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Geneerinen nimi: Venetoklaksi

Synonyymit: ABT-199, GDC-0199, RG7601

Kauppanimi (-nimet): Venclexta™, Venclexto™, Venclyxto™

Ladketyyppi:

Venetoklaksi on kohdennettu hoito, antineoplastinen aine ja BCL-2 (B-solulymfooma-2) -antagonisti
(katso tarkempi selitys kohdasta Venetoklaksin toimintaperiaate).. Lisatietoja kohdennetuista

hoitomuodoista ja B-solujen signaloinnin estajista on IWMF:n hoitovaihtoehtoja kasittelevassa
oppaassa, johon sisaltyy naiden ladkkeiden selitykset (https://iwmf.com/publications/).

Venetoklaksin toimintaperiaate sekd mita sairauksia talla laakkeella hoidetaan:

Kukin kohdennettu hoitomuoto on hiukan erilainen, mutta kaikki hairitsevat syépasolun kasvua,
jakautumista, korjautumista, kuolemista ja/tai kommunikointia muiden solujen kanssa. Tutkijat
yksil6ivat sydpasolujen erityispiirteet, jotka eroavat normaaleista soluista. Taman tiedon avulla voidaan
luoda kohdennettu hoitomuoto, joka hyokkaa sydpasoluja vastaan vahingoittaen normaaleja soluja vain
vahan tai ei lainkaan, mika johtaa vahaisiin haittavaikutuksiin.

Normaalit solut elavat tietyn ajan, minka jalkeen ne kuolevat. Tata kutsutaan apoptoosiksi. Normaali
apoptoosi varmistaa, ettd solujen maara ("populaatio”) on juuri sopiva. Joissain sydvissa solukuolema
(apoptoosi) viivastyy. Jos syopasolut eivat kuole oikeaan aikaan, keho ei paase niista eroon. Tallin
sydpasoluja on liikaa.

Solukuolemassa (apoptoosissa) on kyse herkasta tasapainosta. Soluja ei saa olla liikaa eika liian
vahan. Normaaleissa soluissa on solukuoleman tasoa saatelevia proteiineja, jotka lisaavat tai
vahentavat solukuolemaa. Naita saatelyproteiineja on oltava juuri oikea maara. Yksi normaaleista
solukuolemaa (apoptoosia) vahentavista soluproteiineista on BCL-2. Kun BCL-2-proteiinia on liikaa,
solukuolema vahenee, jolloin solujen maara kasvaa liian suureksi.

Joissain syovissa, kuten WM:ssa, syopasoluissa on liikaa BCL-2-proteiinia. BCL-2-proteiinin liiallinen
maara vahentaa solukuolemaa, mika johtaa liian suureen WM-solupopulaatioon. Jos BCL-2-proteiinia
voitaisiin vahentaa tai inaktivoida, sopiva solukuoleman taso voitaisiin palauttaa ja suurta WM-
solupopulaatiota voitaisiin pienentaa.

Venetoklaksi on pienimolekyylinen kohdennettu hoitomuoto, joka antagonisoi BCL-2-proteiinia
palauttaen ja edistden nain WM-solujen apoptoosia (solukuolemaa). Venetoklaksi voi tunkeutua WM-
soluun ja sitoutua antiapoptoottiseen BCL-2-proteiiniin. Venetoklaksi palauttaa syépasolujen normaalin
apoptoosin (kuoleman) estamalla BCL-2-proteiinin.

Useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettéd BCL-2:ta esiintyy runsaasti WM-potilaiden B-soluissa ja
plasmasoluissa terveisiin potilaisiin verrattuna. Lisaksi tata BCL-2:ta esiintyy runsaasti Wm-potilailla
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riippumatta MYD88- tai CXCR4-mutaatiotilasta, mika viittaa riippumattomaan patofysiologiseen
mekanismiin.

Venetoklaksilla on Yhdysvaltain elintarvike- ja laakeviraston (FDA) hyvaksynta kroonista lymfaattista
leukemiaa (KLL), pienilymfaattista lymfoomaa (AML) ja akuuttia myelooista leukemiaa (AML)
sairastavien potilaiden hoitoon. On huomioitava, etta jos l1dake on hyvaksytty yhta kayttdéa varten,
I1&8karit voivat paattaa kayttaa samaa ladkettd muihin ongelmiin, jos siitd heidan mielestaan voi olla
apua. Tata kutsutaan ladkkeen kayttamiseksi "poikkeavalla tavalla". Kaynnissa on kliinisia tutkimuksia,
jotka tutkivat pelkkada venetoklaksia ja venetoklaksia yhdessa ibrutinibin kanssa WM-potilailla.

Monilla WM-hoidoilla, kuten rituksimabilla, bortetsomibilla, karfiltsomibilla ja bendamustiinilla, ei ole
virallista FDA-hyvaksyntaa WM:lle. Naiden hoitomuotojen kayttda tukee kuitenkin vastaiset tiedot,
jotka on taysin tarkistettu, julkaistu vertaistarkastelluissa lehdissa ja sisallytetty osaksi National
Comprehensive Cancer Networkin® (NCCN®) ohjeita seka kansainvalisen Waldenstrémin
makroglobulinemian tydpajan konsensuspaneelin ohjeita. Vaikka venetoklaksia ei ole luokiteltu
NCCN®:n ohjeissa suositeltavaksi hoitomuodoksi, se on yksi suositelluista hoitomuodoista aiemmin
hoidetuille WM-potilaille. (NCCN:n ohjeet, versio 2.2022, 7.12.2021).

Venetoklaksia on tutkittu uusiutunutta/refraktorista WM:4a koskevassa prospektiivisessa vaiheen 2
monikeskustutkimuksessa, jossa se on osoittanut lupaavia tuloksia: vasteen saaneiden potilaiden
maara oli 84 %, huomattava hoitovaste oli 81 % ja erittain hyva osittainen hoitovaste oli 19 %.
Huomattava hoitovaste oli alhaisempi refraktorisessa sairaudessa verrattuna uusiutuneeseen
sairauteen (50 % vs. 95 %). Seuranta-ajan mediaani oli 33 kuukautta ja taudin etenemisvapaa aika oli
30 kuukautta. (Naiden vasteluokkien maaritelmat 16ytyvat osoitteesta
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.12102). Erityisesti CXCR4-mutaatiot, jotka voivat
vahentaa ibrutinibivastetta, eivat vaikuttaneet hoitovasteeseen tai etenemisvapaaseen aikaan. Ainoa
toistuva vakava ja ei-toivottu haittavaikutus oli neutropenia, normaalia pienempi maara neutrofiileja (45
%). Neutrofiili on valkosolu, joka auttaa torjumaan bakteeri-infektiota. Tahan haittavaikutukseen sisaltyi
yksi kuumeinen neutropeniajakso. Tutkimuksen aikana yksikaan 32 potilaasta ei kuollut. Taman
kliinisen tutkimuksen puolivalissa venetoklaksin havaittiin olevan aktiivinen ja siedetty hoitomuoto
aiemmin hoidetuilla WM-poatilailla, riippumatta aiemmasta altistumisesta BTK-est§jille, kuten
ibrutinibille, acalabrutinibille tai zanubrutinibille. Venetoklaksi-hoitoon ei liittynyt kliinista
tuumorilyysioireyhtymaa (katso selitys kohdasta Venetoklaksin haittavaikutukset), immunoglobuliini
M:n aktivoitumista, neuropatiaa, sekundaarisia sy6pia tai sydamen rytmihairiéita (sydan lyo
epasaannollisella tai epanormaalilla rytmilla).

Ibrutinibin ja venetoklaksin yhdistelmalla hoidetuilla KLL-potilailla saatujen lupaavien tulosten perusteella
on aloitettu vaiheen 2 tutkimus, jossa kaytetaan tata yhdistelmaa aiemmin hoitamattomilla WM-potilailla,
joilla on MYD88-mutaatio. Molempia laakkeitd annetaan kahden vuoden ajan ja seuranta-aika on nelja
vuotta. Taman yhdistelman toivotaan eliminoivan suurimman osan luuytimen pahanlaatuisista soluista
ja johtavan hoitovasteeseen, joka voi mahdollistaa potilaalle pitkdaikaisen hoitotauon.

Toisen sukupolven BCL-2-estdjat ovat nyt kehitteilla.
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Venetoklaksin antotapa:

Venetoklaksia annetaan monoterapiana (yksi ladke) kasvavina annoksina, enintdan 800 mg kerran
vuorokaudessa aiemmin hoidetuille WM-potilaille. Se on suun kautta otettava tabletti, jonka
pitoisuushuippu on 58 tuntia nielemisen jalkeen. Nama tabletit on nieltdva kokonaisina kerran paivassa
veden kanssa ruokailun aikana, koska ruoka lisaa biologista hyotyosuutta. Venetoklaksin annostusta
lisdtddn muutaman viikon ajan mahdollisten haittavaikutusten minimoimiseksi. Venetoklaksia on
saatavilla 10 mg, 50 mg ja 100 mg tabletteina. Tabletteja ei saa murskata, leikata tai liuottaa veteen,
koska se voi vahentaa venetoklaksiplasman pitoisuutta jopa 50 %. Laake on sailytettava
huoneenldmmadssa. Potilaan ei tule muuttaa annosta eika lopettaa 1adkkeen kayttéa ilman 1&d8karin
maaraysta. Annos otetaan suunnilleen samaan aikaan joka paiva. Ota unohtunut venetoklaksiannos
valittémasti, jos aikaa on kulunut enintdan kahdeksan tuntia. Ota seuraava annos tavalliseen tapaan.
Jos venetoklaksiannos on unohtunut ja aikaa on kulunut yli kahdeksan tuntia, odota (ala ota
venetoklaksia) ja ota seuraava venetoklaksiannos normaaliin aikaan. Ota paivassa vain yksi
venetoklaksiannos. Ota valittémasti yhteytta terveydenhuoltopalveluiden tarjoajaan,
myrkytystietokeskukseen tai ensiapuun, jos olet ottanut kerralla liikaa laéketta. Ala juo greippimehua
tai syo greippia, pomeransseja (kaytetaan usein marmeladeissa) tai karambolaa venetoklaksin
kayton aikana. Nama ruuat voivat lisata venetoklaksin maaraa veressa. Muihin ladkevaikutuksiin
kuuluvat atsolisienilaakkeet, konivaptaani, klaritromysiini, proteaasi-inhibiittorit, erytromysiini,
siprofloksasiini, diltiatseemi, dronedaroni, verapamiili, amiodaroni, atsitromysiini, kaptopriili, karvediloli,
syklosporiini, felodipiini, kversetiini, kinidiini, ranolatsiini, tikagrelori, rifampisiini, karbamatsepiini,
fenytoiini, makikuisma, bosentaani, efavirentsi, etraviriini, modafiniili, naftsilliini, everolimuusi ja
sirolimuusi. Naita |aakkeita ei saa kayttdad samanaikaisesti venetoklaksin kayton aikana. Jos varfariinia
kaytetaan samanaikaisesti venetoklaksin kanssa, International Normalized Ratio (INR) -suhteen
tarkkailun tiheytta suositellaan lisddmaan lisdantyneen verenvuodon tai muun varfariinin aiheuttaman
toksisuuden vuoksi. Jos venetoklaksia on kaytettava samanaikaisesti digoksiinin kanssa, digoksiini on
otettava vahintaan kuusi tuntia ennen venetoklaksia.

Maaratyn venetoklaksin maara riippuu monista tekijoista, kuten yleisesta terveydentilastasi, muista
terveysongelmista, absoluuttisesta neutrofilimaarasta (ANC) tai muista kayttamistasi 1aakkeista.
Laakarisi maarittdd 1adkkeen annostuksen ja aikataulun.

Venetoklaksin haittavaikutukset:

Venetoklaksin haittavaikutukset ja niiden vakavuus riippuvat ladkemaarista. Suuret annokset voivat
aiheuttaa vakavampia haittavaikutuksia. Useimmat eivat koe kaikkia lueteltuja haittavaikutuksia.
Haittavaikutukset ovat usein ennustettavissa niiden alkamisen, keston ja vakavuuden mukaan. Ne
katoavat lahes aina hoidon paatyttya. Haittavaikutusten ja Iaakityksen tehokkuuden valilla ei ole
yhteytta.

Seuraavat ovat venetoklaksin yleisia haittavaikutuksia (esiintyy yli 30 %:lla potilaista): alhainen

valkosolujen maara, mika lisda infektioriskia, kuten keuhkokuumetta, veri-infektio (sepsis), ripuli ja
pahoinvointi.
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Seuraavat eivat ole niin yleisia haittavaikutuksia (esiintyy noin 1029%:lla potilaista): anemia, vahainen
verihiutaleiden maara (lisda verenvuotoriskia), ylahengitystieinfektiot (flunssan oireet), vasymys, veren
korkea tai matala kaliumtaso, kuume, oksentelu, paansarky, veren korkea fosfaattitaso, ummetus,
yska, turvotus, selkakipu, pyreksia (kohonnut kehon lampétila tai kuume) ja keuhkokuume.

Tuumorilyysioireyhtyma (TLS) on venetoklaksin vakava, mutta harvinainen haittavaikutus, joka ilmenee
yleensa 24-48 tunnin kuluessa hoidon aloittamisesta ja voi esiintya hoidon takia. Hoidolla tapetaan
nopeasti paljon sy6pasoluja. Nama solut vapauttavat verenkiertoon virtsahappoa, kaliumia ja fosforia,
mika voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan. Tuumorilyysioireyhtyman ehkaisyyn on kiinnitettava
huomiota. Juo venetoklaksin kayton aikana paivassa vahintaan 2-3 litraa nestetta, erityisesti 48
tuntia ennen ensimmaista annosta, ensimmaisena kayttépaivana, ja aina annosta
suurennettaessa, ellei terveydenhuoltotiimi toisin maaraa. On tarkeaa ilmoittaa valittomasti
terveydenhuoltopalveluiden tarjoajalle virtsaamisongelmista tai epatavallisista oireista.

Mita minun tulee kertoa terveydenhuoltopalveluiden tarjoajalleni ennen taman ladkkeen
kayttamista?

Muista kertoa terveydenhuoltopalveluiden tarjoajallesi kaikista kayttamistasi 1adkkeistd ennen
venetoklaksihoidon aloittamista. Kerro, jos sinulla esiintyy jotakin naista: kihti, veren korkea
virtsahappopitoisuus, munuaissairaus, maksasairaus, veren alhainen tai korkea kalium-, fosfori- tai
kalsiumpitoisuus, epatavallinen tai allerginen reaktio venetoklaksille, muille l1adkkeille, elintarvikkeille,
variaineille tai sailontiaineille. Ald vastaanota venetoklaksihoidon aikana minkaanlaista immunisointia
tai rokotusta ilman Iaakarin lupaa. Venetoklaksi voi vahentda immuunivastetta rokotteisiin. Elavia
heikennettyja rokotteita ei tule antaa ennen hoitoa, sen aikana tai sen jalkeen, ennen B-solujen
palautumista rokotteiden kohonneiden haittavaikutusten riskin vuoksi.

Seka miehille etta naisille: Kayta ehkaisymenetelmaa alaka siita lasta (hankkiudu raskaaksi)
venetoklaksin kaytdn aikana, silla se voi olla haitallista sikidlle. Hoidon aikana ja vahintdan kuukauden
ajan hoidon lopettamisen jalkeen suositellaan kayttamaan ulkoista ehkaisymenetelmaa, kuten
kondomia. Keskustele laakarisi kanssa, milloin voit turvallisesti tulla raskaaksi tai siittda lapsen hoidon
jalkeen. Ala imeta taman laskityksen aikana, koska laéke voi erittyd didinmaitoon. Venetoklaksi voi
aiheuttaa miehilla hedelmallisyysongelmia. Tama voi vaikuttaa perheenperustamiskykyyn. Keskustele
terveydenhuoltopalveluiden tarjoajasi kanssa, jos olet huolissasi hedelmallisyydestasi. [Imoita aina
terveydenhuoltopalveluiden tarjoajallesi epatavallisista oireista.

Milloin on syyta ottaa yhteytta ladkariin tai terveydenhuoltopalveluiden tarjoajaan:

Ota valittdmasti, mihin vuorokauden aikaan tahansa, yhteytta laakariisi tai terveydenhuoltopalveluiden
tarjoajaan, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista: vahintaan 38 °C (100,5 °F) kuumetta tai
vilunvaristyksia (molemmat ovat infektion mahdollisia merkkeja).

Ota yhteytta terveydenhuoltopalveluiden tarjoajaasi 24 tunnin kuluessa, jos jotain seuraavista oireista:
pahoinvointi (hairitsee syomista ja maarattyjen ladkkeiden ottamista), oksentelu, ripuli (46 kertaa 24
tunnin aikana), sydmattdomyys (muista syista kuin pahoinvoinnista) tai juomattomuus 24 tunnin ajan tai
kuivumisen oireet: vasymys, jano, suun kuivuminen, tumma ja vahentynyt virtsa, huimaus, silman
valkuaisten kellastuminen, infektion oireet (limaton yska, nenan vuotaminen, polttelu virtsatessa,
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punoitus tai turvotus, madan muodostuminen vamman tai viillon kohdalle), paivittaista elamaa
(suihkussa kayntia, peseytymista, ruoanlaittoa jne.) hairitseva vasymys, turvotus, epatavallinen
verenvuoto tai mustelmat, musta, tervainen tai verinen uloste, verinen virtsa tai voimakas
kuukautisvuoto.

Itsehoitovinkkeja venetoklaksin kdyton aikana:

Tartuntariski saattaa olla kohonnut, joten pyri valttamaan vakijoukkoja tai flunssaisia ihmisia, ja ilmoita
kuumeesta tai muista infektion merkeista valittdmasti terveydenhuoltopalveluiden tarjoajallesi. Pese
kasiasi usein. Ala kosketa silmiasi tai nenasi sisdosaa, ellet ole juuri pessyt kasiasi ja et ole koskenut
mitd&n muuta talla valin.

Jos pahoinvoinnista tulee ongelma, kayta pahoinvointiladkkeita terveydenhuoltopalveluiden tarjoajasi
maaraamalla tavalla sekd sydmalla usein pienid annoksia. Pastillien ja purukumin imeskely voi myos
auttaa.

Ota yhteys laakariisi ennen hammaslaakariin menemista tai hammashoidollisia toimenpiteita.

Minimoi verenvuoto kayttamalla sahkdista partakonetta. Valta kontaktiurheilua tai aktiviteetteja, jotka
voivat aiheuttaa vammoja.

Valta auringolle altistumista. Kayta vahintdan SPF 15 -aurinkovoidetta ja suojaavia vaatteita. Huolehdi
rittdvasta levosta ja kunnollisesta ravitsemuksesta. Keskustele kaikista oireista tai haittavaikutuksista
terveydenhuoltotiimisi kanssa. He voivat maarata ladkkeita ja/tai tarjota muita ehdotuksia, jotka
tehoavat tallaisten ongelmien hallintaan.

Seuranta ja testaus Venetoklaksin kaytén aikana:

Laakarisi tarkkailee venetoklaksin kdytdn aikana haittavaikutuksiasi ja tarkistaa hoitovasteen.
Taydellista verenkuvaa (CBC) seka muiden elinten, kuten munuaisten ja maksan, toimintaa seurataan
maaravalein otettavilla verikokeilla.

Tunnustukset

IWMF antaa tunnustusta Waldenstrémin makroglobulinemian kansainvalisten tyépajojen (IWWM) ja
National Comprehensive Cancer Networkin (NCCN®) tarkealle tydlle tassad pakkausselosteessa
mainittujen hoito-ohjeiden laatimisessa. IWMF antaa tunnustusta tri Jorge J. Castillolle (Dana-Farber
Cancer Institute) taman pakkausselosteen tarkistamisesta.

Tietoa IWMF:sta

International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation (IWMF) on potilaiden perustama ja
vapaaehtoisten johtama voittoa tavoittelematon 501(c)(3) jarjesto, jolla on tarkea visio, "Maailma ilman
Waldenstromin makroglobulinemiaa”, ja jonka tehtdvanad on “"tukea ja opettaa Waldenstrémin
makroglobulinemiaan (WM) sairastuneita ja edistdd mahdollisuuksia I0ytaa parantava hoito”.

Lisatietoja Waldenstromin makroglobulinemiasta seka

IWMF:n ja sen sidosorganisaatioiden tarjoamista palveluista ja tuesta l6ytyy verkkosivuiltamme
osoitteesta www.iwmf.com.
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IWMF:n toiminnan jatkaminen on riippuvainen lahjoituksista, joten kiitimme antamastanne tuesta.
Saation toimisto on osoitteessa 6144 Clark Center Ave., Sarasota, FL 34238. Saatioon voit ottaa yhteytta
puhelimitse 941-927-4963, faksilla 941-927-4467 tai sahkopostilla info@iwmf.com.

Taman julkaisun tiedot on tarkoitettu vain koulutusmateriaaliksi. Ne eivat korvaa ammattimaista laakarinhoitoa.
Potilaan on kaytettava tietoja yhteistydssa ja hoitosuhteessa patevan ladketieteen asiantuntijan kanssa, jolla on

kokemusta WM:n hoidosta. Emme suosittele potilaita kayttamaan tdman julkaisun tietoja kertomatta siita
l&akarilleen.

Copyright© The International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation Tammikuu 2022

Mukautettu Chemocaren verkkosivustosta www.chemocare.com, jota tukee Cleveland Clinic ja BC Cancer Drug Manual®
www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-resources/cancer-drug-manual.
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