinutuzumabi eda rituximabi voru daufkyrningafad,
nidurgangur og sykingar i efri hluta 6ndunarfera. I rannséknunum 4 einlyfjamedferd voru algengustu
aukaverkanirnar daufkyrningafaed/faekkun daufkyrninga, nidurgangur, 6gledi, blédleysi, preyta og
syking i efri hluta 6ndunarfara.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um (>2%) hja sjuklingum sem fengu
venetoclax dsamt obinutuzumabi eda rituximabi voru lungnabdlga, syklasott, daufkyrningafed med
hita og axlislysuheilkenni (TLS). [ rannsoknum 4 einlyfjamedferd voru algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um (=2%) lungnabdlga og daufkyrningafed med hita.

Bratt mergfrumuhvitbledi

Heildarupplysingar um 6ryggi Venclyxto eru byggdar 4 gognum fra 314 sjuklingum med nygreint
bratt mergfrumuhvitbledi sem fengu medferd i kliniskum rannséknum med venetoclaxi dsamt
vanmetylerandi lyfi (azacitidin eda decitabin) (VIALE-A 3. stigs slembir6dud og M14-358 1. stigs an
slembirédunar).

[ VIALE-A rannsokninni voru algengustu aukaverkanirnar (>20%) af 6llum stigum hja sjuklingum
sem fengu venetoclax dsamt azacitidini bl6dflagnafaed, daufkyrningafed, daufkyrningafaed med hita,
6gledi, nidurgangur, uppkost, blodleysi, preyta, lungnabdlga, blodkaliumlaekkun og minnkud
matarlyst.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um (=5%) hja sjuklingum sem fengu
venetoclax asamt azacitidini voru daufkyrningafed med hita, lungnabdlga, syklasott og bleding. Hja
sjuklingum sem fengu venetoclax asamt decitabini i M14-358 rannsdkninni voru algengustu
aukaverkanirnar (=20%) af 6llum stigum blédflagnafed, dautkyrningafed med hita, 6gledi, bleding,
lungnabdlga, nidurgangur, preyta, sundl/yfirlid, uppkost, dautkyrningafed, lagprystingur,
blodkaliumlaekkun, minnkud matarlyst, hofudverkur, kvidverkur og blédleysi. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um (=5%) voru daufkyrningafeed med hita, lungnaboélga,
bakteriublodsmit og syklasott.
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[ VIALE-A rannsokninni var 30-daga danartidni 7,4% (21/283) med venetoclaxi 4samt azacitidini og
6,3% (9/144) hja hopnum sem fékk lyfleysu og azacitidin.

[ M14-358 rannsokninni med venetoclaxi 4samt decitabini var 30-daga danartioni 6,5% (2/31).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir hér ad nedan eru taldar upp eftir liffeeraflokkum (MedDRA) og tidni. Tidni er skilgreind
pannig: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdégnum).

Langvinnt eitilfrumuhvitbledi

Tioni aukaverkana sem greint var fra med Venclyxto, asamt obinutuzumab, rituximab eda sem
einlyfjamedferd hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi er tekin saman i t6flu 8.

Tafla 8: Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um hja sjiklingum med CLL sem fengu medferd med

venetoclaxi
Stig >3*
Liffzeraflokkur Tioni Ol stig”
e Lungnabdlga
Mjog algengar Sykingar i efri ndunarvegi
Sykingar af voldum Syklasott
sykla og snikjudyra Syklasott Lungnabodlga
Algengar bvagfaerasykingar bvagfarasykingar
Syking i efri hluta 6ndunarfzra
. Da}lfkyrqingafaeé Daufkyrningafad
Mjog algengar | Blodleysi . .
. Blodleysi
Eitilfrumnafaed
BI160 og eitlar
Al Daufkyrningafed med hita Daufkyrningafeed med hita
gengar Eitilfrumnafzed
Blodkaliumhaekkun
Mjog algengar | Blodfosfathekkun
Bléokalsiumlaekkun
o Axlislysuheilkenni
Linaskipti og Blédkaliumhzekkun
g Aloencar Axlislysuheilkenni Blodfostathaekkun
geng Pvagsyrudreyri Blodkalsiumlekkun
bvagsyrudreyri
Nidurgangur
Uppkost
Mjog algengar Oeledi
Heegoatregda
Meltingarfaeri Nidurgangur
Algengar Uppkost
Ogledi
_ Haegoatregda
Sjaldgaefar
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Almennar

. Mjog algengar | breyta
aukaverkanir og
aukaverkanir a breyta
ikomustad Algengar
Rannsékna- Algengar Kreatinin haekkun 1 blodi
niourstoour Sjaldgeaefar Kreatinin hackkun i blodi

*Einungis er greint fra heestu tidninni sem kom fram i rannséknunum (byggt 4 rannséknunum CLL14,
MURANO, M13-982, M14-032 og M12-175).

Bratt mergfrumuhvitbledi

Ti0ni aukaverkana sem greint var fra med Venclyxto asamt vanmetylerandi lyfi hja sjuklingum med
bratt mergfrumuhvitbleedi er tekin saman 1 toflu 9.

Tafla 9: Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi sem
fengu meodferd med venetoclaxi

Liffeeraflokkur Tioni Ol stig” Stig >3*
Lungnabélga® Lungnabélga®
Sykingar af voldum Mjog algengar Syklasott® Syklasott®
sykla og snikjudyra bvagfarasyking
Algengar bvagfarasyking
Daufkyrningafed® Daufkyrningafed®
, . Daufkyrningafzed med hita Daufkyrningafed med hita
BI160 og eitlar Mjog algengar Blodleysi® Blodleysi®
Bl6dflagnafaed® Bl6dflagnafaed®
e Blédkaliumlekkun . .
Mjog algengar Minnkud matarlyst Bléokaliumleekkun
Efnaskipti og nzering Algengar Axlislysuheilkenni Minnkud matarlyst
Sjaldgaefar Axlislysuheilkenni
i Sundl/yfirlid®
Mjog algengar Hofudverkur
Taugakerfi Algengar Sundl/yfirlid®
Sjaldgaefar Hofudverkur
Mjog algengar I];éllilgrizsgmgu r Blading®
Adar £
Algengar Lagprystingur
Ondunarferi, Mjog algengar Meadi
brjosthol og midmaeti Algengar Medi
Ogledi
Nidurgangur
Mjog algengar Uppkost
. . Munnbolga
Meltingarferi Kvidverkic
Ogledi
Algengar Nidurgangur
Uppkost

17




Sjaldgeefar Munnbolga
. Gallblodrubolga/ Gallblodrubolga/
Lifur og gall Algengar gallsteinaveiki® gallsteinaveiki®
Mjog algengar Lidverkir
Stoodkerfi og jog aigens
bandvefur ) ) )
Sjaldgaefar Lidverkir
Almennar . Preyta
aukaverkanir og Mjdg algengar Prottleysi
aukaverkanir a Preyt
ikomustad reyta
Algengar Prottleysi
i byngdartap
Rannsokna- Mjog algengar | gy b inheekiun 1 bl6di
niourstoour
Algengar byngdartap
£ Bilirabinhaekkun i bl6di
*Einungis er greint fra heestu tidninni sem kom fram i rannsoknunum (byggt 4 rannséknunum VIALE-A og
M14-358).
°Felur i sér morg hugtok fyrir aukaverkunina.

Medferd heett og skammitaminnkun vegna aukaverkana

Langvinnt eitilfrumuhvitbledi

Medferd var heett vegna aukaverkana hja 16% sjuklinga sem fengu medferd med samsetningu
venetoclax og obinutuzumabs eda rituximabs i CLL14 og MURANO rannsoknunum, tilgreint i sému
160. { rannsoknunum 4 venetoclaxi sem einlyfjamedferd haettu 11% sjuklinga medferd vegna
aukaverkana.

Skammtar voru minnkadir vegna aukaverkana hja 21% sjuklinga sem fengu medferd med venetoclaxi
dsamt obinutuzumabi i CLL14 rannsokninni, hja 15% sjiklinga sem fengu medferd med venetoclaxi
asamt og rituximabi { MURANO rannsokninni og 14% sjuklinga sem fengu medferd med venetoclax i
rannsOknunum & einlyfjamedferd.

HIé var gert 4 medferd vegna aukaverkana hja 74% sjuklinga sem fengu medferd med samsetningu
venetoclax og obinutuzumabs i CLL14 rannsokninni og hja 71% sjuklinga sem fengu medferd med
samsetningu venetoclax og rituximabs i MURANO rannsékninni, algengasta aukaverkunin sem leiddi
til hlés 4 venetoclax medferd var dautkyrningafaed (41% og 43% 1 CLL14 og MURANO
rannséknunum, tilgreint { sému r6d). I einlyfjarannséknunum med venetoclaxi var hlé gert 4 medferd
vegna aukaverkana hja 40% sjuklinga, algengasta aukaverkunin sem leiddi til hlés & medferd var
dautkyrningafaed (5%).

Bratt mergfrumuhvitbleedi

[ VIALE-A rannsokninni var notkun venetoclax vegna aukaverkana hett hja 24% sjiklinga sem fengu
samsetta medferd med venetoclaxi og azacitidini. Venetoclax skammtar voru minnkadir vegna
aukaverkana hja 2% sjuklinga. Gert var hlé¢ 4 skommtun Venetoclax vegna aukaverkana hja 72%
sjuklinga. Medal peirra sjuklinga sem nadu fullkomnum bata hvitbledis 1 merg purftu 53% hlé a
skdmmtun vegna ANC <500/mikrolitra. Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad gert var
hl¢ & skommtun (>10%) venetoclax voru daufkyrningafaed meo hita, daufkyrningafaed, lungnabolga og
blooflagnafeed.
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[ M14-358 rannsokninni var medferd vegna aukaverkana haett hja 26% sjuklinga sem fengu samsetta
medferd med venetoclaxi og decitabini. Skammtar voru minnkadir vegna aukaverkana hja 6%
sjuklinga. Gert var hlé a skommtun vegna aukaverkana hja 65% sjiklinga; algengustu aukaverkanirnar
sem leiddu til venetoclax skommtunarhlés (>5%) voru daufkyrningafad meo hita,
daufkyrningafad/feekkun daufkyrninga, lungnabolga, fekkun blodflagna og faekkun hvitkorna.

Lysing 4 vdoldum aukaverkunum

Axlislysuheilkenni

Axlislysuheilkenni er mikilvaeg pekkt ahatta pegar medferd med venetoclaxi er hafin.
Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi

[ upphafs 1. stigs ranns6knunum til ad akvarda skammta, par sem timi skammtaaukningar var styttri
(2 til 3 vikur) og upphafsskammtur sterri, var tidni exlislysuheilkennis (TLS) 13% (10/77; 5 tilvik
TLS greind & rannsdknarstofu; 5 tilvik TLS greind kliniskt), p.m.t. 2 banveen tilvik og 3 tilvik bradrar
nyrnabilunar, einn sjuklingur purfti himnuskilun.

Ahztta TLS minnkadi eftir endurskodun 4 skammtaaaetlun og breytingu 4 forvérnum og radstéfunum i
tengslum vid eftirfylgni. [ kliniskum rannsoknum 4 venetoclaxi voru peir sjuklingar lagdir inn &
sjiikrahtis sem voru med malanlegan eitil >10 cm eda baedi ALC >25 x 10°/1 og mzlanlegan eitil

>5 cm til ad tryggja betri vokvun og eftirlit fyrsta dag skommtunar med 20 mg og 50 mg a tima
skammtaaukningar (sja kafla 4.2).

Hja 168 sjaklingum med CLL sem h6fu medferd med 20 mg dagskammti sem var aukinn & 5 vikum {
400 mg dagskammt i rannsoknum M13-982 og M14-032 var hlutfall TLS 2%. Ol tilvik voru greind 4
rannsoknastofu (6edlileg rannsoknagildi sem uppfylltu >2 eftirtalinna skilyrda med innan vid 24 klst.
millibili: kalium >6 mmol/l, pvagsyra >476 pmol/l, kalsium <1,75 mmol/1 eda fosfor >1,5 mmol/l; eda
voru tilkynnt sem TLS) og urdu hja sjuklingum sem hofou eitil/eitla >5 cm eda ALC >25 x 10%/1.
Engin tilvik TLS komu fram hja pessum sjaklingum sem h6fou kliniskar afleidingar svo sem brada
nyrnabilun, hjartslattaréreglu eda skyndidauda og/eda flog. Allir sjuklingar hofdu kreatininuthreinsun
(CrCl) >50 ml/min.

I opnu, slembirédudu 3. stigs rannsokninni (MURANO), var tidni TLS 3% (6/194) hja sjiklingum
sem fengu medferd med venetoclaxi + rituximabi. Eftir ad 77/389 sjuklingar voru skradir i
rannsoknina var rannsoknardetluninni breytt til ad beeta vid yfirstandandi fyrirbyggjandi medferd vid
TLS og eftirliti sem lyst er 1 ,,Skammtar* (sja kafla 4.2). Oll tilfelli TLS komu fram medan 4 timabili
skammtaaukningar venetoclax stod og gengu til baka innan tveggja daga. Allir sex sjuklingarnir
klarudu skammtaadlogunin og nadu radlogdum dagskammti, 400 mg af venetoclaxi. Kliniskt TLS
kom ekki fram hja sjuklingum sem fylgdu yfirstandandi 5 vikna aetlun skammtastillingar og
fyrirbyggjandi medferd vid TLS og eftirlitsadgerdum (sja kafla 4.2). Hlutfall 6edlilegra
rannsoknagilda af stigi >3 sem tengdust TLS voru blédkaliumhaekkun 1%, blédfosfathekkun 1% og

pvagsyrudreyri 1%.
[ opnu, slembirédudu 3. stigs rannsékninni (CLL14), var tioni TLS 1,4% (3/212) hja sjuklingum sem
fengu medferd med venetoclaxi + obinutuzumabi. Oll prju tilfelli TLS gengu til baka og leiddu ekki til

pess ad patttoku 1 rannsokninni var heett. Gjof obinutuzumabs var frestad i tveimur tilvikum vegna
TLS tilfella.

Vid lyfjagat eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um TLS, par 4 medal tilfelli sem leiddu til
daudsfalls, eftir stakan 20 mg skammt af venetoclaxi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Bratt mergfrumuhvitbleedi

I slembiradadri, 3. stigs rannsokninni (VIALE-A) med venetoclaxi asamt azacitidini var tioni
a&xlislysuheilkennis 1,1% (3/283, 1 kliniskt tilvik &xlislysuheilkennis). I rannsokninni purfti fekkun
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hvitkorna ad vera <25 x 10%/1 4dur en gjof venetoclax hofst og dzetlun um skammtaadlogun ad liggja
fyrir auk hefdbundinna fyrirbyggjandi adgerda og eftirlits (sja kafla 4.2). Oll tilvik axlislysuheilkennis
komu fram medan 4 skammtastillingu st6d.

[ M14-358 rannsokninni var ekki greint fra kliniskum eda rannsoknartengdum tilvikum
axlislysuheilkennis med venetoclaxi i samsettri medferd med decitabini.

Daufkyrningafeed og sykingar

Daufkyrningafed er pekkt aukaverkun vid Venclyxto medferd.
Langvinnt eitilfrumuhvitbledi

[ CLL14 rannsékninni var tilkynnt um daufkyrningafaed (61 stig) hja 58% sjuklinga i

venetoclax + obinutuzumab hopnum; hlé vard 4 medferd hja 41% sjuklinga sem fengu

venetoclax + obinutuzumab og 2% sjiklinga hattu medferd med venetoclaxi vegna
daufkyrningafaedar. Greint var fra daufkyrningafaed af stigi 3 hja 25% sjuklinga og daufkyrningafaed af
stigi 4 hja 28% sjuklinga. Midgildi timalengdar dautkyrningafaedar af stigi 3 eda 4 voru 22 dagar (a
bilinu 2 til 363 dagar). Tilkynnt var um daufkyrningafed med hita hja 6% sjuklinga, sykingum af

stigi >3 hja 19% sjaklinga og alvarlegar sykingar hja 19% sjiklinga. Daudsfoll vegna sykingar urdu
hja 1,9% sjuklinga medan peir fengu medferd og 1,9% sjiklinga eftir ad medferd var heett.

[ MURANO rannsékninni var greint fra daufkyrningafaed (611 stig) hja 61% sjuklinga i venetoclax +
rituximab hopnum. HIé var gert 4 medferd hja 43% sjuklinga sem fengu medferd med venetoclaxi +
rituximabi og 3% sjuklinganna heettu medferd med venetoclaxi vegna daufkyrningafedar. Greint var
fra daufkyrningafaed af stigi 3 hja 32% sjuklinga og daufkyrningafzd af stigi 4 hja 26% sjuklinga.
Midgildi timalengdar daufkyrningafaedar voru 8 dagar (4 bilinu 1 til 712 dagar). Hja sjuklingum sem
fengu medferd med venetoclaxi + rituximabi var greint fra daufkyrningafed med hita hja 4%
sjuklinga, sykingum af stigi >3 hja 18% sjuklinga og alvarlegum sykingum hja 21% sjiklinga.

Bratt mergfrumuhvitbledi

[ VIALE-A rannsokninni var greint fra >3. stigs daufkyrningafzed hja 45% sjtklinga. Einnig var greint
fré eftirfarandi i venetoclax + azacitidin hopnum samanborid vid lyfleysu + azacitidin hdpinn, i sému
r60: daufkyrningafed med hita 42% samanborid vid 19%, >3. stigs sykingar 64% samanborid vid 51%
og alvarlegar sykingar 57% samanborid vid 44%.

[ M14-358 rannsokninni var greint fra daufkyrningafad hja 35% (611 stig) og 35% (3. eda 4.stig)
sjuklinga 1 venetoclax + decitabin hdpnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd& Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert sérteekt motefni er til fyrir venetoclaxi. Fylgjast skal ndid med sjuklingum vid ofskdmmtun og
veita videigandi studningsmedferd. Medan 4 timabili skammtaaukningar stendur skal gera hlé &
medferd og fylgjast ndid med sjuklingum m.t.t. visbendinga um TLS og einkenna (hiti, hrollur, 6gledi,
uppkdst, ringlun, andnaud, flog, éreglulegur hjartslattur, dokkt eda skyjad pvag, évenjuleg preyta,
voova- eda lidverkir, kvidverkir og paninn kvidur), asamt 6drum eiturverkunum (sja kafla 4.2). Vegna
mikils dreifingarrammals og vidteekrar proteinbindingar er oliklegt ad haegt sé ad fjarlegja venetoclax
marktekt med himnuskilun.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Exlishemjandi lyf (antineoplastic agents), onnur exlishemjandi lyf,
ATC-flokkur: LO1XX52.

Verkunarhéattur

Venetoclax er 6flugur, sérteekur hemill B-frumu eitilfrumukrabbameins (BCL)-2, préteins sem kemur 1
veg fyrir frumudauda (an anti-apoptotic protein). I CLL og AML frumum hefur verid synt fram 4 ad
oftjaning BLC-2 midlar lifun &xlisfrumna og hefur verio tengd vio énemi fyrir krabbameinslyfjum.
Venetoclax binst beint vid BH3-bindingsgrop BCL-2 og ytir i burtu BH3 minnisproéteini sem hvetur
frumudauda (pro-apoptotic proteins) eins og BIM og hrindir af stad gegndraepi ytri himnu hvatbera,
virkjun kaspasa og styrdum frumudauda. { forkliniskum rannséknum hefur venetoclax synt
frumudrepandi virkni 1 a&xlisfrumum sem oftja BCL-2.

Lyfhrif

Raflifedlisfreedi hjartans

Ahrif endurtekinna skammta af venetoclaxi i skémmtum allt ad 1.200 mg 4 dag 4 QTc bil voru metin i
opinni, stakarma rannsékn med 176 sjuklingum. Venetoclax hafdi engin ahrif 4 QTc bil og engin
tengsl voru a4 milli utsetningar fyrir venetoclaxi og breytinga i QTc¢ bili.

Verkun og Oryggi

Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi

Ventoclax asamt obinutuzumabi til medferdar a sjuklingum med adur omedhondlad CLL — rannsokn
B0O25323 (CLL14)

[ slembiradadri (1:1), fidlsetra, opinni 3. stigs rannsokn var gerdur samanburdur a verkun og 6ryggi
venetoclax + obinutuzumab og obinutuzumab + chlorambucil hja sjuklingum med adur 6medhondlad
CLL og adra sjukdéma (heildarstig & Cumulative Illness Rating Scale [CIRS] kvardanum > 6 eda
kreatininuthreinsun [CrCl] <70 ml/min.). Sjuklingar i rannsokninni voru metnir m.t.t. haettu a TLS og
fengu fyrirbyggjandi medferd samkvamt pvi 4dur en gjof obinutuzumabs hofst. Allir sjuklingar fengu
100 mg obinutuzumab i lotu 1, degi 1, sidan 900 mg sem gaetu hafa verid gefin 4 degi 1 eda degi 2,
sidan 1.000 mg skammta 4 degi 8 og 15 i lotu 1, og 4 degi 1 i hverri lotu eftir pad, alls i 6 lotur. A
degi 22 i lotu 1, byrjudu sjuklingar i venetoclax + obinutuzumab hopnum 4 5 vikna 4ztlun
skammtastillingar med venetoclaxi, sem hélt afram til loka lotu 2, dags 28. begar dstluninni um
skammtaadlogun var lokid héldu sjuklingar afram ad f4 venetoclax 400 mg einu sinni 4 solarhring fra
lotu 3, degi 1 allt fram til sidasta dags i lotu 12. Hver lota var 28 dagar. Sjuklingum sem var
slembiradad i obinutuzuma + chlorambucil hdpinn fengu 0,5 mg/kg chlorambucil til inntéku 4 degi 1
og degi 15 1 lotum 1-12. Sjuklingum var afram fylgt eftir m.t.t. versnunar sjukdoms og heildarlifunar
(OS) eftir ad medferd var lokid.

Lyofredileg einkenni og einkenni sjukdoms i upphafi voru svipud hja badum hépum. Midgildi aldurs
var 72 ar (4 bilinu 41 til 89 ara), 89% voru af hvitum kynstofni og 67% voru karlkyns; 36% og 43%
voru a Binet stigi B og C, talid upp 1 sému r6d. Midgildi stiga 4 CIRS kvardanum var 8,0 (a bilinu 0 til
28) og 58% sjuklinga voru med kreatininithreinsun <70 ml/min. 17p brottfall greindist hja 8%
sjuklinga. TP53 stokkbreytingar hja 10%, brottfall 11q hja 19% og ostokkbreytt IgVH hja 57%.
Midgildi eftirfylgnitima fyrir adalgreiningu var 28 manudir (4 bilinu 0 til 36 manudir).

Vid upphaf var midgildi fjolda eitilfrumna 55 x 10° frumur/I hja badum rannséknarhépum. f lotu 1,
degi 15 hafdi midgildi fjélda minnkad i 1,03 x 10° frumur/1 (4 bilinu 0,2 til 43,4 x 10° frumur/1) hja
obinutuzumab + chlorambucil hépnum og 1,27 x 10° frumur/1 (4 bilinu: 0,2 til 83,7 x 10° frumur/1) hja
venetoclax + obinutuzumab hépnum.
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Lifun an versnunar sjukdoms (PFS) var metin af rannsakendum sem studdust vid
medferdarleidbeiningar International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL),
endurskodadar (2008) af National Cancer Institute-sponsored Working Group (NCI-WG).

begar adalgreiningin var gerd (lok gagnasoéfnunar 17. agast 2018) hofou tilvik i tengslum vid lifun an
versnunar sjukdoms, sem folu i sér sjikdomsversnun eda daudsfall, komid fram hja 14% (30/216)
sjuklinga i hopnum sem fékk venetoclax og obinutuzumab samanborid vid 36% (77/216) i hdpnum
sem fékk obinutuzumab og chlorambucil, samkvaemt mati rannsakenda (ahattuhlutfall [HR]: 0,35
[95% oryggisbil [CI]: 0,23; 0,53]; p<0,0001, lagskipt log-rank prof). Midgildistimi lifunar an
versnunar nadist i hvorugum rannséknarhépnum.

Lifun an versnunar sjukdoms var einnig metin af sjalfsteedri eftirlitsnefnd (IRC) og var i samraemi vid
mat rannsakenda 4 lifun an versnunar.

Heildarsvorun samkvamt mati rannsakenda (ORR) var 85% (95% CI: 79,2; 89,2) i hdpnum sem fékk
venetoclax og obinutuzumab og 71% (95% CI: 64,8; 77,2) i hopnum sem fékk

obinutuzumab og chlorambucil (p=0,0007; Cochran-Mantel-Haenszel prof). Hlutfall algjors
sjukdémshlés og algjors sjukdomshlés med ofullkomnum bata i merg (CR + CRi) samkvaemt mati
rannsakenda var 50% 1 hépnum sem fékk venetoclax og obinutuzumab og 23% i hépnum sem fékk
obinutuzumab og chlorambucil (p<0,0001; Cochran-Mantel-Haenszel prof).

Lagmarkssjukdomsleifar (minimal residual disease, MRD) vid lok medferdar voru metnar med pvi ad
nota ASO-PCR-greiningu (greining a kedjuverkun fakirnafjolliou sérteekrar genasamsetu). Neikveett
MRD var skilgreint sem minna en ein CLL-fruma i hverjum 10* hvitfrumum. Hlutfall neikveeds MRD
1 bl60i 1 atlimum var 76% (95% CI: 69,2; 81,1) i hopnum sem fékk venetoclax og obinutuzumab
samanborid vid 35% (95% CI: 28,8; 42,0) i hopnum sem fékk obinutuzumab og chlorambucil
(p<0,0001). Samkvaemt rannsdknaraetluninni atti adeins ad meta MRD 1 beinmerg hja sjuklingum
sem svorudu medferd (CR/CRi og sjukdomshlé ad hluta til [PR]). Hlutfall neikveeds MRD i beinmerg
var 57% (95% CI: 50,1; 63,6) i hopnum sem fékk venetoclax og obinutuzumab og 17% (95% CI: 12,4
22,8) 1 hopnum sem fékk obinutuzumab og chlorambucil (p<0,0001).

Eftirfylgni | 65 manudi
Verkun var metin eftir eftirfylgni 1 65 manudi ad midgildi (lok gagnaséfnunar voru 8. névember
2021). Nidurstddur verkunar eftir 65 manada eftirfylgni i CLL14 eru syndar i toflu 10. Kaplan-Meier-

graf yfir lifun 4n versnunar sjukdéms, metin af rannsakendum, er synt 4 mynd 1.

Tafla 10: Nidurstodur verkunar i CLL14 samkvamt mati rannsakenda (eftirfylgni i 65 manudi)

Endapunktur Venetoclax + Obinutuzumab +
obinutuzumab chlorambucil
N =216 N =216
Lifun 4n versnunar sjukdoms
Fjoldi tilvika (%) 80 (37) 150 (69)
Midgildi, mdnudir (95% CI) NR (64,8; NE) 36,4 (34,1;41,0)
Ahzttuhlutfall, lagskipt (95% CI) 0,35 (0,26; 0,46)
Heildarlifun
Fjoldi tilvika (%) 40 (19) | 57 (26)
Ahzttuhlutfall, lagskipt (95% CI) 0,72 (0,48; 1,09)

CI = oryggisbil; NE = ekki haegt ad meta; NR = ekki ndd
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Mynd 1: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdéms, metin af rannsakendum (pyoi
samkvaemt medferdarazetlun) i CLL14 med eftirfylgni i 65 manudi
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Timi (manudir)

Avinningur m.t.t. lifunar 4n versnunar sjukdoms med venetoclaxi + obinutuzumabi samanborid vid
obinutuzumab + chlorambucil medferd kom fram hja 6llum undirhépum sjuklinga sem voru metnir,
pbar 4 medal hja sjaklingum i mikilli dhattu med brottfall 17p og/eda stokkbreytt T7P53 og/eda
ostokkbreytt IgVH.

Venetoclax asamt rituximabi til medferdar a sjuklingum med CLL sem hafa fengio ad minnsta kosti
eina medferd adur — rannsokn GO28667 (MURANO)

[ slembiradadri (1:1), fjdlsetra, opinni 3. stigs rannsokn var 6ryggi og verkun venetoclax + rituximab
borid saman vid bendamustin + rituximab hja sjuklingum med CLL sem h6fou adur fengid medferd.
Sjuklingar i venetoclax + rituximab héopnum luku 5 vikna aaetlun skammtastillingar og fengu sidan
400 mg einu sinni 4 solarhring 1 24 manudi fra lotu 1 degi 1 af rituximabi 4 medan sjukddémurinn
versnadi ekki eda eiturverkanir urdu dasettanlegar. Gjof rituximabs hofs eftir 5 vikna 4atlun
skammtastillingar med 375 mg/m? i lotu 1 og 500 mg/m? i lotum 2-6. Hver lota var 28 dagar.
Sjuklingar sem var slembiradad i hopinn sem fékk bendamustin + rituximab fengu bendamustin

70 mg/m* daga 1 og 2 i 6 lotur og rituximab eins og lyst er hér ad framan.

Midgildi aldurs var 65 ar (a bilinu 22 til 85), 74% voru karlkyns og 97% voru af hvitum kynstofni.
Midgildi tima fra greiningu var 6,7 ar (4 bilinu 0,3 til 29,5). Midgildi fjolda fyrri medferda var 1 (4
bilinu 1 til 5) par 4 medal voru alkylarandi lyf (94%), motefni gegn CD20 (77%), hemill 4 B-frumu
vidtakaferli (2%) og purin hlidstedur (81%, p.m.t. 55% fludarabin + cyclophosphamid + rituximab).
Vid upphaf voru 47% sjiiklinga med einn eda fleiri hnida >5 cm og 68% voru med ALC >25 x 107/1.
17p brottfall greindist hja 27% sjuklinga, TP53 stokkbreyting hja 26%, brottfall 11q hja 37% og
ostokkbreytt IgVH gen hja 68%. Midgildi eftirfylgnitima fyrir adalgreiningu var 23,8 manudir (4
bilinu 0,0 til 37,4 manudir).

Lifun an versnunar sjukdoms var metin af rannsakendum samkvemt IWCLL endurskodududum NCI-
WG leidbeiningum (2008) .

Vi0 adalgreiningu (lok gagnasdfnunar 8. mai 2017) hofou tilvik i tengslum vid lifun an versnunar
sjukdéms komid fram hja 16% (32/194) sjuklinga i hopnum sem fékk venetoclax og rituximab midad
vid 58% (114/195) hja sjuklingum 1 hépnum sem fékk bendamustin og rituximab (hettuhlutfall 0,17
[95% CI: 0,11, 0,25]; p<0,0001, lagskipt log-rank prof). Af pessum tilvikum voru 21 tilvik
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sjukdémsversnunar og 11 daudsfoll i hopnum sem fékk venetoclax og rituximab og 98 tilvik
sjukdémsversnunar og 16 daudsfoll i hopnum sem fékk bendamustin og rituximab. Midgildistimi
lifunar 4n versnunar sjukoms nadist ekki i hopnum sem fékk venetoclax og rituximab og var 17,0
manudir (95% CI: 15,5, 21,6) i hopnum sem fékk bendamustin og rituximab.

Mat a 12 og 24 manada lifun an versnunar sjukdéms var 93% (95% CI: 89,1, 96,4) og 85% (95% CI:
79,1, 90,6) 1 hépnum sem fekk venetoclax og rituximab og 73% (95% CI: 65,9, 79,1) og 36% (95%
CI: 28,5, 44,0) i hopnum sem fékk bendamustin og rituximab, i peirri r60.

Nidurstodur verkunar vid adalgreininguna voru einnig metnar af IRC og syndu fram 4 tolfracdilega
marktaeka 81% minnkun & heettu a versnun eda daudsfalli hja sjuklingum sem fengu medferd med
venetoclax + rituximabi (ahettuhlutfall: 0,19 [95% CI: 0,13-0,28]; p<0,0001).

Heildarsvorun (ORR) sjuklinga sem fengu medferd med venetoclaxi og rituximabi metin af
rannsakanda var 93% (95% CI: 88,8, 96,4) par sem hlutfall CR og CRi var 27%, hlutfall sjukdémshlés
a0 hluta til 1 eitltum (nPR) 3% og hlutfall PR 63%. Heildarsvorun sjuklinga sem fengu medferd med
bendamustini og rituximabi var 68% (95% CI: 60,6, 74,2) par sem hlutfall CR og CRi var 8%, hlutfall
nPR)6% og hlutfall PR 53%. Midgildi svorunarlengdar nadist ekki med midgildi eftirfylgnitima sem
var u.p.b. 23,8 manudir. Heildarsvorun sjuklinga sem fengu medferd med venetoclax og rituximab,
metin af sjalfstaedri eftirlitsnefnd, var 92% (95% CI: 87,6, 95,6) par sem hlutfall CR og CRi var 8%,
hlutfall nPR) 2% og hlutfall PR 82%. Heildarsvorun sjiklinga sem fengu medferd med bendamustini
og rituximabi metin af sjalfstaedri eftirlitsnefnd var 72% (95% CI: 65,5, 78,5) par sem hlutfall CR og
CRi var 4%, hlutfall nPR 1% og hlutfall PR 68%. Misreemid milli IRC og hlutfalls CR samkvamt
mati rannsakanada er vegna tulkunar 4 leifum eitlastaekkunar 4 tolvusneidmyndum. Atjan sjuklingar i
hopnum sem fékk venetoclax og rituximab og prir sjuklingar i hopnum sem fékk bendamustin og
rituximab voru med neikvaedan beinmerg og eitla <2 cm.

Lagmarkssjukdomsleifar (minimal residual disease, MRD) vid lok samsettrar medferdar voru metnar
med pvi ad nota ASO-PCR og/eda frumufledisgreiningu. Neikvatt MRD var skilgreint sem minna en
ein CLL-fruma i hverjum 10* eitilfrumum. Hlutfall neikvaeds MRD 1 bl6di 1 utlimum var 62% (95%
CI: 55,2, 69,2) hja hépnum sem fékk venetoclax og rituximab midad vid 13% (95% CI: 8,9, 18,9) hja
hopnum sem fékk bendamustin og rituximab. Af peim sjuklingum par sem MRD-nidurstodur i blodi
utlimum lagu fyrir reyndust 72% (121/167) 1 hopnum sem fékk venetoclax og rituximab og 20%
(26/128) 1 hopnum sem fékk bendamustin og rituximab vera MRD-neikvadir. Hlutfall neikveds MRD
i beinmerg var 16% (95% CI: 10,7, 21,3) hja hopnum sem fékk venetoclax og rituximab og 1% (95%
CI: 0,1, 3,7) hja hépnum sem fékk bendamustin og rituximab. Af peim sjuklingum par sem MRD-
nidurstodur 1 beinmerg lagu fyrir reyndust 77% (30/39) 1 hopnum sem fékk venetoclax og rituximab
og 7% (2/30) 1 hopnum sem fékk bendamustin og rituximab vera MRD-neikvadir.

Midgildi heildarlifunar nadist i hvorugum medferdarhépnum. Hlutfall daudsfalla var 8% (15/194) hja
sjuklingum sem fengu medferd med venetoclax og rituximab og 14% (27/195) hja sjuklingum sem
fengu medferd med bendamustini og rituximabi (dhattuhlutfall: 0,48 [95% CI: 0,25, 0,90]).

Vid lok gagnasdfnunar hofou 12% (23/194) sjuklinga 1 hopnum sem fékk venetoclax og rituximab og
43% (83/195) sjuklinga 1 hopnum sem fékk bendamustin og rituximab byrjad nyja medferd vid
hvitbledi eda daid (lagskipt ahettuhlutfall: 0,19 [95% CI: 0,12, 0,31]). Midgildi tima ad nyrri medferd
vid hvitblaedi eda daudsfalli nadist ekki i hopnum sem fékk venetoclax og rituximab og var 26,4
manudir { hépnum sem fékk bendamustin og rituximab.

Eftirfylgni { 59 manudi

Verkun var metin eftir eftirfylgni 1 59 manudi (midgildi, lok gagnaséfnunar voru 8. mai 2020).
Nidurstodur verkunar eftir 59 manada eftirfylgni i MURANO eru syndar i téflu 11.
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Tafla 11: Nidurstodur verkunar i MURANO samkvemt mati rannsakenda (eftirfylgni 1 59 manudi)

Endapunktur Venetoclax + Bendamustin +
rituximab rituximab
N =194 N=195
Lifun an versnunar sjukdoms
Fjoldi tilvika (%)* 101 (52) 167 (86)

Midgildi, manudir (95% CI)

54 (48,4, 57,0)

17 (15,5, 21,7)

Ahattuhlutfall, lagskipt (95% CI) 0,19 (0,15, 0,26)
Heildarlifun

Fjoldi tilvika (%) 32 (16) | 64 (33)

Ahaettuhlutfall (95% CI) 0,40 (0,26, 0,62)

Mat eftir 60 manudi, % (95% CI)

82 (76,4, 87.8)

62 (54,8, 69,6)

Timi fram ad nastu medferd vid hvitbledi

Fioldi tilvika (%)°

89 (46)

149 (76)

Midgildi, manudir (95% CI)

58 (55,1; NE)

24 (20,7, 29.5)

Ahzttuhlutfall, lagskipt (95% CI) 0,26 (0,20, 0,35)
Neikvatt MRD®

BI69 i Gitlimum vid lok medferdar, fjoldi (%)* 83 (64) A ekki vid"

Metin 3 ara lifun an versnunar fra medferdarlokum, % 61 (47,3, 75,2) A ekki vid®

(95% CI)*°

Metin 3 ara heildarlifun fra medferdarlokum, % (95% 95 (90,0, 100,0) A ekki vid"

CIy°

NA = 4 ekki vid.

9H;j4 sjtiklingum sem luku medferd med venetoclaxi 4n versnunar (130 sjuklingar).

Ekkert jafngildi vid vitjun vid medferdarlok i hépnum sem fékk bendamustin og rituximab.

CI= oryggisbil; MRD = lagmarkssjukdomsleifar; NE = ekki haegt ad meta; OS= heildarlifun, PFS = lifun an versnunar sjukdoms;

aHjél hopnum sem fékk venetoclax og rituximab voru 87 tilvik vegna versnunar sjukdoms og 14 tilvik vegna dauda, midad vid
148 og 19 tilvik hja hopnum sem fékk bendamustin og rituximab, i sému rd0.

b
Hja hopnum sem fékk venetoclax og rituximab voru 68 tilvik vegna pess ad sjuklingur hof nyja medferd vid hvitbladi og 21
tilvik vegna dauda, midad vid 123 og 26 tilvik hja hopnum sem fékk bendamustin og rituximab, i sému 0.

‘Lagmarkssjukdomsleifar voru metnar med pvi ad nota kedjuverkun fakirnafjollidu sértaekrar genasamsatu (ASO-PCR) og/eda
frumufladisgreiningu. Vidmid fyrir neikveeda flokkun var ein CLL-fruma 4 hverja 10* hvitfrumur

eHjei sjuklingum sem luku medferd med venetoclaxi an versnunar og voru MRD-neikveedir (83 sjuklingar).

[ heildina luku 130 sjiklingar i venetoclax og rituximab-hépnum 2 4ra venetoclax-medferd an

versnunar sjukdoms. Hja pessum sjuklingum var lagt mat & 3 ara lifun &4n versnunar fréa

medferdarlokum 51% (95% CI: 40,2, 61,9).
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Kaplan-Meier-graf yfir lifun 4n versnunar sjuikdéms, metin af rannsakendum, er synt 4 mynd 2.

Mynd 2: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdéms, metin af rannsakendum (pydi
samkvaemt medferdarazetlun) i MURANO (lok gagnas6fnunar 8. mai 2020) med eftirfylgni i 59
manudi
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Timi (mamudir)

Niourstoour undirhopa greininga
Avinningur af medferd med venetoclaxi og rituximabi samanborid vid bendamustin og rituximab
vardandi lifun 4n versnunar sjukdoms var samberilegur hja 61lum undirhopum sjiklinga sem voru

metnir, par 4 medal hja sjuklingum i mikilli 4hettu med brottfall 17p/stokkbreytt TP53 og/eda
ostokkbreytt IgVH (mynd 3).

Mynd 3: Trjagreinalinurit (forest plot) af lifun 4n versnunar sjukdéms metin af rannsakendum i
undirhopum ir MURANO (lok gagnasdfnunar 8. mai 2020) med eftirfylgni i 59 manudi
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Bendamustine+ Venetoclax+

rituximah rituximab
(N=195) (N=194)
Venetoclax+
Heildarfjéldi Midgildi Midgildi 95%% Wald rituximah Bendamustine+
Undirhépar n n (manudir) n (manudir) Ahzttuhlutfall CI betra rituximab betra
Allir sjuklingar 389 195 17,0 194 53.6 0,21 (0,16; 0,27) o
Brottfall litnings 17p (midl=gt)
Edlilegt 250 123 21,6 127 55,1 0,19  (0,13;0,27) |
Oeblilegt 092 46 14,6 46 47,9 0.27  (0,16; 0,45) !H
Stoikkbreyting p53 og/eda brottfall 17p (midl=gt)
Ekdi stdklcbreytt 201 95 229 106 56.6 0.13  (0,12; 0,26) H
Stokkbreytt 147 75 142 72 453 0.26  (0,17;0,38) -
Aldurshépur 65 (ar) q
<63 186 89 154 97 49.0 0,20  (0,14; 0,29) e
>=63 203 106 21,7 97 57.0 0,20  (0,14; 0,30) HEH
Aldurshépur 75 (ar)
<73 336 1M 16,4 165 53.5 0.21 (0,16; 0,28) ]
>=75 53 24 20,0 29 64,5 0,24  (0,12; 0,51) -
Fjildi fyrri mebferda
1 228 117 16,4 111 54,0 0,18  (0,13; 0,26) i
=1 161 78 18.6 83 53.1 025 (0,17; 0,38) HiH
Fyrirferdarmikill spikdémur (eitlar med mest pvermal)
<3 cm 197 97 16.6 100 53.8 0.21 (0,14; 0,30) HEH
>=35cm 172 88 158 84 43.4 0,19  (0,13;0,29) HIH
Grunngildi IgVH stékkbreytingarstiiu
Stokkbreytt 104 51 242 53 NE 0.14  (0,07; 0,26) L a1
Ekki staklkbreytt 246 123 15,7 123 522 0.19  (0,13; 0,26) -
Pralatar samanborid vid sidustu medferd
Prilatur 59 29 13.6 30 319 0.34  (0,17; 0,66) '._'_'
Bakslag 330 166 13.6 164 53.8 0.19  (0,14; 0,25)
11100 1 100

Stada brottfalls 17p var akvordud ut fra nidurstodum profana 4 midleegri rannsoknarstofu.
Ahettuhlutfall, ekki lagskipt, er & X-asnum med logaritmiskum skala.
NE=ekki metanlegt.

Lokagreining heildarlifunar (86 mdnada eftirfylgni)

begar lokagreining heildarlifunar for fram (lok gagnaséfnunar 3. 4gast 2022) voru samtals

144 sjuklingar latnir af peim sem var slembiradad; 60/194 sjuklingum (31%) 1 hopnum sem fékk
venetoclax + rituximab og 84/195 sjuklingum (43%) 1 hopnum sem fékk bendamustine + rituximab.
Midgildi heildarlifunar nadist ekki i hopnum sem fékk venetoclax + rituximab og var 88 manudir {
hépnum sem fékk bendamustine + rituximab. Aztlud hetta 4 daudsfalli minnkadi um 47% hja
sjuklingum sem fengu medferd med venetoclaxi + rituximabi (lagskipt dhettuhlutfall = 0,53; 95% CI:
0,37; 0,74). Lokagreining heildarlifunar var ekki gerd med villueftirliti af gerd 1. Kaplan-Meier-graf
yfir heildarlifun er synt 4 mynd 4.

Mynd 4: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun (pydi samkvamt medferdarazetlun) i MURANO (lok
gagnasOfnunar 3. agust 2022) med 86 manada eftirfylgni
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Timi (manudir)

Venetoclax einlyfjamedferd hja sjuklingum med CLL med 17p brottfall eda TP53 stokkbreytingu —
rannsokn M13-982

Oryggi og verkun venetoclax var metid i stakarma, opinni fjdlsetra rannsékn (M13-982) hja

107 sjuklingum med 17p brottfall sem adur hofou fengid medferd vid CLL. Sjiklingar fylgdu 4 til

5 vikna aetlun skammtastillingar, upphafsskammtur var 20 mg sem var aukinn i 50 mg, 100 mg,

200 mg og ad lokum i 400 mg einu sinni 4 dag. Sjuklingar héldu afram ad fa venetoclax 400 mg einu
sinni 4 dag par til sjukdomur agerdist eda dasettanleg eiturverkun kom fram. Midgildi aldurs var 67 ar
(a bilinu 37 til 85 ar); 65% voru karlar og 97% voru af hvitum kynstofni. Midgildi tima fra
sjukdomsgreiningu var 6,8 ar (& bilinu 0,1 til 32 &r; N=106). Midgildi fj6lda fyrri medferda vid CLL
var 2 (a bilinu 1 til 10 medferdir); 49,5% fyrri medferda med nikledsidahlidstedu, 38% fyrri
medferda med rituximabi og 94% fyrri medferda med alkylerandi lyfi (par af 33% adur med
bendamustini). Vid upphaf h6fou 53% sjuklinganna einn eitil eda fleiri >5 cm og 51% hofou ALC
>25 x 10%/1. Prjatiu og sjo prosent (37%) (34/91) sjuklinga svaradi ekki medferd med fludarabini, 81%
(30/37) hotou ostokkbreytt IgVH gen og 72% voru med 7P53 stokkbreytingu. Midgildi medferdartima
pegar mat for fram var 12 manudur (4 bilinu 0 til 22 manudir).

Adalendapunktur verkunar var heildarsvorun metid af IRC samkvemt IWCLL endurskodudum NCI-
WG leidbeiningum (2008). Nidurstddur verkunar eru syndar i t6flu 12. Gégn um verkun eru synd fyrir
107 sjuklinga med lokadagsetningu 30. april 2015. { utvikkadri rannsokn a dryggi tok 51 sjiklingur til
viobotar patt.

Verkun ad mati rannsakanda er synd hja 158 sjuklingum med gognum fram til 10. juni 2016. Midgildi
medferdartima hja 158 sjuklingum var 17 manudir (4 bilinu: 0 til 34 manudir).

Tafla 12: Nidurstodur verkunar hja sjuklingum med 17p brottfall sem adur hofdu fengid medferd vid
CLL (ranns6kn M13-982)

Endapunktur IRC mat Mat rannsakanda
(N=107)" (N=158)"
Gogn fram til 30. april 2015 10. juni 2016
ORR, % 79 77
(95% CI) (70,5; 86,6) (69,9; 83,59)
CR + CRi, % 7 18
nPR, % 3 6
PR, % 69 53
DOR, manudir, midgildi NR 27,5 (26,5, NR)
(95% CI)
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PFS, % (95% CI)

Mat eftir 12 manudi 72 (61,8; 79,8) 77 (69,1; 82,6)
Mat eftir 24 manudi NA 52 (43; 61)
PFS, manudir, midgildi NR 27,2 (21,9; NR)

(95% CI)
TTR, manudir, midgildi (bil) 0,8 (0,1-8,1) 1,0 (0,5-4,4

*Einn sjuklingur var ekki med 17p brottfall.

PFelur i sér 51 sjukling til vidboétar i utvikkudu rannsékninni 4 6ryggi.

CI = o6ryggisbil; CR = algjort sjukdomshlé; CRi = algjort sjukdomshlé og o6fullkominn bati i merg;
DOR = lengd svorunar; IRC = sjalfstad eftirlitsnefnd; nPR = PR i eitlum; NA = ekki tiltaekt;

NR = ekki nad; ORR = heildarsvorun; PFS = lifun an versnunar sjukdéms; PR = sjukdémshlé ad
hluta til; TTR = timi a0 fyrstu svorun.

Lagmarkssjukdomsleifar (MRD) voru metnar med frumufledismalingu hja 93 af 158 sjiklingum sem
nadu CR, CRi eda PR med takmarkadar leifar sjukdoms eftir medferd med venetoclaxi. Neikvaett
MRD var skilgreint sem maling undir 0,0001 (<1 CLL fruma i 10* eitilfrumum i syninu). Tuttugu og
sjo prosent (42/158) sjuklinga voru MRD neikvedir i uteedablodi, par af voru 16 sjuklingar sem voru
einnig MRD neikvadir i beinmerg.

Venetoclax sem einlyfjamedferd hja sjuklingum med CLL par sem medferd med hemli a B-frumu
vidtakaferli hafdi brugdist — rannsokn M14-032

Verkun og 6ryggi venetoclax var metid i opinni, fjlsetra, ekki slembiradadri 2. stigs rannsokn
(M14-032) hja sjuklingum med CLL sem adur h6fou fengid medferd med ibrutinibi eda idelalisibi sem
hafdi brugdist. Sjuklingar fengu venetoclax eftir radlagori aeetlun um skammtaaukningu. Sjuklingar
héldu afram ad f4 venetoclax 400 mg einu sinni & dag par til sjaukdomur agerdist eda dasettanleg
eiturverkun kom fram.

Vio lok gagnasofnunar (data cut-off) (26. juli 2017) voru 127 sjuklingar skradir og fengu medferd med
venetoclaxi. Af peim hafdi 91 sjuklingur adur fengid medferd med ibrutinibi (hopur A) og

36 sjuklingar h6fou adur fengid medferd med idelalisibi (hopur B). Midgildi aldurs var 66 ar (4 bilinu
28 til 85 ar), 70% voru karlar og 92% af hvitum kynstofni. Midgildi tima frd sjukdémsgreiningu var
8,3 ar (4 bilinu 0,3 til 18,5 ar: N=96). Litningafravik voru 11q brottfall (34%, 43/127), 17p brottfall
(40%, 50/126), TP53 stokkbreyting (38%, 26/68) og ekki stokkbreytt IgVH (78%, 72/92). Vid upphaf
hofou 41% sjuklinga einn eitil eda fleiri >5 cm og 31% héfdu ALC >25 x 10%/1. Midgildi fjolda fyrri
krabbameinsmedferda var 4 (4 bilinu 1 til 15 ) hj4 sjuklingum sem héfdu fengid medferd med
ibrutinibi og var 3 (& bilinu 1 til 11 ) hja sjuklingum sem hofou fengid medferd med idelalisibi. {
heildina h6fou 65% sjuklinga adur fengid nukledsiohlidstedu, 86% rituximab, 39% onnur einstofna
métefni og 72% alkylerandi lyf (par af 41% med bendamustini). Midgildi medferdartima med
venetoclaxi pegar mat for fram var 14,3 manudir (4 bilinu 0,1 til 31,4 manudir).

Adalendapunktur verkunar var heildarsvérun (ORR) samkvaemt IWCLL eftir endurskodudum
medferdarleidbeiningum NCI-WG. Mat a svorun var gert eftir 8 vikur, 24 vikur og tolftu hverja viku
eftir pad.

Tafla 13: Nidurstodur verkunar metnar af rannsakanda hja sjuklingum par sem medferd med hemli &
B-frumu vidtakaferli hafdi brugdist (rannsékn M14-032)

Endapunktur Hépur A Hépur B Alls
(ibrutinib brestur) (idelalisib brestur) (N=127)
N=91) (N=36)

ORR, % 65 67 65
(95% CI) (54,1; 74,6) (49,0; 81,4) (56,4; 73,6)
CR + CRi, % 10 11 10
nPR, % 3 0 2

29



PR, %

52

56

53

PFS, % (95% CI)
Mat eftir 12 manudi
Mat eftir 24 manudi

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, manudir, midgildi

25(19,2; NR)

NR (16,4; NR)

25 (19,6; NR)

(95% CI)

0S, % (95% CI)

Mat eftir 12 manudi 91 (82,8; 95,4) 94,2 (78,6; 98,5) 92 (85,6; 95,6)

TTR, manudir, midgildi 2,5 (1,6-14,9) 2,5 (1,6-8,1) 2,5 (1,6-14,9)
(bil)
17p brottfall og/eda TP53 stokkbreyting til stadar
ORR, % (95% CI)
Ja (n=28) (n=7) (n=35)
61 (45,4; 74,9) 58 (27,7; 84,8) 60 (46,6; 73,0)
Nei (n=31) (n=17) (n=48)

69 (53,4; 81,8) 71 (48.9; 87.,4) 70 (57,3; 80,1)

CI = oryggisbil; CR = algjort sjukdomshlé; CRi = algjort sjukdomshlé med ofullkomnum bata i
merg; nPR = PR i eitlum; NR = ekki nad, ORR = heildarsvorun; OS = heildarlifun, PFS = lifun an
versnunar sjukdéoms; PR = sjuikdomshlé ad hluta til; TTR = timi a0 fyrstu svoérun.

Upplysingar um verkun voru metnar nanar af IRC sem syndi ad sameinud heildarsvérun (ORR) var
70% (hopur A: 70%; hopur B: 69%). Einn sjuklingur (ibrutinib brestur) nadi CRi. ORR hja
sjuklingum par sem brottfall hefur ordid a 17p og/eda TP53 stokkbreyting er til stadar var 72% (33/46)
(95% CI: 56,5; 84,0) 1 hopi A og 67% (8/12) (95% CI: 34,9; 90,1) i hopi B. Hja sjuklingum sem voru
ekki med 17p brotfall og/eda TP53 stokkbreytingu var ORR 69% (31/45) (95% CI: 53,4; 81,8) 1 hopi
A og 71% (17/24) (95% CI: 48,9; 87,4) 1 hopi B.

Midgildi OS og DOR var ekki nad vid eftirfylgni pad sem midgildi var u.p.b. 14,3 manudir hja hopi A
og 14,7 manudir hja hépi B.

Tuttugu og fimm prosent (32/127) sjuklinga voru MRD neikvadir i utaedablddi, par 4 medal
8 sjuklingar sem voru einnig MRD neikvedir { beinmerg.

Bratt mergfrumuhvitbledi

Venetoclax var rannsakad hja fullordnum sjaklingum >75 éara eda sem hofou samhlida sjutkdéma sem
utilokudu 6fluga krabbameinslyfjamedferd byggt a a.m.k. einu af eftirfarandi vidmidum: Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) faernistada 2—3 vid upphaf, alvarlegur hjarta- eda
lungasjukdomur samhlida, i medallagi skert lifrarstarfsemi, kreatinimtithreinsun (CrCl) <45 ml/min.
eda annar samhlida sjakdomur.

Venetoclax asamt azacitidini til medferdar a sjuklingum med nygreint bratt mergfrumuhvitbleedi -
rannsokn M15-656 (VIALE-A)

VIALE-A var slembir6dud (2:1) tviblind, lyfleysustyrd 3. stigs rannsokn par sem lagt var mat a
verkun og Oryggi venetoclax dsamt azacitidini hja sjuklingum med nygreint bratt mergfrumuhvitblaedi
sem komu ekki til greina fyrir 6fluga krabbameinslyfjamedferd.

Sjuklingar 1 VIALE-A rannsokninni luku 3 daga daglegri skammtaadlogun med 400 mg skammti einu
sinni 4 dag 1 fyrstu 28 daga medferdarlotunni (sja kafla 4.2) og fengu sidan venetoclax 400 mg 4 dag
til inntoku 1 naestu lotum. Azacitidin 75 mg/m?* var gefid annadhvort i blazd eda undir hud daga 1-7 i
hverri 28 daga lotu med upphafi i lotu 1 4 degi 1. A skammtaadlogunartimanum fengu sjuklingar
fyrirbyggjandi medferd vid exlislysuheilkenni og voru lagdir inn a sjukrahus til eftirlits. Pegar mat 4
beinmerg stadfesti sjukdoémshlé, skilgreint sem minna en 5% hvitblediskimfrumur med 4. stigs
frumufaed eftir 1. medferdarlotu, var gert hlé & gjof venetoclax eda lyfleysu i allt ad 14 daga eda par til
ANC >500/mikrolitrum og blédflagnafjoldi >50 x 10%/ mikrélitra. Hja sjuklingum med erfidan
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sjukdom 1 lok lotu 1, var beinmergur metinn eftir lotu 2 eda 3 og eins og kliniskt radlegt. Eftir
medferdarhlé var gjof azacitidins hafin 4 ny sama dag og venetoclax eda lyfleysa (sja kafla 4.2).
Skammtar azacitidins voru minnkadir i klinisku ranns6kninni til ad hafa stjorn a eiturverkun i blodi
(sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir azacitidin). Sjuklingar fengu afram medferdarlotur par til
sjukdémur agerdist eda 6asattanleg eiturverkun kom fram.

Samtals var 431 sjuklingi slembiradad: 286 i venetoclax + azacitidin hopinn og 145 1

lyfleysu + azacitidin hopinn. Vid upphaf voru lydfreedilegar upplysingar og sjukdomseiginleikar
sambzerilegt hja venetoclax + azacitidin og lyfleysa + azacitidin hopunum. A heildina var midgildi
aldurs 76 ar (bil: 49 til 91 ara), 76% voru hvitir, 60% voru karlkyns og ECOG fzrnistada vid upphaf
var 0 eda 1 hja 55% sjuklinga, 2 hja 40% sjuklinga og 3 hja 5% sjuklinga. 75% sjuklinga voru med de
novo AML og 25% me0 afleitt AML. Vid upphaf voru 29% sjuklinga med fjolda kimfruma i beinmerg
<30%, 22% sjuklinga voru med fjolda kimfruma i beinmerg >30% til <50%, og 49% med >50%. {
medallagi eda litil frumuerfoafraedileg aheetta var til stadar hja 63% og 37% sjiklinga, i somu r6d.
Eftirfarandi stokkbreytingar greindust: 7P53 stokkbreytingar hja 21% (52/249), IDH1 og/eda IDH2
stokkbreyting hja 24% (89/372), 9% (34/372) med IDH1; 16% (58/372) med IDH2, 16% (51/314)
med FLT3 og 18% (44/249) med NPM1.

Adalendapunktar verkunar i rannsokninni voru heildarlifun (OS), melt fra degi slembir6dunar til
daudsfalls af 6llum orsokum og hlutfall samsetts CR (algjort sjukdomshlé + algjort sjukdomshlé med
ofullkominn bata blodhags [CR+CRi]). Midgildi heildartima eftirfylgni vid greiningu var

20,5 manudir (bil: <0,1 til 30,7 manudir).

Venetoclax + azacitidin syndi fram 4 34% minnkada hattu 4 daudsfalli samanborid vid
lyfleysu + azacitidin (p <0,001). Nidurstodur eru syndar i toflu 14.
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Tafla 14: Nidurstoour verkunar i VIALE-A

Endapunktur Venetoclax + azacitidin Lyfleysa + azacitidin
Heildarlifun® (N=286) (N=145)

Fjoldi tilvika n (%) 161 (56) 109 (75)

Miogildi lifunar, manudir 14,7 9,6

(95% CI) (11,9; 18,7) (7,4, 12,7)
Ahzttuhlutfall® 0,66

(95% CI) (0,52, 0,85)

p-gildi® <0,001

CR+CRIi hlutfall® (N=147) (N=79)_
n (%) 96 (65) 20 (25)
(95% CI) (57;73) (16; 36)
p-gildi <0,001

sOomu pattum.

CI = o6ryggisbil; CR = (algjort sjakdomshlé) var skilgreint sem heildarfjoldi daufkyrninga
>1.000/mikrolitra, blodflogur >100.000/mikroélitra, sjuklingar 6hadir blodgjof raudra blodkorna (red
blood cell transfusion independence) og beinmerg med <5% kimfrumur. Engar kimfrumur og
kimfrumur med Auer stéfum i bldéoras; enginn sjukdémur utan mergs; CRi = algjort sjukdoémshlé
med 6fullkominn bata blédhags.
*Kaplan-Meier mat i annarri bradabirgdagreiningu (gagnasofnun lauk 4. jantar 2020).

®Mat 4 ahaettuhlutfalli (venetoclax +azacitidin samanborid vid lyfleysa + azacitidin) byggir 4 Cox-
hlutfallslegu aheettulikani lagskipt eftir frumuerfoafradi (midlungs ahztta, litil ahaetta) og aldri
(18 til <75, >75) eins og akvedid vid slembir6dun; p-gildi byggir 4 log-rank profi lagskipt eftir

‘CR+CRI hlutfall er ur aeetladri bradabirgdagreiningu a fyrstu 226 sjuklingum sem var slembiradad
med 6 manada eftirfylgni vid fyrstu bradabirgdagreiningu (gagnasoéfnun lauk 1. oktober 2018).
4p_gildi er ur Cochran-Mantel-Haenszel profi lagskipt eftir aldri (18 til <75, >75) og
frumuerfoafraedilegri dhattu (midlungs dhaetta, litil dheetta) eins og akvedid vid slembirddun.

Mynd 5: Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun i VIALE-A
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Lykilaukaendapunktar verkunar eru syndir 1 toflu 15.
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Tafla 15: Aukaendapunktar verkunar i VIALE-A

Ahzttuhlutfall (95% CI)®
p-gildi®

Endapunktur Venetoclax + azacitidin Lyfleysa + azacitidin
N=286 N=145
CR hlutfall
n (%) 105 (37) 26 (18)
(95% CI) 31,43 12, 25
p-gildi®
Midgildi DOR®, manudir <0.001
(95% CI)
17,5 13.3
(153-) (8.5,174.6)
CR+CRi hlutfall
n (%) 190 (66) 41(28)
(95% CI) (61; 72) (21; 36)
Midgildi DOR®, manudir 17,5 13,4
(95% CI) (13.6,-) (5,8; 15,5)
CR+CRi hlutfall vid upphaf
lotu 2, n (%) 124 (43) 11 (8)
(95% CI) (38; 49) (4; 13)
p-gildi® <0,001
Hlutfall peirra sem ekki purftu a
blodgjof ad halda,
bl6oflogur 196 (69) 72 (50)
n (%) (63; 74) (41; 58)
(95% CI)
p-gildi* <0,001
Hlutfall peirra sem ekki purftu &
bl6dgjof ad halda,
raud blodkorn 171(60) 51(35)
n (%) (54; 66) (27; 44)
(95% CI)
p-gildi* <0,001
CR+CRi MRD svérunarhlutfall®
n (%) 67 (23) 11 (8)
(95% CI) (19; 29) (4; 13)
p-gildi* <0,001
Lifun 4 tilviks
Fjoldi tilvika, n (%) 191 (67) 122 (84)
Miogildi EFS®, manudir (95% CI) 9,8 7,0
(8,4;11,8) (5,6; 9,5)

0,63 (0,50; 0,80)

<0,001

mergs.

CI = oryggisbil; CR = algjort sjukdémshlé; CRi = algjort sjatkdomshlé med_ofullkominn bata
blodhags; DOR = lengd svorunar; EFS = lifun 4n tilviks; MRD = lagmarks/malanlegar
sjukdémsleifar; n = fjoldi svorunar eda fjoldi tilvika; - = nadist ekki.

CR (algjort sjukddmshlé) var skilgreint sem heildarfjoldi daufkyrninga >1.000/mikrélitra,
bl6dfl6gur >100.000/mikrolitra, sjuklingar ohadir bl6dgjof raudra blodkorna og beinmerg med <5%
kimfrumur. Engar kimfrumur og kimfrumur med Auer stéfum i bl6dras og enginn sjuikdémur utan

Timabil 6had bloogjof (transfusion independence) var skilgreint sem timabil a.m.k. 56 daga

(=56 dagar) 1 r60 an blodgjafar eftir fyrsta skammt rannsdknarlyfsins og 4 degi eda fyrir sidustu
skammtagjof rannsoknarlyfsins + 30 dagar, eda fyrir endurkomu sjukdéms eda framgang sjukdoms
eda adur en eftirmedferd hofst, hvad sem fyrr verdur.
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*P-gildi er ur Cochran-Mantel-Haenszel profi lagskipt eftir aldri (18 til <75, >75) og
frumuerfoafraedilegri dhaettu (midlungs ahetta, litil ahaetta) eins og akvedid vid slembirddun.
"DOR (lengd svorunar) var skilgreint sem timi fra fyrstu svérun CR fyrir DOR CR, fra fyrstu
svorun CR eda CRi fyrir DOR CR+CRi, fram ad fyrsta degi stadfests formgerdarbakslags, stadfests
sjukdémsframgangs eda dauda vegna framgangs sjukdoms, hvad sem fyrr verour. Midgildi DOR er
fengid ur Kaplan-Meier mati.

‘Mat a ahaettuhlutfalli (venetoclax +azacitidin samanborid vid lyfleysa + azacitidin) byggir a Cox-
hlutfallslegu aheettulikani lagskipt eftir aldri (18 til <75, >75) og frumuerfoafradi (midlungs aheetta,
litil aheetta) eins og akvedid vid slembirddun; p-gildi byggir a log-rank profi lagskipt eftir sému
pattum.

dCR+CRi MRD svérunarhlutfall er skilgreint sem % sjuklinga sem nadu CR eda CRi og syndu
MRD svérun <107 kimfrumur i beinmerg eins og skilgreint med stadladri, midlegri fjollita
frumuflaedismelingu.

‘Kaplan-Meier mat.

Hja sjuklingum med FLT3 stokkbreytinguna voru CR+CRi hlutfoll 72% (21/29; [95% CI: 53, 87]) og
36% (8/22;[95% CI: 17, 59]) i venetoclax + azacitidin og lyfleysa + azacitidin hépunum, i sému r6d
(p=0,021).

Hja sjuklingum med IDH1/IDH?2 stokkbreytingar voru CR+CRi hlutfoll 75% (46/61; [95% CI: 63,
86]) og 11% (3/28; [95% CI: 2, 28]) i venetoclax + azacitidin og lyfleysa + azacitidin hopunum, i
somu 160 (p<0,001).

Af peim sjuklingum sem voru hadir gjof raudra blédkorna vid upphaf og fengu medferd med
venetoclax + azacitidin, urdu 49% (71/144) 6hadir bl6ogjof. Af peim sjuklingum sem voru hadir gjof
blodflagna vid upphaf og fengu medferd med venetoclax + azacitidin, urdu 50% (34/68) 6hadir
blodgjof.

Midgildi tima fram ad fyrstu CR eda CRi svorun var 1,3 manudir (bil: 0,6 til 9,9 manudir) med

venetoclax + azacitidin medferd. Midgildi tima fram ad bestu CR eda CRi svorun var 2,3 manudir (bil:
0,6 til 24,5 manudir).
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Mynd 6: Trjagreinalinurit (forest plot) yfir heildarlifun eftir undirhépum ur VIALE-A

Lyfley=a + Azacilidin Wenatackax + Azacitidin
HR {95% I}
Mibgild - Wenatackax + Aracitidin
iegildi idigildi P
N (%) {MnwSir) N[ (Manudic) @ mdli Lyfleysa + Azacitidin
Allir einetakiingar 102145 (75.2) 98 169/286 (58,3) 147 | 64 {0,50; 0.82)
Aldur [ar] :
18-=65 315 (&0,0) 13,2 710 (T.0) 15,2 ' 3 { 0,25 (0,24, 3,89)]
B5-=75 IXG3 (82.3) 16,2 59102 [57,8) 16,2 |_..:_| 0,E8 (0,57; 1,35)
=75 TEET (83.9] a5 95174 [54,6) 141 = | 0,54 {0,39; 0.73)
ECOG vid grunnbinu :
Stig =2 GEET (80,2 10,6 H8M1567 (56,7) 16,2 0,61(0,44; 0,84
i i | f | 1 s : | |
gz 2 4464 B8.8) 88 T2M 20 (56,8) 13,3 0,70 {0,48; 1,03)
.
Tagund AML I
D movey 0110 (72T Q& 120V214 (58,1} 141 0,67 (0,51; 0,90
.
Adleitt 2035 (B2.9] 10,6 41/T2 (56,9) 16,4 | 0,548 (0,35; 0.91)
——
Medferdariengt &9 (88,9) 11,3 16126 (57.7] 16,4 I 0,55 (0,23; 1,32)
—_—lGG
Frumusrfdairaalisg
shmtta I
| medaliagi G20 (89.7] 124 84182 (46,2) 208 I 0,57 (0,41; 0.79)
i |
Litil 4756 (B3.9] L] TTA04 (74,00 T8 I 0,78 {0,54; 1,12)
Samelndamark aky. |_._||
mildL I
FLTX 19022 (86,4 a8 18728 (85,5] 12,7 | 0,648 (0,35; 1,26)]
—a—
|
IDH12 24426 (B5,7) 6.2 28061 (47,5) I 0,34 {0,20; 0,60
TPES 1514 (92.9) 5.4 34036 (89,5) 58 | 0,78 {0,40; 1,.45)
WP 1 1417 (B2.4] 13,0 1627 (59,3) 16,0 0,73 {0,36; 1.51)
—al
&ML mad I
atbrigaliagum
Tangdar breytingar |
(AML-MRC) |
Ja JG48 (77.6) 11,3 SEMEZ (60,9) 12,7 | 0,73 0,48; 1,11)
Mei 7106 (74.0) a5 106/194 (54,1} 16,4 0,62 {0,46; 0.83)
Kimfrumuf]j4idi | -—
balnmarg I
=30% 2@041 (84,3) 124 4685 (54,1 14,8 I 0,72 (0,45, 1,15)
3=<B60%: 2653 (TE.8) 93 J6ET (59,0] 16,6 —a I 1 0,57 {0,34; 0.95)
= 50% S571(77,5) 84 72140 (56,4) 12,4 —a— 0,63 {0,45; 0,89)
- |
|
VEN+AZA vl | PBO+=AZA 1w
- | —=
L
T ] |
0.1 1 10
- = Nadist ekki.

Fyrir fyrirfram skilgreindan aukaendapunkt heildarlifunar hja /DH1/2 stokkbreytinga undirhopnum,
~ p<0,0001 (olagskipt log-rank prof).
Ahattuhlutfall, ekki lagskipt, er 4 X-asnum med logaritmiskum skala.

Venetoclax asamt azacitidini eda decitabini til medferdar a sjuklingum med nygreint AML - rannsokn
M14-358

Rannsokn M14-358 var 6slembirddud 1./2. stigs klinisk rannsokn & venetoclax asamt azacitidini
(n=84) eda decitabini (n=31) hja sjuklingum med nygreint bratt mergfrumuhvitbleedi sem komu ekki
til greina fyrir 6fluga krabbameinslyfjamedferd. Sjuklingar fengu venetoclax med daglegri
skammtaadlogun ad lokaskammtinum 400 mg einu sinni 4 dag. Gjof azacitidins { M14-358 var svipud
og i VIALE-A slembirddudu rannsokninni. Decitabin 20 mg/m?* var gefid i blazd 4 ddgum 1-5 1 hverri
28 daga lotu og byrjad a lotu 1 degi 1.
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Midgildi eftirfylgni var 40,4 manudir (bil: 0,7 til 42,7 manudir) fyrir venetoclax + decitabin.

Midgildi aldurs sjuklinga sem fengu medferd med venetoclax + decitabin var 72 ar (bil: 65-86 ara),
87% voru hvitir, 48% karlkyns og 87% voru med ECOG skor 0 eda 1. Hlutfall CR+CRi var 74% (95%
CI: 55, 88) asamt decitabini.

Aldradir

Af 194 sjuklingum med CLL sem h6fou a0ur fengid medferd og fengu venetoclax asamt rituximabi
voru 50% 65 ara eda eldri.

Af 107 sjuklingum sem voru metnir m.t.t. verkunar i M13-982 ranns6kninni voru 57% 65 ara eda
eldri. Af 127 sjuklingum sem voru metnir m.t.t. verkunar i M14-032 rannsokninni voru 58% 65 ara
eda eldri.

Af 352 sjuklingum sem voru metnir m.t.t. dryggis i 3 opnum einlyfjamedferdar rannséknum voru 57%
65 ara eda eldri.

Af 283 sjuklingum med nygreint bratt mergfrumuhvitbleedi sem fengu medferd i VIALE-A klinisku
rannsOkninni (venetoclax + azacitidin hdpurinn) voru 96% >65 ara og 60% voru >75 ara.

Af 31 sjuklingi sem fékk medferd med venetoclax asamt decitabini i M14-358 klinisku rannsokninni
voru 100% >65 ara og 26% voru >75 ara.

Enginn kliniskt markteekur munur kom fram & verkun eda 6ryggi hja eldri og yngri sjuklingum i
rannséknunum med samsettum medferdum og einlyfjamedferdar rannséknunum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannséknum a
Venclyxto hja 6llum undirhépum barna vid langvinnu eitilfrumuhvitbledi (CLL) (sja upplysingar {
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannséknum a
Venclyxto hja einum eda fleiri undirh6pum barna vid bratt mergfrumuhvitbledi (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir endurtekna skammta til inntéku nadist hamarksplasmapéttni venetoclax 5-8 kist. eftir skammt. |
jafnvaegi jokst AUC hlutfallslega 4 skammtabilinu 150-800 mg. Eftir fitusnauda maltid var medalgildi
(£ stadalfravik) Cmax vi0 jafnveegi 2,1 £ 1,1 mikrég/ml og AUCy4 var 32,8 £ 16,9 mikrogeklst./ml eftir
400 mg einu sinni 4 dag.

7

Ahrif feedu

Gjof meo fitusnaudri maltid jok utsetningu fyrir venetoclaxi u.p.b. 3,4-falt og gjof med fiturikri maltid
jok utsetningu fyrir venetoclaxi 5,1- til 5,3-falt samanborid vid fastandi astand. Radlagt er ad gefa
venetoclax med maltid (sja kafla 4.2).

Dreifing
Venetoclax binst plasmapréteinum manna i miklum maeli. Obundinn hluti i plasma er <0,01 4

péttnibilinu 1-30 mikrémolar (0,87-26 mikrég/ml). Medal bl6d-plasma hlutfallid var 0,57. Mat &
greinilegu dreifingarrammali (Vds/F) fyrir venetoclax var 4 bilinu 256-321 | hja sjuklingum.
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Umbrot
In vitro rannsOknir syna ad venetoclax umbrotnar adallega fyrir tilstilli cytokrom P450 CYP3A4.
Adalumbrotsefnid i plasma er M27 sem hefur hamlandi virkni gagnvart BCL-2 sem er a.m.k. 58-falt

minni en fyrir venetoclax in vitro.

In vitro rannsoknir a milliverkunum

Gjof samhlida CYP og UGT hvarfefnum

In vitro rannsOknir gefa til kynna ad venetoclax sé hvorki hemill né virkir CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6 eda CYP3A4 vid péttni sem hefur kliniska pydingu. Venetoclax er veikur
CYP2C8, CYP2C9 og UGT1A1 hemill in vitro, en hamlandi ahrif eru ekki talin skipta mali kliniskt.
Venetoclax er ekki UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 og UGT2B7 hemill.

Gjof samhlida flutningshvarfefnum/hemlum

Venetoclax er P-gp og BCRP hvarfefni sem og P-gp og BCRP hemill og vegur OATP1B1 hemill in
vitro (sja kafla 4.5). Ekki er buist vi0 ad venetoclax hamli OATP1B3, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3,
MATE1 eda MATE2K vid péttni sem hefur kliniskt gildi.

Brotthvarf

Mat hja pyoi 4 endanlegum helmingunartima brotthvarfs venetoclax var u.p.b. 26 kist. Uppséfnun
venetoclax var 1 lagmarki med uppséfnunarhlutfallid 1,30-1,44. Eftir 200 mg stakan skammt af
geislamerktu ['*C]-venetoclaxi hja heilbrigdum patttakendum maldist >99,9% af skammtinum i
heegdum og <0,1% af skammtinum skildist ut med pvagi innan 9 daga. Obreytt venetoclax var 20,8%
af geislamerkta skammtinum og skildist ut med heegdum. Lyfjahvorf venetoclax breytast ekki med
tima.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

[ greiningu 4 lyfjahvorfum hja 321 patttakanda med veaegt skerta nyrnastarfsemi (CrCl >60 og

<90 ml/min.), 219 patttakendum med medalskerta nyrnastarfsemi (CrCl >30 og <60 ml/min.),

5 pattakendum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl >15 og <30 ml/min.) og 224 patttakendum
med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl 290 ml/min.) var utsetning fyrir venetoclaxi svipud og hja
patttakendum med veegt skerta, medalskerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi og hja patttakendum
med edlilega nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf venetoclax hafa ekki verid rannsokud hja peim sem eru med
CrCl <15 ml/min. eda hja sjuklingum i himnuskilun (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

[ greiningu 4 lyfjahvorfum hja 74 patttakendur med veegt skerta lifrarstarfsemi, 7 patttakendum med
medalskerta lifrarstarfsemi og 442 patttakendur med edlilega lifrarstarfsemi var ttsetning fyrir
venetoclaxi svipud hja patttakendum med vaegt og medalskerta lifrarstarfsemi og edlilega
lifrarstarfsemi. Vaegt skert lifrarstarfsemi var skilgreind sem edlilegt heildar bilirabin og aspartat
transaminasi (ASAT) > efri edlileg mork (ULN) eda heildarbilirabin >1,0-falt til 1,5-falt ULN, i
medallagi skert lifrarstarfsemi sem heildarbilirabin >1,5-falt til 3,0-falt ULN og alvarlega skert
lifrarstarfsemi med heildarbilirubin >3,0 ULN.

{ rannsékn sem var tileinkud skertri lifrarstarfsemi voru Cpax 0g AUC fyrir venetoclax hja sjuklingum
med vaegt skerta (Child-Pugh A; n=6) eda medalskerta (Child-Pugh B; n=6) lifrarstarfsemi svipud og

hjé sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi, eftir stakan 50 mg skammt af venetoclaxi. Hja sjuklingum
med verulega (Child-Pugh C; n=5) skerta lifrarstarfsemi var medal Cmax fyrir venetoclax svipad og hja
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sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi en AUC inefyrir venetoclax ad medaltali 2,7-falt heerra (a
bilinu: engin breyting til 5-falt haerra) en AUC iqr fyrir venetoclax hja sjuklingum med edlilega
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Abhrif aldurs, kyns, likamsbyngdar og kynbattar

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum hefur aldur, kyn og likamspyngd ekki ahrif 4 threinsun
venetoclax. Utsetningin er 67% herri hja asiskum einstaklingum en peim sem eru ekki asiskir.
Munurinn telst ekki kliniskt mikilvaegur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir sem komu fram i dyrarannséknum med venetoclaxi voru m.a. skammtahad faekkun
eitilfrumna og minnkun massa raudra blédkorna. Ahrifin voru afturkreef eftir ad skémmtun med
venetoclaxi var haett og ahrif 4 eitilfrumur h6fou gengio til baka 18 vikum eftir medferd. Baoi
B-frumur og T-frumur urdu fyrir ahrifum, en marktaekust var faekkun sem kom fram hja B-frumum.

Venetoclax olli einnig drepi 1 stokum frumum i ymsum vefjum, par 4 medal i gallbl6dru og i
utkirtilshluta briss (exocrine pancreas), an merkja um roskun 4 heilleika vefs eda vanstarfsemi liffeera;

pessi ahrif voru hverfandi eda vag.

Eftir u.p.b. 3 manada daglega skommtun hja hundum olli venetoclax vaxandi hvittun hara i feldi vegna
taps @ melanini 1 harum.

Krabbameinsvaldandi dhrif/eiturverkun 4 erfoaefni

Venetoclax og M27, sem er adalumbrotsefnid hja ménnum, voru ekki krabbameinsvaldandi i

6 manada rannsokn sem gerd var a krabbameinsvaldandi dhrifum 4 mys med ferslugen (Tg.rasH2)
sem fengu skammta til innt6ku sem voru allt ad 400 mg/kg/sdlarhring af venetoclaxi og stakan
skammt upp & 250 mg/kg/solarhring af M27. Utsetningarmérkin (AUC), midad vid kliniska AUC
utsetningu vid 400 mg/sélarhring voru u.p.b. 2-f6ld fyrir venetoclax og 5,8-f6ld fyrir M27.

Venetoclax hafoi ekki eiturverkun 4 erfoaefni i profi 4 stokkbreytandi dhrifum i bakterfum, in vitro
profi 4 litningafrdvikum og in vivo misasmakjarnaprofi. Umbrotsefnid M27 hafoi ekki eiturverkun 4

erfdaefni 1 profi 4 stokkbreytandi dhrifum 1 bakterium og i proéfi 4 litningafravikum.

Eiturverkun & &xlun

Engin ahrif 4 frjésemi komu fram { rannséknum 4 frjésemi og snemmkomnum proska fosturvisa hja
karl- og kvenmusum. Eiturverkun & eistu (kimfrumutap) sem kom fram hja hundum vid ttsetningu
0,5-falda til 18-falda AUC utsetningu hja ménnum vid 400 mg skammt. Ekki hefur verid synt fram a
ad nidurstodurnar séu afturkreefar.

[ rannsokn 4 musum 4 proska fosturvisa og fostra tengdist venetoclax auknu tapi fangs og minni
fosturpyngd vid utsetningu 1,1-falda AUC utsetningu hja ménnum vid 400 mg skammt.
Adalumbrotsefnid hja ménnum M27 tengdist tapi fangs og fosturvisnun vid utsetningu sem var u.p.b.
9 sinnum meiri en M27 AUC utsetning hja ménnum vid 400 mg skammt af venetoclaxi. Hja kaninum
olli venetoclax eiturverkun 4 médurdyrid en ekki eiturverkun & fostur vid utsetningu 0,1-falda AUC
utsetningu hja ménnum vid 400 mg skammt.
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6. LYFJAGERPARFRAPDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Venclyxto 10 mg filmuhudadar téflur

Toflukjarni

Copovidon (K 28)

Vatnsfri kisilkvoda (E551)

Polysorbat 80 (E433)

Natrium stearyl fimarat

Vatnsfritt kalsium hydrogenfosfat (E341 (ii))

Filmuhuo

Gult jarnoxid (E172)
Polyvinyl alkéhol (E1203)
Titantvioxid (E171)
Macrogol 3350 (E1521)
Talkiim (E553b)

Venclyxto 50 mg filmuhudadar toflur

Toflukjarni

Copovidon (K 28)

Vatnsfri kisilkvoda (E551)

Polysorbat 80 (E433)

Natrium stearyl fumarat

Vatnsfritt kalstum hydrogenfosfat (E341 (ii))

Filmuhud

Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Polyvinyl alk6hdl (E1203)
Titantvioxid (E171)
Macrogol 3350 (E1521)
Talkam (E553b)

Venclyxto 100 mg filmuhudadar téflur

Toflukjarni

Copovidon (K 28)

Vatnsfri kisilkvoda (E551)

Polysorbat 80 (E433)

Natrium stearyl fumarat

Vatnsfritt kalsium hydrégenfosfat (E341 (ii))

Filmuhuo
Gult jarnoxio (E172)

Polyvinyl alk6hol (E1203)
Titantvioxid (E171)
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Macrogol 3350 (E1521)
Talkim (E553b)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

Venclyxto 10 mg filmuhudadar toflur
2 ar.

Venclyxto 50 mg filmuhudadar toflur
2 ar.

Venclyxto 100 mg filmuhudadar téflur
3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Venclyxto filmuhtdadar toflur eru i PVC/PE/PCTFE alpynnum sem innihalda 1, 2 eda 4 filmuhtdadar
toflur.

Venclyxto 10 mg filmuhiadadar téflur
Filmuhududu téflurnar eru i 6skjum med 10 eda 14 toflum (i pynnum med 2 t6flum).

Venclyxto 50 mg filmuhadadar téflur
Filmuhududu téflurnar eru 1 6skjum med 5 eda 7 téflum (i pynnum med 1 t6flu).

Venclyxto 100 mg filmuhtdadar t6flur
Filmuhtadudu téflurnar eru i 6skjum med 7 (i pynnum med 1 toflu) eda 14 (i pynnum med 2 t6flum)
toflum eda fjolpakkningu med 112 t6flum (4 x 28 toflur (i pynnum med 4 toflum)).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/16/1138/001 (10 mg, 10 toflur)

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. desember 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. agust 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um dryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 datlun um dhaettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda azetlun um dhaettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar dhettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka dheettu

Fyrir notkun &4 Venclyxto i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafinn (MAH) ad fa sampykki
l6gbers yfirvalds 4 innihaldi og utferslu detlunar um freedsluefni, p.m.t. samskiptamidla, dreifingu
sem og adrar hlidar detlunarinnar.

Fraosluaatluninni er atlad ad:

. Fraeda blodsjuikdomalaekna um dheaettu af voldum TLS, stranga eftirfylgni vid datlun um
skammtastillingar og adgerdir til ad lagmarka ahzttu fyrir Venclyxto i uppfeaerdri samantekt a
eiginleikum lyfs (SmPC);

. Freeda blodsjukdomalaekna um ad athenda hverjum sjaklingi sjuklingakort med lista af
sjukdomseinkennum TLS til ad hvetja sjukling til ad bregdast vid peim, p.m.t. ad leita sér
laeknisadstodar tafalaust, ef pau koma upp og um hvad sjuklingar geta gert til ad koma i veg
fyrir TLS.
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Markadsleyfishafi skal tryggja ad i 6llum adildarrikum par sem Venclyxto er markadssett hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/umonnunaradilar sem buast ma vid ad avisi, athendi eda noti
Venclyxto adgang/eda fai athent eftirfarandi freedsluefni:

e Fradsluefni fyrir leekna
o Upplysingar fyrir sjuklinga

Fraedsluefni fyrir lzekna:
e Samantekt 4 eiginleikum lyfs
e Sjuklingakort

e Sjuklingakort:

Samskiptaupplysingar leeknis sem avisar venetoclax og sjuklings

Leidbeiningar til sjuklinga um hvernig megi lagmarka TLS aheettu

Listi yfir TLS sjukdémseinkenni til ad hvetja sjakling til ad leita sér tafarlaust
laeknisadstodar ef pau koma upp

Leidbeiningar um ad sjuklingar skuli avalt vera med sjuklingakortid a sér og deila pvi med
heilbrigdisstarfsmonnum sem koma ad umdnnun peirra (t.d. i neydarmoéttoku o.s.frv.)
Upplysingar til heilbrigdisstarfsmanns sem medhondlar sjuklinginn um ad venetoclax
medferd tengist ahaettu a TLS.

Upplysingapakki fyrir sjuklinga:
e Fylgisedill
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (5 daga pakkning)

1.  HEITILYFS

Venclyxto 10 mg filmuhudadar toflur
venetoclax

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 10 mg venetoclax.

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

10 mg filmuhudadar téflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Takid skammtinn ad morgni med maltid og vatni. Drekkid 1,5-2 litra af vatni daglega.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. Mikilveegt er ad fylgja 6llum leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota
a“ 1 fylgisedlinum.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1138/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

venclyxto 10 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (7 daga pakkning)

1. HEITILYFS

Venclyxto 10 mg filmuhudadar toflur
venetoclax

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 10 mg venetoclax.

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

14 filmuhadadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Takid skammtinn ad morgni med maltid og vatni. Drekkid 1,5-2 litra af vatni daglega.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. Mikilveegt er ad fylgja 6llum leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota
a“ 1 fylgisedlinum.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1138/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

venclyxto 10 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITILYFS

Venclyxto 10 mg toflur
venetoclax

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (sem 16g6)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (5 daga pakkning)

1. HEITILYFS

Venclyxto 50 mg filmuhudadar toflur
venetoclax

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 50 mg venetoclax

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

5 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Takid skammtinn ad morgni med maltid og vatni. Drekkid 1,5-2 litra af vatni daglega.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. Mikilveegt er ad fylgja 61lum leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota
a“ 1 fylgisedlinum.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1138/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

venclyxto 50 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (7 daga pakkning)

1. HEITILYFS

Venclyxto 50 mg filmuhudadar toflur
venetoclax

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 50 mg venetoclax.

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

7 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Takid skammtinn ad morgni med maltid og vatni. Drekkid 1,5-2 litra af vatni daglega.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. Mikilveegt er ad fylgja 6llum leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota
a“ 1 fylgisedlinum.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1138/004

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

venclyxto 50 mg

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITILYFS

Venclyxto 50 mg toflur
venetoclax

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (sem 16g6)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (7 daga pakkning)

1. HEITILYFS

Venclyxto 100 mg filmuhtdadar toflur
venetoclax

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 100 mg venetoclax

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

7 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Takid skammtinn ad morgni med maltid og vatni. Drekkid 1,5-2 litra af vatni daglega.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. Mikilveegt er ad fylgja 6llum leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota
a“ 1 fylgisedlinum.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1138/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

venclyxto 100 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

Venclyxto 100 mg t6flur
venetoclax

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (sem 16g6)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (7 daga pakkning)

1. HEITILYFS

Venclyxto 100 mg filmuhtidadar toflur
venetoclax

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 100 mg venetoclax

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

14 filmuhadadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Takid skammtinn ad morgni med maltid og vatni. Drekkid 1,5-2 litra af vatni daglega.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. Mikilveegt er ad fylgja 61lum leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota
a“ 1 fylgisedlinum.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1138/006

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

venclyxto 100 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA - Fjolpakkning - med blue box

1. HEITILYFS

Venclyxto 100 mg filmuhtdadar toflur
venetoclax

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 100 mg venetoclax

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

Fjolpakkning: 112 (4 x 28) filmuhtdadar t6flur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. Mikilveegt er ad fylgja 6llum leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota
a“ 1 fylgisedlinum.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1138/007

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

venclyxto 100 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

ASKJA - fjolpakkning — (an blue box)

1. HEITILYFS

Venclyxto 100 mg filmuhtdadar toflur
venetoclax

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 100 mg venetoclax

|3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur.
Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér.

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Takid skammtinn & sama tima daglega med maltid og vatni.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. Mikilveegt er ad fylgja 6llum leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota
a“ 1 fylgisedlinum.

Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1138/007

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

venclyxto 100 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Venclyxto 10 mg filmuhudadar toflur

Venclyxto 50 mg filmuhudadar toflur

Venclyxto 100 mg filmuhddadar toflur
venetoclax

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvzaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid a0 lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Venclyxto og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Venclyxto

Hvernig nota a Venclyxto

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Venclyxto

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl e

1. Upplysingar um Venclyxto og vid hverju pao er notad

Upplysingar um Venclyxto
Venclyxto er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid venetoclax. bad tilheyrir lyfjaflokki sem
nefnist BCL-2 hemlar.

Notkun Venclyxto
Venclyxto er @tlad til medferdar fullordinna med:
e langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (CLL). bu gatir fengid Venclyxto dsamt 60rum lyfjum eda eitt
0g SEr.
e bratt mergfrumuhvitblaedi (AML). bér verdur gefid Venclyxto dsamt 60rum lyfjum.

CLL er tegund krabbameins sem hefur ahrif 4 hvit blodkorn sem nefnast eitilfrumur og eitla. f CLL
fjolgar eitilfrumum of hratt og lifa of lengi, svo ad per eru of margar i bl6dinu.

AML er tegund krabbameins sem hefur ahrif 4 hvit blodkorn sem kallast mergfrumur. Vio AML fj6lga
mergfrumur sér og vaxa mjog hratt i beinmerg og blodi pannig ad paer verda of margar og fjoldi raudra
bloédkorna 1 blodinu verdur ekki nagur.

Verkun Venclyxto

Venclyxto verkar med pvi ad hamla proéteini 1 likamanum sem nefnist BCL-2. betta protein er til stadar
i miklu magni i sumum krabbameinsfrumum og hjalpar krabbameinsfrumum ad lifa lengur. bad
hjalpar til ad eyda krabbameinsfrumum og fakka peim med pvi ad stédva préteinid. bad haegir einnig
a framvindu sjukdémsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Venclyxto
EKki ma nota Venclyxto:

- efumer ad reda ofnemi fyrir virka efninu venetoclaxi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).
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- ef pu ert med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi og notar einhver lyfjanna sem talin eru upp hér fyrir
nedan pegar pu byrjar medferdina og medan skammturinn er aukinn i prepum (venjulega a
5 vikum). bad er vegna pess ad alvarleg og lifshattuleg ahrif geta komid fram pegar Venclyxto er
tekid samhlida lyfjunum:

e itraconazol, ketoconazol, posaconazol eda voriconazol vid sveppasykingum
e clarithromycin vid bakteriusykingum
e ritonavir vid HIV sykingu.

begar skammtur Veneclyxto hefur verid aukinn i fullan stadladan skammt skaltu raeda vid laekninn
hvort pu getur pa byrjad ad taka lyfin aftur.

- ef bt notar jurtalyf sem kallast johannesarjurt (St. John’s wort) sem notad vid punglyndi. Ef pu ert
ekki viss skaltu raeda vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn adur en pui notar
Venclyxto.

Mikilveegt er a0 lata leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um 6ll lyf sem pu notar,
medtalin eru lyfsedilsskyld lyf og lyf sem fast an lyfsedils, vitamin og jurtabetiefni. Lacknirinn getur
purft ad stodva notkun akvedinna lyfja pegar pt byrjar ad nota Venclyxto og fyrstu dagana eda
vikurnar pegar skammturinn er aukinn ad fullum st6dludum skammti.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfreedingnum adur en Venclyxto er notad:

e ef pu ert med nyrnakvilla par sem hetta 4 aukaverkun sem nefnist aexlislysuheilkenni getur aukist
ef pu ert med lifrarkvilla par sem hatta 4 aukaverkunum getur aukist. Laeknririnn geeti purft ad
minnka Venclyxto skammtinn pinn.

e ef pu telur ad pu sért med sykingu eda hefur fengid langvarandi eda endurteknar sykingar
ef bolusetning er fyrirhugud.

Hafou samband vid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfreedinginn adur en pu notar lyfid ef eitthvad
af pessu 4 vid pig eda ef pu ert { vafa.

Axlislysuheilkenni

Ovanalega mikid magn salta i likamanum (eins og kalium og pvagsyru) getur komid fram i blodi
vegna hrads nidurbrots krabbameinsfrumna medan 4 medferdinni stendur. Pad getur leitt til breytinga
4 nyrnastarfsemi, 6edlilegs hjartslattar eda krampa. Pad nefnist axlislysuheilkenni (tumour lysis
syndrome, TLS). Haetta a TLS er a fyrstu dogum medferdar med Venclyxto eftir pvi sem skammturinn
er aukinn.

Ef pu ert med langvinnt eitilfrumuhvitblzedi
Laknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingurinn taka blodprof til ad profa fyrir
&xlislysuheilkenni (TLS).

Laknirinn avisar pér einnig lyfi til ad koma 1 veg fyrir ad pvagsyra safnist upp i likamanum adur en pu
byrjar medferd med Venclyxto.

bad hjalpar til vid ad losa likamann vid nidurbrotsefni krabbameinsfrumna med pvagi ad drekka mikid
af vatni, a.m.k. 1,5 til 2 litra 4 dag. Pad getur dregid ur heettu 4 ad pu fair exlislysuheilkenni (sja
kafla 3).

Lattu leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pu feerd einhver einkenni
a@xlislysuheilkenni, sem talin eru upp i kafla 4.

Ef pu ert i ahaettu ad fa TLS getur pu fengid medferd a sjukrahusi svo hagt sé ad gefa pér vokva i &d
ef 4 parf ad halda, gera tidari prof 4 blooi og til ad fylgjast med aukaverkunum. Pad er gert til ad ganga
ur skugga um ad pu getir haldid afram ad nota lyfid 4 druggan hatt.
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Ef pu ert med bratt mergfrumuhvitblaedi

bu getur fengid medferd a sjukrahusi og leeknirinn eda hjukrunarfraedingur gaeta pess ad pu fair naegt
vatn/vokva, gefa pér lyf til ad koma i veg fyrir uppséfnun pvagsyru i likamanum og taka blodprufur
adur en pu byrjar ad fa Venclyxto 4 medan skammturinn er haekkadur og pegar pu byrjar ad fa fullan
skammt.

Born og unglingar
Venclyxto a ekki ad nota hja bornum og unglingum. bad er vegna pess ad lyfid hefur ekki verid
rannsakad hja pessum aldursflokki.

Notkun annarra lyfja samhlida Venclyxto
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu notar einhver eftirtalinna lyfja par sem pau geta aukid magn
venetoclax i blodi:

- lyfvid sveppasykingum — fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol eda voriconazol

- syklalyf vid bakteriusykingum — ciprofloxacin, clarithromycin, erythromycin, nafcillin eda
rifampicin

- lyftil ad koma i veg fyrir krampa eda vid flogaveiki — carbamazepin, phenytoin

- lyfvido HIV sykingu — efavirenz, etravirin, ritonavir

- lyf vio haum blodprystingi eda hjartadng — diltiazem, verapamil

- lyftil ad leekka kolesterdl i blodi — kolestyramin, kolestipol, kdlesevelam

- lyf vio lungnasjukdomi sem nefnist lungnaslagadahaprystingur - bosentan

- lyfvid svefntruflunum (dromasyki) sem nefnist modafinil

- jurtalyf sem er pekkt sem johannesarjurt (St. John’s wort).

Leaknirinn geeti breytt skammtinum af Venclyxto.

Segdu lekninum ef pu notar einhver eftirtalinna lyfja par sem Venclyxto getur haft ahrif & verkun
peirra:

lyf sem koma i veg fyrir blodtappa, warfarin, dabigatran

lyf notad vid hjartakvillum sem nefnist digoxin

lyf vid krabbameini sem nefnist everolimus

lyf notad til a0 koma 1 veg fyrir lifferah6fnun sem nefnist sirolimus
lyf sem laekka kolesterolmagn i blodi sem nefnast statin.

Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Pad 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils, jurtalyf og batietni. Pad er vegna
pess ad Venclyxto getur haft ahrif & verkun nokkurra lyfja. Einnig geta énnur lyf haft ahrif 4 verkun
Venclyxto.

Notkun Venclyxto med mat eda drykk

Ekki neyta afurda ur greipaldinum, Seville appelsinum (bitrar appelsinur, oft notadar i marmeladi) eda
stjornudvoxtum (carambola) 4 medan pu notar Venclyxto — pa er att vid ad borda dvextina, drekka safa
peirra eda taka feedubodtarefni sem geta innihaldid pa. bad er vegna pess ad peir geta aukid magn
venetoclax 1 bl6oi.

Medganga

- Fordast 4 pungun 4 medan lyfid er notad. Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef
pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedi adur en lyfid
er notad.

- Venclyxto a ekki ad nota 4 medgdéngu. Engar upplysingar eru til um 6ryggi venetoclax hja konum
4 medgongu.
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Getnadarvarnir

- Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i
a.m.k. 30 daga eftir ad notkun Venclyxto lykur til ad koma i veg fyrir pungun. Ef pu notar
getnadarvarnartdflur eda adra getnadarvorn med horménum skaltu einnig nota sadishindrandi
getnadarvorn (svo sem smokka) par sem getnadarvarnartoflur eda onnur getnadarvérn med
hormoénum geta ordid fyrir ahrifum af Venclyxto.

- Lattu leekninn tafarlaust vita ef b verdur pungud medan a notkun lyfsins stendur.

Brjostagjof
Ekki 4 ad hafa barn & brjosti medan lyfid er notad. Ekki er vitad hvort virka efnid i Venclyxto berst
brjostamjolk.

Frjosemi

Nidurstdour ur dyratilraunum benda til ad Venclyxto geti valdid 6frjosemi hja korlum (litil eda engin
sedismyndun). Pad getur haft ahrif 4 getu pina til ad geta barn. Leitadu rada hja lakninum vardandi
geymslu s&dis adur en pu byrjar medferd med Venclyxto.

Akstur og notkun véla

bu getur fundid fyrir preytu eda sundli eftir toku Venclyxto, sem getur haft ahrif & haefni pina til
aksturs og notkun taekja og véla. Ef bt finnur fyrir pessum einkennum skaltu hvorki aka né nota taeki
eda vélar.

Venclyxto inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nzast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Venclyxto

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur eda hjukrunarfreedingur hefur sagt til um. Ef
ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafredingi eda
hjukrunarfraedingi.

Hve mikio a a0 taka

Ef pu ert med langvinnt eitilfrumuhvitblzedi

bu byrjar medferd med Venclyxto med lagum skammti i 1 viku. Laeknirinn eykur skammtinn smam
saman a nastu 4 vikunum par til fullum stadalskammti er nad. Fyrstu 4 vikurnar faerdu nyjan pakka
vikulega.

Upphafsskammtur er 20 mg (tveer 10 mg toflur) einu sinni 4 dag i 7 daga
Skammturinn verdur aukinn i 50 mg (ein 50 mg tafla) einu sinni 4 dag i 7 daga
Skammturinn verdur aukinn i 100 mg (ein 100 mg tafla) einu sinni 4 dag i 7 daga
Skammturinn verdur aukinn i 200 mg (tver 100 mg téflur) einu sinni 4 dag 1 7 daga
Skammturinn verdur aukinn 1 400 mg (fjérar 100 mg t6flur) einu sinni 4 dag 1 7 daga.
e Dbegar pu faerd einungis medferd med Venclyxto heldur pu 4fram med 400 mg skammt,
sem er stadalskammtur, eins lengi og naudsynlegt er.
e Dbegar pu ferd medferdo med Venclyxto asamt rituximabi feerd pu 400 mg skammt {
24 manudi.
e Dbegar pu feerd medferd med Venclyxto asamt obinutuzumabi faeerd pu 400 mg skammt 1
u.p.b. 10 manudi.

bad gaeti purft a0 adlaga skammtinn vegna aukaverkana. Leeknirinn radleggur pér hver skammturinn &
ad vera.
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Ef pu ert med bratt mergfrumuhvitblaedi

bu byrjar medferd med Venclyxto med lagum skammti. Laknirinn eykur skammtinn smam saman a
hverjum degi fyrstu 3 dagana. Eftir 3 daga feerou fullan stadladan skammt. Skammturinn (t6flurnar) er
tekinn einu sinni a dag.

Skammtar eru syndir i toflunni hér fyrir nedan.

Dagur Dagskammtur Venclyxto
1 100 mg (ein 100 mg tafla)
2 200 mg (tveer 100 mg toflur)
3 og sidar 400 mg (fjérar 100 mg toflur)

Leaeknirinn gefur pér Venclyxto asamt 60ru lyfi (azacitidini eda decitabini).
bu heldur afram a0 taka fullan skammt af Venclyxto par til annadhvort bratt mergfrumuhvitblaedid
versnar eda pu getur ekki tekid Venclyxto vegna pess ad pad veldur alvarlegum aukaverkunum.

Hvernig a a0 taka Venclyxto

e Taktu téfluna med maltid u.p.b. 4 sama tima 4 hverjum degi

e Gleyptu tofluna heila med glasi af vatni

o Ekki tyggja tofluna, mylja hana eda brjota

e Fyrstu dagana eda vikurnar pegar skammturinn er aukinn attu ad taka téflurnar ad morgni til ad
audvelda pér a0 fylgja a eftir med blodprofum, ef parf.

Ef bu kastar upp eftir ad hafa tekid Venclyxto skaltu ekki taka auka skammt pann daginn. Taktu neesta
skammt 4 venjulegum tima naesta dag. Hafou samband vid laekninn ef pu att erfitt med ad taka lyfid.

Drekktu mikio af vatni

Ef pu ert meod langvinnt eitilfrumuhvitblzeoi
bad er mjog mikilvaegt ad pu drekkir mikid af vatni pegar pu tekur Venclyxto fyrstu 5 vikur
medferdarinnar. Pad studlar ad pvi ad fjarlegja nidurbrotsefni krabbameinsfruma tr blé6dinu med

pvagi.

bu skalt byrja ad drekka minnst 1,5 til 2 litra af vatni daglega tveimur dégum adur en pu byrjar ad taka
Venclyxto. b matt einnig telja dfengislausa og koffinlausa drykki med pessu magni, en utiloka
greipaldinsafa og safa ur Seville appelsinum eda stjornudvoxtum (carambola). Haltu 4fram ad drekka
a.m.k. 1,5 til 2 litra af vatni daginn sem pu byrjar ad taka Venclyxto. Drekktu sama magn af vatni
(a.m.k. 1,5 til 2 litra daglega) tveimur dégum fyrir skammtaaukningu og daginn sem skammturinn er
aukinn.

Verid getur ad pu fair medferdina a sjukrahusi ef laeknirinn telur ad pu sért i ahaettu 4 ad f4 TLS svo
gefa megi pér vokva i &0 aukalega ef pess er porf, gera blodprof oftar og til ad fylgjast med
aukaverkunum. Pag er til ad athuga hvort pu getir haldid afram ad taka lyfid 4 6ruggan hatt.

Ef pu ert med bratt mergfrumuhvitblzaedi

bad er mjog mikilvaegt ad pu drekkir mikid af vatni pegar pu tekur Venclyxto sérstaklega 1 upphafi
medferdar og vid skammtaaukningu. Ad drekka vatn studlar ad pvi ad fjarleegja nidurbrotsefni
krabbameinsfruma ur bl6dinu med pvagi. Laknirinn eda hjukrunarfraedingur gefa pér vokva 1 &0 eftir
porfum ef pu ert & sjukrahtsi til ad tryggja pad.

Ef tekinn er sterri skammtur en malt er fyrir um

Ef bt tekur steerri skammt af Venclyxto en melt er fyrir um skaltu tafarlaust tala vid leekninn,
lyfjafreding eda hjukrunarfreding eda fara 4 sjukrahis. Hafou toflurnar og pennan fylgisedil
medferdis.
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Ef gleymist ad taka Venclyxto

e Ef skemmri timi en 8 klst. eru lidnar fra peim tima sem pu venjulega tekur skammtinn, skaltu taka
hann eins fljott og mogulegt er

o Eflengri timi en 8 klst. eru lidnar fra peim tima sem pu venjulega tekur skammtinn, skaltu ekki
taka skammtinn pann dag. Fylgdu venjulegri skammtadetlun nesta dag

o Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka

e Hafou samband vid laekninn, lyfjafraeeding eda hjukrunarfraeding ef pu ert ekki viss.

EKKi haetta ad taka Venclyxto
Ekki heetta ad taka lyfid nema ad laeknirinn segi pér ad gera pad. Leitid til lacknisins, lyfjafraedings eda
hjukrunarfraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Eftirtaldar alvarlegar aukaverkanir geta komid fram vid notkun lyfsins:

ZExlislysuheilkenni (TLS) (algengar aukaverkanir — geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum
10 einstaklingum).

Heettu a0 taka Venclyxto og leitadu tafarlaust laeknisadstodar ef pu finnur fyrir einhverjum einkenna
TLS:

Hiti og hrollur

Ogledi eda uppkost

Ruglastand

Andnaud

Oreglulegur hjartslattur

Dokkt eda skyjad pvag

Ovenjuleg preytutilfinning

Vodvaverkir eda opaegindi 1 lidamotum

Krampar eda flog

Kvidverkur og paninn kvidur

Fzkkun hvitra bléokorna (daufkyrningafzed) og sykingar (mjog algengar aukaverkanir — geta
komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum).

Laknirinn kannar bl6dhag medan 4 medferd med Venclyxto stendur. Feekkun hvitra blodkorna getur
aukid heattu 4 sykingum. Visbendingar geta medal annars verid hiti, hrollur, mattleysi eda
ringlunarastand, hésti, verkur eda svidatilfinning vid pvaglat. Sumar sykingar, svo sem lungnabdlga
eda bloosyking (syklasott) geta verid alvarlegar og geta leitt til dauda. Lattu leekninn tafarlaust vita ef
pu faerd einkenni sykingar medan 4 medferd med lyfinu stendur.

Lattu laekninn vita ef pu feerd einhver eftirtalinna einkenna:

Ef pu ert med langvinnt eitilfrumuhvitblzedi

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Lungnabdlga

Syking 1 efri 6ndunarvegi — einkenni geta verd nefrennsli, serindi 1 halsi eda hosti
Nidurgangur

Ogledi eda uppkost

Heegoatregda

breytutilfinning

Blodprof geta einnig synt

e fakkun raudra blodkorna

o fekkun hvitra blédkorna sem kallast eitilfrumur
e herri gildi kaliums
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e herri gildi salts 1 likamanum (bl6dsalt) sem nefnist fosfat
o legri gildi kalsiums

Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e alvarleg syking i blodi (syklasott)

e pvagferasyking

o faekkun hvitra blédkorna asamt hita (daufkyrningafaed med hita)

Blodprof geta einnig synt
e hakkad kreatinin
e meira magn af pvagefni

Ef pu ert meo bratt mergfrumuhvitblaedi
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum)
ogledi eda uppkost

nidurgangur

munnsar

preyta eda mattleysi

syking 1 lungum eda bl6oi

minnkud matarlyst

lidverkir

sundl eda yfirlid

hofudverkur

madi

bleding

lagur blédprystingur

pvagfarasyking

pbyngdartap

magaverkur (kvidverkur)

Blooprof geta einnig synt

e fakkun blodflagna (blédflagnafaed)

feekkun hvitra blédkorna 4samt hita (daufkyrningafed med hita)
feekkun raudra blodkorna (blodleysi)

heekkun heildarbilirtibins

kaliumlaekkun 1 blodi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum)
e gallsteinar eda syking i gallbl6dru

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Venclyxto

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnu 4 eftir EXP.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
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Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Venclyxto inniheldur

Virka innihaldsefnid er venetoclax.

e  Venclyxto 10 mg filmuhudadar toflur: Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af venetoclaxi.

e  Venclyxto 50 mg filmuhtadadar toflur: Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af venetoclaxi.

e  Venclyxto 100 mg filmuhudadar toflur: Hver filmuhtidud tafla inniheldur 100 mg af venetoclaxi.

Onnur innihaldsefni eru:
e itoflukjarna eru copovidon (K 28), polysorbat 80 (E433), vatnsfri kisilkvoda (E551), vatnsfritt
kalsium hydrégenfosfat (E341 (ii)), natrium stearyl fumarat.

[ filmuhadinni:

e  Venclyxto 10 mg filmuhudadar toflur: gult jarnoxid (E172), polyvinyl alkéhol (E1203),
titantvioxio (E171), macrogol 3350 (E1521), talkim (E553b).

e  Venclyxto 50 mg filmuhudadar toflur: gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxid
(E172), polyvinyl alkéhol (E1203), titantvioxid (E171), macrogol 3350 (E1521), talkim (E553b).

e  Venclyxto 100 mg filmuhudadar toflur: gult jarnoxid (E172), polyvinyl alkéhdl (E1203),
titantvioxio (E171), macrogol 3350 (E1521), talkim (E553b).

Lysing a utliti Venclyxto og pakkningastzeroir

Venclyxto 10 mg filmuhudud tafla er folgul, hringlaga 6 mm ad pvermali, merkt med V 4 annarri
hlidinni og 10 & hinni.

Venclyxto 50 mg filmuhudud tafla er drapplitud, iléng 14 mm ad lengd, merkt med V & annarri
hlidinni og 50 & hinni.

Venclyxto 100 mg filmuhtidud tafla er f6lgul, il6ng 17,2 mm ad lengd, merkt med V 4 annarri hlidinni
og 100 & hinni.

Venclyxto toflur eru { pynnum sem pakkadar eru i 6skjur:

Venclyxto 10 mg filmuhudadar toflur:
e 10 toflur (5 pynnur hver med 2 t6flum)
e 14 toflur (7 pynnur hver med 2 t6flum)

Venclyxto 50 mg filmuhudadar toéflur:
e 5 toflur (5 pynnur hver med 1 t6flu)
o 7 toflur (7 pynnur hver med 1 t6flu)

Venclyxto 100 mg filmuhtidadar toflur:

o 7 toflur (7 pynnur hver med 1 t6flu)

o 14 toflur (7 pynnur hver med 2 t6flum)

o 112 (4 x28) toflur (4 6skjur med 7 pynnum, hver med 4 téflum).

Ekki er vist ad allar pakkningar séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland
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Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
A6Bu EOOJL
Ten:+359 2 90 30 430

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

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

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

Island
Vistorhf.
Tel: +354 535 7000

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

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

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

Suomi/Finland

AbbVie Oy
Pub/Tel: +358 (0)10 2411 200
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Kvbzmpog Sverige

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

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.lyfjastofnun.is).

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvae0isins.

Vinsamlega hafio samband vid fulltriia markadsleyfishafa a stadnum til ad hlusta a eda 6ska
eftir fylgisedlinum a blindraletri, meo stérum békstofum eda hljooupptoku.
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