I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 10 mg filmtabletta

Venclyxto 50 mg filmtabletta

Venclyxto 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Venclyxto 10 mg filmtabletta
10 mg venetoklax filmtablettanként.

Venclyxto 50 mg filmtabletta
50 mg venetoklax filmtablettanként.

Venclyxto 100 mg filmtabletta
100 mg venetoklax filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Venclyxto 10 mg filmtabletta

Halvanysarga, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletd, 6 mm atméréji, az egyik oldalan ,,V”
jelzéssel, a masikon ,,10” jelzéssel mélynyomott tabletta.

Venclyxto 50 mg filmtabletta
Bézs szinti, hosszukas, mindkét oldalan domboru feliiletli, 14 mm hosszi, 8 mm széles, az egyik
oldalan ,,V” jelzéssel, a masikon ,,50” jelzéssel mélynyomott tabletta.

Venclyxto 100 mg filmtabletta
Halvéanysarga, hossziukas, mindkét oldalan domboru feliiletti, 17,2 mm hosszi, 9,5 mm széles, az
egyik oldalan ,,V” jelzéssel, a masikon ,,100” jelzéssel mélynyomott tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Venclyxto obinutuzumabbal kombindlva, korabban nem kezelt krénikus lymphoid leukaemiaban
(CLL) szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott (lasd 5.1 pont).

A Venclyxto rituximabbal kombinalva olyan CLL-ben szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott,
akik korabban mar legalabb egy kezelésben részesiiltek.

A Venclyxto monoterapiaként javallott CLL kezelésére:

. 17p delécidt vagy TP53 mutacidt hordozo, felndtt betegek kezelésére, akiknél a B-sejt receptor
jelat gatlas nem alkalmazhatd, vagy az eredménytelen volt, vagy

. 17p delécidt vagy TP53 mutacidt nem hordozo, feln6tt betegek kezelésére, akiknél az
immuno-kemoterapia és a B-sejt receptor jelat gatlas is eredménytelen volt.

A Venclyxto hipometilalo szerekkel kombindlva olyan ujonnan diagnosztizalt akut myeloid
leukemidban (AML) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott, akik nem alkalmasak intenziv
kemoterapiara.



4.2  Adagolas és alkalmazas

A venetoklax-kezelést az onkoldgiai gyogyszerek alkalmazasaban jartas szakorvosnak kell elinditania
¢s felligyelnie. A venetoklaxszal kezelt betegeknél tumorlizis-szindroma (TLS) alakulhat ki. A TLS
megeldzése és kockazatanak csokkentése érdekében kovesse az ebben a pontban leirt informaciokat,
ideértve a kockazatértékelést, a profilaktikus intézkedéseket, a dozistitralas iitemezését, a
laboratdriumi értékek monitorozasat és a gyogyszerkolcsonhatasokkal kapcsolatos intézkedéseket.

Adagolas

Kronikus lymphoid leukaemia

A dozistitralas titemezése

A kezd6 adag 20 mg venetoklax naponta egyszer, 7 napon at. Az adagot 5 héten at fokozatosan kell
novelni a 400 mg-os napi dozis eléréséig, az 1. tablazat szerint.

1. tablazat: A dozisndvelés litemezése CLL-es betegeknél

Hét A venetoklax napi adagja
1. 20 mg
2. 50 mg
3. 100 mg
4. 200 mg
5. 400 mg

Az 5 hetes dozistitralas litemezését ugy tervezték, hogy fokozatosan csékkenjen a tumortomeg
(,,debulk”), és csokkenjen a TLS kockazata.

Obinutuzumabbal kombinacioban alkalmazott venetoklax

A venetoklaxot dsszesen 12 cikluson keresztiil kell adni; mely ciklusok mindegyike 28 napbdl all; az
els6 6 ciklusban obinutuzumabbal kombindlva kell alkalmazni a venetoklaxot, ezt kovetden pedig

6 cikluson a4t monoterapiaban.

Az obinutuzumabbol az 1. ciklus 1. napjan 100 mg-os dozist kell adni, majd tovabbi 900 mg-ot az

1. vagy a 2. napon. Ezt kovetéen 1000 mg-ot kell adni az 1. ciklus 8. és 15. napjan, majd a tovabbi

28 napos ciklusok 1. napjan, dsszesen 6 cikluson keresztiil.

A venetoklax 5 hetes dozistitralasat (lasd 1. tablazat) az 1. ciklus 22. napjan kell megkezdeni, és ezt a
2. ciklus 28. napjaig kell folytatni.

Miutan befejezddott a dozistitralasi szakasz, a venetoklax javasolt ddzisa naponta egyszer 400 mg az
obinutuzumab 3. ciklusanak 1. napjatdl kezdve a 12. ciklus utols6 napjaig.

Rituximabbal kombindcioban alkalmazott venetoklax adagja a dozistitralast kovetéen

Rituximabbal egyiittadva a venetoklax ajanlott adagja 400 mg naponta egyszer (a kombinacids
adagolasi séma részleteit lasd az 5.1 pontban).

A rituximab alkalmazasat akkor kell elkezdeni, amikor a betegnél befejez6dott a dozistitralasi szakasz,
¢s 7 napja az ajanlott napi 400 mg-os adagot kapja.

A venetoklaxot a rituximab 1. ciklusanak 1. napjatol szamitott 24 honapig kell adni (lasd 5.1 pont).



Monoterapiaban alkalmazott venetoklax adagja a dozistitralast kévetéen

addig kell folytatni, ameddig a beteg a kezelést toleralja.
Akut myeloid leukaemia
A venetoklax ajanlott adagolasa (beleértve a dozistitralast) a 2. tablazatban lathato.

2. tablazat: A ddzisndvelés litemezése AML-es betegeknél

Nap A venetoklax napi adagja
1. 100 mg
2. 200 mg
3. és tovabbi napok 400 mg

Az azacitidint 75 mg/testfelszin m? dozisban kell alkalmazni intravénasan vagy szubkutan, az egyes
28 napos ciklusok 1-7. napjan, az 1. ciklus 1. napjatol kezdve.

A decitabint 20 mg/testfelszin m* dézisban kell alkalmazni intravénasan, az egyes 28 napos ciklusok
1-5. napjan, az 1. ciklus 1. napjatol kezdve.

Eléfordulhat, hogy a venetoklax adagolasat meg kell szakitani a hematologiai toxicitasok kezelése és a
vérkép helyreallitasa érdekében (lasd 6. tablazat).

A venetoklax hipometilal6 szerekkel kombinacioban torténd alkalmazasat folytatni kell a betegség

.....

A tumorlizis-szindroma (TLS) megeldzése

A venetoklaxszal kezelt betegeknél TLS alakulhat ki. A TLS kezelésének specifikus részleteit
javallatonként lasd alabb, a megfelel6 bekezdésben.

Kroénikus lymphoid leukaemia

A venetoklax a tumor méretének gyors csokkenését okozhatja, igy a kezdeti 5 hetes dozistitralas
idészakédban minden CLL-ben szenvedd betegnél fennall a tumorlizis-szindréma veszélye, a tumor
tomegétdl €s a beteg egyéb jellemzditdl fiiggetleniil. Az elektrolitszintek tumorlizis-szindromanak
megfeleld, azonnali kezelést igényld valtozasai koran, a venetoklax elsé adagjat és minden egyes
dozisnovelést kovetden mar 6-8 ora elteltével kialakulhatnak. Az elsé adag venetoklax eldtt fel kell
mérni a betegspecifikus faktorokat a TLS-kockéazat szintjének megallapitasahoz, és biztositani kell a
profilaktikus hidralast és antihyperurikaemids kezelést a TLS kockazatanak csokkentése érdekében.

A tumorlizis-szindroma veszélye tobb tényezd, pl. a komorbiditasok, kiillondsen a csdkkent
vesefunkcid (kreatinin-clearance [CrCl] <80 ml/perc), €s a tumortdmeg miatt is folyamatosan fennall.
A splenomegalia hozzajarulhat a TLS altalanos kockazatdhoz. A kockazat a venetoklax-kezelés
eredményeként bekovetkez6 tumortdmeg-csokkenéssel parhuzamosan mérséklodhet (lasd 4.4 pont).

A venetoklax-kezelés megkezdése eldtt minden betegnél el kell végezni a tumor-terhelés értékelését,
tobbek kozott radiologiai vizsgalatokkal (pl. CT). Ertékelni kell a vérkémiai paramétereket (kalium,
hugysav, foszfor, kalcium és kreatinin), és a fennalld eltéréseket korrigalni kell.

A 3. tdblazat a venetoklax-kezelés alatt javasolt TLS-profilaxist €&s monitorozast irja le a klinikai
vizsgalati adatok alapjan meghatarozott tumortdmeg szerint (1asd 4.4. pont). Emellett minden
tarsbetegséget figyelembe kell venni a kockazatalapu profilaxis és monitorozas beallitasakor, a
jarobeteg- €s a korhazi ellatas soran is.



3. tablazat: Az ajanlott TLS-profilaxis a CLL-ben szenvedd betegek tumortdmege alapjan

Tumortéomeg Profilaxis Vel‘kemlfll parz}mggerek
monitorozasa
Anti- A vizsgalatok bedllitasa és
Hidralas® hyperurikaemias g
szerek® gyakorisaga
Kis Minden Szajon keresztiil |allopurinol Jarobeteg
nyirokcsomo (1,5-21) * Az els6 20 mg és 50 mg-
<5 cm os adagnal: bevétel
ES elétt, bevétel utén 6-
ALC <25 x10°/1 8 draval, bevétel utan
24 oraval
» Tovabbi dozisndvelésnél:
bevétel elott
Kozepes Barmely Szajon keresztiil |allopurinol Jarobeteg
nyirokcsomo (1,5-21) * Az els6 20 mg és 50 mg-
5 em-t6l <10 cm- |és tovabbi os adagnal: bevétel
ig intravénas elott, bevétel utan 6—
VAGY adagolas 8 oraval, bevétel utan
ALC >25 x10%1  |megfontoland6 24 6raval
* Tovabbi dozisndvelésnél:
bevétel elott
* Az els6 20 mg és 50 mg-
os adagnal: A
hospitalizacio
megfontoland6 azoknal
a betegeknél, akiknél a
CrCl <80 ml/perc, a
kérhdzi monitorozast
lasd lejjebb
Nagy Béarmely Szajon keresztiil |allopurinol; Korhazban
nyirokcsomo (1,5-21) raszburikdz * Azels6 20 mg és 50 mg-
>10 cm adasa os adagnal: bevétel
VAGY ¢és intravénasan  |megfontolando, elott, bevétel utan 4, 8,
ALC >25x10°1  |{(150-200 ml/éra |ha a 12 és 24 6raval
ES amig toleralt) kiinduldskor a |Jarobeteg
barmely hiagysavszint * Tovabbi dozisnovelésnél:
nyirokcsomo emelkedett bevétel elott, bevétel
>5 cm utan 6-8 draval, bevétel
utan 24 o6raval
ALC = abszolut lymphocytaszam; CrCl = kreatinin-clearance.
“Kérje meg betegét, hogy mar a dozistitralas kezdetét megeldzden 2 nappal, valamint a dozistitralas szakaszaban
végig igyon naponta tobb vizet, kiilondsen a kezdddozis bevételét, valamint minden tovabbi dézisemelést
megel6z6 napon, illetve az adott dézisemelés napjan. Ha a szdjon at torténd hidralas nem megoldhato,
alkalmazzon intravénas hidralast.
Az allopurinol vagy xantin-oxid4z inhibitor ad4sat a venetoklax-kezelés el8tt 2—3 nappal kezdje el.
°A vérkémiai paramétereket (kalium, hugysav, foszfor, kalcium, és kreatinin) valos idében értékelje.
4 A tovabbi dozisemelésekkor a vérkémiai paraméterek értékeit a 6-8. 6raban és a 24. érdban monitorozni kell
azoknal a betegeknél, akiknél tovabbra is fennall a TLS kockazata.

Dozismodositasok a tumorlizis-szindroma és egyéb toxicitasok miatt

Kroénikus lymphoid leukaemia

A toxicitasok miatt sziikség lehet az adagolas sziineteltetésére és/vagy a dozis csokkentésére. A
venetoklaxszal kapcsolatos toxicitdsok miatt ajanlott dozismodositasokrol lasd a 4. és 5. tablazatot.




4. tablazat: A toxicitasok® el6fordulasa miatt javasolt venetoklax-dézismodositasok CLL-ben

Esemény

Elofordulas

Teendo

Tumorlizis-szindroéma

Megvaltozott vérkémiai
paraméterek vagy TLS-
re utalo tiinetek

Barmikor

Tartsa vissza a kovetkezd napi adagot. Ha az
utolso dozist kovetd 24—48 oran beliil helyreall,
akkor a kezelés valtozatlan dozissal folytathato.

Olyan vérkémiai valtozasok esetén, amelyek
rendezéséhez tobb mint 48 érara van sziikség, a
kezelést csokkentett dozissal kell folytatni (lasd
5. tablazat).

Barmilyen klinikai TLS® esetén a TLS kezelése
utan a terapiat csokkentett dozissal kell folytatni
(lasd 5. tablazat).

Nem hematologiai toxicitas

3-as vagy 4-es sulyossagi
foki nem hematologiai
toxicitas

1. el6fordulas

Sziineteltesse a venetoklax adasat.

Amikor a toxicitas 1-es sulyossagi fokidra enyhiil,
vagy megsziinik, a venetoklax-kezelés valtozatlan
doézissal folytathatd. Az adagolas modositasa nem
szlikséges.

2. és tovabbi el6fordulas

Sziineteltesse a venetoklax adasat.

Kovesse a 5. tablazatban leirt, doziscsOkkentésre
vonatkozd iranyelveket, amikor az esemény
megsziinése utan ujrakezdi a venetoklax-kezelést.
Az orvos nagyobb mértékii déziscsokkentés
mellett is donthet.

Hematologi

ai toxicitas

3. sulyossagi foku
neutropénia fertdzéssel
vagy lazzal; vagy

4. sulyossagi foku
hematologiai toxicitas
(kivéve lymphopenia)

1. el6fordulas

Sziineteltesse a venetoklax adasat.

A neutropenidval kapcsolatos fertdzések
kockazatanak csokkentése érdekében granulocyta-
koldnia stimulalé faktort (G-CSF) lehet a
venetoklax mellett adni, ha az klinikailag indikalt.
Amikor a toxicitas 1-es sulyossagi fokiira enyhiil,
vagy megsziinik, a venetoklax-kezelés valtozatlan
doézissal folytathato.

2. és tovabbi eld6fordulas

Sziineteltesse a venetoklax adasat.

Fontolja meg a G-CSF klinikailag indikalt
hasznalatat.

Kovesse a 5. tablazatban leirt, doziscsOkkentésre
vonatkoz¢ iranyelveket, amikor az esemény
megsziinése utan Ujrakezdi a venetoklax-kezelést.
Az orvos nagyobb mértékii doziscsokkentés

mellett is donthet.

Meérlegelni kell a venetoklax-kezelés befejezését azoknal a betegeknél, akiknél tobb mint 2 hétig
100 mg ala kell csokkenteni az adagot.
* A nemkivanatos eseményeket az NCI CTCAE 4.0 verzi6 alapjan osztalyoztak.

" A klinikai TLS definicidja az olyan laboratériumi TLS, amelynek klinikai kdvetkezményei vannak,
példaul akut veseelégtelenség, szivritmuszavar vagy gorcsroham és/vagy hirtelen halal (lasd 4.8 pont).




5. tablazat: Dozismodositas tumorlizis-szindroma és egyéb toxicitasok esetén CLL-es betegeknél

A kezelés Adagolas ujrakezdésekor
megszakitasakor alkalmazando dozis
alkalmazott dozis (mg")

(mg)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
*A modositott adagot 1 hétig kell alkalmazni a do6zis
ndvelése eldtt.

Azoknal a betegeknél, akiknél a dozistitralas els6 5 hetében tobb mint 1 hétig megszakitottak az
adagolast, illetve akiknél a dozistitralas szakaszat kovetden tobb mint 2 hétig szakitottak meg a
kezelést, a tumorlizis-szindroma kockazatat Gjra kell értékelni annak eldontése érdekében, hogy
csokkentett dozissal kell-e Gjrakezdeni az adagolast (pl. a dozistitralas legalsé vagy valamely kozbiilsé
szintjérol; lasd 5. tablazat).

Akut myeloid leukaemia
A venetoklax napi dézisanak titraldsa 3 nap, azacitidin vagy decitabin mellett (lasd 2. tablazat).

Kovetni kell az alabbiakban felsorolt profilaktikus intézkedéseket:
A venetoklax-terapia inditésa elétt a fehérvérsejtszamnak minden betegnél 25x10°%/1 alatt kell lennie,
¢s citoredukciods eljarasra is sziikség lehet a kezelés elott.

Minden betegnek megfelel6en hidraltnak kell lennie, valamint hyperurikaemia elleni szereket kell
kapni a venetoklax els6 adagja elott és a dozistitralasi fazis alatt.

A venetoklax-kezelés megkezdése eldtt értékelni kell a vérkémidt (kalium, hugysav, foszfor, kalcium
¢s kreatinin) és korrigalni kell az esetlegesen fennallé rendellenességeket.

A vérkémiat monitorozni kell a TLS szempontjabodl az elsé adag beadasa el6tt, a dozistitralasi fazisban
az egyes 1j dozisok utdn 6 és 8 oraval, és a végleges dozis elérése utan 24 oraval.

Azoknal a betegeknél, akiknél TLS kockazati tényez6 all fenn (példaul keringd blasztok, magas
leukaemids terhelés a csontveldben, megnovekedett kezelés elotti laktat-dehidrogenaz [LDH] szint,
vagy csokkent vesefunkcid), fontoldra kell venni a tovabbi intézkedéseket, beleértve a fokozott
laboratériumi monitorozast és a venetoklax kezdddozisanak csokkentését.

A vérképet rendszeresen monitorozni kell a cytopeniak helyredllasaig. A dozis modositasa és az
adagolas felfliggesztése cytopenia miatt a remisszios allapottdl fligg. A doézis mellékhatasok esetén
alkalmazando moédositasait a 6. tdblazat tartalmazza.



6. tablazat: Ajanlott dozismddositas mellékhatasok esetén, AML-ben szenvedo betegeknél

Mellékhatas

Megjelenése

|D(’)zism6d0sités

Hematologiai mellékhatasok

4-es sulyossagi foku
neutropenia

(ANC < 500/mikroliter)
lazzal vagy fertézéssel,
illetve anélkiil; vagy 4-es
sulyossagi foku
thrombocytopenia
(vérlemezkeszam

<25 x 10°/mikroliter)

A remisszid elérése elott
jelenik meg®

Legtobb esetben nincs sziikség a venetoklax
és azacitidin vagy decitabin kombinacio
adagolasanak felfliggesztésére a cytopenia
miatt, a remisszio elérése elott.

jelenik meg eldszor és
legalabb 7 napig tart

A remisszio elérését kovetden

Halassza el a venetoklax és azacitidin vagy
decitabin kombinacid kévetkezo ciklusat és
monitorozza a vérképet. Alkalmazzon
granulocita-kolonia stimulald faktort
(G-CSF) a neutropeniara, ha az klinikailag
indikalt.

1-es vagy 2-es sulyossagi fokra javulas esetén
folytassa a venetoklax azacitidinnel vagy
decitabinnal egyiitt t6rténo alkalmazasat
ugyanazzal a dézissal.

A remisszio elérése utan

el6 és legalabb 7 napig tart

tobbszor, ciklusokban fordul

Halassza el a venetoklax és azacitidin vagy
decitabin kombinacid kévetkezo ciklusat és
monitorozza a vérképet. Alkalmazzon
G-CSF-et a neutropeniara, ha az klinikailag
indikalt.

1-es vagy 2-es sulyossagi fokra javulas esetén
folytassa a venetoklax azacitidinnel vagy
decitabinnal egyiitt torténé alkalmazasat
ugyanazzal a dozissal, és a kovetkezo
ciklusokban csdkkentse a venetoklax
alkalmazasanak id6tartamat 7 nappal, azaz
28 nap helyett 21 napra.

Tovabbi informaciokért 1asd az azacitidin
alkalmazasi el6irasat.

Nem hematolégiai mellékhatasok

3-as vagy 4-es
sulyossagi foku
nem hematologiai
toxicitas

Barmikor megjelenhet

Szakitsa meg a venetoklax alkalmazasat, ha a
szupportiv kezelés nem hoz javulast.

1-es sulyossagi fokra vagy a kiindulési
szintre javulas esetén folytassa a venetoklax
alkalmazésat ugyanazzal a dézissal.

“Fontolja meg a csontveld értékelését.

Dozismodositas CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazdsa esetén

A venetoklax egyidejli alkalmazasa erés vagy kozepesen erds CYP3A-inhibitorokkal néveli a
venetoklax expozicidt (Cmax €s AUC) és novelheti a tumorlizis-szindroma kockazatat a kezelés
kezdetén és a dozistitralas idészakaban, és az egyéb toxicitasok kockazatat (1asd 4.5 pont).

CLL-ben szenvedd betegeknél: a venetoklax egyidejii alkalmazésa erds CYP3A-gatlokkal ellenjavallt
a kezelés kezdetén és a dozistitralasi fazisban (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Minden betegnél: ha CYP3A-gatlo alkalmazasa elengedhetetlen, kovesse a gydgyszerinterakciok
kezelésére vonatkozo ajanlasokat, amelyeket a 7. tablazat foglal 6ssze. A betegeknél szorosabban kell
monitorozni a toxicitasra utalo jeleket, €s az adag tovabbi modositasara is sziikség lehet. A
venetoklaxnak a CYP3A-inhibitor alkalmazasanak kezdete el6tt alkalmazott dézisat az inhibitor
adagolasanak leallitasa utan 2-3 nappal kell visszaallitani (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).



7. tablazat: A venetoklax CYP3A-inhibitorokkal valé lehetséges kolcsonhatasainak kezelése

Inhibitor Fazis CLL AML
1. nap — 10 mg
Terapiainditas és 2. nap — 20 mg
dozistitralasi Ellenjavallt 3. nap — 50 mg
Erés CYP3A-gitlo szakasz i nap — 100 mg vagy
evesebb
Allandé napi dozis Csokkentse a venetoklax adagjat 100 mg-ra
(Dozistitralasi fazist vagy kevesebbre (vagy legalabb 75%-kal, ha
kovetden) mar mas okbol modositasra keriilt)
Kozepesen erds Mind Csokkentse a venetoklax adagjat legalabb
CYP3A-gatlé* 50%-kal

?CLL-es betegek esetében keriilje a venetoklax egyideji hasznalatat a kdzepesen erds
CYP3A-gatlokkal a terapiainditaskor és a dozistitralas szakaszaban. Fontolja meg alternativ
gyogyszerek alkalmazasat vagy csokkentse a venetoklax dozisat a tablazatban leirtak szerint.

Kihagyott adag

Amennyiben egy beteg a megszokott alkalmazasi id6hoz képest legfeljebb 8 oran beliil hagyja ki a
venetoklax egy adagjat, akkor a kihagyott adagot a betegnek ugyanazon a napon, amilyen hamar csak
lehet, be kell vennie. Ha mar tobb mint 8 ora telt el az esedékesség ota, akkor a kihagyott adagot nem
veheti be, hanem a kdvetkez6 napon kell visszatérnie a megszokott adagolasi rendhez.

Amennyiben egy beteg a gyogyszer bevétele utan hany, ugyanazon a napon nem szabad tjabb adagot
bevennie. A beteg a kdvetkez0 eldirt adagot masnap, a szokasos idében vegye be.

Kiilonleges betegcsoportok

1ddsek
1dds betegeknél (>65 év) nincs sziikség specialis dozismodositasra (lasd 5.1 pont).
Vesekdrosodas

A csokkent vesefunkceioju (CrCl <80 ml/perc) betegeknél az adagolas kezdetén és a dozistitralas
idészakéaban intenzivebb profilaxis és monitorozas valhat sziikségessé a tumorlizis-szindréma
kockazatanak csokkentése érdekében (lasd fent ,,A tumorlizis-szindréma (TLS) megeldzése”). A
venetoklaxot sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCl >15 ml/perc és <30 ml/perc) csak
akkor szabad alkalmazni, ha az elényok feliillmuljak a kockdzatokat, illetve a betegeket a tumorlizis-
szindroma fokozott kockdzata miatt szorosan monitorozni kell a TLS-re utal6 jelek felismerése
érdekében (lasd 4.4 pont).

Nincs szilikség az adag modositasara enyhe, kozepesen silyos vagy sulyos fokil (CrCl >15 ml/perc és
<90 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Nem javasolt d6zismodositast végezni enyhe vagy kdzepesen stlyos fokil majkarosodasban szenvedd
betegeknél. Kozepesen stlyos foki majkarosodasban szenvedd betegeket a kezelés kezdetén €s a
dozistitralas idészakaban szorosan kell monitorozni a toxicitasra utalo jelek felismerése érdekében
(lasd 4.8 pont).

Sulyos fok majkarosodasban szenvedo betegeknél legalabb 50%-os doziscsokkentés javasolt a
kezelés teljes idotartama alatt (1asd 5.2 pont). Ezeket a betegeket szorosan kell monitorozni a
toxicitasra utald jelek felismerése érdekében (lasd 4.8 pont).
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Gyermekek és serdiil6k

A venetoklax biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazds mddja

A Venclyxto filmtabletta szajon at alkalmazando. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a tablettat
egészben, vizzel nyeljék le, minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban. A tablettakat étellel
kell bevenni a hatas elmaradasanak kockazatat elkeriilendd (lasd 5.2 pont). A tablettakat nem szabad
szétragni, 0sszezuzni, Gsszetdrni lenyelés elott.

A dozistitralas idoszakaban a venetoklaxot reggel kell bevenni a laboratdriumi monitorozas
elosegitése érdekében.

A venetoklax-kezelés soran keriilni kell a grapefruit és grapefruit tartalmu készitmények, a keserii
narancs és a csillaggyiimodlcs (karambola) fogyasztasat (1asd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

CLL-es betegeknél er6s CYP3A-inhibitorokkal valé egyidejii alkalmazas a kezelés kezdetén és a
dozistitralas idészakaban (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Minden betegnél: kozonséges orbancfli tartalmu készitmények egyidejii alkalmazasa (lasd 4.4 és
4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tumorlizis-szindroma

A venetoklax-kezelés soran elofordult tumorlizis-szindroma, koztiik halalos kimeneteld esetek és
dializist igényld veseelégtelenség is (lasd 4.8 pont).

A venetoklax a tumortomeg gyors csokkenését okozhatja, igy a terapiainditaskor €s adozistitralas alatt
fennall a tumorlizis-szindroma veszélye. Az elektrolitszintek tumorlizis-szindromanak megfeleld,
azonnali kezelést igénylo valtozasai kordn, a venetoklax els6 adagjat és minden egyes dozisndvelést
kovetden mar 6-8 ora elteltével kialakulhatnak. A forgalomba hozatalt kovetéen TLS-t, beleértve a
halalos kimeneteli eseményeket jelentettek, egyszeri 20 mg-os venetoklax adag utan. A TLS
megel6zésének és kockazatanak csokkentése érdekében a 4.2 pontban leirt informaciokat, beleértve a
kockazatértékelést, a profilaktikus intézkedéseket, a dozistitralast és a dézismodositas litemezését, a
laboratériumi értékek monitorozasat és a gyogyszerkolcsonhatasokkal kapcesolatos intézkedéseket
kovetni kell.

A tumorlizis-szindroma veszélye tobb tényezd, tobbek kdzott a komorbiditasok (kiilondsen a csokkent
vesefunkcid), a tumortdmeg és CLL-ben kialakuld splenomegalia miatt is folyamatosan fennall.

Minden betegnél fel kell mérni a kockazatot és megfeleld tumorlizis-szindroma profilaxist kell
alkalmazni, beleértve a hidralast és az antihyperurikaemias kezelést. Monitorozni kell a vérkémiai
paramétereket és az eltéréseket azonnal kezelni kell. Az altalanos kockazat fokozodasaval intenzivebb
intézkedéseket (intravénas folyadékpotlas, gyakori intervallumi monitorozas, hospitalizacio) kell
foganatositani. Az adagolast sziineteltetni kell, ha sziikséges. A venetoklax-kezelés Gjrakezdésekor a
dézismodositasi utmutatast kell kovetni (1asd 4. és 5. tablazat). Kovetni kell a ,,A tumorlizis-szindréma
(TLS) megeldzése” cimii részben talalhato utasitasokat (4.2 pont).

10



Ennek a gydgyszernek az egyidejii alkalmazasa er6s vagy kozepesen erdés CYP3 A-inhibitorokkal
noveli a venetoklax expozicidt és novelheti a tumorlizis-szindroma kockazatat a kezelés kezdetén és a
dozistitralas idoszakaban (lasd 4.2 és 4.3 pont). Tovabba, a P-gp- vagy BCRP-gatlok ndvelhetik a
venetoklax expoziciot (lasd 4.5 pont).

Neutropenia és fertdzések

A venetoklax-kezelésben részesiilo CLL-es betegeknél 3-as vagy 4-es stulyossagi foka neutropeniat
jelentettek a rituximabbal vagy obinutuzumabbal kombinacioban végzett klinikai vizsgalatokban és a
monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatokban (1asd 4.8 pont).

AML-es betegeknél gyakori a 3-as vagy 4-es sulyossagi foka neutropenia a kezelés megkezdése elott.
A neutrofilszam rosszabbodhat a venetoklax hipometilalé szerekkel kombinalt alkalmazasa esetén. A
neutropenia visszatérhet a tovabbi kezelési ciklusokban.

A kezelés soran mindvégig ellendrizni kell a teljes vérképet. Sulyos neutropeniaban szenvedd
betegeknél javasolt az adagolas felfiiggesztése vagy a dozis csokkentése (1asd 4.2 pont).

Beszamoltak sulyos fertozésekrol, beleértve a halalos kimenetelii sepsist is (lasd 4.8 pont). Fert6zés
jeleire és tiineteire iranyuld monitorozas sziikséges. Fertdzés gyantija esetén azonnali kezelést kell
kezdeni, beleértve antimikrobialis szerek alkalmazasat, az adagolas felfliggesztését vagy csokkentését,
valamint a névekedési faktorok (pl. G-CSF) hasznalatat, ahogy megfelelonek itélik (1asd 4.2 pont).

Immunizalas
A venetoklax-kezelés soran vagy azt kdvetden nem vizsgaltak az €16, attenualt korokozokat tartalmazo
vakcinakkal torténd immunizalas biztonsagossagat és hatasossagat. E16 korokozokat tartalmazo

vakcinat a kezelés soran, és azt kovetden egészen a B-sejtek regeneralodasaig nem szabad beadni.

CYP3A-induktorok

A CYP3A4-induktorok egyidejii alkalmazasa csokkent venetoklax expozicidhoz, és ennek
kovetkeztében a hatastalansag kockdzatdhoz vezethet. A venetoklax erds vagy kozepesen erds
CYP3A4-induktorokkal valo6 egyidejii alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.3 és a 4.5 pont).

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes noknek a venetoklax-kezelés alatt nagyon hatdsos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk
(lasd 4.6 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,ndtriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

A venetoklaxot elsésorban a CYP3 A metabolizélja.

srcr

CYP3A4-inhibitorok

400 mg napi egyszer alkalmazott ketokonazol, egy er6s CYP3A-, P-gp- és BCRP-inhibitor egyideji
alkalmazasa 7 napon keresztiil 11 betegnél 2,3-szeresére ndvelte a venetoklax Cpax-€rtékét és
6,4-szeresére az AUC-értékét. 50 mg napi egyszer alkalmazott ritonavir, egy erés CYP3A- és P-gp-
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inhibitor egyidejii alkalmazasa 14 napig 6 egészséges alanynal 2,4-szeresére novelte a venetoklax
Crax-€rtékét és 7,9-szeresére az AUC-értékét. A venetoklax 400 mg-os adagjanak dnmagaban valo
alkalmazasahoz képest a 300 mg pozakonazol (egy er6s CYP3A- ¢és P-gp-gatld) 50 mg és 100 mg
venetoklaxszal 7 napig torténd egyiittes alkalmazasa 12 beteg esetében a venetoklax Cpax-értékét
sorrendben 1,6-szeresére €s 1,9-szeresére, az AUC értékét pedig sorrendben 1,9-szeresére és
2,4-szeresére novelte. A venetoklax egyideji alkalmazasa egyéb erés CYP3 A4-inhibitorokkal
elorelathatoan a venetoklax AUC-értékét atlagosan 5,8-7,8-szeresére noveli.

Azon betegek esetében, akiknél sziikséges a venetoklax egyideji alkalmazasa er6s CYP3A-
inhibitorokkal (pl. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol, klaritromicin, ritonavir) vagy
kozepesen erds CYP3A-inhibitorokkal (pl. ciprofloxacin, diltiazem, eritromicin, flukonazol,
verapamil), a venetoklaxot a 7. tablazatban leirtak szerint kell adagolni. A betegeknél szorosabban kell
monitorozni a toxicitasra utald jeleket, és sziikséges lehet az adag tovabbi mddositasa. A
venetoklaxnak a CYP3A-inhibitor alkalmazasanak kezdete elott adagolt dozisat az inhibitor
adagolasanak leallitasa utan 2-3 nappal kell visszaallitani (lasd 4.2 pont).

CYP3A-inhibitor tartalmuk miatt a venetoklax-kezelés soran keriilni kell a grapefruit és grapefruit-
tartalmu készitmények, a keserti narancs és a csillaggyiimolcs (karambola) fogyasztasat.

P-op- és BCRP-inhibitorok

A venetoklax a P-gp és a BCRP szubsztratja. 600 mg egyszeri dozisban alkalmazott rifampicin, egy
P-gp-inhibitor egyideji alkalmazasa 11 egészséges alanynal 106%-kal novelte a venetoklax
Crax-€rtékét és 78%-kal az AUC-értékét. A venetoklax és P-gp- vagy BCRP-inhibitorok egyiittadasat a
kezelés megkezdésekor és a dozistitralas idészakaban keriilni kell, amennyiben P-gp- és BCRP-
inhibitor alkalmazasa sziikséges, a betegeknél szorosan kell monitorozni a toxicitasra utald jeleket
(lasd 4.4 pont).

CYP3A-induktorok

600 mg napi egyszer alkalmazott rifampicin, egy erés CYP3A-induktor egyidejli alkalmazasa 13 napig
10 egészséges alanynal 42%-kal csokkentette a venetoklax Cmax-€rtékét és 71%-kal csokkentette az
AUC-értékét. Kertilni kell a venetoklax egyideju alkalmazasat erés CYP3 A-induktorokkal

(pl. karbamazepin, fenitoin, rifampicin) vagy kézepesen erés CYP3A-induktorokkal (pl. boszentan,
efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin). Illyen esetekben megfontoland6 kisebb CYP3 A-indukcios
potenciallal rendelkezd alternativ kezelés alkalmazéasa. A kozonséges orbancfiivet tartalmazo
készitmények alkalmazasa ellenjavallt venetoklax-kezelés sordn, mivel csokkenhet a hatdsossag (lasd
4.3 pont).

Azitromicin

Egy 12 egészséges vizsgalati alannyal végzett gydgyszerinterakcids vizsgalatban az elsé napon adott
500 mg azitromicint kévetden napi egyszeri 250 mg azitromicin egylittaddsa 4 napig 25%-kal
csokkentette a venetoklax Cpax-€rtékeét, és 35%-kal az AUC-értékét. Az azitromicin rovid tava

alkalmazésakor nincs sziikség dozismodositasra a venetoklaxszal torténd egyidejt alkalmazas esetén.

Gyomorsavesokkentd szerek

Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan a gyomorsavesokkentd szerek (pl. protonpumpa-gatlok,
H2-receptor antagonistak, antacidumok) nem befolyasoljak a venetoklax biohasznosulasat.

Epesavkétok

Epesavkotok venetoklaxszal vald egyiittes adasa nem javasolt, mivel ez csokkentheti a venetoklax
felszivodasat. Ha egy epesavkotot egyiitt kell adni a venetoklaxszal, az epesavkoté Alkalmazasi
eloirasat kell kovetni az interakcid kockazatanak csokkentése érdekében, és a venetoklaxot legalabb
4-6 oraval a savkotd bevétele utan kell alkalmazni.
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Warfarin

Egy harom egészséges onkéntesen végzett gyogyszerinterakcios vizsgalatban az egyszeri doézisban
adagolt 400 mg venetoklax 5 mg warfarinnal egyiitt adva 18-28%-kal novelte az R-warfarin és az
S-warfarin Cpax- €s AUC-értékét. Mivel a venetoklaxot nem adagoltak a dinamikus egyensulyi allapot
eléréséig, a warfarin-kezelésben részesiilo betegeknél javasolt a nemzetkdzi normalizalt aranyszam
(INR) szoros monitorozasa.

A P-gp, BCRP és OATPI1B1 szubsztratjai

A venetoklax P-gp-, BCRP- és gyenge OATP1B1-inhibitor in vitro. Egy gydgyszerinterakcios
vizsgalatban egyszeri 100 mg venetoklax 0,5 mg digoxinnal, egy erds P-gp-szubsztrattal valé egyidejii
alkalmazasa a digoxin Cmax-€rtékének 35%-os novekedését és a digoxin AUC-értékének 9%-os
novekedését eredményezte. Keriilni kell a sziik terapias indexii P-gp vagy BCRP-szubsztratok (pl.
digoxin, dabigatran, everolimusz, szirolimusz) venetoklaxszal valo egyidejii alkalmazasat.

Ha sziikséges egy sziik terapias indexti P-gp- vagy BCRP-szubsztrat alkalmazasa, elovigyazatossag
sziikséges. A gyomor-bélrendszerben a gatlasra érzékeny, per os P-gp- vagy BCRP-szubsztrat
(pl. dabigatran etexilat) alkalmazasat a venetoklax alkalmazasatol idoben a lehetd legjobban el kell

valasztani a potencialis interakcidé minimalisra csokkentése érdekében.

Egy sztatin (OATP-szubsztrat) venetoklaxszal val egyidejii alkalmazasa esetén a sztatinnal
Osszefliggd toxicitas szoros monitorozasa javasolt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas n6knél

A Venclyxto szedése alatt, valamint a kezelés befejezése utan legalabb 30 napig a ndknek keriilnitik
kell a teherbe esést. Ezért a fogamzdképes ndknek nagyon hatdsos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk
a venetoklax-kezelés sordn és a kezelés abbahagyasa utan még 30 napig. Jelenleg nem ismert, hogy a
venetoklax csdkkentheti-e a hormonalis fogamzasgatlas hatdsossagat, ezért a hormonalis
fogamzasgatlast alkalmaz6 n6knek mechanikus fogamzasgatlast is alkalmazniuk kell.

Terhesség

Allatokon végzett embrio-foetalis toxicitasi vizsgalatok alapjan (lasd 5.3pont) a terhes ndknél
alkalmazott venetoklax karosithatja a magzatot.

A venetoklax terhes ndknél torténd alkalmazasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre megfeleld és
jol kontrollalt adatok. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitdst igazoltak (lasd 5.3 pont). A

Venclyxto alkalmazisa nem javasolt terhesség idején, illetve olyan fogamzoképes noknél, akik nem
alkalmaznak nagyon hatasos fogamzasgatlast.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a venetoklax vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
A szoptatott gyermekre gyakorolt kock4dzat nem zarhatd ki.

A Venclyxto-kezelés ideje alatt a szoptatast abba kell hagyni.
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Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok a venetoklax termékenységre kifejtett hatasardl. Klinikailag
relevans expozicio esetén kutyaknal a herékre gyakorolt irreverzibilis toxicitast figyeltek meg, igy
lehetséges, hogy a venetoklax-kezelés veszélyezteti a férfiak fertilitasat (1asd 5.3 pont). A kezelés
megkezdése elott bizonyos férfi betegeknél mérlegelhetd a spermium levételére €s tarolasara
vonatkoz6 tanacsadas.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Venclyxto nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A venetoklax-kezelésben részesiild betegek némelyikénél
faradtsagrol és szédiilésrol szamoltak be, amit figyelembe kell venni a beteg gépjarmiivezetoi és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeinek értékelésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil osszefoglalasa

Kronikus lymphoid leukaemia

A Venclyxto 0sszesitett biztonsagossagi profilja 758, kronikus lymphoid leukaemiaban szenvedd
beteg adatain alapul, akiket klinikai vizsgalatokban venetoklax és obinutuzumab vagy rituximab
kombinacidval vagy venetoklax monoterapiaval kezeltek. A biztonsagossagi analizis soran két

II1. fazisu (CLL14 és MURANO), két I1. fazisa (M13-982 és M14-032) és egy 1. fazisu (M12-175)
vizsgalatban részt vevo betegek adatait elemezték. A CLL14 egy randomizalt, kontrollos klinikai
vizsgalat volt, melyben 212, korabban még nem kezelt, komorbid CLL-ben szenvedo beteg kapott
venetoklaxot obinutuzumabbal kombinalva. A MURANO egy randomizalt, kontrollos klinikai
vizsgalat volt, melyben 194, korabban mar CLL-terapiaban részesiilt beteg kapott venetoklaxot
rituximabbal kombinalva. A II. fazisu és 1. fazisu vizsgélatokban 352, krénikus lymphoid
leukaemiaban szenvedd, korabban mar kezelt beteg részesiilt venetoklax monoterapiaban, koztiik 212
17p delécidt hordozo beteg és 146 olyan beteg, akinél nem volt sikeres a megel6z6 B-sejt receptor
jelut gatlas (lasd 5.1 pont).

Venetoklax-kezelésben részesiilo betegeknél stulyossagi foktol fliggetleniil a leggyakrabban eléforduld
mellékhatds (=20%) az obinutuzumabbal vagy rituximabbal végzett kombinacids vizsgalatokban a
neutropenia, a hasmenés és a felsd 1éguti fertdzes volt. A venetoklax monoterapiat alkalmazd
vizsgalatokban a leggyakoribb mellékhatas a neutropenia/neutrophil sejtszam csékkenése, a hasmenés,
az émelygés, az anaemia, a faradtsag és a felso 1éguti fert6zés volt.

A leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatas (>2%) a venetoklax-kezelésben obinutuzumabbal vagy
rituximabbal kombinalva részesiilo betegeknél a pneumonia, a sepsis, a 14zas neutropenia és a
tumorlizis-szindroma volt. A monoterapiat alkalmaz6 vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett sulyos
mellékhatas (=2%) a pneumonia és a lazas neutropenia volt.

Akut myeloid leukaemia

A Venclyxto dsszesitett biztonsagossagi profiljat 314 Gjonnan diagnosztizalt akut myeloid
leukemiaban (AML) szenved6 beteg adatai alapjan allitottak fel, akiket klinikai vizsgalatokban
venetoklax és hipometilalo szerek (azacitidin vagy decitabin) kombinacidjaval kezeltek (VIALE-A
III. fazisu randomizalt és M14-358 1. fazisi nem randomizalt vizsgalat).

A VIALE-A vizsgalatban a venetoklax és azacitidin kombinacidval kezelt betegek esetében a
leggyakrabban eloforduld mellékhatasok (>20%, barmely stlyossagi fok) a kovetkezok voltak:
thrombocytopenia, neutropenia, 1ldzas neutropenia, hanyinger, hasmenés, hanyas, anaemia, faradtsag,
pneumonia, hypokalaemia és csokkent étvagy.
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A leggyakrabban jelentett stlyos mellékhatas (>5%) a venetoklax és azacitidin kombinacioval kezelt
betegeknél a 1azas neutropenia, a pneumonia, a sepsis €s a haemorrhagia volt.

A M14-358 vizsgalatban a venetoklax €s decitabin kombindacioval kezelt betegek esetében a
leggyakrabban el6forduld mellékhatasok (>20%, barmely stulyossagi fok) a kovetkezok voltak:
thrombocytopenia, ldzas neutropenia, hanyinger, haemorrhagia, pneumonia, hasmenés, faradtsag,
szédiilés/ajulas, hanyas, neutropenia, hypotonia, hypokalaemia, csokkent étvagy, fejfajas, hasi
fajdalom és anaemia. A leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatas (>5%) a lazas neutropenia, a
pneumonia, a bacteriaemia €s a sepsis volt.

A VIALE-A vizsgalatban a 30 napos mortalitasi arany 7,4% (21/283) volt a venetoklax és azacitidin
kombinacid alkalmazasa esetén, és 6,3% (9/144) volt a placebo és azacitidin karon.

Az M14-358 vizsgalatban a 30 napos mortalitasi arany 6,5% (2/31) volt a venetoklax és decitabin
kombinacid alkalmazasa esetén.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok listaja az alabbiakban talalhato a MeDRA szerinti szervrendszer €s gyakorisagi
kategoriakra bontva. A gyakorisag meghatarozas szerint lehet nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka

(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok cs6kkend stlyossag szerint keriilnek bemutatasra.

Kronikus lymphoid leukaemia

CLL-ben szenvedo betegeknél a Venclyxto obinutuzumabbal vagy rituximabbal kombinacioban, vagy
monoterapiaként torténd alkalmazasa soran eloforduld mellékhatasok gyakorisagat a 8. tablazat
foglalja Ossze.

8. tablazat: A venetoklaxszal kezelt, kronikus lymphoid leukaemiaban szenvedo betegeknél jelentett
mellékhatasok

Szervrendszerek szerinti s -~ . [ e ra , - a
>
osztalyozas Gyakorisag Osszes stlyossagi fok Stlyossagi fok >3
Nagyon pneumonia
gyakori felso 1éguti fertdzés
Fert6z6 betegségek és sepsis
parazitafertozések . sepsis pneumonia
Gyakori | ioviiti fertézés htigyuti fertdzés
felso 1éguti fertdzés
Nagyon neutropema neutropema
: anaemia anaemia
LA Kt % gyakori -
Vérképzoszervi és lymphopenia
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek , .
: . . lazas neutropenia
Gyakori lazas neutropenia .
lymphopenia
Nagyon hyperkalaemia .
. . hyperphosphataemia
Anyagcsere- és gyakori h )
PR [ . . ypocalcaemia
taplalkozasi betegségek STy
L L, tumorlizis-szindréma
és tilnetek . tumorlizis-szindréma .
Gyakori hvperurikacmia hyperkalaemia
yp hypophosphataemia
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hypocalcaemia
hyperurikaemia
hasmenés
Nagyon hanyas
gyakori émelygés
székrekedés
Emésztérendszeri hasmenés
betegségek és tiinetek Gyakori hanyas
émelygés
Nem gyakori székrekedés
Altalanos tiinetek, az Naglzfor} faradtsag
gyakori
alkalmazas helyén
fellépé reakciok Gyakori faradtsag
Gyakori emell.<e.dett.vér
Laboratoriumi és egyéb kreatininszint
vizsgalatok eredményei Nem gyakori emelkedett
kreatininszint a vérben

* Kizardlag a klinikai vizsgalatok soran észlelt legnagyobb gyakorisag keriilt jelentésre (a CLL14, a
MURANO, az M13-982, az M14-032 és az M12-175 vizsgalatok alapjan).

Akut myeloid leukaemia

AML-ben szenvedo betegeknél a Venclyxto hipometilalo szerekkel kombinacioban torténd
alkalmazasa soran el6fordulo mellékhatasok gyakorisagat a 9. tablazat foglalja Ossze.

9. tablazat: A venetoklaxszal kezelt, AML-ben szenvedd betegeknél jelentett mellékhatasok

sszzee;‘;:;?;g;;zl; tositas Gyakorisag Osszes siilyossagi fok® Silyossagi fok >3*
pneumonia® pneumonia®
Fert6zo betegségek és | Nagyon gyakori sepsisb sepsisb
parazitafertézések hagyti fert6zés
Gyakori hagyuti fertézés
Veérkénzészervi és neutropenia® neutropenia®
nyirokl;en dszeri Nagyon gyakori lazas neutropenia lazas neutropenia
- b - b
betegségek és tiinetek anacmia b anacmia b
thrombocytopenia thrombocytopenia
. | hypokalaemia .
Anyagesere- és Nagyon gyakori csokkent étvagy hypokalaemia
:)?t):zzlsl:':;zl‘:lés tiinetek Gyakori tumorlizis-szindréma csokkent étvagy
Nem gyakori tumorlizis-szindréma
.| szédiilés/ajulas®
Nagyon gyakori fejfAiAs
Idegrendszeri . 15T A i1z b
betegségek és tiinetek Gyakori szédiilés/ajulas
Nem gyakori fejfajas
. | hypotonia ‘b
Erbetegségek és Nagyon gyakori haemorrhagia® haemorrhagia
tiinetek . .
" Gyakori hypotonia
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Légzdrendszeri,

mellkasi és Nagyon gyakori | dyspnoe
mediastinalis .
betegségek és tiinetek Gyakori dyspnoe
hanyinger
hasmenés
Nagyon gyakori | hanyas
stomatitis
Emésztorendszeri hasi fajdalom
betegségek és tiinetek hanyinger
Gyakori hasmenés
hanyas
Nem gyakori stomatitis
Méjb; (:,s . et Gvakori holecvstitis/cholelithiasis® cholecystitis/
:ili)se tee l(:gsegek, illetve yakori cholecystitis/cholelithiasis sholelithiasis®
A csont- és . .
izomrendszer, Nagyon gyakori | arthralgia
valamint a
kotoszovet betegségei | Nem gyakori arthralgia
és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori féradts;ig
alkalmazas helyén asthenia
fellépo reakciok Gyakori féradts.ég
asthenia
Laboratoriumi és Nagyon gyakori Le.s.ttomegc’sokkenes .
e, ilirubinvérszint-emelkedés
egyéb vizsgalatok ” = :
eredményei . te.sf[tom.egc’sok.kenes
Gyakori bilirubinvérszint-
emelkedés

Tobbféle mellékhatast foglal magaba.

Kizarolag a klinikai vizsgalatok soran észlelt legnagyobb gyakorisag kertilt jelentésre (a VIALE-A és
az M14-358 vizsgalatok alapjan).

A kezelés felfiicoesztése és doziscsokkentés mellékhatasok miatt

Kroénikus lymphoid leukaemia

A CLL14, illetve a MURANO vizsgalatban a venetoklax és obinutuzumab, illetve a venetoklax és
rituximab kombinacioval kezelt betegek 16%-anal allitottak le a kezelést mellékhatasok miatt. A
venetoklax monoterapiat alkalmazé vizsgalatokban a betegek 11%-anal szakitottak meg a kezelést

mellékhatasok miatt.

A CLL14 vizsgalatban a venetoklax és obinutuzumab kombindcioval kezelt betegek 21%-4nal, a
MURANO vizsgalatban a venetoklax és rituximab kombindcioval kezelt betegek 15%-anal, a
venetoklax monoterapit alkalmazé vizsgélatokban a betegek 14%-anal kellett csdkkenteni az
adagokat mellékhatasok miatt.

A CLL14 vizsgalatban a venetoklax és obinutuzumab kombindcioval kezelt betegek 74%-4nal, mig a

MURANO vizsgalatban a venetoklax és rituximab kombindcidval kezelt betegek 71%-anal kellett
felfliggeszteni az adagolast mellékhatasok miatt, a kezelés megszakitasahoz vezeto leggyakoribb
mellékhatas a neutropenia volt (41% a CLL14 vizsgalatban, 43% a MURANO vizsgalatban). A
venetoklax monoterapiat alkalmazé vizsgalatokban a betegek 40%-anal kellett felfiiggeszteni az
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adagolast mellékhatasok miatt, a kezelés megszakitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatas a
neutropenia (5%) volt.

Akut myeloid leukaemia

A VIALE-A vizsgalatban a venetoklax alkalmazasat a venetoklax és azacitidin kombinacidval kezelt
betegek 24%-anal kellett leallitani mellékhatasok miatt. A venetoklax do6zisat a betegek 2%-anal
kellett csokkenteni mellékhatasok miatt. A venetoklax adagolasat a betegek 72%-anal kellett
felfliggeszteni mellékhatasok miatt. Azoknal a betegeknél, akiknél a csontvel leukaemiamentessé
valt, 53% esetén felfiiggeszték az adagolast az ANC <500/mikroliter érték miatt. A venetoklax
adagolasanak felfliggesztését eredményez6 leggyakoribb mellékhatas (>10%) a lazas neutropenia, a
neutropenia, a pneumonia és a thrombocytopenia volt.

Az M14-358 vizsgalatban a venetoklax és decitabin kombinacidval kezelt betegek 26%-anal kellett
leallitani a kezelést mellékhatasok miatt. A dozist a betegek 6%-anal kellett cs6kkenteni
mellékhatasok miatt. Az adagolast a betegek 65%-anal kellett felfliggeszteni mellékhatasok miatt; a
venetoklax adagolasanak felfiiggesztéséhez vezetd leggyakoribb mellékhatasok (>5%) a kovetkezok
voltak: 14zas neutropenia, neutropenia/csokkent neutrofilszam, pneumonia, csokkent vérlemezkeszam
¢és csokkent fehérvérsejtszam.

Kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Tumorlizis-szindroma

A tumorlizis-szindroma fontos azonositott kockazat a venetoklax-kezelés megkezdésekor.
Kronikus lymphoid leukaemia

Az elsé 1. fazisu doziskeres6 vizsgalatokban, amelyekben a titralasi fazis révidebb (2-3 hét), a kezdo
dézis pedig magasabb volt, a tumorlizis-szindroma incidenciaja 13% volt (10/77; 5 laboratériumi
TLS; 5 klinikai TLS), koztiik 2 halalos kimenetelli esettel és 3 betegnél akut veseelégtelenséggel,
melybdl 1 dializist igényelt.

A tumorlizis-szindroma kockazata csokkent az adagolasi séma feliilvizsgalataval és a profilaxis és a
monitorozds modositasaval. A venetoklax klinikai vizsgalataiban azokat a betegeket, akiknél barmely
mérhetd nagysagu nyirokcsomé >10 ¢cm volt, illetve azokat, akiknél az ALC >25 x 10%1 és barmely
mérhetd nagysdgu nyirokcsomd >5 cm volt, a titralasi idészakban hospitalizaltak a 20 mg és 50 mg
adag adasdnak els6 napjan, az intenzivebb hidralds és monitorozas érdekében (1asd 4.2 pont).

Anndl a 168, kronikus lymphoid leukaemiaban szenved6 betegnél, akiknél a kezelést napi 20 mg
adaggal kezdték, és 5 hét alatt napi 400 mg-ra emelték az M13-982 és az M 14-032 vizsgalatban, a
tumorlizis-szindroma aranya 2% volt. Mindegyik eset laboratdriumi tumorlizis-szindréma volt (olyan
laboratériumi eltérések, melyek esetében 24 éran beliil torténd mérésekkel az alabbi kritériumok koziil
legalabb kettd teljesiilt: kalium: >6 mmol/l, higysav: >476 pmol/l, kalcium: <1,75 mmol/l vagy
foszfor: >1,5 mmol/l; vagy tumorlizis-szindroma eseményként jelentett eltérés), és olyan betegeknél
fordultak eld, akiknek >5 cm méretii nyirokcsomdja, és >25 x 10°/1 ALC-értékiik volt. Klinikai
kovetkezményekkel pl. akut veseelégtelenséggel, szivritmuszavarral, vagy hirtelen halallal és/vagy a
gorcsrohammal jar6 tumorlizis-szindromat ezeknél a betegeknél nem figyeltek meg. Minden beteg
esetében a CrCl >50 ml/perc volt.

A nyilt elrendezésti, randomizalt III. fazisa (MURANO) vizsgalatban a TLS incidenciaja 3% (6/194)
volt a venetoklax ¢és rituximab kombinacidjaval kezelt betegeknél. Miutan a 389 betegb6l 77-et mar
bevontak a vizsgalatba, modositottak a protokollt, hogy az tartalmazza a jelenlegi, az ,,Adagolas”
résznél leirt TLS-profilaxist €s monitorozasi intézkedéseket (lasd 4.2 pont). Minden TLS-esemény a
venetoklax dozistitralasi iddszaka alatt tortént €s két napon beliil megsziint. Mind a hat betegnél be
tudtak fejezni a dozistitralast, és elérték az ajanlott napi 400 mg venetoklax adagot. Nem figyeltek
meg klinikai TLS-t azoknal a betegeknél, akik kovették a jelenleg alkalmazott 5 hetes dozistitralasi
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titemezést és TLS-profilaxist, illetve monitorozasi intézkedéseket (1asd 4.2 pont). A TLS-sel
Osszefliggo laboratoriumi értékek eltérései koziil >3 stlyossagi foku volt a hyperkalaemia (1%), a
hyperphosphataemia (1%) és a hyperurikaemia (1%).

A nyilt elrendezésti, randomizalt I11. fazist vizsgalatban (CLL14) a TLS eléfordulasi gyakorisaga
1,4% (3/212) volt a venetoklax és obinutuzumab kombinacidjaval kezelt betegeknél. Mindharom TLS-
esemény megszint, €s egyik sem vezetett a vizsgalatbdl valo kiléptetéshez. Az obinutuzumab adasat
két esetben elhalasztottak a TLS-események miatt.

A forgalomba hozatalt kovetden TLS-t jelentettek, beleértve a halalos kimenetelli eseményeket,
egyszeri 20 mg-os venetoklax adag utan (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Akut myeloid leukaemia

A randomizalt, I11. fazisu, venetoklax és azacitidin kombinacioval végzett vizsgalatban (VIALE-A) a
TLS incidenciaja 1,1% (3/283, 1 klinikai TLS) volt. A venetoklax-terapia megkezdése eldtt a
vizsgalatban a fehérvérsejtszamot 25 x 10%/1 ala kellett csdkkenteni, valamint a normal profilaktikus és
monitorozasi intézkedéseken kiviil dozistitralast is kellett végezni (1asd 4.2 pont). Minden TLS-eset a
dozistitralas szakasza alatt fordult eld.

Az M14-358 vizsgalatban nem jelentettek laboratoriumi vagy klinikai TLS-t a venetoklax és decitabin
kombinacid alkalmazasa soran.

Neutropenia és fertézések

A neutropenia a Venclyxto-kezelés azonositott kockazata.
Kronikus lymphoid leukaemia

A CLL14 vizsgalatban a venetoklax és obinutuzumab kezelési karon 1évo betegek 58%-anal
jelentettek neutropeniat (minden stlyossagi fok). A venetoklax €s obinutuzumab kombindciojaval
kezelt betegek 41%-anal szakitottak meg az adagolast, és 2%-uk hagyta abba a kezelést neutropenia
miatt. A betegek 25%-anal jelentettek 3-as fokt és 28%-4nal 4-es foku neutropeniat. A 3-as és 4-es
foku neutropenia median id6tartama 22 nap volt (tartomany: 2-363 nap). A betegek 6%-anal lazas
neutropeniat, 19%-andl >3 stlyossagi foku fertdzést, és 19%-4anal sulyos fertézést jelentettek. Fertdzés
miatti halalozas a betegek 1,9%-anal fordult el6 a kezelés alatt, a betegek 1,9%-andl pedig a kezelés
megszakitasa utan.

A MURANO vizsgalatban a venetoklax és rituximab kezelési karon 1év0 betegek 61%-anal jelentettek
neutropenidt (minden sulyossagi fok). A venetoklax és rituximab kombinaciojaval kezelt betegek
43%-anal szakitottak meg az adagolast, és 3%-uk hagyta abba a kezelést neutropenia miatt. A betegek
32%-anal jelentettek 3-as foku és 26%-anal 4-es fokd neutropeniat. A 3-as és 4-es foku neutropenia
median id6tartama 8 nap volt (tartomany: 1-712 nap). A venetoklax és rituximab kombinacios kezelést
kapo betegek 4%-andl 1azas neutropeniat, 18%-4anal >3 stlyossagi foku fertdzést, és 21%-anal stlyos
fertdzést jelentettek.

Akut myeloid leukaemia

A VIALE-A vizsgalatban a betegek 45%-andl jelentettek >3-as stilyossdgi foku neutropeniat. Emellett
még a kovetkezoket is jelentették a venetoklax + azacitidin karon és a placebo + azacitidin karon,
ebben a sorrendben: ldzas neutropenia 42% és 19%, >3-as stlyossagi foku fertdzések 64% és 51%,

valamint sulyos fertézések 57% és 44%.

Az M14-358 vizsgalatban a betegek 35%-anal (6sszes sulyossagi fok) és 35%-anal (3-as vagy 4 -es
sulyossagi fok) jelentettek neutropeniat a venetoklax + decitabin karon.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A venetoklaxnak nincs specifikus antidotuma. Azokat a betegeket, akiknél tuladagolast tapasztalnak,
szoros megfigyelés ala kell vonni, €s szamukra megfeleld szupportiv kezelést kell biztositani. A
dozistitralas idoszaka alatt bekovetkezo esetekben a kezelést fel kell fiiggeszteni és a betegeknél
gondosan monitorozni kell a tumorlizis-szindromara utald jeleket és tiineteket (1az, hidegrazas,
émelygés, hanyas, zavartsag, 1égszomj, gorcsrohamok, szivritmuszavarok, rendellenesen sotét vagy
zavaros vizelet, szokatlan faradtsag, izom vagy iziileti fajdalom, hasfajas és puffadas), valamint az
egyéb toxicitasokat (lasd 4.2 pont). Nagy megoszlasi térfogata és erds fehérjek6tddése miatt a
venetoklaxot valosziniileg nem lehet dializissel jelentés mértékben eltavolitani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antineoplazias szerek, egyéb antineoplazias szerek, ATC kod: LO1XX52
Hat4dsmechanizmus

A venetoklax potens, szelektiv inhibitora a BCL-2 (B-cell lymphoma 2)-nek, egy anti-apoptotikus
fehérjének. A BCL-2 fokozott expresszidjat kimutattak a krénikus lymphoid leukaemia és az akut
myeloid leukaemia sejtekben, ahol az a tumorsejtek tulélését medialja, és 6sszefliggésbe hoztak a
kemoterapias szerekkel szembeni rezisztencidval. A venetoklax kézvetleniil a BCL-2 BH3
kotdhelyéhez kapcsolodik, leszoritva ezzel az olyan a BH3 motivumot tartalmazoé pro-apoptotikus
fehérjéket, mint példaul a BIM, melyek a késdbbiekben elinditjdk a mitokondriumok kiilsd
membranjanak permeabilizaciojat (mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), a
kaszpaz aktivaciot és a programozott sejthalalt. Nem-klinikai vizsgalatokban a venetoklax citotoxikus
aktivitast mutatott a BCL-2-t fokozottan expresszald tumorsejtekben.

Farmakodinamias hatasok

Sziv-elektrofiziologia

A venetoklax tobbszoros (napi egyszeri 1200 mg-ig megemelt) dozisainak a QTc szakaszra kifejtett
hatasat értékelték egy nyilt elrendezési, egykaros vizsgalatban, 176 beteg bevonasaval. A venetoklax
nem volt hatdssal a QTc szakaszra, és a venetoklax expozicid és a QTc szakasz valtozasa kozott nem
lehetett 6sszefiiggést kimutatni.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Kronikus lymphoid leukaemia

Venetoklax obinutuzumabbal kombindlva korabban nem kezelt kronikus lymphoid leukaemiaban
szenvedo betegeknél — BO25323 (CLL14) vizsgalat

A venetoklax és obinutuzumab kombinacié_biztonsagossagat és hatasossagat az obinutuzumab és
klorambucil kombinacidval szemben egy randomizalt (1:1), multicentrikus, nyilt elrendezésti

II1. fazisu vizsgalatban értékelték, korabban még nem kezelt, komorbid CLL-ben szenvedd betegeknél
(kumulativ betegségértékelo skala [Cumulative Illness Rating Scale, CIRS] pontszam >6 vagy a
kreatinin clearance [CrCl] < 70 ml/perc). A vizsgalatban részt vevo betegeknél felmérték a TLS
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kockazatat, és ennek megfeleld profilaxisban részesitették oket az obinutuzumab adésa eldtt. Minden
beteg 100 mg obinutuzumabot kapott az 1. ciklus 1. napjan, majd 900 mg-ot az 1. vagy a 2. napon, ezt
kovetden pedig 1000 mg-ot az 1. ciklus 8. és 15. napjan, majd a tovabbi ciklusok 1. napjan, dsszesen
6 ciklusban. Az 1. ciklus 22. napjan a venetoklax + obinutuzumab kezelési karon 1évo betegeknél
megkezdték a venetoklax 5 hetes dozistitralasat, amely a 2. ciklus 28. napjaig tartott. Miutan
befejezodott a dozistitralasi szakasz, a betegek naponta egyszer 400 mg venetoklaxot kaptak a

3. ciklus 1. napjatol kezdve a 12. ciklus utolséd napjaig. A ciklusok 28 naposak voltak. Az
obinutuzumab + klorambucil kezelési karra randomizalt betegek 0,5 mg/ttkg klorambucilt kaptak per
os az 1-12. ciklus 1. és 15. napjain. A betegek kovetésével a kezelés befejezése utan is figyelték a
betegség progresszidjat €s a teljes tulélést (OS).

A kezdeti demografiai és betegségjellemzok hasonldak voltak a kezelési karok kdzott. A median
¢letkor 72 év volt (tartomany: 41-89 év), a betegek 89%-a volt fehér borl, 67%-a férfi; 36%-a Binet B
stadiumu, 43%-a Binet C stadiumi. A median CIRS pontszam 8,0 volt (tartomany: 0-28) ¢s a betegek
58%-anal volt a CrCl < 70 ml/perc. A betegek 8%-anal 17p deléciot, 10%-anal TP53 mutaciot,
19%-anal 11q delécidt, 57%-anal nem mutalt [gHV statuszt igazoltak. Az elsddleges elemzéskor a
median kdvetési ido 28 honap volt (tartomany: 0-36 hdonap).

A vizsgilat kezdetén a median limfocitaszam 55 x 10° sejt/1 volt mindkét kezelési karon. Az 1. ciklus
15. napjara a median limfocitaszam 1,03 x 10 sejt/1 (tartoméany: 0,2-43,4 x 10° sejt/l) értékre csokkent
az obinutuzumab + klorambucil vizsgalati karon és 1,27 x 107 sejt/l (tartomany: 0,2-83,7 x 10 sejt/1)
értékre a venetoklax + obinutuzumab vizsgalati karon.

A progressziomentes talélést (PFS) vizsgaldorvosok értékelték az NCI-WG (National Cancer Institute-
sponsored Working Group) IWCLL altal (International Workshop for Chronic Lymphocytic
Leukaemia) revidealt iranyelvei (2008) szerint.

Az els6dleges analizis idején (adatzaras idépontja: 2018. augusztus 17.) a venetoklax + obinutuzumab
kezelési karon a betegek 14%-anal (30/216) fordult el6 PFS esemény: betegségprogresszid vagy
halalozas, mig ez az ardny az obinutuzumab + klorambucil vizsgalati karon 36% (77/216) volt a
vizsgaloorvosok értékelése alapjan (relativ hazard [HR]: 0,35 [95%-0s konfidenciaintervallum [CI]:
0,23; 0,53]; p < 0,0001, stratifikalt lograng-proba). Egyik vizsgalati karon sem érték el a median PFS-
t.

A progressziomentes tulélést egy fiiggetlen értékeldbizottsag (Independent Review Committee, IRC)
is értékelte, az eredmények pedig dsszhangban voltak a vizsgaloorvosok altal értékelt PFS-sel.

A vizsgaloorvosok altal értékelt teljes terapids valaszarany (ORR) a venetoklax + obinutuzumab
vizsgalati karon 85% [95%-o0s CI: 79,2; 89,2] volt, az obinutuzumab + klorambucil vizsgalati karon
pedig 71% (95%-os CI: 64,8; 77,2) (p=0,0007, Cochran—Mantel-Haenszel teszt). A vizsgaléorvosok
altal értékelt komplett remisszid (CR) + komplett remisszio részleges csontvel6i regeneracioval (CRi)
50% volt a venetoklax + obinutuzumab vizsgalati karon, mig az obinutuzumab + klorambucil
vizsgalati karon 23% (p<0,0001, Cochran—Mantel-Haenszel teszt).

A kezelés végén a minimalis rezidualis betegséget (MRD) allélspecifikus oligonukleotid polimeraz
lancreakcioval (ASO-PCR) értékelték. Az MRD-negativitas definicidja az egynél kevesebb CLL
sejt/10* leukocyta volt. Az MRD negativitasi ardny a periférids vérben 76% (95%-os CI: 69.2; 81,1)
volt a venetoklax + obinutuzumab vizsgalati karon, az obinutuzumab + klorambucil vizsgalati karon
pedig 35% (95%-os CI: 28,8; 42,0) (p<0,0001). A protokoll szerint az MRD-t csontvel6ben csak a
reszponder betegeknél értékelték (CR/CRIi és részleges remisszid [PR]). Az MRD-negativitdsi arany a
csontveldben 57% (95%-o0s CI: 50,1; 63,6) volt a venetoklax + obinutuzumab vizsgalati karon, mig
17% (95%-o0s CI: 12,4; 22,8) volt az obinutuzumab + klorambucil vizsgalati karon (p<0,0001).

65 honapos utankévetés

A hatasossagot 65 honapos (median érték) kovetés utan értékeltck (adatzaras idopontja:
2021. november 8.). A CLL14 vizsgalat 65 honapos kovetésébdl szarmazo hatdsossagi eredmények a
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10. tablazatban lathatok. A vizsgaloorvosok altal értékelt PFS-re vonatkozé Kaplan—Meier gorbét az
1. abra mutatja be.

10. tablazat: Vizsgaloorvosok altal értékelt hatasossagi eredmények a CLL14 vizsgalatban
(65 honapos utankovetés)

Végpont Venetoklax + Obinutuzumab +
obinutuzumab klorambucil
n=216 n=216
Progressziomentes tilélés
Események szama (%) 80 (37) 150 (69)
Median, hénap (95%-o0s CI) NR (64,8; NE) 36,4 (34,1; 41,0)
Relativ hazard, stratifikalt (95%-os CI) 0,35 (0,26; 0,46)
Teljes tulélés
Események szama (%) 40 (19) | 57 (26)
Relativ hazard, stratifikalt (95%-os CI) 0,72 (0,48; 1,09)

CI = konfidenciaintervallum; NE = nem értékelhetd; NR = nem keriilt elérésre

1. abra: A vizsgaldorvosok altal értékelt progresszidomentes tulélésre vonatkozé Kaplan-Meier gorbe a
CLL14 vizsgalatban 65 honapos kovetéssel (intent-to-treat, bevalogatas szerinti betegcsoport)
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Kockazatnak kitett betegek
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A venetoklax + obinutuzumab kombin4ci6 az obinutuzumab + klorambucil kezeléssel szemben
mutatott PFS-elonyét a betegek dsszes értékelt alcsoportjaban megfigyelték, beleértve a magas
kockazatu (17p delécidt/TP53 mutaciot hordozd és/vagy nem mutalt [gHV statusza) betegeket is.

Venetoklax rituximabbal kombindlva olyan kronikus lymphoid leukaemiaban szenvedd betegeknél,
akik legalabb egy korabbi kezelést kaptak — GO28667 (MURANO) vizsgalat

A venetoklax ¢€s rituximab kombinacid_biztonsagossagat és hatasossagat a bendamusztin és rituximab
(BR) kombinacioval szemben egy randomizalt (1:1), multicentrikus, nyilt elrendezésti I11. fazisu
vizsgalatban értékelték, korabban mar kezelt CLL-es betegeknél. A venetoklax és rituximab karon a
betegek elobb megkaptak a Venclyxto 5 hetes dozistitralasi sémaja szerinti adagokat, majd naponta
egyszer 400 mg-ot kaptak a rituximab 1. ciklusanak 1. napjatdl kezdve, 24 honapon keresztiil,
amennyiben nem progredialt a betegség, illetve, ha nem fordult el toleralhatatlan toxicitas. A
rituximabot az 5 hetes dozistitralasi szakaszt kovetden az 1. ciklusban 375 mg/rnz, a 2-6. ciklusban
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500 mg/m?” adagban adtak. Minden ciklus 28 napos volt. A BR karra randomizalt betegek a
bendamusztint 6 cikluson keresztiil az 1. és a 2. napon 70 mg/m* adagban, a rituximabot pedig a
fentiek szerint kaptak.

A median életkor 65 év volt (tartomany: 22-85); a betegek 74%-a férfi volt, ¢s 97%-uk fehér bori volt.
A diagnozis o6ta eltelt idé medianja 6,7 év volt (tartomany: 0,3-29,5). A megeldz6 kezelések szamanak
medianja 1 volt (tartomany: 1-5 kezelés), ideértve az alkilaloszerekkel (94%); anti-CD20
ellenanyagokkal (77%), B-sejt receptor jelut gatloval (2%) és korabbi purin-analogokkal (81%,
beleértve 55% fludarabin-ciklofoszfamid-rituximab [FCR] kombinaciot) végzett kezeléseket. A
vizsgalat megkezdésekor a betegek 47%-anak volt egy vagy tobb >5 cm méretii nyirokcsomdja, €s a
betegek 68%-4anal volt az ALC >25 x 10%/1. A betegek 27%-4anal 17p deléciot, 26%-anal TP53
mutaciot, 37%-anal 11q delécidt, és 68%-anal nem mutalt /gHV gént mutattak ki. Az elsddleges
elemzés median kovetési ideje 23,8 honap volt (tartomany: 0-37,4 honap).

A progressziomentes talélést (PFS) klinikai vizsgaloorvosok értékelték az NCI-WG IWCLL altal
revidealt iranyelvei (2008) szerint.

Az els6dleges analizis idején (adatzaras idopontja 2017. majus 8.) a venetoklax + rituximab vizsgalati
karon a betegek 16%-anal (32/194) tapasztaltak PFS-eseményt, mig ez az arany a bendamusztin +
rituximab vizsgalati kar betegeinél 58% (114/195) volt (HR: 0,17 [95%-o0s CI: 0,11; 0,25]; p <0,0001,
stratifikalt lograng proba). A PFS-események kozott 21 betegségprogresszio és 11 halalozas volt a
venetoklax + rituximab vizsgalati karon, mig 98 betegségprogresszid és 16 halalozas a bendamusztin +
rituximab vizsgalati karon. A venetoklax + rituximab vizsgalati karon nem érték el a median PFS-t,
mig ez 17,0 honap [95%-o0s CI: 15,5; 21,6] volt a bendamusztin + rituximab vizsgalati karon.

A 12 honapos, illetve a 24 hénapos becsiilt PFS 93% (95%-os CI: 89,1; 96,4), illetve 85% (95%-o0s CI:
79,1; 90,6) volt a venetoklax + rituximab vizsgalati karon, mig 73% (95%-o0s CI: 65,9; 79,1), illetve
36% (95%-o0s CI: 28,5; 44,0) volt a bendamusztin + rituximab vizsgalati karon.

Az els6dleges elemzés hatasossagi eredményeit egy fiiggetlen értékeld bizottsag (IRC) is értékelte, és
igazolta a progresszi6 vagy halal kockazatanak stasztikailag szignifikans, 81%-o0s csokkenését a
venetoklax és rituximab kombindcioval kezelt betegeknél (HR: 0,19 [95%-0s CI: 0,13, 0,28];

p <0,0001).

A vizsgaloorvosok altal értékelt ORR a venetoklax + rituximab kombinaci6val kezelt betegeknél 93%
[95%-o0s CI: 88.,8; 96,4] volt, 27%-0s CR + CRi arannyal, 3%-os nodalis részleges remisszio (nPR)
arannyal és 63%-o0s PR arannyal. A bendamusztin + rituximab kombinaciéval kezelt betegeknél az
ORR 68% (95%-o0s CI: 60,6; 74,2) volt, 8%-os CR + CRi arannyal, 6%-os nPR arannyal és 53%-0s
PR ardnnyal. A terdpias valasz id6tartamanak (DOR) medianjat a hozzavetdlegesen 23,8 honapos
median kovetési id6 alatt nem érték el. Az IRC altal értékelt ORR a venetoklax + rituximab
kombinacidval kezelt betegeknél 92% (95%-o0s CI: 87,6; 95,6) volt, 8%-os CR + CRi arannyal, 2%-os
nPR arannyal és 82%-0s PR arannyal. A bendamusztin + rituximab kombinacidval kezelt betegeknél
az IRC altal értékelt ORR 72% (95%-os CI: 65,5; 78,5) volt, 4%-o0s CR + CRi arannyal, 1%-os nPR
arannyal és 68%-o0s PR arannyal. Az IRC altal és a vizsgaldorvosok altal értékelt CR arany kozotti
eltérést a CT-felvételeken lathatd rezidudlis adenopathia kiillonb6zo értelmezése okozta. Negativ
csontveld és <2 cm nyirokcsomok venetoklax + rituximab vizsgalati karon 18, a bendamusztin +
rituximab vizsgalati karon 3 betegnél volt megfigyelhetd.

A kombinacios kezelés végén az MRD-t ASO-PCR-rel és/vagy dramlasi citometriaval értékelték. Az
MRD-negativitas definicidja az egynél kevesebb CLL sejt/10* leukocyta volt. Az MRD negativitasi
arany a periférias vérben 62% (95%-o0s CI: 55,2; 69,2) volt a venetoklax + rituximab vizsgalati karon,
mig 13% (95%-o0s CI: 8,9; 18,9) volt a bendamusztin + rituximab vizsgalati karon. Azok koziil a
betegek kozil, akiknek periférids vérbol szdrmazé MRD assay eredményeik voltak, a venetoklax +
rituximab karon a betegek 72%-a (121/167), a bendamusztin + rituximab karon a betegek 20%-a
(26/128) volt MRD-negativ. Az MRD-negativitasi arany a csontveldben 16% (95%-os CI: 10,7; 21,3)
volt a venetoklax + rituximab vizsgalati karon, mig 1% (95%-o0s CI: 0,1; 3,7) volt a bendamusztin +
rituximab vizsgalati karon. Azok koziil a betegek koziil, akiknek csontvel6bol szarmazéo MRD assay
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eredményeik voltak, a venetoklax és rituximab karon a betegek 77%-a (30/39), a bendamusztin ¢s
rituximab karon a betegek 7%-a (2/30) volt MRD-negativ.

A median teljes talélést (OS) nem érték el egyik vizsgalati karon sem. A venetoklax + rituximab
kombinacioval kezelt betegek 8%-a (15/194), mig a bendamusztin + rituximab kombinacioval kezelt
betegek 14%-a (27/195) halalozott el (relativ hazard: 0,48 [95%-0s CI: 0,25; 0,90]).

Az adatzarasig a venetoklax + rituximab vizsgalati karon 1évo betegek 12%-a (23/194), mig a
bendamusztin + rituximab vizsgalati karon 1évo betegek 43%-a (83/195) kezdett leukaemia elleni 1]
kezelést vagy halalozott el (stratifikalt relativ hazard: 0,19; [95%-o0s CI: 0,12; 0,31]). A leukaemia
elleni 4j kezelésig vagy halalozasig eltel6 id6 medianjat nem érték el a venetoklax + rituximab
vizsgalati karon, mig ez 26,4 honap volt a bendamusztin + rituximab vizsgalati karon.

59 honapos utankévetés

A hatasossagot 59 honapos (median érték) kovetés utan értékelték (adatzaras idopontja:

2020. majus 8.). A MURANO vizsgalat 59 honapos kovetésébol szarmazd hatasossagi eredményei a
11. tablazatban lathatok.

11. tablazat: Vizsgaloorvosok altal értékelt hatasossagi eredmények a MURANO vizsgalatban
(59 hénapos utankovetés)

Végpont Venetoklax + Bendamusztin +
rituximab rituximab
n=19%4 n=195
Progressziomentes tulélés
Események szama (%)* 101 (52) 167 (86)
Medién, hénap (95%-o0s CI) 54 (48.4; 57,0) 17 (15,5; 21,7)
Relativ hazard, stratifikalt (95%-os CI) 0,19 (0,15; 0,26)
Teljes tulélés
Események szama (%) 32 (16) | 64 (33)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,40 (0,26; 0,62)

60 hénapos becslés, % (95%-o0s CI) 82(76,4;87,8) | 62 (54,8;69,6)

A kovetkezd, leukaemia elleni kezelésig eltelt id6

Események szama (%)°

89 (46)

149 (76)

Median, hénap (95%-o0s CI)

58 (55,1; NE)

24 (20,7; 29.5)

Relativ hazard, stratifikalt (95%-os CI)

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

MRD-negativitas®

Periférias vér a kezelés végén, n (%)* 83 (64) NA'
3 éves becsiilt PFS a kezelés végétdl, % (95%-os CI)° 61 (47,3, 75,2) NA'
3 éves becsiilt OS a kezelés végétol, % (95%-os CI)° 95 (90,0; 100,0) NAT

CI = konfidencia intervallum; MRD = minimalis rezidualis betegség; NE = nem értékelhetd; OS = teljes talélés; PFS =
progressziomentes tulélés; NA = nem all rendelkezésre.
"A venetoklax + rituximab vizsgalati karon 87 esemény a betegség progresszidja miatt, 14 pedig halalozas miatt 1épett fel, mig a
lb)endamusztin + rituximab vizsgalati karon ugyanez 148, illetve 19 esetben tortént igy.

A venetoklax + rituximab vizsgalati karon 68 esemény 1], leukaemia elleni kezelés megkezdése miatt, 21 pedig halalozas miatt
Iépett fel, mig a bendamusztin + rituximab vizsgalati karon ugyanez 123, illetve 26 esetben tortént igy.
°A minimalis rezidualis betegséget allél-specifikus oligonukleotid polimeraz lancreakcioval (ASOPCR) és/vagy aramlasi
citometriaval értékelték. A negativ statusz hatara 1 CLL sejt/10* leukocyta volt.
4A venetoklax-kezelést progresszi6 nélkiil teljesité betegekben (130 beteg).
°A venetoklax-kezelést progresszio nélkiil teljesitd, MRD negativ betegekben (83 beteg).
A bendamusztin + rituximab vizsgélati karon nem volt kezelés végi vizitnek megfeleld vizit.

A venetoklax + rituximab vizsgalati karon 6sszesen 130 beteg fejezte be progresszio nélkiil a 2 éves
venetoklax-kezelést. Ezeknél a betegeknél a kezelés utani 3 éves becsiilt PFS 51% (95%-os CI: 40,2;
61,9) volt.
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A vizsgaloorvosok altal értekelt PFS Kaplan-Meier gorbéje a 2. abran lathato.

2. abra: A vizsgaloorvosok altal értékelt progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje (intent-to-
treat, bevalogatas szerinti betegcsoport) a MURANO vizsgalatban (adatzaras idépontja
2020. majus 8.) 59 hénapos utankovetéssel
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Az alcsoport elemzések eredményei

A kedvezo6bb PFS eredmények, melyet a venetoklax + rituximab mutatott a bendamusztin + rituximab
kombinacidval szemben, konzisztensen megjelentek az dsszes értékelt beteg-alcsoportban, beleértve a
magas kockéazatu (17p deléciot/TP53 mutaciot hordozd és/vagy nem mutdlt IgHV statuszi) betegeket
(3. abra).

3. abra: A vizsgaldorvosok altal értékelt progressziomentes tulélés fasor abraja a MURANO
alcsoportjaiban (adatzaras idopontja 2020. majus 8.) 59 honapos kovetéssel

25



Bendamusztin + Venetoklax +

rituximab rituximab
MN=195) (N=1949)
Venetoklax +
Teljes Medidn Medidn Relativ  95%-0s Wald rituximab Bendamusztin +

Alcsoportok n n (honap) N (honap) hazard CI jobb rituximab jobb
Minden beteg 389 195 17,0 194 53,6 0.21 (0,16; 0.27) .
17p kromoszéma delécid (centralis)

Normilis 250 123 21,6 127 55,1 0.19 (0,13; 0.27) I

Rendellenes 2 46 14,6 46 479 027  (0.16: 0.45) -
P33 muticioé és/vagy 17p delécio (centrilis)

Nem mutalt 201 95 229 106 56,6 0.18 (0.12; 0.26)

Mutalt 47 75 142 7 453 026 (0.17:038) .
Korcsoport 65 (év) n

<63 186 89 154 97 49,0 0.20 (0,14; 0.29)

>=65 203 106 21,7 97 57,0 0.20 (0,14; 0,30) ::
Korcsoport 75 (év) !

<75 336 17 16,4 165 53,5 0.21 (0,16; 0.28) .

>=175 53 24 20,0 29 64,5 0.24 (0,12; 0,51) i
Koribhi kezelések szama [

1 228 117 16,4 111 54,0 0.18 (0,13; 0.26) '.|

=1 161 78 18.6 83 53.1 0.25 (0,17; 0.38) HH
Nagy tumortimeg (legnagyobb atmérdji nyirokcsomok)

<5cm 197 97 16,6 100 53,8 0.21 (0,14; 0,30) fron

>=35cm 172 88 158 84 45.4 0.19 (0.13; 0.29) HilH
Kiindulasi IgHV mutacids stitusz ,

Mutalt 104 51 242 53 NE 0.14 (0,07; 0,26) ——

Nem mutalt 246 123 15,7 123 52,2 0.19 (0.13; 0.26) HEl
Refrakter vagy relabald a legutobbi kezelésre '

Refrakter 59 20 13,6 30 319 0,34 (0,17; 0,66) p——i

Relabald 330 166 18,6 164 53,8 0.19 (0,14; 0.25) ]

/100 1 100

A 17p delécio statuszat kozponti laboratoriumi teszteredmények alapjan allapitottak meg.
A nem stratifikalt relativ hazard az X-tengelyen lathat6 logaritmikus skalan.
NE = nem értékelhetd.

A végsa teljes tulélesi adatok elemzése (86 honapos utankovetés)

A végso teljes tulélési adatok analizisének idején (az adatzaras idépontja: 2022. augusztus 03.)
Osszesen 144 randomizalt beteg halt meg; 60/194 beteg (31%) a venetoklax + rituximab karon ¢s
84/195 beteg (43%) a bendamusztin + rituximab karon. A teljes tulélés medidnjat a

venetoklax + rituximab karon nem érték el, és 88 honap volt a bendamusztin + rituximab karon. A
halalozas becsiilt kockdzata 47%-kal csokkent a venetoklax + rituximabbal kezelt betegeknél
(stratifikalt relativ hazard = 0,53; 95% CI: 0,37; 0,74). A végsd teljes tulélési adatok analizise sordn
nem alkalmaztak els6 faji hiba kontrollt. A teljes tulélési adatok Kaplan-Meier gérbéje a 4. abran
lathato.

4. abra: a teljes tulélési adatok Kaplan-Meier gorbéje (bevalasztas szerinti betegcsoport) a MURANO
vizsgalatban (az adatzaras idopontja: 2022. augusztus 03.) 86 honapos utankdvetéssel
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Venetoklax monoterdpia 17p deléciot vagy TP53 mutdciot hordozo, kronikus lymphoid leukaemiaban
szenvedd betegek kezelésére — M13-982 vizsgalat

A venetoklax biztonsagossagat és hatasossagat egy egykaros, nyilt elrendezésli, multicentrikus
vizsgalatban (M13-982) értékelték 107, korabban mar kezelt, 17p deléciot hordozo krénikus lymphoid
leukaemiaban szenvedo betegnél. A betegeknél egy 4-5 hetes dozistitralasi sémat kovettek, kezdve
napi egyszeri 20 mg-mal, majd napi egyszeri 50 mg-ra, 100 mg-ra, 200 mg-ra, és végiil 400 mg-ra
novelve. A betegek a venetoklax-kezelést napi 400 mg adaggal folytattak egészen a betegség
(tartomany: 37-85 év); a betegek 65%-a férfi volt, és 97%-uk a kaukdzusi rasszba tartozott. A
diagndzis ota eltelt idé medianja 6,8 év volt (tartomany: 0,1-32 év; N=106). A megel6zd (kronikus
lymphoid leukaemia ellenes) kezelések szamanak medianja 2 volt (tartomany: 1-10 kezelés); a betegek
49,5%-a korabban nukleozid-analog, 38%-a rituximab, és 94%-a alkildloszer (ezen beliil 33%-a
bendamusztin) kezelésben részesiilt. Kiindulaskor a betegek 53%-4nak volt egy vagy tobb >5 cm
méretli nyirokcsomoja, és a betegek 51%-4nal volt az ALC >25 x 10%/1. A betegek 37%-a (34/91) volt
fludarabin refrakter, 81% (30/37) hordozott nem mutalt IgHV gént, 72% (60/83) pedig 7P53 mutaciot.
Az eredmények értékelésekor a kezelési id6 medidnja 12 hénap volt (tartomany: 0-22 honap).

Az els6dleges hatasossagi végpont a teljes terapids valaszarany (ORR) volt, melyet egy fliggetlen
értékelo bizottsag (IRC), az NCI-WG IWCLL altal revidealt irdnyelvei (2008) szerint értékelt. A
hatasossagi eredményeket a 12. tdblazat tartalmazza. A hatdsossagi adatok 107 betegre vonatkoznak,
az adatgytijtés 2015. aprilis 30-i lezarasaval. Tovabbi 51 beteget vontak be a kiterjesztett
biztonsagossagi kohorszba. 158 betegre vonatkozoan a késobb, 2016. jinius 10-én lezart
adatgylijtésbol szarmazo6 - vizsgald altal értékelt - hatdsossagi eredmények is bemutatasra keriilnek. A
158 betegnél a kezelési id6 medianja 17 honap (tartomany: 0-34 hénap) volt.
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12. tablazat: Hatasossagi eredmények korabban mar kezelt, kronikus lymphoid leukaemidban
szenvedd, 17p deléciot hordozo betegeknél (M13-982 vizsgalat)

(95%-o0s CI)

Végpont IRC értékelés A vizsgalo értékelése
(n=107) (n=158)"
Adatzarasok datuma 2015. aprilis 30. 2016. junius 10.
ORR, % 79 77
(95%-o0s CI) (70,5; 86,6) (69,9; 83,5)
CR + CRi, % 7 18
nPR, % 3 6
PR, % 69 53
DOR, hénap, median NR 27,5 (26,5, NR)

PFS, % (95%-os CI)
12 honapos becslés

72 (61,8; 79,8)

77 (69,1; 82,6)

24 hénapos becslés NA 52 (43; 61)
PFS, honap, median NR 27,2 (21,9; NR)
(95%-o0s CI)

TTR, honap, median 0,8 (0,1; 8,1) 1(0,5;4,4)

*Egy betegnél nem volt kimutathat6 a 17p delécio.

®Ideértve 51 tovabbi beteget a kiterjesztett biztonsagossagi kohorszbol.

CI = konfidencia intervallum; CR = komplett remisszio; CRi = komplett remisszio
részleges csontvelo-felépiiléssel, DOR = a valaszadas idotartama, IRC = fiiggetlen
értékeld bizottsag; nPR = nodalis PR; NA = nincs adat; NR = nem keriilt elérésre; ORR
= teljes terapias valaszarany, PFS = progressziomentes tulélés; PR = részleges
remisszio; TTR = az els6 valaszig eltelt ido.

A minimalis rezidualis betegséget (MRD) aramlasi citometria segitségével értékelték annal a

93 betegnél, aki a 158, venetoklaxszal kezelt beteg koziil CR-t, Cri-t, vagy PR-t limitalt
maradvanybetegséggel értek el. Az MRD-negativitas definicidja a 0,0001 alatti ardny volt

(<1 krénikus lymphoid leukaemia sejt a mintaban per 10* leukocyta). A betegek 27%-a (42/158) volt
MRD-negativ a periférids vér vizsgalata alapjan, ezen beliil 16 betegnél a csontveld is MRD-
negativnak bizonyult.

Venetoklax monoterdpia B-sejt receptor jelut gatlora nem reagalo, kronikus lymphoid leukaemiaban
szenvedo betegek kezelésére — M14-032 vizsgalat

A venetoklax hatdsossagat és biztonsdgossagat egy nyilt, multicentrikus, nem randomizalt, II. fazisa
vizsgélatban (M14-032) értékelték korabban ibrutinibbel vagy idelaliszibbel sikerteleniil kezelt,
krénikus lymphoid leukaemiaban szenvedd betegeknél. A betegek egy javasolt dozistitralasi séma
szerint kaptak a venetoklaxot. A betegek a venetoklax-kezelést napi 400 mg adaggal folytattak,

.....

Az adatgytijtés lezarasakor (2017. julius 26) 127 vizsgalatba bevont beteg részesiilt
venetoklax-kezelésben. Koziiliik 91 beteget kezeltek korabban ibrutinibbel (,,A” kezelési kar), és
36 beteget idelaliszibbel (,,B” kezelési kar). Az életkor medidnja 66 év volt (tartomany: 28-85 év); a
betegek 70%-a férfi, 92% kaukazusi volt. A diagnozis 6ta eltelt id6 median értéke 8,3 év volt
(tartomany: 0,3-18,5 év; N=96). A kromoszoma rendellenességek a kovetkezok voltak: 11q delécio
(34%, 43/127), 17p delécio (40%, 50/126), TP53 mutacid (38%, 26/68), és nem mutalt IgHV (78%,
72/92). Kiindulaskor a betegek 41%-anak volt egy vagy t6bb >5 cm méretii nyirokcsomoja, €s
31%-4anal volt az ALC-értéke >25 x 10%/1. A korabbi onkoldgiai kezelések szamanak medianja az
ibrutinibbel kezelt betegeknél 4 (tartomany: 1-15 kezelés), és az idelaliszibbel kezelt betegeknél 3
(tartomany: 1-11) volt. Osszességében a betegek 65%-a kapott korabban nukleozid analégot, 86%
rituximabot, 39% egyéb monoklondlis antitestet és 72% alkilaloszert (koziiliik 41% bendamusztint).
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Az értékelés idején a venetoklax-kezelés idétartamanak median értéke 14,3 honap volt (tartomany
0,1-31,4 honap).

Az els6dleges hatasossagi végpont az ORR volt az IWCLL altal revidealt NCI-WG iranyelvek szerint.
A valaszok értékelésére 8 és 24 hét elteltével kertilt sor, majd ezt kvetden 12 hetente.

13. tablazat: Hatasossagi eredmények a vizsgalo értékelése szerint a B-sejt receptor jelut gatloval
sikerteleniil kezelt betegeknél (M 14-032 vizsgalat)

Végpont »A” Kezelési kar »B” kezelési kar Osszesen
(sikertelen ibrutinib (sikertelen (n=127)
kezelés) idelaliszib kezelés)
(n=91) (n=36)

ORR, % 65 67 65
(95%-o0s CI) (54,1; 74,6) (49,0; 81,4) (56.,4; 73,6)
CR + CRi, % 10 11 10
nPR, % 3 0 2
PR, % 52 56 53

PFS, % (95%-0s CI)

12 hénapos becslés 75 (64,7; 83,2) 80 (63,1; 90,1) 77 (68,1; 83.4)
24 hoénapos becslés 51 (36,3; 63,9) 61 (39,6; 77.4) 54 (41,8; 64,6)

PFS, hénapok, median 25 (19,2, NR) NR (16,4, NR) 25 (19,6, NR)

érték (95%-os CI)

0S8, % (95%-os CI)

12 hénapos becslés 91 (82,8;95,4) 94,2 (78,6; 98.,5) 92 (85,6; 95,6)

TTR, hénap, median 2,5 (1,6-14,9) 2,5(1,6-8,1) 2,5 (1,6-14,9)

(tartomany)

17p és/vagy delécid/TP53 mutacio statusz
ORR, % (95%-0s CI)

Igen (n=28) (n=7) (n=35)

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

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

CI = konfidencia intervallum; CR = komplett remisszi6; CRi = komplett remisszi6 részleges
csontveld-felépiiléssel, nPR = nodalis PR; NR = nem keriilt elérésre; ORR = teljes terapids
valaszarany; OS= teljes tulélés; PFS: progressziomentes tilélés; PR = részleges remisszio; TTR = az
els6 valaszig eltelt ido.

A fiiggetlen értékeld bizottsag a hatdsossagi adatok tovabbi elemzése soran 70%-os kombinalt ORR-t
allapitott meg (,,A” kezelési kar: 70%; ,,B”’ kezelési kar: 69%). Egy beteg (sikertelen ibrutinib-kezelés
utan) Cri-t ért el részleges csontveld-felépiiléssel. A teljes terapias valaszarany (ORR) a 17p deléciot
¢s/vagy TP53 mutaciot hordozé betegeknél 72% (33/46) volt (95%-os CI: 56,5; 84.,0) az ,,A” karon és
67% (8/12) volt (95%-os CI: 34,9; 90,1) a,,B” karon. A 17p deléciot és/vagy TP53 mutacidt nem
hordoz6 betegeknél az ORR 69% (31/45) volt (95%-os CI: 53,4; 81,8) az,,A” karon és 71% (17/24)
volt (95%-os CI: 48,9; 87,4) a ,,B” karon.

A teljes tulélésnek (OS) és a terapids valasz idotartamanak (DOR) medidnjat nem érték el a
hozzavetdlegesen 14,3 honapos median kovetési id0 alatt az ,,A” kezelési karon, és a

hozzavetdlegesen 14,7 honapos median kovetési id6 alatt a ,,B” kezelési karon.

A betegek 25%-a (32/127) volt MRD-negativ a periférias vér vizsgalata alapjan, ezen beliil 8 betegnél
a csontveldi MRD is negativ volt.
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Akut myeloid leukaemia

A venetoklaxot olyan felnétt betegeknél vizsgaltak, akik vagy mar betoltotték a 75. életéviiket vagy
olyan tarsbetegségiik volt, amely kizarta az intenziv indukcios kemoterapiat az alabbiak koziil
legalabb egy feltétel alapjan: kiindulasi Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
statusz 2 vagy 3; sulyos, cardialis vagy pulmonalis tarsbetegség; kdzepesen stulyos majkarosodas;
kreatinin clearance (CrCl) < 45 ml/perc; vagy egyéb tarsbetegség.

Venetoklax azacitidinnel kombindcioban vjonnan diagnosztizalt AML-es betegeknél — M15-656
(VIALE-A) vizsgalat

A VIALE-A egy randomizalt (2:1), kettés vak, placebo-kontrollos II1. fazisu vizsgalat volt, amely a
venetoklax azacitidinnel egyiitt tortén alkalmazasanak hatasossagat és biztonsagossagat értékelte
ujonnan diagnosztizalt, intenziv kemoterapiara nem alkalmas AML-es betegeknél.

A VIALE-A vizsgalatban részt vevo betegek az els6 28 napos kezelési ciklusban egy 3 napon at
torténd napi dozistitralasi szakasz utan (lasd 4.2 pont) elérték a végleges, naponta egyszer 400 mg
fenntarto dozist, majd ezt kovetéen 400 mg venetoklaxot kaptak naponta egyszer szajon at a tovabbi
ciklusokban. A betegek 75 mg/m? azacitidint kaptak intravénasan vagy szubkutan minden egyes

28 napos ciklusban az 1-7. napon, az 1. ciklus 1. napjatol kezdve. A dozistitralas soran a betegek TLS-
profilaktikus kezelést kaptak és korhazi megfigyelés alatt tartottak dket. Ha a csontveld értékelése
megerodsitette a remisszidt, azaz 5%-nal kevesebb leukaemias blaszt volt jelen 4-es stulyossagi foka
cytopeniaval az 1. kezelési ciklus utan, a venetoklax vagy a placebo adasat felfliggesztették legfeljebb
14 napig vagy az ANC >500/mikroliter és vérlemezkeszam >50 x 10°/mikroliter érték eléréséig. Az
1. ciklus végén rezisztens betegséget mutato betegek esetében a csontvelo értékelését elvégezték a

2. vagy a 3. ciklus utan is, ahogy klinikailag indikalt volt. Az azacitidin alkalmazasat a felfiiggesztés
utan a venetoklax vagy a placebo alkalmazasanak ujrakezdésével megegyez06 napon folytattak (lasd
4. 2 pont). A klinikai vizs gélatban az azacitidin dézisét hematolégiai toxicités kezelése miatt

.....

nem toleralhatd toxicitas jelentkezéséig folytattak a keze1e51 ciklusokat.

Osszesen 431 beteg keriilt randomizalasra: 286 a venetoklax + azacitidin karra és 145 a

placebo + azacitidin karra. A kezdeti demografiai adatok és betegségjellemzdk hasonlok voltak a
venetoklax + azacitidin és a placebo + azacitidin karon. Osszességében, az életkor medianja 76 év volt
(tartomany: 49-91 év), a betegek 76%-a volt kaukazusi, 60%-uk volt férfi, és az ECOG performance
statusz a kiindulaskor 0 vagy 1 volt a betegek 55%-4anal, 2 volt a betegek 40%-4nal és 3 volt a betegek
5%-anal. A betegek 75%-at de novo és 25%-at szekunder AML-lel diagnosztizaltdk. A kiindulaskor a
betegek 29%-anal volt a csontveldi blaszt szam <30%, a betegek 22%-anal volt >30% — <50%, és
49%-uknal volt >50%. Kozepes citogenetikai kockazat a betegek 63%-anal, magas citogenetikai
kockazat 37%-uknal volt jelen. Az aldbbi mutaciok keriiltek azonositdsra: 7P53 mutécio 21%-ban
(52/249); IDH1 és/vagy IDH?2 mutacio 24%-ban (89/372); IDHI 9% (34/372); IDH2 16% (58/372);
FLT3 16% (51/314) és NPM1 18% (44/249).

A vizsgalat els6dleges hatasossagi végpontja a teljes talélés (OS) volt, a randomizalas daitumatol a
barmely okbdl bekovetkez halalig szamitva, valamint a kompozit CR arany (komplett remisszid +
komplett remisszié nem megfeleld vérsejtszamokkal [CR+CRi]). Az eredmények elemzésekor az
utankovetési ido medianja 20,5 honap volt (tartomany: <0,1-30,7 honap).

A venetoklax + azacitidin kezelés 34%-o0s csokkenést mutatott a mortalitas kockazataban a
placebo + azacitidin kezeléssel 6sszehasonlitva (p <0,001). Az eredmények a 14. tablazatban lathatok.
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14. tablazat: Hatasossagi eredmények a VIALE-A vizsgalatban

Végpont Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin

Teljes talélés® (n=286) (n=145)

Események szama, n (%) 161 (56) 109 (75)
Median talélés, honap 14,7 9,6

(95%-o0s CI)

(11,9; 18,7)

(7.4, 12,7)

Relativ hazard" 0,66
(95%-o0s CI) (0,52; 0,85)
p-érték® <0,001

CR+CRIi arany® (n=147) (n=79)
n (%) 96 (65) 20 (25)
(95%-o0s CI) (57, 73) (16; 36)
p-érték! <0,001

CI = konfidencia intervallum; CR = (komplett remisszid) definicio szerint 1000/mikroliter feletti
abszolut neutrofilszam, 100 000/mikroliter feletti vérlemezkeszam, vorosvértest transzfuzid
fiiggetlenség és 5% alatti csontveldi blaszt. Keringd blasztok és Auer-palcas blasztok hianya;
extramedullaris betegség hianya; CRi = komplett remisszié nem megfeleld vérsejtszamokkal.

* Kaplan—Meier-becslés a masodik interim analizis idépontjaban (adatgyijtés vége: 2020. januar 4.).
A relativ hazard becslés (venetoklax +azacitidin vs. placebo + azacitidin) alapja a Cox-féle aranyos
kockazati modell, citogenetika (kdzepes kockazat, magas kockazat) és életkor (18-tol <75, >75)
szerint stratifikalva, a randomizalaskor tortént beosztas alapjan; a p-érték alapja az ugyanezen
tényezok szerint stratifikalt lograng proba.
°A CR+CRIi arany egy tervezett interim analizisbdl szarmazik az elsé 226 randomizalt beteg

6 hénapos utankovetésével az elso idokozi elemzés idején (az adatgyiijtés vége 2018. oktober 1.).
A p-érték a Cochran-Mantel-Haenszel-tesztbdl szarmazik, életkor (18—tol <75, >75) és
citogenetikai kockazat (kozepes kockazat, magas kockazat) szerint stratifikalva, a randomizalaskor

tortént beosztas alapjan.

31




5. abra: A teljes tulélés Kaplan—-Meier-gorbéje a VIALE-A vizsgalatban
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A legfontosabb masodlagos hatasossagi végpontokat a 15. tablazat mutatja be.
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15. tablazat: Tovabbi hatasossagi végpontok a VIALE-A vizsgalatban

Végpont Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
n=286 n=145
CR arany
n (%) 105 (37) 26 (18)
(95%-o0s CI) (31; 43) (12; 25)
p-érték® <0,001
median DOR®, hénap 17.5 13,3
(95%-o0s CI) (15,3; -) (8,5; 17,6)
CR+CRIi ardny
n (%) 190 (66) 41(28)
(95%-o0s CI) (61, 72) (21; 36)
medidn DOR®, hénap 17,5 13,4
(95%-o0s CI) (13,6; -) (5,8; 15,5)
CR+CRi arany a 2. ciklus kezdetén,
n (%) 124 (43) 11(8)
(95%-o0s CI) (38; 49) (4; 13)
p-érték® <0,001
Transzfuzio-fliggetlen betegek aranya,
(thrombocyta)
n (%) 196 (69) 72 (50)
(95%-o0s CI) (63; 74) (41; 58)
p-érték? <0,001
Transzfuzio-fliggetlen betegek aranya,
(vOrosvértest)
n (%) 171 (60) 51 (35)
(95%-o0s CI) (54; 66) (27; 44)
p-érték® <0,001
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Végpont Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
n=286 n=145
CR+CRi MRD-vélaszadési arany*
n (%) 67 (23) 11 (8)
(95%-o0s CI) (19; 29) (4; 13)
p-érték® <0,001
Eseménymentes tulélés
események szama, n (%) 191 (67) 122 (84)
median EFS°, honap 9,8 7,0
(95%-o0s CI) (8,4;11,8) (5,6; 9,5)
relativ hazard (95%-os CI)* 0,63 (0,50; 0,80)
p-érték® <0,001

CI = konfidencia intervallum; CR = komplett remisszio; CRi = komplett remisszio nem megfeleld
vérsejtszamokkal; DOR = terapias valasz id6tartama; EFS = eseménymentes talélés; MRD =
minimalis/mérhet6 rezidualis betegség; n = valaszok szaima vagy események szama; - = nem érték
el.

CR (komplett remisszid) definicié szerint 1000/mikroliter feletti abszolut neutrofilszam,
100 000/mikroliter feletti vérlemezkeszam, vorosvértest transzfizio fliggetlenség és 5% alatti
csontveldi blaszt. Keringd és Auer-palcas blasztok hianya; extramedullaris betegség hianya.

A transzfuzio-fiiggetlenség definicio szerint egy legalabb 56 napos (>56 nap) iddszak transzfizid
nélkiil a vizsgalati gyogyszer els6 adagjanak alkalmazasa utan, és utols6 adagjanak alkalmazasa
elott illetve annak napjan +30 nap; az 56 napos idészakon beliil nem lehet sem relapszus, sem
betegségprogresszio, sem Uj terapia megkezdése, barmelyik is kdvetkezzen el6bb.

A p-érték a Cochran—Mantel-Haenszel-tesztbol szarmazik, életkor (18—tdl <75, >75) és
citogenetikai kockazat (kozepes kockazat, magas kockazat) szerint stratifikalva, a randomizalaskor
tortént beosztas alapjan.

®A DOR (terapias valasz idétartama) definici6 szerint CR DOR esetében az elsé CR valasztdl,
CR+Cri DOR esetében az elsé CR vagy Cri valasztol a megerdsitett morfologiai relapszus els6
kovetkezik be. A median DOR Kaplan—Meier-becslésbdl szarmazik.

°A relativ hazard becslés (venetoklax +azacitidin vs. placebo + azacitidin) alapja a Cox-féle aranyos
kockazati modell, életkor (18-to6l <75, >75) és citogenetika (kozepes kockazat, magas kockazat)
szerint stratifikdlva, a randomizalaskor tortént beosztas alapjan; a p-érték alapja az ugyanezen
tényezok szerint stratifikalt lograng proba.

¢ A CR+CRi MRD-v4laszarany definicié szerint azon betegek %-a, akik CR-t vagy CRi-t értek el, és
MRD-viélaszt mutattak 107 alatti csontveldi blaszt szammal, amelyet standard kézponti tobbszini
aramlasi citometriaval hataroztak meg.

‘Kaplan—Meier becslés.

Az FLT3 mutaciot mutatd betegeknél a CR+CRi arany 72% (21/29; [95%-o0s CI: 53, 87]) és 36%
(8/22; [95%-0s CI: 17, 59]) volt a venetoklax + azacitidin, valamint a placebo + azacitidin karon,
ebben a sorrendben (p=0,021).

Az IDH1/IDH2 mutaciét mutatd betegeknél a CR+CRi arany 75% (46/61; [95%-o0s CI: 63, 86]) és
11% (3/28; [95%-o0s CI: 2, 28]) volt a venetoklax + azacitidin, valamint a placebo + azacitidin karon,
ebben a sorrendben (p<0,001).

A kiindulaskor vorosvértest-transzfliziora szorulo, és venetoklax + azacitidin kezelésben részesiild
betegek 49%-a (71/144) transzfuzid fiiggetlenné valt. A kiindulaskor vérlemezke transzfuzidra
szoruld, és venetoklax + azacitidin kezelésben részesiilo betegek 50%-a (34/68) transzfuzid
fiiggetlenné valt.
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A CR vagy CRi elso valaszig eltelt id6 medianja 1,3 honap volt (tartomany: 0,6—9,9 hénap) a
venetoklax + azacitidin kezelés esetében. A CR vagy CRi legjobb valaszig eltelt id6 medianja
2,3 honap volt (tartomany: 0,6—24,5 honap).

6. abra: A teljes tulélés forest plot analizise alcsoportonként a VIALE-A vizsgalatban

Placebo + Azacitidin ~ Venetoklax - Azacitidin

HR (95%-o0s CI)

Median Median venetoklax + azacitidin
mh (%)  (honap) M %) (hénap) vs. placebo + azacitidin

Osszes alany 109/145(752) 086  1612B5(563) 147 H | 0.64 (050, 082
Eletkor (év) :

1B-<B5 3 5(60.0) 132 7T10(70.0 152 I - { 0.B5(024, 388

EL-<75 JaE3(623) 152 B@MO2(57E) 152 I—I-:—l 0.BB (D57, 125)

275 TA/BT(833) BS BEMT4(5468) 141 = = 0.54 (038, 073
Kiindulasi ECOG :

Fokozat <2 g5/81(802) 106 BBNGT(56T) 162 ! 0.61 (044, D84

Fokozat >2 44/64 (688) BE 72120 (558) 133 I—I—; 0.70({048, 103
AML tipusa :

De Nowo B0A10(T2T) 06  120214(561) 141 | 0.67 (051, 0.gD)

Masodlagos 29/35(828) 106 4UT2(56E) 164 I—I—|: 0.56(0.35, 0.81)

Kezeléssel §sszefliggd B/ B[ EBB) 113 18/26(67.7) 164 —a— 0.85(023, 132)
Citogenetikai kockazat :

Kozepes G2/ER(E2T) 124 B4NB2(462) 208 = =l 0.57 (041, 078

Magas 47/56(838) 6D T4 (740 T8 I—I—:i 0.78 (054, 1.12)
Kozponti laboratoriumi molekularis marker |

FLT3 1922 {864) BE 19/28 (B5.5) 127 I—I—:| 0.66(0.35, 128)

IDH12 24/2B(8B5T) &2 29081 (47.5) —a— | 0.34 (020, 06D

TP53 1314 (g22) &4 /3B (BRE) 543 I—l—:—| 0.76 (040, 145)

NPM1 1417 (824) 130 1&/27(503) 150 —a 0.73(0.36, 151)
AML myelodysplasiaval sszefliggd :
valtozasokkal (AML-MCR) I

Igen grap(TTE) 113 selm2EDEy 127 I—I—:-I 0.73(048, 1.11)

Nem TISE({740) B5 105184 (54.1) 164 = : 0.62 (D46, 0.83)
Csontvel6i blaszt szam |

< 30% 28/41(683) 124 44/85(54.1) 148 I—I—i-| 0.72(045, 1.15)

30 -« 50% 28/33(788) B3 /61 ( 620y 1648 —a— 0.57(0.34, 085

2 50% 55/T1{775) B4 TRM40( 564) 124 |—I—|: 0637045, 088)

VEN+AZA el6nyosebb | PBO+AZA eldnyosebb
- | —
| | lI | |
0.1 1 10

- =nem érték el.
Az elére megadott masodlagos végpont OS esetében az IDH1/2 mutacids csoportban a p<0,0001 (nem
stratifikalt lograng préba).

A nem stratifikalt relativ hazard (HR) az X-tengelyen lathato logaritmikus skalan.

Venetoklax azacitidinnel vagy decitabinnal egyiitt alkalmazva ujonnan diagnosztizalt AML-es
betegeknél — M14-358

A M14-358 egy nem randomizalt, I./1I: fazist klinikai vizsgalat, amely a venetoklax és azacitidin

(n=84) vagy decitabin (n=31) kombinaci6 alkalmazasat értékelte Gjonnan diagnosztizalt, intenziv
kemoterapiara alkalmatlan AML-es betegeknél. A betegek a venetoklaxot napi titralas soran kaptak a
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naponta egyszeri 400 mg fenntartd dozis eléréséig. Az azacitidint hasonloképpen alkalmaztak az
M14-358 vizsgalatban, mint a VIALE-A randomizalt vizsgalatban. A decitabint 20 mg/m? dézisban,
intravénasan adtak, minden egyes 28 napos ciklus 1-5. napjan, az 1. ciklus 1. napjatol kezdve.

Az utankovetési id6 medianja 40,4 honap volt (tartomany: 0,7—42,7 honap) a venetoklax + decitabin
kezelés esetében.

A venetoklax + decitabin kombinacioval kezelt betegek median életkora 72 év volt (tartomany:

65-86 év), 87%-uk kaukazusi, 48%-uk férfi volt, és 87%-uknak volt 0 vagy 1 az ECOG pontszama. A
CR+CRi arany 74% volt (95%-o0s CI: 55, 88) decitabinnal kombinacioban.

1d6s betegek

A 194, korabban mar kezelt CLL-es betegek koziil, akik a venetoklaxot rituximabbal kombinaciéban
kaptak, 50% volt 65 éves vagy idésebb.

Az 107 beteg koziil, akiket az M13-982 vizsgalatban a hatasossag szempontjabol értékeltek, 57% volt
65 éves vagy idbsebb.

A 127 beteg koziil, akiket az M14-032 vizsgalatban hatasossag szempontjabdl értékeltek, 58% volt
65 éves vagy idosebb.

A 352 beteg koziil, akiket a 3 nyilt monoterapias elrendezésii vizsgalatban biztonsagossag
szempontjabol értékeltek, 57% volt 65 éves vagy iddsebb.

A VIALE-A klinikai vizsgalatban (venetoklax + azacitidin karon) résztvevo 283, ujonnan
diagnosztizalt AML-es beteg koziil 96% volt 65 éves vagy idOsebb, és 60% volt 75 éves vagy iddsebb.

Az M14-358 klinikai vizsgalatban venetoklax ¢s decitabin kombinacioval kezelt 31 beteg koziil 100%
volt 65 éves vagy iddsebb, és 26% volt 75 éves vagy iddsebb.

A biztonsagossag és hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag jelent6s kiillonbséget az
iddsebb ¢és fiatalabb betegek kdzott a kombinacids és a monoterapias vizsgalatokban.

Gyermekek és serdiillok

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Venclyxto
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl kronikus lymphoid leukaemia indik4cidoban
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Venclyxto vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden AML-ben (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Tobbszoros oralis alkalmazast kdvetden a venetoklax maximalis plazmakoncentracioja az adagolas
utan 5-8 6ra mulva alakult ki. A venetoklax dinamikus egyensulyi AUC-értéke aranyosan emelkedett a
150-800 mg dézistartomanyban. Alacsony zsirtartalmu étrend mellett a venetoklax atlagos (£ szoras)

dinamikus egyensulyi Cmac-€rtéke 2,1 = 1,1 pg/ml volt, az AUC,4-értéke pedig 32,8 + 16,9 ngeh/ml
volt napi egyszeri 400 mg dozis esetén.
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Az étkezés hatdsai

Alacsony zsirtartalmu étrenddel egyiitt torténd adagolassal a venetoklax expozicio hozzavetdlegesen
3,4-szeresével, mig magas zsirtartalmu étrend esetén 5,1-5,3-szeresével n6tt az éhomi
gyogyszerbevétellel 6sszehasonlitva. A venetoklaxot étkezés kozben javasolt bevenni (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

A venetoklax nagymértékben kotddik a human plazmafehérjéhez, a szabad frakci6 aranya a plazmaban
<0,01 az 1-30 uM (0,87-26 ng/ml) koncentraciotartomanyban. Az atlagos vér-plazma arany 0,57 volt.
A venetoklax latszolagos eloszlasi térfogata populacios becsléssel (Vds/F) 256-321 1 kozotti

tartomanyban volt a betegeknél.

Biotranszformacid

In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a venetoklax foként a citokrom P450 CYP3A4 utjan
metabolizalodik. A plazmaban talalhato f6 metabolit az M27, amelynek BCL-2-gatl6 hatasa legalabb
58-szor gyengébb a venetoklaxénal in vitro.

In vitro kolcsénhatas vizsgalatok

Egyidejii alkalmazas CYP- és UGT-szubsztratokkal

In vitro vizsgalatok eredményei arra utaltak, hogy klinikailag relevans koncentracioban adagolva a
venetoklax nem inhibitora és nem induktora a CYP1A2-nek, a CYP2B6-nak, a CYP2C19-nek, a
CYP2D6-nak vagy a CYP3A4-nek. A venetoklax a CYP2CS, a CYP2C9 és az UGT1A1 gyenge
inhibitora in vitro, de ez varhatéoan nem okoz klinikailag relevans gatlast. A venetoklax nem gatolja az
UGT1A4-et, az UGT1A6-0t, az UGT1A9-et és az UGT2B7-¢t.

Egyidejii alkalmazas transzporter szubsztratokkal/inhibitorokkal

A venetoklax P-gp- és BCRP-szubsztrat, és P-gp- és BCRP-inhibitor, tovabba gyenge
OATP1B1-inhibitor in vitro (lasd 4.5 pont). A venetoklax klinikailag relevans koncentraciéban
varhatéan nem okoz OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 vagy MATE2K gatlast.

Eliminacid

A venetoklax termindlis fazis elimindcios féléletideje a populacids becslés alapjan koriilbeliil 26 ora. A
venetoklax minimalis akkumuléaciot mutat 1,30-1,44 kozotti akkumulacios ardnyszammal.
Radioaktivan jeldlt ['*C]-venetoklax egyszeri 200 mg adagjinak egészséges alanyoknal torténd
alkalmazésa utdni 9 napon beliil a dozis >99,9%-a a székletbdl visszanyerhetd volt, és a dozis <0,1%
valasztddott ki a vizelettel. A farmakoldgiailag valtozatlan venetoklax a székletben kivalasztott
radioaktiv dozis 20,8%-at adta ki. A venetoklax farmakokinetikdja nem valtozik az idével.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy populacids farmakokinetikai elemzésben, melyet 321 enyhe foku vesekarosodasban szenvedd
(CrCl 260 és <90 ml/perc), 219 kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd (CrCl =30 és
<60 ml/perc), 5 sulyos foku vesekarosodasban szenved6 (CrCl >15 ml/perc és <90 ml/perc), illetve
224 normal vesefunkcioju alany (CrCIl =90 ml/perc) bevonasaval végeztek, megallapitottak, hogy a
venetoklax expozicid az enyhe, kdzepesen sulyos és sulyos foku vesekarosodasban szenvedd
alanyoknal hasonl6 volt a normal vesefunkciojuak esetén kapott értékhez. A venetoklax
farmakokinetikajat sem CrCl <15 ml/perc esetén, sem dializalt betegeknél (1asd 4.2 pont) nem
vizsgaltak.
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Majkarosodas

Egy populacios farmakokinetikai elemzés 74 enyhe és 7 kdzepesen stlyos foku majkarosodasban
szenvedo beteg, valamint 442 normal majfunkcioju alany adatainak értékelésével igazolta, hogy a
venetoklax expozicid az enyhe és kdzepesen stlyos foku majkarosodasban szenvedo alanyoknal
hasonl6 a normal majfunkcié mellett tapasztaltakhoz. Az enyhe majkarosodas definicidja vagy a
normal sszbilirubin és glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT) > a normalérték felsé hataranal
(ULN) vagy az 6sszbilirubin >1,0-1,5-szerese az ULN-értékének; a kozepesen sulyos foku
majkarosodas definicidja szerint az 6sszbilirubin >1,5-3,0-szorosa az ULN-értékének; mig a stlyos
foku majkarosodas definicidja szerint az 6sszbilirubin >3,0 ULN.

Egy kifejezetten a majkarosodasban szenvedo betegek bevonasaval végzett vizsgalatban a venetoklax
Cmax- és AUC-értéke enyhe (Child-Pugh A; n = 6) vagy kdzepesen stlyos foku (Child-Pugh B; n = 6)
majkarosodasban szenvedd betegeknél hasonlo volt a normal majfunkcioju betegekéhez, egyszeri

50 mg venetoklax-adag bevétele utan. Sulyos fokt (Child-Pugh C; n = 5) majkarosodasban szenvedd
betegeknél a venetoklax atlagos Crax-értéke hasonld volt a normal majfunkcioju betegekéhez, de a
venetoklax AUCin-érték atlagosan 2,7-szer magasabb volt (tartomany: valtozatlantol 6tszor
magasabbig), mint a venetoklax AUCiy~érték a normal majfunkcioju betegeknél (lasd 4.2 pont).

Az életkor, a nem, a testtOmeg €és rassz hatasai

Populacids farmakokinetikai elemzések alapjan az életkor, a nem és a testsuly nem befolyasoljak a
venetoklax clearance-ét. Az expozicid 67%-kal nagyobb az azsiai alanyoknal, mint a nem azsiai
alanyoknal. Ez a kiilonbség nem szamit klinikailag relevansnak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A venetoklaxszal végzett allatkisérletekben megfigyelt toxicitasok kozé tartozott a lymphocytaszam és
a vOrosvérsejt tomeg dozisfiiggd csokkenése. Mindkét hatas reverzibilis volt a venetoklax
adagolasdnak megsziintetését kovetden, a lymphocytaszam a kezelés utan 18 héttel allt helyre. A B- és
a T-sejtvonalak is érintettek voltak, legjelentdsebb mértékben a B-sejtek szama csokkent.

A venetoklax sejtnekrdzist is okozott kiilonb6zd szévetekben, igy az epehodlyagban és az exokrin
hasnyalmirigyszdvetben, mikozben azonban semmi sem utalt a szoveti integritas sériilésére vagy

szervi diszfunkciora; ezek a valtozasok nagysagrendjiiket tekintve minimalisak-enyhék voltak.

Koériilbeliil 3 honapig tartd napi adagolas utan a venetoklax kutyaknal a szdrzet progressziv
kifehéredését okozta a szérszdlak melanin pigmenttartalmanak elvesztése miatt.

Karcinogenitas/genotoxicitas

A venetoklax és M27 6 human metabolitja nem volt karcinogén egy 6 honapos transzgenikus
(Tg.rasH2) egerekkel végzett karcinogenitasi vizsgalatban, 400 mg/ttkg/nap venetoklax oralis dézisig,
illetve 250 mg/ttkg/map M27 egyszeri dézisszinten. A 400 mg/nap klinikai AUC-hez képest az
expozicios hatarok (AUC) a kovetkezdk voltak: kb. 2-szeres a venetoklax esetében, és 5,8-szeres az
M27 esetében.

A venetoklax nem volt genotoxikus hatast a bakterialis mutagenitasi, az in vitro kromoszoma-
aberracios €s az in vivo egér micronucleus tesztek alapjan. Az M27-metabolit vizsgélata a bakterialis
mutagenitdsi és a kromoszdma-aberracids tesztekben negativ eredményt mutatott genotoxicitas
szempontjabol.

Reproduktiv toxicitas

A him és nOstény egereken végzett termékenységi és korai embrionalis fejlodési vizsgalatok nem
mutattak ki a termékenységet befolyasold hatasokat. Heréket ¢rintd toxicitast (csirasejtvesztést)
¢észleltek kutyaknal altalanos toxicitasi vizsgalatokban, amikor az expozicio elérte a 400 mg-os
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adaghoz tartozéo human AUC-expozicid 0,5-18-szoros értékét. Ennek az eredménynek a
reverzibilitdsat nem igazoltak.

Egereken végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalatokban a venetoklax alkalmazasat fokozott
mértékii post-implantatios vetéléssel és csokkent magzati testsullyal hoztak dsszefiiggésbe a

400 mg-os adaghoz tartozé human AUC-expozicio 1,1-szeres értékénél. Az M27 6 human
metabolitot post-implantatios vetéléssel és reszorpcioval hoztak osszefliggésbe a 400 mg venetoklax
adaghoz tartozo human M27 AUC-expozici6 kb. 9-szeres értékénél. A venetoklax nyulaknal a

400 mg-os adaghoz tartozé human AUC-expozicio 0,1-szeres értékénél anyai toxicitast okozott, mig
magzati toxicitast nem.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Venclyxto 10 mg filmtabletta

Tablettamag

Kopovidon K28

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
Poliszorbat 80 (E433)
Natrium-sztearil-fumarat

Vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat (E341 (ii))

Filmbevonat

Sarga vas-oxid (E172)
Polivinil-alkohol (E1203)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Talkum (E553b)

Venclyxto 50 mg filmtabletta

Tablettamag

Kopovidon K28

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
Poliszorbat 80 (E433)

Néatrium-sztearil-fumarat

Vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat (E341 (ii))

Filmbevonat

Sarga vas-oxid (E172)
Vords vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)
Polivinil-alkohol (E1203)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Talkum (E553b)
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Venclyxto 100 mg filmtabletta

Tablettamag

Kopovidon K28

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
Poliszorbat 80 (E433)
Natrium-sztearil-fumarat

Vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat (E341 (ii))

Filmbevonat

Sarga vas-oxid (E172)
Polivinil-alkohol (E1203)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Talkum (E553b)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Venclyxto 10 mg filmtabletta
2 év.

Venclyxto 50 mg filmtabletta
2 év.

Venclyxto 100 mg filmtabletta
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi feltételeket nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Venclyxto filmtabletta 1, 2 vagy 4 filmtablettat tartalmaz6é PVC/PE/PCTFE-aluminium
buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

Venclyxto 10 mg filmtabletta
A filmtablettak 10 vagy 14 tablettat (2 tabletta buborékcsomagolasonként) tartalmazé dobozban
keriilnek forgalomba.

Venclyxto 50 mg filmtabletta
A filmtablettak 5 vagy 7 tablettat (1 tabletta buborékcsomagolasonként) tartalmazé dobozban keriilnek
forgalomba.

Venclyxto 100 mg filmtabletta

A filmtablettak 7 (1 tabletta buborékcsomagolasonként) vagy 14 tablettat (2 tabletta
buborékcsomagolasonként) tartalmazo dobozban vagy 112 tablettat (4 x 28 tabletta,
buborékcsomagolasonként 4 tabletta) tartalmazo gyiijtocsomagolasban keriilnek forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. december 5.

A forgalomba hozatali engedély legutdébbi megujitasdnak datuma: 2023. augusztus 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTE”I:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasdért felel0s gyartd neve €s cime

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) koételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtandd a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurépai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Venclyxto egyes tagallamokban torténo alkalmazasa el6tt a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak (MAH) meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi program
tartalmarol és formajarol, beleértve a kommunikéacios csatornat, a terjesztés modjat, valamint a
program barmely egyéb szempontjait.

Az oktatasi program célja:

. A hematologusok tajékoztatasa TLS kockazatrdl, a dozistitralasi itemterv szigora betartasarol,

¢s a Venclyxto esetében elvégzendo TLS kockazat-minimalizalasi intézkedésekrdl a frissitett
alkalmazasi eloirasban.
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. A hematologusok tajékoztatasa arrél, hogy minden betegnek adniuk kell egy betegkartyat, ami
tartalmazza a TLS tlineteit, amelyek eldforduldsa esetén a betegeknek azonnal orvoshoz
fordulni, valamint a tartalmazza a TLS megel6zésére vonatkozé teendoket.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) a Venclyxto-t forgalmaz6 minden tagallamban
koteles hozzaférést biztositani/ellatni az alabbi oktatasi csomaggal minden egészségligyi szakembert
¢s beteget/gondozot, akik varhatdan felirhatjak, kiadhatjak, illetve hasznalni fogjak a Venclyxto-t.

» Kezeldorvosoknak sz616 oktatdbanyag
* Betegtajékoztatd csomag

Kezeléorvosoknak sz6lé oktatéanyag:
* Alkalmazasi eldiras
* Betegkartya

Betegkartya:
. A venetoklaxot felird orvos és a beteg elérhetdségi adatai.
. A TLS kockazatat minimalizald utasitasok a betegek szamara.
. A TLS tiineteinek listaja, amelyek elofordulasa esetén a betegnek cselekednie kell,
példaul azonnal orvoshoz kell fordulnia.
. Utasitasok arra vonatkozodan, hogy a betegnek mindig magaval kell hordania a

betegkartyat, és meg kell mutatnia az ellatdsaban részt vevé minden egyészségiigyi
szakembernek (pl. siirgdsségi ellatoknak stb.).

. Tajékoztatas a beteget ellatd egészségiigyi szakemberek szamara, miszerint a venetoklax
kezelés a TLS kockazataval fiigg 6ssze.

A betegtajékoztaté csomag:
*  Betegtajékoztatd
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (5 napi kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 10 mg filmtabletta
venetoklax

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg venetoklax filmtablettanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
10 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az adagjat reggel vegye be étellel és vizzel. Igyon naponta 1,5-2 liter vizet.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Fontos, hogy kovesse a betegtajékoztato
»Hogyan kell szedni?” rész utasitasait.

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

46



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1138/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

venclyxto 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (7 napos csomag)

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 10 mg filmtabletta
venetoklax

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg venetoklax filmtablettanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az adagjat reggel vegye be étellel és vizzel. Igyon naponta 1,5-2 liter vizet.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Fontos, hogy kdvesse a betegtajékoztato
»Hogyan kell szedni?” rész utasitasait.

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1138/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

venclyxto 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 10 mg filmtabletta
venetoklax

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie (logo)

|3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (5 napos csomag)

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 50 mg filmtabletta
venetoklax

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg venetoklax filmtablettanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

5 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az adagjat reggel vegye be étellel és vizzel. Igyon naponta 1,5-2 liter vizet.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot! Fontos, hogy kdvesse a betegtdjékoztato
»Hogyan kell szedni?” rész utasitasait.

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1138/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

venclyxto 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (7 napos csomag)

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 50 mg filmtabletta
venetoklax

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg venetoklax filmtablettanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
7 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az adagjat reggel vegye be étellel és vizzel. Igyon naponta 1,5-2 liter vizet.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Fontos, hogy kdvesse a betegtajékoztatd
»Hogyan kell szedni?” rész utasitasait.

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VI’NTEZK"EDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1138/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

venclyxto 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 50 mg filmtabletta
venetoklax

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie (logo)

|3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (7 napos csomag)

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 100 mg filmtabletta
venetoklax

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg venetoklax filmtablettanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
7 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az adagjat reggel vegye be étellel és vizzel. Igyon naponta 1,5-2 liter vizet.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Fontos, hogy kdvesse a betegtajékoztatd
»Hogyan kell szedni?” rész utasitasait.

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VI’NTEZK"EDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1138/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

venclyxto 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLASON

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 100 mg filmtabletta
venetoklax

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie (logo)

|3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (7 napos csomag)

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 100 mg filmtabletta
venetoklax

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg venetoklax filmtablettanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az adagjat reggel vegye be étellel és vizzel. Igyon naponta 1,5-2 liter vizet.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot! Fontos, hogy kdvesse a betegtdjékoztato
»Hogyan kell szedni?” rész utasitasait.

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1138/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

venclyxto 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - Gyiijtécsomagolas (blue boxszal)

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 100 mg filmtabletta
venetoklax

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg venetoklax filmtablettanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gyljtocsomagolas: 112 (4 x 28) filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Fontos, hogy kdvesse a betegtajékoztato

»Hogyan kell szedni?” rész utasitasait.

Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1138/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

venclyxto 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - gyiijtécsomagolas (blue box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

Venclyxto 100 mg filmtabletta
venetoklax

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg venetoklax filmtablettanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta
Gyljtocsomagolas része, kiillon nem forgalmazhato

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az adagjat minden nap ugyanakkor vegye be étellel és vizzel.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! Fontos, hogy kdvesse a betegtajékoztatd
»Hogyan kell szedni?” rész utasitasait.

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VI’NTEZK"EDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1138/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

venclyxto 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezheto.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Venclyxto 10 mg filmtabletta

Venclyxto 50 mg filmtabletta

Venclyxto 100 mg filmtabletta
venetoklax

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Venclyxto és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Venclyxto alkalmazasa elott

Hogyan kell szedni a Venclyxto-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Venclyxto-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl S e

1. Milyen tipusi gyégyszer a Venclyxto és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyégyszer a Venclyxto?
A Venclyxto rakellenes gyogyszer, melynek hatéanyaga a venetoklax. A Venclyxto az ugynevezett
,»BCL-2 gatlok” gyogyszercsoportba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Venclyxto?
A Venclyxto-t az alabbi betegségekben szenvedd felndttek kezelésére alkalmazzak:
e kronikus limfoid leukémia (CLL). A Venclyxto-t mas gydgyszerekkel egyiitt vagy 6nmagaban
adhatjak Onnek.
e akut mieloid leukémia (AML). A Venclyxto-t mas gyogyszerekkel egyiitt adhatjak Onnek.

A kronikus limfoid leukémia (CLL) a limfocitadknak nevezett fehérvérsejteket és a nyirokcsomokat
érint daganatos megbetegedés. CLL-ben a limfocitak tal gyorsan osztodnak és tul sokdig élnek, igy
tulsdgosan sok lesz bel6liik a vérben.

Az akut mieloid leukémia (AML) a mieloid sejteknek nevezett fehérvérsejteket érintd daganatos
megbetegedés. AML-ben a mieloid sejtek tul gyorsan osztédnak és nagyon gyorsan ndnek a
csontveldben ¢€s a vérben, igy tul sok lesz bel6liik, vorosvértestbdl pedig nem elégséges.

Hogyan fejti ki a Venclyxto a hatasat?

srer

a fehérje nagy mennyiségben talalhaté meg bizonyos rakos sejtekben €s segiti a rakos sejtek tulélését.
Ennek a fehérjének a gatlasa eldsegiti a rakos sejtek pusztulasat és szamuk csokkenését. Lassitja a
betegség stlyosbodasat is.
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2. Tudnivalok a Venclyxto alkalmazasa elétt

Ne szedje a Venclyxto-t, ha:
- allergias a venetoklaxra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- kronikus limfoid leukémiaban szenved, és az alabb felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi,
amikor a kezelést elkezdi, és mikozben fokozatosan emelik az adagjat (altalaban 5 hét alatt).
Erre azért van sziikség, mert stlyos és életveszélyes hatasok alakulhatnak ki, ha a Venclyxto-t
ezekkel a gyogyszerekkel egyiitt alkalmazza:

e itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol vagy vorikonazol gombas fertézések
kezelésére

e Kklaritromicin bakterialis fertézések kezelésére

e ritonavir HIV-fert6zés kezelésére.

Amikor a Venclyxto doézisat a rendes fenntart6 adagra emelték, kérdezze meg kezelGorvosat,
hogy 0jbol elkezdheti-e szedni ezeket a gyogyszereket.

- kozonséges orbancfii-tartalmu készitményt szed, melyet depresszidoban szoktak alkalmazni. Ha
nem biztos benne, beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével, vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, miel6tt bevenné a Venclyxto-t.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert az On 4ltal alkalmazott gyogyszerekrél, beleértve a vénykételes és a vény nélkiil kaphato
gyogyszereket, vitaminokat és gyogyndvénykészitményeket. El6fordulhat, hogy kezeldorvosa leallitja
bizonyos gyogyszereinek a szedését, amikor a Venclyxto-kezelést elkezdi, illetve az els6 napokban
vagy hetekben is, amikor a dézisat a rendes fenntarté adagra novelik.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A Venclyxto alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel, ha:

. veseproblémai vannak, mert ebben az esetben megndhet a tumorlizis szindromanak nevezett
mellékhatas kockazata

. méajproblémai vannak, mert ebben az esetben megnoéhet a mellékhatasok kialakulasdnak
kockazata. Orvosanak esetleg csokkentenie kell az On Venclyxto-adagjat.

. ugy gondolja, hogy fertdzése van, illetve ha tartds vagy visszatéro fertézése volt

oltas beadatasat tervezi.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre, vagy ha nem biztos benne, beszéljen kezeldorvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel a gyogyszer alkalmazasa elott.

Tumorlizis szindréma

A kezelés soran a raksejtek gyors lebomldsa miatt bizonyos emberek vérében a szervezetben talalhatd
bizonyos sok (pl. kdlium és hugysav) rendellenes szintjei alakulhatnak ki. Ez a vesemiik6dés
valtozasahoz, rendellenes szivveréshez vagy gorcsrohamokhoz vezethet. Ez a jelenség a tumorlizis
szindroma (TLS). A tumorlizis szindroma kockazata a Venclyxto-kezelés els6 napjaiban vagy
heteiben all fenn, ahogy a ddzisat ndvelik.

Ha On CLL-ben szenved
A kezelGorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakember vérvizsgalatokkal
fogja ellendrizni a tumorlizis szindréma jeleit.

A kezelborvosa még a Venclyxto-kezelés megkezdése elétt gydgyszereket fog adni Onnek, hogy
megel6zze a hugysavszint emelkedését a szervezetében.
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Bdséges mennyiségl viz (legalabb 1,5-2 liter naponta) fogyasztasaval segitheti a raksejtek
bomlastermékeinek vizelettel torténd eltavolitasat a szervezetébdl, és igy csokkentheti a tumorlizis
szindroma kialakulasanak kockazatat (1asd 3. pont).

Azonnal értesitse a kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,
ha a tumorlizis szindroma 4. pontban felsorolt barmely tiinetét észleli.

Ha Onnél fennall a tumorlizis szindroma kockazata, kérhazi kezelésre keriilhet sor, hogy sziikség
szerint vénas folyadékpotlast adhassanak Onnek, gyakrabban végezhessenek vérvizsgalatokat és
ellendrizhessék az esetleges mellékhatasokat. fgy kiderithetd, hogy biztonsagosan folytathatja-e a
gyogyszer szedését.

Ha On AML-ben szenved

Elképzelhetd, hogy Ont korhazban fogjak kezelni, ahol orvosa vagy dpoldja gondoskodik arrél, hogy
elegendd vizet/folyadékot kapjon, gyogyszereket adnak Onnek a higysav felhalmozodasanak
elkeriilése érdekében, valamint vérvizsgilatot végeznek, mielétt On elkezdi szedni a Venclyxto-t,
mikozben novelik az adagjat, és amikor elkezdi a teljes adagot szedni.

Gyermekek és serdiilok
A Venclyxto nem alkalmazhat6d gyermekeknél és serdiiloknél. Ennek az az oka, hogy a készitményt
ezeknél a korcsoportoknal nem vizsgaltak.

Egyéb gydgyszerek és a Venclyxto
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét
szedi, mivel ezek novelhetik vagy csokkenthetik a venetoklax mennyiségét a vérében:

- gombas fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszerek — flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol vagy vorikonazol

- bakterialis fertézések kezelésére alkalmazott antibiotikumok - ciprofloxacin, klaritromicin,
eritromicin, nafcillin vagy rifampicin

- gorcsrohamok megeldzésére vagy az epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszerek -
karbamazepin, fenitoin

- HIV-fertdzés elleni gyogyszerek - efavirenz, etravirin, ritonavir

- magas vérnyomas vagy angina (szoritd mellkasi f4jdalom) kezelésére alkalmazott gyogyszerek -
diltiazem, verapamil

- a vér koleszterinszintjének csokkentésére alkalmazott gydgyszerek — kolesztiramin, kolesztipol,
koleszevelam

- a pulmondris artérids hipertonia nevii tiidébetegség kezelésére alkalmazott gyogyszer -
boszentan

- egy alvasi rendellenesség (narkolepszia) kezelésére szolgald gyogyszer - modafinil

- kozonséges orbancfiivet tartalmazd gyogynovénykészitmény

Lehetséges, hogy kezeldorvosa mddositani fogja a Venclyxto adagjat.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel a Venclyxto
befolyasolhatja a hatasukat:

veérrogok kialakulasanak megeldzésére alkalmazott gyogyszerek: warfarin, dabigatran
a digoxin nevi, szivproblémak kezelésére alkalmazott gyogyszer

az everolimusz nevi rakellenes gyogyszer

a szirolimusz nevl, szervkilokddést megakadalyozo gydgyszer

a sztatinoknak nevezett koleszterinszint csokkento gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ide értendok a vény nélkiil kaphato gyogyszerek, a
gyogynovénykészitmények és az étrend-kiegészitok. Ez azért van, mert a Venclyxto befolyasolhatja
mas gyogyszerek hatasat. Ugyanigy, mas gyogyszerek befolyasolhatjak a Venclyxto hatdsat.
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A Venclyxto egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

Ne fogyasszon grépfrutot vagy grépfrut tartalmu ételt, keserii narancsot (narancslekvarban gyakran
hasznaljak) vagy csillaggylimolesot (karambolat) a Venclyxto-kezelés ideje alatt — ide értve az
elfogyasztasukat, a bel6liik késziilt levek italként torténd fogyasztasat, illetve az olyan étrend-
kiegészitdk fogyasztasat, amelyek ezeket tartalmazhatjak. Ezek ndvelhetik a vérében a venetoklax
mennyiséget.

Terhesség

- Ne essen teherbe, mikdzben ezt a készitményt szedi. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen
kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

- A Venclyxto nem alkalmazhato terhesség alatt. A venetoklax biztonsagossagarol terhes ndknél
torténo alkalmazas esetén nem all rendelkezésre informacio.

Fogamzasgatlas

- A fogamzoképes noknek nagyon hatasos fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a kezelés
soran, illetve a Venclyxto utols6 adagjanak alkalmazasa utan még legalabb 30 napig.
Amennyiben 6n hormonalis fogamzasgatlast alkalmaz tabletta vagy orvostechnikai eszk6z
formajaban, egy mechanikai fogamzasgatlo modszert is kell alkalmaznia (példaul gumidvszer),
mert a hormonalis fogamzasgatld tablettak vagy eszk6zok hatasat a Venclyxto befolyasolhatja.

- Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha teherbe esik a gyogyszer szedése soran.

Szoptatas
Ne szoptasson, mikézben ezt a készitményt szedi. Nem ismert, hogy a Venclyxto hatéanyaga
belekeriil-e az anyatejbe.

Termékenység

Allatkisérletek alapjan eléfordulhat, hogy a Venclyxto a férfiaknal terméketlenséghez (alacsony
spermiumszam vagy spermiumhiany) vezethet. Ez befolyasolhatja a gyermeknemzés képességét
férfiaknal. A Venclyxto-kezelés megkezdése el6tt kérje ki kezeldorvosa tanacsat a spermiumtarolasi
lehetdségekrol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Venclyxto alkalmazasa utan faradtnak érezheti magat vagy szédiilhet, ami befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

A Venclyxto natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Venclyxto-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast
illet6en, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja

Ha On CLL-ben szenved

A Venclyxto-kezelést kis adaggal kezdik 1 hétig. Kezeldorvosa ezutan a kovetkezo 4 hétben
fokozatosan emeli az adagot a végleges dozis eléréséig. Az els6 4 héten hetente 1j dobozzal kap a

gyogyszerbol.

. a kezdd adag naponta egyszer 20 mg (két darab 10 mg-os tabletta) 7 napon at.
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. a dozist 50 mg-ra (egy darab 50 mg-os tabletta) emelik, melyet naponta egyszer kell bevennie

7 napig.

. a dozist 100 mg-ra (egy darab 100 mg-os tabletta) emelik, melyet naponta egyszer kell bevennie
7 napig.

. a dozist 200 mg-ra (két darab 100 mg-os tabletta) emelik, melyet naponta egyszer kell bevennie
7 napig.

. a dozist 400 mg-ra (négy darab 100 mg-os tabletta) emelik, melyet naponta egyszer kell
bevennie 7 napig.

o Ha a Venclyxto-kezelést onmagaban kapja, a 400 mg-os napi adagot kell szednie, ami a
szokasos adag, addig, amig sziikséges.

o Ha a Venclyxto-kezelést rituximabbal kombinacioban kapja, a 400 mg-os napi adagot
24 honapig kell szednie.

o Ha a Venclyxto-kezelést obinutuzumabbal kombinaciéban kapja, a 400 mg-os napi adagot
kb. 10 honapig kell szednie.

Az adagjat médosithatjak mellékhatasok miatt. Az adagjat a kezeldorvosa fogja meghatarozni.

Ha On AML-ben szenved

A Venclyxto-kezelést kisebb adaggal kezdik. Orvosa fokozatosan fogja ndvelni az adagot minden nap,
az els6 3 napon. 3 nap utan a teljes, normal adagot kapja majd. Az adagot (tablettakat) naponta egyszer

kell bevenni.

Az adagokat az alabbi tablazat tartalmazza

Nap Venclyxto napi adag
1. 100 mg (egy 100 mg-os tabletta)
2. 200 mg (két 100 mg-os tabletta)
3. és tovabbi napok 400 mg (négy 100 mg-os tabletta)

Kezeléorvosa a Venclyxto-t mas gyoégyszerekkel (azacitidinnel vagy decitabinnal) egyiitt fogja Onnek
adni.

On mindaddig a teljes adag Venclyxto-t fogja kapni, amig az AML stilyosabb4 nem valik, illetve amig
a sulyos mellékhatasok miatt mar nem szedheti a Venclyxto-t.

Hogyan kell szedni a Venclyxto-t?

. A tablettat minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban vegye be, étkezés kdzben

. A tablettat egészben, egy pohar vizzel nyelje le

. A tablettat ne radgja szét, zizza 6ssze vagy torje szét

. A kezelés elsd napjaiban vagy heteiben, amikor novelik az adagot, reggel vegye be a tablettakat,

hogy ezzel is segitse a sziikség esetén elvégzendo vérvizsgalatokat.

Ha hanyna a Venclyxto bevétele utan, ugyanazon a napon mar ne vegyen be Uj gyogyszert. A
kovetkezd adagot a kovetkezd napon, a szokasos iddben vegye be. Ha probléma meriil fel a Venclyxto
alkalmazésa kapcsan, beszéljen kezelGorvosaval.

Igyon vizet béségesen

Ha On CLL-ben szenved
Nagyon fontos, hogy sok vizet igyon a Venclyxto-kezelés elsé 5 hetében. Ez segit eltavolitani a
raksejtek bomlastermékeit a vérébol a vizeleten keresztiil.

Igyon meg legalabb 1,5-2 liter vizet minden nap, mar két nappal azel6tt kezdve, hogy elkezdené
szedni a Venclyxto-t. A nem alkoholos ¢és koffeint nem tartalmaz?6 italok is beszamithatok ebbe a
mennyiségbe, de ne igyon grépfruitlevet, keseri narancsot vagy csillaggyiimdlcsot (karambolat)
tartalmaz¢ italt. Igyon meg legalabb 1,5-2 liter vizet azon a napon is, amikor elkezdi a
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Venclyxto-kezelést. Igyon meg ugyanennyi vizet (legalabb 1,5-2 liter naponta) minden alkalommal
azokon a napokon is, amikor emelik a Venclyxto adagjat, ¢s az ezt megeldzo6 két napon is.

Ha a kezel6orvosa szerint Onnél fennall a tumorlizis szindroma kockazata, kérhazi kezelésre keriilhet
sor, hogy sziikség szerint vénas folyadékpotlast adhassanak, gyakrabban végezhessenek
vérvizsgalatokat és ellendrizhessék az esetleges mellékhatasokat. Igy kiderithetd, hogy biztonsagosan
folytathatja-e a Venclyxto szedését.

Ha On AML-ben szenved

Nagyon fontos, hogy sok vizet igyon a Venclyxto alkalmazasa soran, kiilondsen a kezelés elkezdése és
az adag novelése soran. A viz fogyasztasa segit eltavolitani a daganatos sejtek bomlastermékeit a
vérébol a vizeleten keresztiil. Ha sziikséges, ennek biztositasa érdekében orvosa vagy apoloja vénas
uton ad Onnek folyadékot, ha kérhazban kezelik.

Ha az eléirtnal tobb Venclyxto-t vett be

Ha az eldirtnal tobb Venclyxto-t vett be, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert, vagy menjen azonnal korhazba. Vigye magaval a
gyogyszert és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Venclyxto-t

° Ha még kevesebb mint 8 ora telt el azota, amikor szokasos esetben beveszi a tablettat, akkor a
lehet6 leghamarabb vegye be az adagjat.
. Ha tobb mint 8 6ra telt el azota, amikor szokasos esetben beveszi a tablettat, akkor aznap mar ne

vegye be az adagjat. Masnap térjen vissza a szokasos adagolasi {itemezéséhez.

° Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.
Ha nem biztos benne, beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Ne hagyja abba a Venclyxto szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, kivéve, ha kezeldorvosa kéri erre. Ha barmilyen tovabbi kérdése
van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A gydgyszerrel dsszefiiggésben a kovetkezé mellékhatdsok fordulhatnak
elo:

Tumorlizis szindréma (gyakori — 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
A tumorlizis szindroma barmely tiinetének észlelése esetén hagyja abba a Venclyxto szedését és
azonnal kérjen orvosi segitséget:

laz vagy hidegrazas

hanyinger vagy hanyas

zavartsag

légszomjérzés

rendszertelen szivverés

sOtét szinll vagy zavaros vizelet

szokatlan faradtsag érzése

izomfajdalom vagy kellemetlen érzés az iziiletekben

rohamok vagy gorcsrohamok

hasi fajdalom és puffadas
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Alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia) és fert6zések (nagyon gyakori — 10 betegbdl tobb mint
1-et érinthet)

Kezeldorvosa a Venclyxto-kezelés soran ellendrizni fogja a vérképét. Az alacsony fehérvérsejtszam
novelheti a fert6zések kockazatat. Ennek jeleként kialakulhat laz, hidegrazas, gyengeség vagy
zavartsag érzete, kohogés, vizeléskor jelentkezo fajdalom vagy égo érzés. Bizonyos fertdzések, mint
példaul a tiidégyulladas vagy fert6zés a vérben (szepszis) sulyosak lehetnek és akar halalhoz
vezethetnek. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a gydgyszer szedése kozben fertdzésre utald
jeleket észlel.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:
Ha On CLL-ben szenved:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
. tiidégyulladas

. felso 1éguti fertdzés — tlinetei lehetnek az orrfolyas, a torokfajas vagy a kohogés
° hasmenés

. hanyinger vagy hanyas

. székrekedés

° faradtsagérzet

A vérvizsgalatok az alabbiakat is megmutathatjak:

° alacsonyabb vorosvértest szam

alacsonyabb fehérvérsejtszam (limfocitaszam)

magasabb kaliumszint

a szervezet egyik sojanak (elektrolit), a foszfornak magasabb szintje
alacsonyabb kalciumszint

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

. sulyos fert6zés a vérben (vérmérgezes, szepszis)
. hagyuti fert6zés
. alacsony fehérvérsejtszam laz kiséretében (1azas neutropénia)

A vérvizsgalatok az aldbbiakat is megmutathatjak:
. magasabb kreatininszint
. magasabb karbamidszint

Ha On AML-ben szenved:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)
. hanyinger vagy hanyas
hasmenés

szajliregi fekély

faradtsag vagy gyengeség
tiid6 vagy vér fertdzés
étvagycsokkenés

iziileti fajdalom

szédiilés vagy ajulas
fejfajas

1égszomj

veérzeés

alacsony vérnyomas
hugyuti fertdzés
testsulycsokkenés (fogyas)
hasfajas (hasi fajdalom)

A vérvizsgalatok az alabbiakat is mutathatjak:
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alacsonyabb vérlemezkeszam (thrombocitopénia)

alacsonyabb fehérvérsejtszam 1az kiséretében (lazas neutropénia)
alacsonyabb vordsvértest szam (anémia)

magasabb 0sszbilirubinszint

alacsony kaliumszint a vérben.

Gyakori
. epekd vagy epeholyag fertdzés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Venclyxto-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
Ez a gydgyszer nem igényel specialis tarolasi feltételeket.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kdérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Venclyxto?

A készitmény hatéanyaga a venetoklax.

. Venclyxto 10 mg filmtabletta: filmtablettanként 10 mg venetoklaxot tartalmaz.

. Venclyxto 50 mg filmtabletta: filmtablettanként 50 mg venetoklaxot tartalmaz.

. Venclyxto 100 mg filmtabletta: filmtablettinként 100 mg venetoklaxot tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:
. A tablettamagban: a kopovidon (K28), a poliszorbat 80 (E433), vizmentes kolloid szilicium-

dioxid (E551), vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat (E341 (ii)), natrium-sztearil-fumarat.

A filmbevonatban:

. A 10 mg-os tabletta halvanysarga filmbevonata az alabbi dsszetevOket tartalmazza: sarga
vas-oxid (E172), polivinil-alkohol (E1203), titdn-dioxid (E171), makrogol 3350 (E1521),
talkum (E553Db).

. Az 50 mg tabletta bézs szinli filmbevonata az alabbi Osszetevoket tartalmazza: sarga vas-oxid

(E172), voros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), polivinil-alkohol (E1203), titan-dioxid
(E171), makrogol 3350 (E1521), talkum (E553b).

. A 100 mg-os tabletta halvanysarga filmbevonata az alabbi Osszetevoket tartalmazza: sarga
vas-oxid (E172), polivinil-alkohol (E1203), titdn-dioxid (E171), makrogol 3350 (E1521),
talkum (E553b).
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Milyen a Venclyxto kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Venclyxto 10 mg filmtabletta halvanysarga szini, kerek, 6 mm atmér6jii tabletta, az egyik oldalan
,»V” jelzéssel, a masikon ,,10” jelzéssel.

A Venclyxto 50 mg filmtabletta bézs szinii, hosszikas, 14 mm hosszu tabletta, az egyik oldalan ,,V”
jelzéssel, a masikon ,,50” jelzéssel.

A Venclyxto 100 mg filmtabletta halvanysarga szinii, hossztukas, 17,2 mm hosszi tabletta, az egyik
oldalan ,,V” jelzéssel, a masikon ,,100” jelzéssel.

A Venclyxto tablettak kiszerelése dobozokba csomagolt buborékcsomagolas az alabbiak szerint:

Venclyxto 10 mg filmtabletta:
. 10 tabletta (5 buborékcsomagolas mindegyikében 2 tablettaval)
. 14 tabletta (7 buborékcsomagolas mindegyikében 2 tablettaval)

Venclyxto 50 mg filmtabletta:
. 5 tabletta (5 buborékcsomagolas mindegyikében 1 tablettaval)
. 7 tabletta (7 buborékcsomagolas mindegyikében 1 tablettaval)

Venclyxto 100 mg filmtabletta:

° 7 tabletta (7 buborékcsomagolas mindegyikében 1 tablettaval)

° 14 tabletta (7 buborékcsomagolas mindegyikében 2 tablettaval)

° 112 (4 x 28) tabletta (4 dobozban 7-7 buborékcsomagolas mindegyikében 4 tablettaval)

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/J1 AbbVie SA
Tem:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.t.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel:+36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611 / 1720-0
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Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

Roméania
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.t.0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

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

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu/ talalhato.

Ez a betegtajékoztatd az EU/EGT valamennyi nyelvén megtalalhatd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan.

A betegtiajékoztatdo meghallgatasanak, illetve <Braille irassal késziilt>, <nagyméretii betiikkel

késziilt> vagy <audio> valtozatanak igénylése érdekében forduljon a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak helyi képvisel6jéhez.
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