DCI VENETOCLAX
”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 191 cod (L01XX52): DCI VENETOCLAX

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

I1.

Leucemia limfocitara cronicd (LLC) / Limfom limfocitic cu celuld mica (SLL, small
lymphocytic lymphoma)

Leucemia acutd mieloida (LAM)

CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENT

Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitara cronica (LLC) / Limfom limfocitic
cu celula mica (SLL)

Prima linie de tratament:
o 1n asociere cu obinutuzumab

o in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor
celulelor B

A doua linie de tratament:
o 1n asociere cu rituximab

o 1n monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor
celulelor B

o 1n monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care au avut
esec la un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B

Linia de tratament 3+:

o 1in asociere cu rituximab

o in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor
celulelor B

o in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care au avut
esec la un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B



o 1n monoterapie - in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti care au avut
esec atat la chimioterapie si imunoterapie cat si la tratamentul cu un inhibitor al caii de
semnalizare a receptorilor celulelor B

In situatii exceptionale in care pacientii sunt recizuti sau refractari la chimioterapie si
immunoterapie si nu sunt eligibili pentru tratament cu un inhibitor al cdii de semnalizare a
receptorilor celulelor B si nu existd alternative terapeutice (pacientii nu sunt eligibili pentru
tratamentul cu antiCD20):

e Linia de tratament 2 +:

o in monoterapie - in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - la pacienti care au avut
esec la chimioterapie si care nu sunt eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al caii
de semnalizare a receptorilor celulelor B

B. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie acuta mieloida (LAM)
e Prima linie de tratament:

o 1iIn asociere cu un agent hipometilant - la pacienti care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie intensiva

II1. CRITERII DE EXCLUDERE
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina

IV. TRATAMENT
e Comprimate filmate, concentratie 10 mg, 50 mg, 100 mg

A. Leucemia limfocitara cronica (LLC) / Limfom limfocitic cu celuld mica (SLL, small
lymphocytic lymphoma)

Doza recomandata:

Calendarul de titrare a dozei

Doza initiala de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp de 7 zile.

Doza trebuie crescuta treptat pe durata a 5 saptamani pana la atingerea dozei zilnice recomandate
de 400 mg conform indicatiilor din Tabelul 1.

Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei

Sdptimana Doza zilnica de venetoclax
1 20 mg




2 50 mg

3 100 mg
4 200 mg
5 si ulterior 400 mg

Venetoclax administrat in asociere cu obinutuzumab

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

a. Obinutuzumab:
- 100 mg in Ciclul 1 Ziua 1, urmate de 900 mg care pot fi administrate in Ziua 1 sau Ziua 2.

- 1000 mg in Zilele 8 si 15 ale Ciclului 1 si Ziva 1 a fiecarui ciclu de 28 de zile care
urmeaza, pentru un total de 6 Cicluri

b. Venetoclax:
- Schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 sdptamani (vezi Tabelul 1) se
incepe in Ciclul 1 Ziua 22 si se continua pana la Ciclul 2 Ziua 28

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

Ciclul 1 Ciclul 2 Ciclurile | Ciclurile
3-6 7-12
VENETOCLAX Sapt. 1 | Sapt. 2 | Sapt. 3 | Sapt. 4 | Sapt. 5
ziua
22
20 50 100 200 400 400 400
mg/zi | mg/zi mg/zi mg/zi mg/zi mg/zi mg/zi
OBINUTUZUMAB | Ziua | Ziva | Ziua Ziua 1 Ziua 1*
1 8 15
1000 | 1000 | 1000 1000 1000 mg
mgiv | mgiv | mgiv mg iv iv

* a fiecarui ciclu de 28 de zile

Venetoclax administrat in asociere cu rituximab

Dupa schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 saptamani (vezi Tabelul
“Calendarul cresterii dozei”), venetoclax trebuie administrat timp de 24 luni din Ciclul 1 Ziua 1
pentru rituximab. Doza recomandatd pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab este
de 400 mg o data pe zi.

Rituximab trebuie administrat dupa ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei si a primit
doza zilnica recomandata pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 zile astfel:




- 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasi in ziua 0 a primului ciclu, urmat de
500 mg/m? administrare intravenoasi in ziua 1 a urmitoarelor 5 cicluri)

Sau

- 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasi in ziua 0 a primului ciclu, urmat in
ciclurile ulterioare de rituximab forma subcutanata (s.c.) in doza fixa de 1600 mg in ziua 1 a
urmatoarelor 5 cicluri)

Inaintea ciclului 1 Ciclul 1 Ciclurile 2-6 Ciclurile 7-24
Sapt. | Sapt. 2 | Sapt. 3 | Sapt. 4 | Sapt. 5
VENETOCLAX 1
20 50 100 200 400 400 mg/zi 400 mg/zi 400 mg/zi
mg/zi | mg/zi | mg/zi mg/zi mg/zi
Ziua 1 Zival *
RITUXIMAB 375 mg/m?iv | 500 mg/m? iv
sau 1600 mg
s.C.

* ziua 1 a urmaétoarelor 5 cicluri

Doza dupi titrare pentru Venetoclax in monoterapie

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

B. Leucemia acuta mieloida (LAM)

Titrarea dozei zilnice de venetoclax este de 3 zile cu azacitidina sau decitabina

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

- Azacitidina trebuie administratd la o doza de 75 mg/m2 fie intravenos, fie subcutanat, in
zilele 1-7 ale fiecarui ciclu de 28 de zile care incepe in ziua 1 a ciclului 1.
- Decitabina trebuie administrata la o doza de 20 mg/m2 intravenos in zilele 1-5 ale fiecarui
ciclu de 28 de zile care incepe in ziua 1 a ciclului 1.

Administrarea dozei de venetoclax poate fi intreruptd, dacd este necesar, pentru abordarea
terapeutica a toxicitatilor hematologice si pentru recuperarea hematologica.

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

Mod de administrare




fiecare zi

Comprimatele filmate de venetoclax se Inghit intregi, cu apa, aproximativ la aceeasi ora in

Comprimatele trebuie sa fie luate cu alimente pentru a evita riscul aparitiei ineficacitatii
Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte inainte sa fie inghitite

In timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie administrat dimineata pentru a

permite monitorizarea analizelor de laborator

In timpul tratamentului cu venetoclax trebuie sa se evite consumul de grapefruit, de portocale

de Sevilla si de fruct stea (carambola)

Ajustarea dozelor

Ajustari ale dozei de venetoclax recomandate in caz de toxicitati® in LLC

Eveniment |Epis0d |Actiune

Sindrom de lizi tumorala

Modificari ale(Orice episod Amanati administrarea dozei din ziua urmatoare. Dacd acestea se
testelor biochimice normalizeazad in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima doza, reluati
sanguine sau tratamentul cu aceeasi doza.

simptome sugestive in cazul oriciror modificari ale testelor biochimice sanguine care necesitd un
pentru SLT interval de peste 48 de ore pentru normalizare, reluati tratamentul cu o doza

mai mica (vezi Tabelul 2).

in cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic®, reluati tratamentul cu o
doza mai mica dupa remitere (vezi Tabelul 2).

Toxicititi non-hem

atologice

Toxicitati non-
hematologice  de
grad 3 sau 4

Primul episod

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

Al doilea
urmatoarele

si

intrerupeti administrarea de venetoclax.
Atunci cand se reia tratamentul cu venetoclax ca urmare a remiterii, trebuie
respectate recomandarile privind reducerea dozei din Tabelul 2. Medicul
poate sa decida o scadere mai mare a dozei.

Toxicitati hematologice

Neutropenie de
grad 3 1Insotitd de
infectie sau febra
sau toxicitati
hematologice  de
grad 4 (cu exceptia

Primul episod

intrerupeti administrarea de venetoclax.
Pentru a reduce riscurile de infectie asociate cu neutropenia, se poate
administra factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF)

limfopeniei)

impreund cu venetoclax, daca este indicat din punct de vedere clinic. Dupd
remiterea evenimentului de toxicitate la Gradul 1 sau péana la nivelul initial,
tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.
Al doilea silintrerupeti administrarea de venetoclax.
urmatoarele Se ia 1n considerare administrarea de G-CSF, daca este indicat din punct de

vedere clinic.
Atunci cand se reia tratamentul cu venetoclax ca urmare a remiterii, trebuie




respectate recomanddrile privind reducerea dozei din Tabelul 2. Medicul
poate sd decida o scadere mai mare a dozei.

“Reactiile adverse

au

fost

clasificate
PSLT manifestat clinic a fost definit ca SLT confirmat prin analize de laborator, cu consecinte clinice cum sunt:
insuficienta renald acuta, aritmii cardiace sau crize convulsive si/sau moarte subita

baza CTCAE NCI versiunea 4.0.

pe

Pentru pacientii care necesitd o scddere a dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioada

mai mare de 2 saptdmani, trebuie sd se ia in considerare Intreruperea tratamentului cu

venetoclax

Modificari recomandate ale dozei din cauza reactiilor adverse in LAM

Reactie adversa

Episoade

Modificarea dozei

Reactii adverse hematologice

(Neutropenie de gradul 4
(NAN <500/microlitru) cuy|
sau fara febra sau infectie

sau
Trombocitopenie de gradul

4 (numar de trombocite
<25 x 10*/microlitru)

Episoade 1inainte de

obtinerea remisiunii®

In majoritatea cazurilor, nu intrerupeti tratamentul cu venetoclax|
in asociere cu azacitidind sau decitabind din cauza citopeniilor|
inainte de a obtine remisiunea.

Primul episod dupa
obtinerea remisiunii si
care dureazd cel putin
7 zile

Amanati ciclul ulterior de venetoclax in asociere cu azacitiding|
sau decitabind si monitorizati hemoleucograma. Administrati
factorul de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-
CSF) daca este indicat clinic pentru neutropenie.

Dupa remitere pand la gradul 1 sau 2, reluati tratamentul cu|
venetoclax in aceeasi dozd in asociere cu azacitidind saul
decitabina.

Episoade ulterioare in|
cicluri dupa obtinereal
remisiunii si  care
dureazd 7 zile sau mai
mult

Amanati ciclul ulterior de venetoclax in asociere cu azacitiding)
sau decitabina si monitorizati hemoleucograma. Administrati G-
CSF daca este indicat clinic pentru neutropenie.

Dupa remitere pana la gradul 1 sau 2, reluati tratamentul cuyl
venetoclax in aceeasi dozd in asociere cu azacitidind sauy|
decitabina si reduceti durata tratamentului cu venetoclax cu 7 zile
in timpul fiecdrui ciclu ulterior, cum ar fi 21de zile in loc de 28
de zile.

Consultati informatiile de prescriere a azacitidinei pentryl
informatii suplimentare.

Reactii adverse non-hematologice

Toxicitati non-
hematologice de grad 3 sau
4

Orice episod

Intrerupeti administrarea de venetoclax daci nu se obtine
remiterca cu tratament de sustinere.
Dupa remitere pana la gradul 1 sau la nivelul initial, reluati
administrarea de venetoclax cu aceeasi doza.

“Luati in considerare evaluarea maduvei osoase




Tabelul 2: Ajustarea dozei in cazul SLT si al altor tipuri de toxicitate

Doza la momentul intreruperii (mg) Doza la reluarea tratamentului (mg?)
400 300

300 200

200 100

100 50

50 20

20 10

2 Doza modificata trebuie continuata timp de saptamana inainte de cresterea acesteia.

La pacientii al caror tratament a fost intrerupt mai mult de 1 saptdmana in primele 5 sdptdmani de
ajustare a dozei sau mai mult de 2 saptamani dupa ce au terminat perioada de titrare a dozei,
trebuie reevaluat riscul de aparitie a SLT pentru a se stabili dacd este necesard reluarea
tratamentului cu o doza mai mica (de exemplu, toate sau unele valori de ajustare a dozei).

Ajustarea dozelor in cazul utilizirii concomitente a inhibitorilor CYP3A

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

La toti pacientii, dacd trebuie utilizat un inhibitor al CYP3A, urmati recomandarile pentru
gestionarea interactiunilor medicamentoase. Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru
depistarea semnelor de toxicitate si poate fi necesar ca doza sa fie in continuare ajustata. Doza de
venetoclax utilizata Tnainte de inceperea utilizarii inhibitorului CYP3A trebuie reluata la 2 pana la
3 zile dupa intreruperea utilizdrii inhibitorului.

Tabelul 3: Managementul potentialelor interactiuni ale Venetoclax cu inhibitori CYP3A

Inhibitor Faza LLC LAM
Ziua 1 - 10 mg
Inhibitor Perl'oada de' Inifiere ' | Contraindicat Z%ua 2-20mg
. de titrare a dozei Ziua 3 - 50 mg
puternic al . .
CYP3A Ziua 4 — 100 mg sau mai putin
Doza zilnica constantd | Reduceti doza de venetoclax la 100 mg sau mai putin (sau cu cel
(dupa perioada de titrare a dozei) | putin 75% daca este deja modificata din alte motive)
Inhibitor
moderat al | Toate Reduceti doza de venetoclax cu cel putin 50%
CYP3A®

La pacientii cu LLC, evitati utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori moderati ai CYP3A in perioada de
initiere a tratamentului si in timpul perioadei de titrare a dozei. Luati in considerare medicamente alternative sau




| reduceti doza de venetoclax asa cum este descris in acest tabel.

Omiterea unei doze

- In cazul in care un pacient omite o doza de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore de la
momentul in care aceasta trebuia administrata de obicei, pacientul trebuie sd ia doza omisa cat
mai curand posibil, in aceeasi zi

~ 1In cazul in care pacientul a omis o doza si au trecut mai mult de 8 ore, pacientul nu trebuie si
1a doza omisa si trebuie sa reia administrarea dozelor conform schemei in ziua urmatoare

- Daca pacientul prezinta varsaturi dupa ce a luat doza, nu trebuie sa ia o altd doza in ziua
respectiva

- Urmatoarea doza prescrisa trebuie luata conform programului in ziua urmatoare

V. CONTRAINDICATII
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Utilizarea concomitenta a venetoclax cu produsele care contin sundtoare

- La pacientii cu LLC, utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A la
initierea tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI
SI PERIODICITATE)

Prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorala (SLT):

e Venetoclax poate provoca scaderea rapida a tumorii si astfel se asociaza cu riscul de SLT
in faza initiala de ajustare a dozei cu durata de 5 sdptamani la toti pacientii cu LLC

e Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT, ce necesita tratament prompt,
pot sa apara inca de la 6 pana la 8 ore dupa administrarea primei doze de venetoclax si la
fiecare crestere a dozei

e Trebuie evaluati factorii specifici pacientului pentru nivelul riscului de aparitie al SLT si
trebuie asiguratd o hidratare profilactica si trebuie administrate medicamente care scad
acidul uric pacientilor inainte de prima doza de venetoclax, pentru a reduce riscul de SLT

e Riscul de aparitie a SLT este un proces continuu la care contribuie mai multi factori,
inclusiv comorbiditatile, In special functia renald redusa [clearance-ul creatininei (CrCl)
<80ml/minut] si incarcatura tumorala. Este posibil ca riscul sd scada o data cu scaderea
incarcaturii tumorale ca urmare a tratamentului cu venetoclax



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

P < . Monitorizarea testelor
Incarcatura tumorala Profilaxie s . . ced
biochimice sanguine®
. Medicamente care scad|Stabilirea si frecvental
Hidratare® . b - . ’ ’
acidul uric evaluarilor
Redusa Toti ganglionii|Orala Alopurinol Regim ambulator
<5 cm (1,5-21) * Pentru prima dozd de 20 mg
si 50mg: Inainte de
SI administrarea dozei, la 6 pan3
la 8 ore, 1a 24 de ore
NAL <25 x 10%1
» Pentru cresteri ulterioare ale
dozei: Inainte de
administrarea dozei
Medie Orice ganglion ntre|Orala Alopurinol Regim ambulator
5cm i <10 cm (1,5-21) * Pentru prima dozd de 20 mg
si se da 1In si 50mg: Inainte de
SAU consjd;rare administrarea dozei, la 6 panj
administrare la 8 ore, la 24 de ore
NAL >25x 10°1  |suplimentard pe

cale intravenoasa

Pentru cresteri ulterioare ale
dozei: Inainte de
administrarea dozei

Pentru prima dozd de 20 mg
si 50 mg: Se ia in considerare
spitalizarea in cazul
pacientilor cy|
CrCl <80ml/min; vezi mai jos|
pentru  monitorizarea  n
timpul spitalizarii




Ridicata Orice ganglion|Orala (1,5-2 D|Alopurinol; se ia 1in[in spital
>10 cm si pe cale|considerare rasburicaza,| * Pentru prima dozd de 20 mg
intravenoasa dacd nivelul initial de| si 50mg: Inainte de
SAU (150-200 ml/h acid uric este ridicat administrarea dozei’ la 4’ 8’
in  functic  de 12 5i 24 de ore
NAL >25x 10%1  |tolerantd) i
SI Regim ambulator
orice ganglion * Pentru cresteri ulterioare ale
>5 cm dozei: Inainte de
administrarea dozei, la 6 pan3
la 8 ore, 1a 24 de ore

INAL = numar absolut de limfocite; CrCl1 = clearance al creatininei.
“Pacientii trebuie instruiti sa consume zilnic apd, incepand cu 2 zile inainte de faza de ajustare a dozei si pe toatd
durata acesteia, in special inainte de si in zilele initierii tratamentului si la fiecare crestere ulterioara a dozei. Se vor|
administra lichide intravenos in cazul pacientilor care nu pot mentine o hidratare corespunzatoare pe cale orala.
"Trebuie initiatd administrarea de alopurinol sau inhibitori ai xantin-oxidazei cu 2 sau 3 zile inainte de initierea
administrarii de venetoclax.
“Trebuie efectuate teste biochimice sanguine (potasiu, acid uric, fosfor, calciu si creatinind); trebuie evaluate In timp
real.

La cresterea ulterioard a dozei, trebuie monitorizate testele biochimice sanguine la 6 pani la 8 ore si la 24 de ore la|
pacientii care continua sa prezinte risc de SLT.

LAM
Trebuie sa se respecte masurile profilactice descrise in continuare:

e Toti pacientii trebuie si aibd un numir de leucocite <25 x 10°1 inainte de initierea
tratamentului cu venetoclax si poate fi necesara citoreductia inainte de tratament

e Toti pacientii trebuie sa fie hidratati in mod adecvat si sd li se administreze medicamente
care scad acidul uric inainte de initierea primei doze de venetoclax si in timpul perioadei de
titrare a dozet

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

e Testele biochimice sanguine trebuie sa fie monitorizate inainte de administrarea dozei
pentru riscul de aparitie a SLT, la 6 pana la 8 ore dupa fiecare doza nouad In timpul titrérii si
la 24 de ore dupa administrarea dozei finale

e Pentru pacientii cu risc de aparitie a SLT (de exemplu, blasti circulanti, Incarcatura
leucemica mare in maduva osoasa, valori crescute ale lactat dehidrogenazei [LDH] inaintea
tratamentului sau functie renala redusa), trebuie luate in considerare masuri suplimentare,
inclusiv monitorizarea crescutd a probelor de laborator si reducerea dozei initiale de
venetoclax

e Hemoleucograma trebuie monitorizatd frecvent pana la remiterea citopeniilor. Modificarea
dozei si intreruperile din cauza citopeniilor depind de statusul remisiunii



VII. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE
e Sindrom de liza tumorala

e Neutropenie si infectii

In studiile in care pacientii au fost tratati cu venetoclax in asociere cu rituximab sau
obinutuzumab si in studiile cu venetoclax in monoterapie, s-au raportat cazuri de
neutropenie de grad 3 sau 4 la pacientii cu LLC

La pacientii cu LAM, neutropenia de gradul 3 sau 4 este frecventa inainte de inceperea
tratamentului. Numarul de neutrofile poate scadea cu venetoclax in asociere cu un agent
hipometilant. Neutropenia poate reaparea odata cu ciclurile de terapie ulterioare.
Hemoleucograma completd trebuie monitorizatd pe toata durata tratamentului. Se
recomanda intreruperea administrarii sau reducerea dozelor la pacientii cu neutropenie
severa

Este necesard monitorizarea oricaror semne sau simptome de infectie. Infectiile suspectate
trebuie sa primeascd un tratament adecvat, inclusiv terapii antimicrobiene, intreruperea
sau reducerea dozei si utilizarea factorilor de crestere (de exemplu, G-CSF) dupa caz

e Imunizare

— Vaccinurile vii nu trebuie administrate In timpul si dupa tratamentul cu venetoclax pana

cand nu sunt refacute celulele B.

Inductori ai CYP3A

- Administrarea concomitentd a inductorilor CYP3A4 poate duce la scaderea expunerii la

venetoclax si ca urmare aparitia riscului de scadere a eficacitdtii. Trebuie evitata utilizarea
concomitentd a venetoclax cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4

Femeile aflate la varsta fertila

Trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu venetoclax
si timp de 30 de zile dupa intreruperea tratamentului.

e Sarcina si alaptarea

VIII.

Venetoclax nu este recomandat n timpul sarcinii
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.

Fertilitate

Poate fi compromisa la sexul masculin din cauza tratamentului cu venetoclax; poate fi
luata 1n considerare consilierea privind depozitarea spermei.

INTERACTIUNI

e Inhibitori ai CYP3A



Pentru pacientii care necesitd utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici
ai CYP3A (de exemplu, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
claritromicind, ritonavir) sau cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu,
ciprofloxacin, diltiazem, eritromicind, fluconazol, verapamil), dozele de venetoclax
trebuie administrate conform Tabel 3

Doza de venetoclax utilizatd inainte de inceperea utilizarii inhibitorului CYP3A trebuie
reluata la 2 pana la 3 zile dupa Intreruperea utilizarii inhibitorului

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

¢ Inhibitori ai gp-P si ai BCRP

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori ai gp-P (ex..
rifampicind) si ai BCRP la initierea si In timpul perioadei de ajustare a dozei; daca trebuie
utilizat un inhibitor al gp-P si al BCRP, pacientii trebuie monitorizai atent pentru
depistarea semnelor de toxicitate

e Inductori ai CYP3A

Trebuie evitatd utilizarea concomitentd a venetoclax cu inductori puternici ai CYP3A (de
exemplu, carbamazepina, fenitoind, rifampicind) sau cu inductori moderati ai CYP3A (de
exemplu, bosentan, efavirenz, etravirind, modafinil, nafcilind). Trebuie sd se ia in
considerare alternative terapeutice care determind o inductie a CYP3A mai mica.
Produsele care contin sundtoare sunt contraindicate n timpul tratamentului cu venetoclax,
deoarece pot determina reducerea eficacitatii

e Arzitromicina

In timpul utilizarii pe termen scurt, nu este necesara ajustarea dozei de azitromicind atunci
cand se administreaza concomitent cu venetoclax

e Medicamente care scad aciditatea gastrica

Medicamentele care scad aciditatea gastrica (de exemplu, inhibitori ai pompei de protoni,

venetoclax

e Chelatori ai acizilor biliari

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

e Warfarina



Se recomandd monitorizarea atenta a valorilor raportului international normalizat (INR) la
pacientii care utilizeaza warfarind

e Substraturi ale gp-P , BCRP si OATP1B1

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a substraturilor gp-P sau BCRP cu indice
terapeutic Tngust (de exemplu, digoxina, dabigatran, everolimus, sirolimus) cu venetoclax.
Daci trebuie sa se utilizeze un substrat al gp-P sau al BCRP cu indice terapeutic ingust,
acesta trebuie utilizat cu precautie. Pentru un substrat al gp-P sau BCRP administrat pe
cale orala sensibil la inhibarea in tractul gastro-intestinal (de exemplu, dabigatran
exetilat), administrarea acestuia trebuie sa se facd separat de administrarea venetoclax cat
de mult posibil pentru a minimiza o potentiald interactiune. in cazul in care o statini
(substrat OATP) este utilizatd concomitent cu venetoclax, se recomanda monitorizarea
atentd a toxicitatii legate de statine.

IX. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

Eficacitatea tratamentului cu venetoclax in LLC se apreciazd pe baza criteriilor ghidului
iwCLL (International Workshops on CLL) si in LAM se apreciazd pe baza criteriilor
mentionate in European Leukemia Net (ELN)

X. CRITERII DE OPRIREA/INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Progresia bolii sau pand cand nu mai este tolerat de catre pacient

Pentru pacientii care necesitd o scadere a dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioada
mai mare de 2 saptdmani, se ia In considerare oprirea tratamentului cu venetoclax
Administrarea dozei de venetoclax poate fi Intreruptd in LLC pentru modificari ale
testelor biochimice sanguine sau simptome sugestive pentru SLT; toxicitdti non-
hematologice de grad 3 sau 4; neutropenie de grad 3 insotitd de infectie sau febra sau
toxicitati hematologice de grad 4 (cu exceptia limfopeniei)

Administrarea dozei de venetoclax poate fi intreruptd in LAM pentru abordarea
terapeutica a toxicitatilor hematologice si pentru recuperarea hematologica; daca nu se
obtine remiterea cu tratament de sustinere in cazul toxicitdtilor non-hematologice de grad
3 sau4

Sarcina

XI. PRESCRIPTORI:

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald)

Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.”






