PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Venclyxto 10 mg potahované tablety
Venclyxto 50 mg potahované tablety
Venclyxto 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Venclyxto 10 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje venetoclaxum 10 mg.

Venclyxto 50 mg potahované tablety
Jedna potahované tableta obsahuje venetoclaxum 50 mg.

Venclyxto 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje venetoclaxum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Venclyxto 10 mg potahovana tableta

Svétle zluta kulata bikonvexni tableta o priméru 6 mm, s vyrazenym pismenem ,,V* na jedné strané
a Cislici ,,10% na druhé strang.

Venclyxto 50 mg potahovana tableta
Bézova podlouhla bikonvexni tableta dlouha 14 mm a sirok& 8 mm, s vyrazenym pismenem ,,V* na
jedné strané a cislici ,,50“ na druhé strané.

Venclyxto 100 mg potahovana tableta
Svétle zluta podlouhléd bikonvexni tableta dlouha 17,2 mm a Sirok4 9,5 mm, s vyrazenym pismenem
, VYV na jedné stran¢ a Cislici ,,100° na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Venclyxto v kombinaci s obinutuzumabem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s dosud
nelécenou chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) (viz bod 5.1).

Ptipravek Venclyxto v kombinaci s rituximabem je indikovan k 1é¢be dospélych pacientt s CLL, ktefti
dostali minimalné jednu ptedchozi 1écbu.

Monoterapie piipravkem Venclyxto je indikovana k 1é¢bé CLL:

e sdeleci 17p nebo mutaci genu TP53 u dospélych pacientti nevhodnych k 1é¢bé inhibitorem drahy
B-bunééného receptoru, nebo u nichz tato 1écba selhala nebo

e sabsenci delece 17p nebo mutace genu TP53 u dospélych pacienti, u nichz selhala
chemoimunoterapie i lécba inhibitorem drahy B-bunécného receptoru.

Pripravek Venclyxto v kombinaci s hypometylacni latkou je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti
s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML), ktefi nejsou zpusobili k intenzivni
chemoterapii.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu venetoklaxem musi zah4jit a monitorovat lékar se zkusenostmi s pouzitim protinadorovych
1éCivych pripravki. U pacientd 1é¢enych venetoklaxem se miize vyvinout syndrom nadorového
rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS). K prevenci a snizeni rizika TLS je tfeba se fidit informacemi
popsanymi v této ¢asti, véetné hodnoceni rizika, profylaktickych opatfeni, planu titrace davky,
laboratorniho monitorovani a 1ékovych interakci.

Déavkovani

Chronickéa lymfocytarni leukémie

Plan titrace davky

Zahajovaci davka je 20 mg venetoklaxu jednou denné€ po dobu 7 dnil. Davka se musi po dobu 5 tydnii
postupné zvySovat zptisobem uvedenym v tabulce 1 az na denni davku 400 mg.

Tabulka 1: Rozpis zvySovani davky u pacienti s CLL

Tyden Denni davka venetoklaxu
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Ucelem pétitydenniho planu titrace davky je postupné zmensovéani nadorové zatéze (tzv. debulking)
a snizovani rizika TLS.

Venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem

Venetoklax se podava celkem 12 cyklt, pficemz kazdy cyklus ma 28 dni: 6 cyklii v kombinaci
s obinutuzumabem a nésledné¢ 6 cykld venetoklaxu samostatné.

Obinutuzumab podavejte 1. den 1. cyklu v davce 100 mg, nasledna davka 900 mg mutize byt podana 1.
nebo 2. den. 8. a 15. den 1. cyklu a pak 1. den kazdého dalSiho 28denniho cyklu — celkem 6 cykli —
podavejte ddvku 1 000 mg.

Dvacaty druhy den 1. cyklu za¢néte postupovat podle Stydenniho planu titrace davky venetoklaxu (viz
tabulka 1) az do 28. dne 2. cykKlu.

Po dokonceni planu titrace davky je doporucena davka venetoklaxu od 1. dne 3. cyklu obinutuzumabu
az do posledniho dne 12. cyklu 400 mg jednou denng.

Déavka venetoklaxu po titraci v kombinaci s rituximabem

Doporucend davka venetoklaxu v kombinaci s rituximabem je 400 mg jednou denné (viz bod 5.1 pro
podrobnosti 0 kombinovaném rezimuy).

Rituximab podavejte poté, co pacient dokoncil plan titrace davky a dostaval doporucenou denni davku
400 mg venetoklaxu po dobu 7 dnti.

Venetoklax se uziva 24 mésicii od 1. dne 1. cyklu rituximabu (viz bod 5.1).



Davka venetoklaxu po titraci v monoterapii

Doporucena davka venetoklaxu je 400 mg jednou denné. Lécba pokracuje az do progrese onemocnéni
nebo do doby, kdy ji pacient piestane tolerovat.

Akutni myeloidni leukémie

Doporucené davkovaci schéma venetoklaxu (vcetné titrace davky) je uvedeno v tabulce 2.

Tabulka 2: Schéma zvySovani davky u pacienti s AML

Den Denni davka venetoklaxu
1 100 mg
2 200 mg
3 adalsi 400 mg

Azacitidin se ma podavat v davce 75 mg/m? plochy povrchu téla (BSA) intravendzné nebo subkutdnné
v 1. az 7. dni kazdého 28denniho cyklu poc¢inaje 1. dnem 1. cyklu.

Decitabin se ma podavat v davce 20 mg/m? BSA intraven6zné v 1. az 5. dni kazdého 28denniho cyklu
pocinaje 1. dnem 1. cyklu.

Podavani venetoklaxu lze podle potieby pierusit kvtli [é€bé hematologické toxicity a obnoveé krevniho
obrazu (viz tabulka 6).

V podavéni venetoklaxu v kombinaci s hypometylacni latkou se ma pokracovat, dokud neni zjisténa
progrese onemocnéni nebo nepfijatelna toxicita.

Prevence syndromu nadorového rozpadu (TLS)

U pacientt1 [éCenych venetoklaxem se mize vyvinout TLS. Specifické podrobnosti o 1é¢bé podle
indikace onemocnéni vyhledejte v prislusném bod¢ nize.

Chronicka lymfocytarni leukémie

Venetoklax miiZze v pocatecni Stydenni fazi titrace davky vyvolat rychlé zmenSeni tumoru, coz s sebou
nese riziko TLS u v8ech pacientti s CLL bez ohledu na nddorovou z4té€z a jiné charakteristiky pacienta.
Zmény v elektrolytech odpovidajici TLS a vyzadujici rychly zésah se mohou objevit jiz 6 az 8 hodin
po prvni davce venetoklaxu a pti kazdém zvySeni davky. Aby bylo snizeno riziko TLS, maji byt
posouzeny faktory specifické pro pacienta ohledné irovné rizika TLS a pted prvni davkou
venetoklaxu ma byt pacientiim poskytnuta profylaktickéd hydratace a antihyperurikemika.

Riziko TLS je stalé, zaloZzené na mnoha faktorech v¢etné komorbidit, zejména snizené funkci ledvin
(clearance kreatininu [CrCl] < 80 ml/min) a nddorové zatézi. K celkovému riziku TLS miize pfispét
splenomegalie. Riziko se mliZze snizovat zaroven se snizovanim nadorové zatéze pii 1écbeé
venetoklaxem (viz bod 4.4).

Pred zahajenim podavani venetoklaxu se u vSech pacientll musi provést posouzeni nadorové zatéze
vcetng skiagrafického hodnoceni (napt. CT vysetfeni). Je tieba provést biochemickou analyzu krve
(draslik, kyselina mocova, fosfor, vapnik a kreatinin) a ptipadné zjisténé odchylky upravit.

Tabulka 3 nize popisuje doporuc¢enou profylaxi TLS a monitorovani béhem 1é¢by venetoklaxem na
zéakladé stanoveni nadorové zatéze z udaju z klinickych studii (viz bod 4.4). Kromé toho je tieba

u profylaxe a monitorovani s ohledem na riziko zvazit vSechny komorbidity pacientd, at’ uz
ambulantné, nebo v nemocnici.



Tabulka 3: Doporucend profylaxe TLS zalozena na nadorové zatézi u pacienti s CLL

Sledovani biochemie

Nadorova zatéz Profylaxe Krvecd
Hydratace?  |Antihyperurikemika® Nastaveni a cetnost
hodnoceni
Nizka V/sechny LN <5 cm|Peroralné Alopurinol Ambulantné
A ZAROVEN (1,5-21) « Pro prvni davku 20 mg
ALC < 25 x 10YI a 50 mg: pied davkou,
po 6 az 8 hodinach, po
24 hodinéch
e U néslednych zvyseni
davek: pred davkou
Stiedni Jakakoli LN 5c¢cm  [Peroralné Alopurinol Ambulantné
az<10cm (1,5-21) * Pro prvni davku 20 mg
NEBO a zvazte dalsi a 50 mg: pred davkou,
ALC>25 % 109/1 |intravenozni po 6 az 8 hodinach, po
podani 24 hodinéch
* U naslednych zvyseni
davek: pted davkou
* Pro prvni davku 20 mg
a 50 mg: u pacientd
s CrCl < 80 ml/min, viz
nize, zvazte
monitorovani
V nemocnici
\/ysoké Jakakoli LN Peroralné Alopurinol; pokud je[V nemocnici
> 10 cm, NEBO (1,5-21) vychozi hladina e Pro prvni davku 20 mg
ALC >25 x 10%1 |a intraven6zné kyseliny mocové a 50 mg: pred davkou,
A ZAROVEN (150-200 mi/hod. [zvysena, zvazte po 4,8, 12
jakakoli LN >5 cm [podle rasburikazu a 24 hodinach
snasenlivosti) Ambulantné

* U néslednych zvyseni
davek: pted davkou, po
6 az 8 hodinach, po
24 hodinéch

ALC = absolutni pocet lymfocytd; CrCl = clearance kreatininu; LN = lymfaticka uzlina.

® Poucte pacienty, aby pili vodu kazdy den pocinaje 2 dny pied a béhem faze titrace davky, konkrétné
pied podanim a ve dnech podéani davky pfi zahdjeni 1écby a pii kazdém nésledném zvyseni davky.
Podavejte nitrozilni hydrataci kazdému pacientovi, ktery netoleruje peroralni hydrataci.

b Nasad'te alopurinol nebo inhibitor xanthinoxidazy 2 az 3 dny pied zahajenim 1é¢by venetoklaxem.

¢ Vyhodnot’te biochemické slozeni krve (draslik, kyselina mo¢ova, fosfor, vapnik a kreatinin);
kontrola v redlném case.
¢ Pti nasledném zvySovani davky sledujte biochemii krve po 6 az 8 hodindch a po 24 hodinach
u pacientt, u nichz i nadale hrozi riziko TLS.

Modifikace davky u syndromu nadorového rozpadu a dalsich toxicit

Chronicka lymfocytarni leukemie

Mize byt nutné prerusit ddvkovani a/nebo snizit davku kviili toxicite. V tabulce 4 a tabulce 5 jsou
uvedeny doporucené upravy davek u toxicit souvisejicich s venetoklaxem.




Tabulka 4: Doporucené Gpravy davky venetoklaxu z divodu toxicity? u CLL

P¥ihoda | Vyskyt

| Akce

Syndrom nadorového rozpadu

Zmény v biochemii |Kazdy
krve nebo piiznaky

naznacujici TLS

'Vynechte davku nasledujiciho dne. Pokud odezni béhem
24 az 48 hodin od posledni davky, pokracujte ve stejné
davce.

U vSech zmén v biochemii krve, jejichz vyfeseni vyzaduje
vice nez 48 hodin, po pferuseni pokracujte ve snizené
davce (viz tabulka 5).

U jakychkoli pripadii klinického TLSP po pteruseni
pokracujte po jejich vyfeseni ve snizené davce (viz
tabulka 5).

Nehematologické toxicity

Nehematologické
toxicity 3. nebo
4. stupné

1. vyskyt

Vysad’te venetoklax.

Jakmile toxicita ustoupi na 1. stupeil nebo na vychozi
uroven, muze byt 1écba venetoklaxem obnovena ve stejné
davce. Uprava davky neni nutna.

2. a nasledny vyskyt

'Vysad’te venetoklax.

Pii obnoveni 1é¢by venetoklaxem po odeznéni se fid'te
pokyny ke snizeni davky v tabulce 5. K vétSimu snizeni
davky miize dojit podle uvazeni 1ékaie.

Hematologickeé toxicity

Neutropenie

3. stupn¢ s infekci
nebo horeckou;
nebo hematologické
toxicity 4. stupné
(kromée lymfopenie)

1. vyskyt

'Vysad’te venetoklax.

Aby se sniZilo riziko infekce spojené s neutropenii, mtze
se s venetoklaxem podéavat faktor stimulujici kolonie
granulocytii (G-CSF), pokud je to klinicky indikovéno.
Jakmile toxicita ustoupi na 1. stupeii nebo na vychozi
uroven, muze byt 1écba venetoklaxem obnovena ve stejné
davce.

2. a nésledny vyskyt

Vysad'te venetoklax.

Zvazte pouziti G-CSF, jak je klinicky indikovano.

Pti obnoveni 1¢cby venetoklaxem po odeznéni se fid'te
pokyny ke snizeni davky v tabulce 5. K vét§Simu snizeni
davky miize dojit podle uvazeni 1ékaie.

po dobu delsi nez 2 tydny.

Zvazte preruSeni lécby venetoklaxem u pacientd, u kterych je nutné snizit davku na méné nez 100 mg

® Nezadouci t¢inky byly hodnoceny pomoci NCI CTCAE verze 4.0.
b Klinicky TLS byl definovan jako laboratorni TLS s klinickymi diisledky, jako je akutni selhéni
ledvin, srde¢ni arytmie nebo zachvaty a/nebo nahla smrt (viz bod 4.8).

Tabulka 5: Modifikace davky u TLS a dal$ich toxicit u pacientt s CLL

Davka pfri pireruseni Davka pii obnoveni 1é¢by
(mg) (mg)?
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10

2 Modifikovand davka se musi podavat po dobu 1 tydne a teprve pak miize byt zvysena.

U pacientt s piestadvkou v podavani ptipravku trvajici vice nez 1 tyden v prabéhu prvnich 5 tydna
titrace davky nebo vice nez 2 tydny po dokonceni faze titrace davky je tfeba znovu posoudit riziko
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TLS a urcit, zda je tteba 1écbu obnovit se snizenou davkou (napt. vSechny nebo nekteré hladiny titrace
davky; viz tabulka 5).

Akutni myeloidni leukémie
Titra¢ni faze denni davky venetoklaxu s azacitidinem nebo decitabinem trva 3 dny (viz tabulka 2).

Je tfeba dodrzovat nize uvedena profylaktickd opatieni:
Vsichni pacienti maji mit pfed zah4jenim podavani venetoklaxu podet leukocytli < 25 x 10%1 a pred
1é¢bou mize byt vyzadovana cytoredukce.

Vsichni pacienti maji byt pred zahajenim prvni davky venetoklaxu a béhem faze titrace davky
dostatecné hydratovani a maji dostavat ptipravky snizujici hyperurikémii.

Zhodnotte biochemické hodnoty v krvi (draslik, kyselina mocova, fosfor, vapnik a kreatinin)
a preexistujici abnormality korigujte pfed zahdjenim 1é¢by venetoklaxem.

Sledujte biochemické hodnoty v krvi souvisejici s TLS pred podanim davky, béhem titrace za 6 az 8
hodin po kazdé nové davce a za 24 hodin po dosazeni kone¢né davky.

U pacientt s rizikovymi faktory pro TLS (napf. s cirkulujicimi blasty, vysokou leukemickou zatézi

v kostni dfeni, zvySenymi hodnotami laktatdehydrogenazy [LDH] pted 1é¢bou nebo snizenou renalni
funkci) se maji zvazit dalsi opatieni vCetne intenzivnéjsiho laboratorniho monitorovani a snizeni
zahajovaci davky venetoklaxu.

V priibéhu 1é&by cytopenie Easto monitorujte krevni obraz. Uprava davky a preruseni podavani

z diivodu cytopenie zavisi na stavu remise. Upravy davky venetoklaxu z diivodu nezadoucich G&inkt
jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Doporucené tpravy davky z divodu nezddoucich ucinkii u AML

NeZadouci idinek  |[Vyskyt |Uprava déavkovani
Hematologické nezadouci u¢inky
Neutropenie 4. stupn¢ [Vyskyt pred Ve vétsing ptipadl podavani venetoklaxu v kombinaci
(absolutni pocet dosazenim remise®  |s azacitidinem nebo decitabinem z diivodu cytopenie
neutrofil pied dosaZenim remise neprerusujte.
< 500/mikerolitr) Prvni vyskyt po Pozdrzte nésledujici cyklus venetoklaxu v kombinaci
s horeckou nebo dosazeni remise s azacitidinem nebo decitabinem a monitorujte krevni
infekci nebo bez nich; |y trvajici alesport obraz. Podejte faktor stimulujici kolonie granulocytt
nebo trombocytopenie|7 dni (G-CSF), pokud je pro neutropenii klinicky indikovan.
4. stupn€ (pocet Po zlepSeni na 1. nebo 2. stupefi znovu zahajte podavani
trombocyti \venetoklaxu ve stejné davce v kombinaci s azacitidinem
< 25 x 10%/mikrolitr) nebo decitabinem.

Dalsi vyskyty Pozdrzte nasledujici cyklus venetoklaxu v kombinaci

v cyklech po dosazeni |s azacitidinem nebo decitabinem a monitorujte krevni
remise a trvajici 7 dntjobraz. Podejte G-CSF, pokud je pro neutropenii

nebo déle klinicky indikovan.

Po zlepSeni na 1. nebo 2. stupeil znovu zahajte podavani
\venetoklaxu ve stejné davce v kombinaci s azacitidinem
nebo decitabinem a omezte dobu podavani venetoklaxu
v kazdém z naslednych cyklt o 7 dnti, napt. 21 dnid
misto 28 dnt.

Dalsi informace naleznete v informacich o ptipravku
azacitidin.

Nehematologické neZadouci ucinky




Nezadouci G¢inek  [Vyskyt Uprava davkovani

Nehematologické Jakykoli vyskyt Pokud nelze vyfesit podptirnou péci, preruste podavani
toxicity 3. nebo \venetoklaxu.
4. stupné Po zlepSeni na 1. stupen nebo na vychozi troveii znovu

zahajte podavani venetoklaxu ve stejné davce.

@ Zvazte vySetieni kostni dien¢.

Modifikace davky pri pouziti s inhibitory CYP3A4

Soucasné pouziti venetoklaxu se silnymi nebo stfedn¢ silnymi inhibitory CYP3A zvySuje expozici
venetoklaxu (tj. Cmax a AUC) a mtize zvysit riziko TLS pfi zahajeni terapie a béhem titrace davky
a riziko dalsich toxicit (viz bod 4.5).

U pacientti s CLL je soucasné pouziti venetoklaxu se silnymi inhibitory CYP3A pfi zahdjeni 1écby
a ve fazi titrace davky kontraindikovéano (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

U vSech pacientti, pokud musi byt pouzit inhibitor CYP3A, se fid’te doporucenimi tykajicimi se
lékovych interakci souhrnn€ uvedenych v tabulce 7. Pacienty je tfeba diikladnéji monitorovat kvuli
znamkam toxicity a miize byt zapotiebi davku dale upravit. Venetoklax se v ddvce uzivané pred
zahajenim 1é¢by inhibitorem CYP3A zacne znovu podavat 2 az 3 dny po ukonceni 1€¢by inhibitorem
(viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Tabulka 7: Postup pii potenciadlnich interakcich venetoklaxu s inhibitory CYP3A

Inhibitor Faze CLL AML
1. den-10 mg
Zah4jeni terapie a faze s 2. den-20 mg
titrace davky Kontraindikovano 3. den — 50 mg

?:l\lygglxhlbltor 4. den — 100 mg nebo méné
Stabilni denni davka Snizte davku venetoklaxu na 100 mg nebo méné
(po fazi titrace davky) | (nebo o alespoii 75 %, pokud jiz byla upravena

Z jinych divodt)

Sti‘edné silny
inhibitor CYP3A?
2 U pacientti s CLL se pfi zahajeni 1é¢by a béhem faze titrace davky vyhnéte sou¢asnému pouziti
venetoklaxu se stfedn¢ silnymi inhibitory CYP3A. Zvazte alternativni 1é¢ivé ptipravky nebo snizte
davku venetoklaxu, jak je uvedeno v této tabulce.

Vsechny Snizte davku venetoklaxu o nejméné 50 %

Vynechana davka

Pokud si pacient zapomene vzit davku venetoklaxu do 8 hodin od chvile, kdy jej obvykle uziva, vezme
si vynechanou davku co nejdiive v ten samy den. Pokud si pacient zapomene vzit davku a od t€¢ doby
uplynulo jiz vice nez 8 hodin, vynechanou davku neuZije a nasledujici den bude pokracovat podle
obvyklého rozpisu aplikace.

Pokud pacient po podani davky zvraci, v dany den zaddnou dal$i davku neuzije. Dalsi pfedepsana
davka se poda nasledujici den v obvyklou dobu.

Zvlastni populace

Vyssi vek

U starSich pacientti (ve véku > 65 let) neni tieba zadnych specifickych uprav davky (viz bod 5.1).



Porucha funkce ledvin

Pacienti se snizenou funkci ledvin (CrCl < 80 ml/min) mohou vyZadovat intenzivnéjsi profylaxi

a monitorovani kvuli sniZeni rizika TLS pfi zahdjeni terapie a ve fazi titrace davky (viz ,,Prevence
syndromu nadorového rozpadu (TLS)* vySe). Venetoklax se ma pacientlim s t¢Zkou poruchou funkce
ledvin (CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min) podévat jen v ptipad€, ze piinos pfevazi riziko, a pacienty je
tteba diikladnéji monitorovat kvtili znamkam toxicity vzhledem ke zvySenému riziku TLS (viz bod
4.4).

U pacientil s lehkou, stfedné té¢zkou nebo té€zkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 15 ml/min
a < 90 ml/min) neni Uprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater se Zadna uprava davky nedoporucuje.
Pacienty se stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater je tteba pii zahdjeni terapie a ve fazi titrace davky
dikladnéji monitorovat kviili znamkéam toxicity (viz bod 4.8).

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater je doporu¢eno v prubéhu 1é¢by snizeni davky minimalné
0 50 % (viz bod 5.2). Tyto pacienty je tieba dikladnéji monitorovat kvili zndmkam toxicity (viz bod
4.8).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost venetoklaxu u déti do 18 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zddné
informace.

Zpusob podani

Potahované tablety pripravku Venclyxto jsou ureny k peroralnimu podani. Pacienty je tieba poucit,
Ze maji tablety polykat celé a zapijet vodou kazdy den pfiblizn¢ ve stejnou dobu. Tablety se musi
uzivat s jidlem, aby se zamezilo riziku nedostate¢né uc¢innosti (viz bod 5.2). Tablety se nesmi pied
spolknutim kousat, drtit ani rozlamovat.

Ve fazi titrace davky je tfeba venetoklax uzivat rano kviili snadnéj§imu laboratornimu monitorovani.

Béhem 1écby venetoklaxem je tieba se vyvarovat vyrobki obsahujicich grapefruity, pomerancovniku
hotkého a Cinské hvézdice (karamboly) (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

U pacientli s CLL soucasné pouziti se silnymi inhibitory CYP3A pfi zahajeni terapie a béhem titrace
davky (viz body 4.2 a 4.5).

U vSech pacientli soucasné uzivani ptipravki obsahujicich tfezalku teckovanou (viz body 4.4 a 4.5).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Syndrom nédorového rozpadu

Syndrom nadorového rozpadu, véetné fatalnich pfipadii a selhani ledvin vyzadujiciho dialyzu, se
objevil u pacientd 1écenych venetoklaxem (viz bod 4.8).

Venetoklax muze pti zahdjeni 1éCby a béhem faze titrace davky vyvolat rychlé zmenseni tumoru, coz
s sebou nese riziko TLS. Zmény v elektrolytech odpovidajici TLS a vyZadujici rychly zasah se mohou



objevit jiz 6 az 8 hodin po prvni davce venetoklaxu a pti kazdém zvyseni davky. Béhem sledovani po
uvedeni pfipravku na trh byl po jedné davce 20 mg venetoklaxu hlaSen TLS, v¢etné fatalnich ptihod.
K prevenci a snizeni rizika TLS je tfeba fidit se informacemi popsanymi v bod¢ 4.2, v€etné hodnoceni
rizika, profylaktickych opatfeni, planu titrace a modifikace davky, laboratorniho monitorovani

a lekovych interakci.

Riziko TLS je neustalé, zalozené na mnoha faktorech vcetné komorbidit (zejména snizené funkce
ledvin), nddorové zatéze a splenomegalie pii CLL.

U vSech pacientt je tieba posoudit riziko a maji dostavat ptislusnou profylaxi TLS vcetné hydratace
a antihyperurikemickych latek. Je tfeba monitorovat biochemické parametry krve a abnormality
neprodlené fesit. Pii zvySeni celkového rizika se musi zavést intenzivnéjsi opatfeni (intraven6zni
hydratace, ¢asté monitorovani, hospitalizace). Podavani se musi v ptipad€ potfeby pterusit; pii
opctovném zahajeni 1éCby venetoklaxem je tieba postupovat podle pokynti k modifikaci davky (viz
tabulka 4 a tabulka 5). Je tfeba dodrzovat pokyny podle ,,Prevence syndromu nadorového rozpadu
(TLS)* (viz bod 4.2).

Soucasné pouziti tohoto 1écivého piipravku se silnymi nebo stfedné€ silnymi inhibitory CYP3A zvySuje
expozici venetoklaxu a muze zvysit riziko TLS pii zahajeni terapie a béhem titrace davky (viz body

4.2 a 4.3). Expozici venetoklaxu mohou zvysit i inhibitory P-gp nebo BCRP (viz bod 4.5).

Neutropenie a infekce

U pacientd s CLL 1écenych venetoklaxem ve studiich v kombinaci s rituximabem nebo
obinutuzumabem a ve studiich v monoterapii byla hlaSena neutropenie 3. nebo 4. stupné€ (viz bod 4.8).

U pacientli s AML je ptfed zahajenim 1éCby Casta neutropenie 3. nebo 4. stupné. Pocet neutrofila se
muze pfi podavani venetoklaxu v kombinaci s hypometylacni latkou zhorsit. Neutropenie se mtize
v dalsich cyklech 1é¢by vyskytnout znovu.

Béhem 1éCby se musi monitorovat uplny krevni obraz. U pacienti s t¢Zkou neutropenii se doporucuje
preruseni 1é¢by nebo snizeni davek (viz bod 4.2).

Byly hlaseny zavazné infekce vcetné ptipadl sepse s fatalnim zakoncenim (viz bod 4.8). U pacientl je
tteba sledovat jakékoli zndmky a pfiznaky infekce. Pii podezieni na infekci je tfeba ihned podat 1écbu

vcetné antimikrobidlnich latek a podavani venetoklaxu prerusit nebo snizit jeho davku a pouzit ristové
faktory (napt. G-CSF), podle potieby (viz bod 4.2).

Imunizace
Bezpecnost a ucinnost imunizace zivymi oslabenymi vakcinami béhem terapie venetoklaxem nebo po
ni nebyly studovany. Zivé vakciny se behem l1écby a po ni nemaji podavat az do upravy hodnot B

bunék do ptivodniho stavu.

Induktory CYP3A

Spole¢né podavani induktort CYP3 A4 muze vést ke sniZzené expozici venetoklaxu a nasledné k riziku
ztraty ucinnosti. Soucasnému uziti venetoklaxu se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4 je
tfeba se vyhnout (viz body 4.3 a 4.5).

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem uZivani venetoklaxu pouZivat vysoce u¢innou metodu
antikoncepce (viz bod 4.6).
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Pomocné latky se znamym ucéinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Venetoklax je pfevazné metabolizovan pres CYP3A.

Latky. které mohou zménit koncentrace venetoklaxu v plasmé

Inhibitory CYP3A

Spole¢né podavani ketokonazolu, silného inhibitoru CYP3A, P-gp a BCRP, v davce 400 mg jednou
denné po dobu 7 dnti u 11 pacientli zvySilo Cmax venetoklaxu 2,3nasobné a AUC 6,4nasobn€. Soucasné
podavani ritonaviru, silného CYP3A a P-gp inhibitoru, v davce 50 mg jednou denné po dobu 14 dnt

u 6 zdravych subjektl zvysilo Cmax venetoklaxu 2,4nasobné a AUC,, 7,9nasobné. V porovnani

s venetoklaxem 400 mg podavanym samostatné se pii soucasném podavani 300 mg posakonazolu,
silného inhibitoru CYP3A a P-gp, s venetoklaxem 50 mg a 100 mg po dobu 7 dni zvysilo

u 12 pacienti Cmax venetoklaxu 1,6nasobng resp. 1,9nasobné, a AUC 1,9nasobné resp. 2,4nasobné.
Predpoklada se, ze spole¢né podavani venetoklaxu s jinymi silnymi inhibitory CYP3A4 zvysi AUC
venetoklaxu primérné 5,8 az 7,8nasobng.

U pacientil vyZadujicich soucasné pouziti venetoklaxu se silnymi inhibitory CYP3A (napf.
itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, vorikonazolem, klarithromycinem, ritonavirem) nebo
se stfedn¢ silnymi inhibitory CYP3A (napf. ciprofloxacinem, diltiazemem, erythromycinem,
flukonazolem, verapamilem) ma byt venetoklax davkovan podle tabulky 7. Pacienty je tieba
dikladnéji monitorovat kviili znamkéam toxicity a mize byt zapotiebi davku dale upravit.

Venetoklax se v ddvce uzivané pred zahajenim 1é¢by inhibitorem CYP3A zacne znovu podavat 2 az 3
dny po ukonceni 1é¢by timto inhibitorem (viz bod 4.2).

Béhem 1é¢by venetoklaxem je tieba se vyvarovat vyrobka obsahujicich grapefruity, pomeran¢ovniku
hotkého a ¢inské hvézdice (karamboly), protoze tyto plody obsahuji inhibitory CYP3A.

Inhibitory P-gp a BCRP

Venetoklax je substratem pro P-gp a BCRP. Spole¢né podani rifampicinu, inhibitoru P-gp, v jedné
davce 600 mg 11 zdravym subjektim zvysilo Cmax Venetoklaxu o 106 % a AUC.. o 78 %. Je tieba se
vyhnout sou¢asnému pouziti venetoklaxu s inhibitory P-gp a BCRP na pocatku terapie a béhem titrace
davky; pokud se inhibitory P-gp a BCRP musi pouzit, pacienty je tieba diikladnéji monitorovat kvili
zndmkam toxicity (viz bod 4.4).

Induktory CYP3A

Spolecné podavani rifampicinu, silného induktoru CYP3A, v davce 600 mg jednou denné po dobu 13
dnti 10 zdravym subjekttim snizilo Cmax Venetoklaxu o 42 % a AUC.. 0 71 %. Venetoklax se nemé
podavat soucasn¢ se silnymi induktory CYP3A (napt. karbamazepinem, fenytoinem, rifampicinem)
nebo stfedné silnymi induktory CYP3A (napf. bosentanem, efavirenzem, etravirinem, modafinilem,
nafcilinem). Je tieba zvazit alternativni 1é¢bu s mensi indukci CYP3A. Béhem 1¢¢by venetoklaxem
jsou kontraindikovany piipravky obsahujici tiezalku teCkovanou, protoze muze dojit ke snizeni
ucinnosti (viz bod 4.3).

Azithromycin

V 1ékové interakeni studii u 12 zdravych subjekta snizilo souc¢asné podavani 500 mg azithromycinu
prvni den, nasledované podédvanim 250 mg azithromycinu jednou denné po 4 dal$i dny Cpax
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venetoklaxu o 25 % a AUC., o 35 %. Béhem kratkodobého podavani azithromycinu soucasné
s venetoklaxem neni potieba upravovat davku.

Latky sniZujici hladinu Zaludecni kyseliny

Latky snizujici hladinu zaludecni kyseliny (napf. inhibitory protonové pumpy, antagonisté
H2-receptoru, antacida) podle populacni farmakokinetické analyzy neovlivituji biologickou dostupnost
venetoklaxu.

Sekvestranty Zlucovych kyselin

Spolecné podavani sekvestrantii Zlu¢ovych kyselin a venetoklaxu se nedoporucuje, protoze miize
snizit absorpci venetoklaxu. Pokud se ma sekvestrant zZlu¢ovych kyselin podavat spole¢né

s venetoklaxem, je tieba postupovat podle SmPC sekvestrantu Zlu¢ovych kyselin, aby se snizilo riziko
interakce, a venetoklax se musi poddvat nejméné 4—6 hodin po sekvestrantu zlu¢ovych kyselin.

Latky. jejichZ koncentrace v plasmé se mohou vlivem venetoklaxu ménit

Warfarin

V 1ékové interak¢ni studii provadéné u tii zdravych dobrovolnikii mélo podani jedné davky 400 mg
venetoklaxu spole¢né s 5 mg warfarinu za nasledek 18% az 28% zvySeni Cmax @ AUC,, R-warfarinu
a S-warfarinu. ProtoZe davkovani venetoklaxu nedosahlo ustaleného stavu, u pacientii dostavajicich
warfarin se doporucuje diikladnéji monitorovat mezinarodni normalizovany pomér (INR).

Substraty P-gp, BCRP a OATP1B1

Venetoklax je inhibitorem P-gp, BCRP a OATP1B1 in vitro. V 1ékové interakéni studii vedlo podani
jednotlivé davky 100 mg venetoklaxu s 0,5 mg digoxinu, ktery je substratem P-gp, k 35% zvyseni Cpax
digoxinu a 9% zvyseni AUC,, digoxinu. Venetoklax se nema podavat spole¢n¢ se substraty P-gp nebo
BCRP s uzkym terapeutickym indexem (napft. digoxinem, dabigatranem, everolimem, sirolimem).

Pokud se musi pouzit substrat P-gp nebo BCRP s tizkym terapeutickym indexem, je tieba jej uzivat

opatrn¢. Perordlni podéni substratu P-gp nebo BCRP citlivého na inhibici gastrointestinalniho traktu
(napt. dabigatran-etexilat) se musi co nejvice oddélit od podani venetoklaxu, aby se minimalizovala
mozna interakce.

Jestlize se statin (substrat OATP) pouziva soucasné s venetoklaxem, doporucuje se peclive
monitorovat toxicitu souvisejici se statinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u zen

Zeny se b&hem uzivani piipravku Venclyxto a po dobu nejméné 30 dnii po ukondeni 16¢by maji
vyhnout otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku proto musi béhem uzivani venetoklaxu a po dobu nejméné
30 dnti po ukonceni 1éCby pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci. V soucasné dob€ neni znamo, zda
venetoklax mlize snizit u¢innost hormonalni antikoncepce, a proto Zeny uZzivajici hormonalni
antikoncepci maji ptidat i bariérovou metodu.

Te&hotenstvi

Na zaklad¢ studii embryofetalni toxicity na zvitatech (viz bod 5.3) mlze venetoklax pii podavani
téhotnym Zenam poskodit plod.
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Nejsou k dispozici dostatecné a dobie kontrolované udaje o pouziti venetoklaxu u téhotnych zen.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Venetoklax se nedoporucuje
v t€hotenstvi a u zen ve fertilnim v€ku nepouzivajicich vysoce uc¢innou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se venetoklax nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka.

Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.

Béhem 1éCby pripravkem Venclyxto je tfeba prerusit kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici zddné tdaje o ucinku venetoklaxu na fertilitu u ¢loveka. Podle testikularni toxicity
zjisténé u psu za klinicky relevantnich expozic miize byt terapii venetoklaxem narusena fertilita

u muzi (viz bod 5.3). U nékterych pacientii se pied zahajenim 1é¢by mlze zvazit konzultace ohledné
uchovani spermii.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Venclyxto nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. U nékterych pacientli uzivajicich venetoklax byly hlaseny tnava a zavrat,, které je tfeba vzit

v tvahu pti hodnoceni schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Chronické lymfocytarni leukémie

Celkovy bezpec¢nostni profil ptipravku Venclyxto je zaloZen na udajich od 758 pacienti s CLL

v klinickych studiich s venetoklaxem v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem nebo

v monoterapii. Bezpec¢nostni analyza zahrnovala pacienty ze dvou studii faze 3 (CLL14 a MURANO),
dvou studii faze 2 (M13-982 a M14-032) a jedné studie faze 1 (M12-175). CLL14 byla
randomizovana kontrolovana studie, ve které dostavalo 212 pacientii s dosud nelé¢enou CLL

a komorbiditami venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem. MURANO byla randomizovana,
kontrolovana studie, ve které dostavalo 194 pacientii drive léCenych pro CLL venetoklax v kombinaci
s rituximabem. Ve studiich faze 2 a faze 1 bylo 1éceno venetoklaxem v monoterapii 352 pacientt diive
1é¢enych pro CLL, vetné 212 pacientt s deleci 17p a 146 pacientt, u nichz selhala 1é¢ba inhibitorem
drahy B-bunécného receptoru (viz bod 5.1).

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky (= 20 %) libovolného stupné u pacientd, ktefi dostavali venetoklax
ve studiich v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem, byly neutropenie, prijem a infekce
hornich cest dychacich. Ve studiich v monoterapii byly nejcastéj$imi nezddoucimi tc¢inky
neutropenie/snizeni poctu neutrofilii, prijem, nauzea, anemie, unava a infekce hornich cest dychacich.

Nejcasteji uvadénymi zavaznymi nezadoucimi ucinky (> 2 %) u pacientt, ktefi dostavali venetoklax
v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem, byly pneumonie, sepse, febrilni neutropenie

a TLS. Ve studiich v monoterapii byly nejcasteji uvadénymi zavaznymi nezadoucimi ucinky (= 2 %)
pneumonie a febrilni neutropenie.

Akutni myeloidni leukémie

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Venclyxto je zaloZen na udajich od 314 pacientti s nove
diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) 1é€enych v klinickych studiich venetoklaxem
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v kombinaci s hypometyla¢ni latkou (azacitidinem nebo decitabinem) (VIALE-A, randomizovana
studie faze 3, a M14-358, nerandomizovana studie faze 1).

Ve studii VIALE-A byly u pacientl 1écenych venetoklaxem v kombinaci s azacitidinem nejcastéji se
vyskytujicimi nezadoucimi ucinky (> 20 %) kteréhokoli stupné trombocytopenie, neutropenie, febrilni
neutropenie, nauzea, prijem, zvraceni, anemie, inava, pneumonie, hypokalemie a snizena chut’

K jidlu.

Nejcastéji hlaSenymi zdvaznymi nezddoucimi ucinky (> 5 %) u pacientd, ktefi dostavali venetoklax

v kombinaci s azacitidinem, byly febrilni neutropenie, pneumonie, sepse a krvéaceni.

Ve studii M14-358 byly u pacientti 1éCenych venetoklaxem v kombinaci s decitabinem nejcastéji se
vyskytujicimi nezadoucimi ucinky (> 20 %) kteréhokoli stupné trombocytopenie, febrilni neutropenie,
nauzea, krvaceni, pneumonie, prijjem, tinava, zavrat/synkopa, zvraceni, neutropenie, hypotenze,
hypokalemie, snizena chut’ k jidlu, bolest hlavy, bolest bficha a anemie. Nejcasteji hlaSenymi
zavaznymi nezadoucimi ucinky (> 5 %) byly febrilni neutropenie, pneumonie, bakteriemie a sepse.

30denni mortalita ve studii VIALE-A byla 7,4 % (21/283) v rameni s venetoklaxem v kombinaci
s azacitidinem a 6,3 % (9/144) v rameni s placebem a azacitidinem.

30denni mortalita ve studii M14-358 byla u venetoklaxu v kombinaci s decitabinem 6,5 % (2/31).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezéadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systémt MedDRA a podle frekvence.
Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky uvedeny podle klesajici zadvaznosti.

Chronické lymfocytarni leukémie

Frekvence nezadoucich t¢inkt hlaSenych u pripravku Venclyxto v kombinaci s obinutuzumabem,
rituximabem nebo v monoterapii u pacienti s CLL jsou shrnuty v tabulce 8.
Tabulka 8: Nezadouci u€inky hlasené u pacienti s CLL 1éCenych venetoklaxem

Tridy organovych Frekvence VSechny stupné? Stupen > 32
systému
Pneumonie
Velmi ¢asté | Infekce hornich cest
dychacich
. Sepse Sepse
Infekee a infestace Infekce mocovych cest Pneumonie

systému

Casté Infekce mocovych cest
Infekce hornich cest
dychacich
Neutropenie Neutropenie
Poruchy krve Velmi ¢ast¢ | Anemie Anemie
a lymfatického Lymfopenie

Casté

Febrilni neutropenie

Febrilni neutropenie
Lymfopenie

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Velmi Casté

Hyperkalemie
Hyperfosfatemie
Hypokalcemie

Casté

Syndrom nadorového
rozpadu
Hyperurikemie

Syndrom nadorového
rozpadu
Hyperkalemie
Hyperfosfatemie
Hypokalcemie
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Hyperurikemie
Prijem
Velmi Casté Zvracen
Nauzea
Gastrointestinalni Zacpa
poruchy Prijem
Casté Zvraceni
Nauzea
Méné Casté Zacpa
Celkové poruchy a Velmi ¢asté | Unava
reakce v misté aplikace Casté Unava
v Casté Zvyseni kreatininu v krvi
VySetreni I ——— — -
M¢éné Casté Zvyseni kreatininu v Krvi

2Hlasena je pouze nejvyssi frekvence pozorovana ve studiich (na zakladé studii CLL14, MURANO,
M13-982, M14-032 a M12-175).

Akutni myeloidni leukémie

Frekvence nezddoucich u¢inkt hlaSenych u pfipravku Venclyxto v kombinaci s hypometylacni latkou
u pacientd s AML jsou shrnuty v tabulce 9.

Tabulka 9: Nezadouci u€inky hlasené u pacienti s AML lé¢enych venetoklaxem

Trida organovych

Infekce a infestace

Infekce mocCovych cest

P Frekvence VSechny stupné? Stupen > 32
systému
Pneumonie® Pneumonie®
Velmi Casté | Sepse® Sepse®

Casté

Infekce mocCovych cest

Poruchy krve
a lymfatického

Velmi Casté

Neutropenie®
Febrilni neutropenie

Neutropenie®
Febrilni neutropenie

metabolismu a vyzivy

Casté

rozpadu

SvStemu Anemig® Anemig®
Y Trombocytopenie® Trombocytopenie®
... | Hypokalemie .
Velmi ¢asté Snizend chut k jidlu Hypokalemie
Poruchy Syndrom nadoroveho

Snizena chut’ k jidlu

Méné Casté

Syndrom nadorového
rozpadu

Velmi casté Zavrat/synkopa®
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému Casté Zavrat/synkopa®
Méné¢ Casté Bolest hlavy
- Velmi Casté Hypp ten,Zbe Krvaceni®
Cévni poruchy Krvaceni
Casté Hypotenze
Respiracni, hrudni Velmi ¢asté | Dusnost
a mediastinalni 5, y
poruchy Casté Dusnost
Nauzea
Prjem
Gastrointestinalni Velmi Casté Zvracem_
oruchy Stomatitida
P Bolest bficha
Casté Nacgzea
Prijem
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Zvraceni
M¢éné Casté Stomatitida
Poruchy jater Casté | Cholecystitida/cholelitiaza® | Cholecystitida/cholelitiaza®
a Zlucovych cest
Poruchy svalové Velmi Casté | Artralgie
a kosterni sousta X X ;
O vy Méné Casté Artralgie
a pojivové tkané
. ... | Unava
Celkové poruchy Velmi Casté .
s Astenie
a reakce v misté Unava
aplikace Casté Astenie
.« .. | SniZeni télesné hmotnosti
Velmi Casté PR .
Vvietieni Zvyseny bilirubin v krvi
y Casté Snizeni télesné hmotnosti
Zvyseny bilirubin v krvi
2 Hlasena je pouze nejvyssi frekvence pozorovana ve studiich (na zdklad¢ studii VIALE-A a M14-
358).
b Zahrnuje vice terminii nezddoucich u¢inkd.

Preruseni lécby a snizeni davky kvili neZadoucim ucinkum

Chronicka lymfocytarni leukémie

K ukonceni lé¢by kvli nezadoucim uc¢inkiim doslo u 16 % pacient 1é€enych venetoklaxem
v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem ve studich CLL14 a MURANO. Ve studiich
v monoterapii s venetoklaxem ukoncilo 1é¢bu 11 % pacientti v disledku nezadoucich ucinki.

Ke snizeni davky kviili nezddoucim G¢inktim bylo ptistoupeno u 21 % pacientli 1é€enych kombinaci
venetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14, u 15 % pacientt lé€enych kombinaci venetoklaxu
a rituximabu ve studii MURANO a u 14 % pacientl 1éCenych venetoklaxem ve studiich v monoterapii.

K pferuseni 1écby v disledku nezddoucich ucinkii doslo u 74 % pacientt lé€enych kombinaci
venetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14 au 71 % pacientti Ié¢enych kombinaci venetoklaxu
a rituximabu ve studii MURANO); nejcastéjsim nezadoucim tc¢inkem, ktery vedl k preruseni [éCby
venetoklaxu, byla neutropenie (41 % ve studii CLL14 a 43 % ve studii MURANO). Ve studiich

v monoterapii s venetoklaxem doslo k pieruseni 1é¢by v disledku nezadoucich ucinkti u 40 %
pacientil; nejcastéjsim nezddoucim Gcinkem, ktery vedl k preruseni 1écby, byla neutropenie (5 %).

Akutni myeloidni leukémie

Ve studii VIALE-A doslo k ukonceni podavani venetoklaxu v disledku nezadoucich ucinkt u 24 %
pacientt I1é¢enych kombinaci venetoklaxu a azacitidinu. Ke snizeni davkovani venetoklaxu v diisledku
nezadoucich ucinkd doslo u 2 % pacientd. K preruseni podavani venetoklaxu v disledku nezadoucich
ucinkl doslo u 72 % pacientti. U pacientll, u kterych doslo k vymizeni leukemickych bunék z kostni
diené, bylo u 53 % podavani preruseno z divodu ANC < 500/mikrolitr. Nejcastéjsi nezadouci ucinky,
které vedly k preruSeni podavani venetoklaxu (> 10 %), byly febrilni neutropenie, neutropenie,
pneumonie a trombocytopenie.

Ve studii M14-358 doslo k ukon¢eni podévani v disledku nezadoucich u€inkt u 26 % pacienti
lécenych kombinaci venetoklaxu a decitabinu. Ke snizeni davky v disledku nezadoucich ucinkt doslo
u 6 % pacientd. K preruseni podavani v disledku nezadoucich ucinkt doslo u 65 % pacienti;
nejcastéjsi nezadouci ucinky, které vedly k pferuSeni podavani venetoklaxu (> 5 %), byly febrilni
neutropenie, neutropenie/snizeny pocet neutrofilti, pneumonie, snizeny pocet trombocytil a snizeny
pocet leukocytu.
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Popis vybranych nezadoucich ucinku

Syndrom néadorového rozpadu

Syndrom nadorového rozpadu je vyznamnym zndmym rizikem pfi zahajovani terapie venetoklaxem.
Chronicka lymfocytarni leukemie

V pocatecnich studiich faze 1, které byly zaméteny na stanoveni davky a mély kratsi fazi titrace (2 az
3 tydny) a vyssi zahajovaci davku, byla incidence TLS 13 % (10/77; 5 laboratorni TLS; 5 Klinicky
TLS), vcetné 2 fatalnich ptihod a 3 ptihod akutniho selhani ledvin, 1 vyzadujici dialyzu.

Riziko TLS se snizilo po revizi zptisobu davkovani a modifikaci profylaktickych a monitorovacich
opatfeni. V klinickych studiich s venetoklaxem byli pacienti s jakoukoli méfitelnou lymfatickou
uzlinou > 10 cm, nebo pacienti s ALC > 25 x 1091 a libovolnou méfitelnou lymfatickou uzlinou

> 5 cm hospitalizovani, aby jim po dobu prvniho dne uzivani ddvek 20 mg a 50 mg beéhem féze titrace
byla poskytnuta intenzivnéjsi hydratace a monitorovani (viz bod 4.2).

U 168 pacientli s CLL, ktefi 1é€bu zahjili denni davkou 20 mg a u kterych se davka zvySovala po
dobu 5 tydnl az na denni davku 400 mg ve studiich M13-982 a M14-032, byla cetnost TLS 2 %.
Vsechny piihody byly laboratornimi TLS (laboratorni abnormality, které splnily > 2 z nasledujicich
kritérii béhem 24 hodin: draslik > 6 mmol/l, kyselina moc¢ova > 476 umol/l, vapnik < 1,75 mmol/l
nebo fosfor > 1,5 mmol/l; nebo které byly hlaseny jako TLS) a doslo k nim u pacientd, kteti méli
lymfatickou(é) uzlinu(y) > 5 cm nebo ALC > 25 x 10%1. U téchto pacientli nebyly pozorovany TLS
s klinickymi dtsledky, naptiklad akutnim selhanim ledvin, srde¢ni arytmii, nebo nahla smrt a/nebo
epileptické zachvaty. U v8ech pacientt byla CrCl > 50 ml/min.

V oteviené, randomizované studii faze 3 (MURANO) byla incidence TLS u pacientli lécenych
kombinaci venetoklax + rituximab 3 % (6/194). Po zatazeni 77/389 pacientt do studie byl protokol
zmeénén tak, aby zahrnoval souc¢asnou profylaxi a opatfeni pro monitorovani TLS popsand v bodé
»Davkovani“ (viz bod 4.2). VSechny piipady TLS se vyskytly béhem faze titrace davky venetoklaxu
a vytesily se do dvou dnti. VSech Sest pacientl dokoncilo titraci davky a dosadhlo doporucené denni
davky 400 mg venetoklaxu. U pacientl, ktefi podstoupili souc¢asny Stydenni plan titrace davky,
profylaxi TLS a opatfeni pro monitorovani, nebyl pozorovan zadny klinicky TLS (viz bod 4.2).
Cetnosti laboratornich abnormalit stupné > 3 tykajicich se TLS byly hyperkalemie 1 %,
hyperfosfatemie 1 % a hyperurikemie 1 %.

V oteviené randomizované studii faze 3 (CLL14) byl u pacientti I[éCenych kombinaci venetoklaxu
a obinutuzumabu vyskyt TLS 1,4 % (3/212). VSechny tfi ptipady TLS byly vyfeSeny a nevedly

k vystoupeni ze studie. V reakci na vyskyt TLS bylo podani obinutuzumabu ve dvou ptipadech
opozdéné.

Béhem sledovani po uvedeni piipravku na trh byl po jedné davce 20 mg venetoklaxu hlasen TLS,
vcetn¢ fatalnich ptihod (viz body 4.2 a 4.4).

Akutni myeloidni leukémie

V randomizované studii fdze 3 (VIALE-A) s venetoklaxem v kombinaci s azacitidinem byla incidence
TLS 1,1 % (3/283, 1 klinicky TLS). Studie vyzadovala sniZeni po¢tu leukocytli na < 25 % 10%1 pied
zahajenim podavani venetoklaxu a kromé standardni profylaxe a monitorovani i plan titrace davky
(viz bod 4.2). Ke vSem ptipadiim TLS doSlo béhem titrace davky.

Ve studii M14-358 nebyly u venetoklaxu v kombinaci s decitabinem hlaSeny Zadné piipady
laboratorniho nebo klinickeho TLS.
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Neutropenie a infekce

Neutropenie je identifikovanym rizikem 1écby ptipravkem Venclyxto.
Chronicka lymfocytarni leukémie

Ve studii CLL14 byla neutropenie (vSechny stupné) hlaSena u 58 % pacientti v rameni 1écby

v kombinaci venetoklax + obinutuzumab; u 41 % pacientti Ié¢enych kombinaci venetoklax +
obinutuzumab doslo k pieruSeni 1é€by a u 2 % pacientd doslo k ukonceni 1écby venetoklaxem

z divodu neutropenie. Neutropenie 3. stupné byla hlaSena u 25 % pacientl a neutropenie 4. stupné

u 28 % pacientl. Stiedni doba trvani neutropenie stupné 3 nebo 4 byla 22 dni (rozmezi: 2 az 363 dni).
Febrilni neutropenie byla hlaSena u 6 % pacientd, infekce stupné > 3 u 19 % a zavazné infekce u 19 %
pacientd. K umrti v disledku infekce doslo u 1,9 % pacientd béhem 1écby au 1,9 % pacientd

po ukonceni 1éCby.

Ve studiit MURANO byla neutropenie (vSechny stupn€) hldsena u 61 % pacientl v rameni 1écby

v kombinaci venetoklax + rituximab. U Ctyficeti tii procent pacientl IéCenych kombinaci venetoklax +
rituximab doslo k pferuSeni 1écby a u 3 % pacientil doslo k ukonceni 1écby venetoklaxem z diivodu
neutropenie. Neutropenie stupné 3 byla hlaSena u 32 % pacientl a neutropenie stupné 4 byla hlaSena
u 26 % pacientl. Stiedni doba trvani neutropenie stupné 3 nebo 4 byla 8 dni (rozmezi: 1 az 712 dni).
Pti 1écbé kombinaci venetoklax + rituximab byla u 4 % pacientl hlasena febrilni neutropenie, infekce
stupné > 3 u 18 % pacientl a zavazné infekce u 21 % pacientd.

Akutni myeloidni leukémie

Ve studii VIALE-A byla neutropenie > 3. stupné€ hlasena u 45 % pacientl. Nasledujici vysledky byly
také hlaseny v rameni s venetoklaxem + azacitidinem v porovnani s ramenem s placebem

+ azacitidinem: febrilni neutropenie 42 % versus 19 %, infekce >3. stupn¢ 64 % versus 51 %

a zavazné infekce 57 % versus 44 %.

Ve studii M14-358 byla neutropenie hlasena u 35 % (vSechny stupné) a u 35 % (3. nebo 4. stupen)
pacientdl v rameni s venetoklaxem + decitabinem.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pro venetoklax neexistuje zadné specifické antidotum. Pacienty, u nichz dojde k predavkovani, je
tfeba ditkladn&ji monitorovat a poskytnout jim ptisluSnou podptrnou 1é¢bu. Béhem faze titrace davky
je tteba 1écbu vysadit a u pacientil je nutno peclivé monitorovat znamky a ptiznaky TLS (horecka,
zimnice, nauzea, zvraceni, zmatenost, dusnost, zachvaty, nepravidelna ¢innost srdce, tmava nebo
zakalena moc¢, neobvykla tnava, bolest svalti nebo kloubii, bolest bficha a btisni distenze) spolecné

s dalSimi toxicitami (viz bod 4.2). Dialyza vzhledem k velkému distribu¢nimu objemu venetoklaxu

a extenzivni vazb¢ na bilkoviny pravdépodobné nepfispéje k vyznamnému odstranéni venetoklaxu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, ostatni cytostatika, ATC kdd: LO1XX52

Mechanismus U¢inku

Venetoklax je silny selektivni inhibitor antiapoptotického proteinu BCL-2 (B-cell lymphoma-2).
Nadmérna exprese BCL-2 byla prokézana v buiikdch CLL a AML, kde zprostredkuje pieziti
nadorovych bungk. Je také spojovan s rezistenci na chemoterapii. Venetoklax se v BCL-2 vaze ptfimo
na doménu BH3, odkud vytésni proapoptotické proteiny obsahujici BH3, naptiklad BIM, coz vede

k zahajeni procesu permeabilizace vnéjsi mitochondrialni membrany (MOMP), aktivace kaspazy

a programované bunécné smrti. V neklinickych studiich venetoklax prokézal cytotoxickou aktivitu

u nadorovych bun¢k s nadmérnou expresi BCL-2.

Farmakodynamické vlastnosti

Srdecni elektrofyziologie

Utinek nasobnych davek venetoklaxu az do vyse 1 200 mg jednou denné na interval QTc byl
hodnocen v oteviené studii s jednim ramenem za icasti 176 pacientli. Venetoklax nemél na interval
QTc zadny vliv a mezi expozici venetoklaxu a zménou intervalu QTc nebyl zadny vztah.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Chronické lymfocytarni leukémie

Venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem v lecbé pacientii s dosud nelécenou CLL — studie BO25323
(CLL14)

V randomizované (1:1), multicentrické, oteviené studii faze 3 byla hodnocena t¢innost a bezpecnost
kombinace venetoklax + obinutuzumab v porovnani s kombinaci obinutuzumab + chlorambucil

u pacientd s dosud nelécenou CLL a komorbiditami (celkové skore na stupnici kumulativniho
hodnoceni onemocnéni [CIRS] > 6 nebo clearance kreatininu [CrCl] < 70 ml/min). U pacienti

ve studii se hodnotilo riziko TLS a pfed podanim obinutuzumabu dostali na zakladé¢ zjisténého rizika
profylaktickou 1é¢bu. VSichni pacienti dostali obinutuzumab v davce 100 mg 1. den 1. cyklu

a nasledn€¢ davku 900 mg, ktera mohla byt podana 1. nebo 2. den. Poté dostali 8. a 15. den 1. cyklu

a 1. den kazdého dalsiho cyklu, celkem béhem 6 cyklt, davku 1 000 mg. Dvacaty druhy den 1. cyklu
se u pacientll v rameni uzivajicim venetoklax + obinutuzumab zacalo postupovat podle Stydenniho
planu titrace davky venetoklaxu, které pokracovalo az do 28. dne 2. cyklu. Po dokonceni titrace davky
pokracovali pacienti od 1. dne 3. cyklu az do posledniho dne 12. cyklu v uzivani venetoklaxu v davce
400 mg jednou denné. Kazdy cyklus trval 28 dni. Pacienti randomizovani do ramene uzivajiciho
obinutuzumab + chlorambucil dostali 1. a 15. den 1. az 12. cyklu 0,5 mg/kg chlorambucilu peroralng.
Po dokonceni 1é¢by se u pacientt dale sledovala progrese onemocnéni a celkové preziti (OS).

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly v obou ramenech studie
podobné. Stiedni vék byl 72 let (rozmezi: 41 az 89); 89 % byli bélosi a 67 % byli muzi, 36 % mélo
stadium Binet B a 43 % stadium Binet C. Median skore CIRS byl 8,0 (rozmezi: 0 az 28) a 58 %
pacientd mélo CrCl < 70 ml/min. Delece 17p byla detekovana u 8 % pacientl, mutace TP53 u 10 %
pacientd, delece 11q u 19 % pacienti a nemutovany IgVH gen u 57 % pacientil. Stfedni doba
nasledného sledovani pro primarni analyzu byla 28 mésict (rozmezi: 0 az 36 mésici).

Na zagatku studie bylo stfedni mnozstvi lymfocytii 55 x 10° bun&k/l v obou ramenech studie.
Patnacty den 1. cyklu sttedni mnozstvi kleslo na 1,03 x 10° bungk/l (rozmezi: 0,2 az 43,4 x
10°bungk/l) v rameni uzivajicim obinutuzumab + chlorambucil a 1,27 x 10°bunék/l (rozmezi: 0,2 aZ
83,7 x 10°bunék/l) v rameni uZivajicim venetoklax + obinutuzumab.
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Preziti bez progrese (PFS) bylo posouzeno zkousejicimi pomoci doporuc¢enych postupti IWCLL
aktualizovanych NCI-WG [International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukaemia (IWCLL)
updated National Cancer Institute-sponsored Working Group (NCI-WG)] v roce 2008.

V dobé primérni analyzy (datem hodnoceni tidajt byl 17. srpen 2018) doslo k ptihodé PFS progrese
onemocnéni nebo umrti u 14 % (30/216) pacientil v rameni venetoklax + obinutuzumab oproti 36 %
(77/216) v rameni obinutuzumab + chlorambucil, jak bylo hodnoceno zkousejicimi (pomér rizik [HR]:
0,35 [95% interval spolehlivosti [CI]: 0,23; 0,53]; p < 0,0001, stratifikovany log-rank test). Median
PFS nebyl dosazen v zadném rameni studie.

Preziti bez progrese bylo také posouzeno nezavislou hodnotici komisi (Independent Review
Committee, IRC) a odpovidalo PFS stanovenému zkousejicim.

Celkovy vyskyt odpovédi (ORR) hodnoceny zkousejicim byl 85 % (95% CI: 79,2; 89,2) v rameni
venetoklax + obinutuzumab a 71 % (95% CI: 64,8; 77,2) v rameni obinutuzumab + chlorambucil

(p =0,0007, Cochrantiv-Manteltiv-Haenszeltv test). Kompletni remise + kompletni remise s neuplnou
obnovou kostni dfen€¢ (CR + CRi) hodnocend zkousejicim byla 50 % v rameni venetoklax +
obinutuzumab a 23 % v rameni obinutuzumab + chlorambucil (p < 0,0001, Cochrantiv-Manteltav-
Haenszelav test).

Minimalni rezidualni nemoc (MRN) na konci 1é¢by byla hodnocena s pouzitim testu alelové specifické
oligonukleotidové polymerazové fetézové reakce (ASO-PCR). MRN negativita byla definovana jako
méné neZ jedna CLL buiika na 10* leukocytti. Cetnosti MRN negativity v periferni krvi byly 76 %
(95% ClI: 69,2; 81,1) v rameni venetoklax + obinutuzumab oproti 35 % (95% ClI: 28,8; 42,0) v rameni
obinutuzumab + chlorambucil (p < 0,0001). Podle protokolu byla MRN v kostni dieni hodnocena
pouze u pacientd s odpovédi (CR/CRi a ¢asteéna remise [PR]). Cetnosti MRN negativity v kostni dfeni
byly 57 % (95% CI: 50,1; 63,6) v rameni venetoklax + obinutuzumab oproti 17 % (95% ClI: 12,4,
22,8) v rameni obinutuzumab + chlorambucil (p < 0,0001).

65mesicni sledovani
Utinnost byla hodnocena po medianu sledovani 65 mésicti (datem hodnoceni Gdaji byl 8. listopad
2021). Vysledky tykajici se ucinnosti u 65mési¢niho sledovani studie CLL14 jsou uvedeny

v tabulce 10. Kaplanova-Meierova kfivka PFS hodnocena zkouSejicim je uvedena na obrazku 1.

Tabulka 10: Vysledky tykajici se uc¢innosti hodnocené zkousejicim ve studii CLL14 (65m¢ési¢ni
sledovani)

Cilovy parametr Venetoklax + Obinutuzumab +
obinutuzumab chlorambucil
(n=216) (n=216)
Doba pteziti bez progrese
Pocet piihod (%) 80 (37) 150 (69)
Median, mésice (95% CI) NR (64,8; NE) 36,4 (34,1; 41,0)
Pomér rizik, stratifikovany (95% CI) 0,35 (0,26; 0,46)
Celkové preziti
Podet pithod (%) 40 (19) | 57 (26)
Pomér rizik, stratifikovany (95% CI) 0,72 (0,48; 1,09)

Cl = interval spolehlivosti; NE = neni hodnotitelné; NR = nebylo dosazeno
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka pieziti bez progrese hodnoceného zkousejicim (intent-to-treat
populace) ve studii CLL14 s 65mési¢nim sledovanim
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Cas (mésice)

Ptinos kombinace venetoklax + obinutuzumab v podobé PFS ve srovnani s kombinaci
obinutuzumab + chlorambucil byl pozorovan napti¢ v§emi podskupinami hodnocenych pacientu,
véetné vysoce rizikovych pacientu s deleci 17p a/nebo mutaci TP53 a/nebo nemutovanym IgVH.

Venetoklax v kombinaci s rituximabem v lécbe pacientit s CLL, kteri dostali alespor jednu predchozi
terapii — studie GO28667 (MURANO)

V randomizované (1:1), multicentrické, oteviené studii faze 3 byla hodnocena t¢innost a bezpecnost
kombinace venetoklax + rituximab versus bendamustin + rituximab u pacientt s dfive léCenou CLL.
Pacienti v rameni uzivajicim venetoklax + rituximab dokon¢ili Stydenni plan titrace davky piipravku
Venclyxto a poté dostavali 400 mg jednou denné po dobu 24 mésict od 1. dne 1. cyklu rituximabu,
pokud nebyla pfitomna progrese onemocnéni nebo nepfijatelna toxicita. Podavani rituximabu bylo
zahajeno po 5tydennim planu titrace davky v davce 375 mg/m? v 1. cyklu a 500 mg/m? ve 2. — 6.
cyklu. Kazdy cyklus trval 28 dni. Pacienti randomizovani do ramene bendamustin + rituximab
dostavali bendamustin v davce 70 mg/m? ve dnech 1 a 2 po dobu 6 cykli a rituximab, jak je popsano
vyse.

Stedni vek byl 65 let (rozmezi: 22 az 85); 74 % byli muzi a 97 % byli bélosi. Stiedni doba od
diagnozy byla 6,7 roku (rozmezi: 0,3 az 29,5). Stfedni pocet ptfedchozich linii 1écby byl 1 (rozmezi: 1
az 5); ty zahrnovaly alkylacni latky (94 %), anti-CD20 protilatky (77 %), inhibitory drah B-bunécného
receptoru (2 %) a ptedchozi purinovd analoga (81 % vcéetné 55 % fludarabinu + cyklofosfamidu +
rituximabu (FCR)). Na pocatku 1écby mélo 47 % pacientd jednu nebo vice uzlin > 5 cm a 68 % mélo
ALC > 25x10%1. Delece 17p byla detekovana u 27 % pacientti, mutace TP53 u 26 % pacientti, delece
11q u 37 % pacienti a nemutovany IgVH gen u 68 % pacientt. Stiedni doba nasledného sledovani pro
primarni analyzu byla 23,8 mésice (rozmezi: 0,0 az 37,4 mésice).

Pteziti bez progrese bylo hodnoceno zkousejicimi pomoci doporucenych postupti IWCLL
aktualizovanych NCI-WG v roce 2008.

V dobé¢ primarni analyzy (datem hodnoceni udaja byl 8. kvéten 2017) doslo k poklesu kiivky PFS
u 16 % (32/194) pacientl v rameni venetoklax + rituximab oproti 58 % (114/195) v rameni
bendamustin + rituximab (HR: 0,17 [95% CI: 0,11; 0,25]; p<0,0001, stratifikovany log-rank test).
Pokles kiivky PFS zahrnoval 21 progresi onemocnéni a 11 tmrti v rameni venetoklax + rituximab
a 98 progresi onemocnéni a 16 imrti v rameni bendamustin + rituximab. Median PFS v rameni
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venetoklax + rituximab nebyl dosazen a v rameni bendamustin + rituximab byl 17,0 mésicti (95% CI:
15,5; 21,6).

Odhady 12mési¢niho a 24mési¢niho PFS byly 93 % (95% CI: 89,1; 96,4) a 85 % (95% CI: 79,1; 90,6)
v rameni venetoklax + rituximab a 73 % (95% CI: 65,9; 79,1) a 36 % (95% CI: 28,5; 44,0) v rameni
bendamustin + rituximab.

Vysledky hodnoceni ti¢innosti pro primarni analyzu byly rovnéz posouzeny IRC, ktera prokazala
statisticky vyznamné 81% sniZeni rizika progrese nebo umrti u pacientti Ié¢enych kombinaci
venetoklax + rituximab (HR: 0,19 [95% CI: 0,13; 0,28], p<0,0001).

ORR hodnoceny zkouSejicim byl u pacientti Ié€enych venetoklaxem + rituximabem 93 % (95% CI:
88,8; 96,4) s Cetnosti CR + CRi 27 %, Cetnosti nodularni ¢astecné remise (nPR) 3 % a Cetnosti PR

63 %. U pacientd 1é¢enych bendamustinem + rituximabem byl ORR 68 % (95% CI: 60,6; 74,2)

s Cetnosti CR + CRi 8 %, Cetnosti nPR 6 % a Cetnosti PR 53 %. Median trvani odpovedi (DOR) nebyl
dosaZzen se stfedni dobou nésledného sledovani pfiblizn¢ 23,8 mésici. ORR hodnoceny IRC byl

u pacientii 1é¢enych venetoklaxem + rituximabem 92 % (95% CI: 87,6; 95,6) s Cetnosti CR + CRi 8 %,
cetnosti nPR 2 % a Cetnosti PR 82 %. U pacientii 1é€enych bendamustinem + rituximabem byl ORR
hodnoceny IRC 72 % (95% CI: 65,5; 78,5) s ¢etnosti CR + CRi 4 %, Cetnosti nPR 1 % a ¢etnosti PR
68 %. Nesrovnalost mezi CR hodnocenymi IRC a zkousSejicim byla zptisobena interpretaci rezidualni
adenopatie na CT vySetfenich. Osmnact pacienti v rameni venetoklax + rituximab a 3 pacienti

v rameni bendamustin + rituximab méli negativni kostni dfen a lymfatické uzliny <2 cm.

MRN na konci kombinované 1é€by byla hodnocena s pouzitim ASO-PCR a/nebo pritokové
cytometrie. MRN negativita byla definovana jako méné neZ jedna CLL buiika na 10* leukocytu.
Cetnosti MRN negativity v periferni krvi byly 62 % (95% CI: 55,2; 69,2) v rameni venetoklax +
rituximab oproti 13 % (95% CI: 8,9; 18,9) v rameni bendamustin + rituximab. U pacientd, kteti méli

k dispozici vysledky MRN testl v periferni krvi, bylo zjisténo, ze 72 % (121/167) v rameni venetoklax
+ rituximab a 20 % (26/128) v rameni bendamustin + rituximab mélo negativni MRN. Cetnosti MRN
negativity v kostni dfeni byly 16 % (95% CI: 10,7; 21,3) v rameni venetoklax + rituximab oproti 1 %
(95% CI: 0,1; 3,7) v rameni bendamustin + rituximab. U pacientt, kteti méli k dispozici vysledky
MRN testil v kostni dieni, bylo zjisténo, ze 77 % (30/39) v rameni venetoklax + rituximab a 7 %
(2/30) v rameni bendamustin + rituximab mélo negativni MRN.

Median OS nebyl dosaZen ani v jednom ramenu. Umrti nastalo u 8 % (15/194) pacienti 1é¢enych
venetoklaxem + rituximabem a 14 % (27/195) pacientil 1é¢enych bendamustinem + rituximabem
(pomeér rizik: 0,48 [95% CI: 0,25; 0,90]).

Do data hodnoceni udajti zacalo 12 % (23/194) pacientli v rameni venetoklax + rituximab a 43 %
(83/195) pacientd v rameni bendamustin + rituximab novou lécbu leukémie nebo zemielo
(stratifikovany pomeér rizik: 0,19; [95% CI: 0,12; 0,31]). Median doby do nové 1é¢by leukémie nebo
smrti v rameni venetoklax + rituximab nebyl dosazen a v rameni bendamustin + rituximab byl

26,4 mésicu.

59mesicni sledovani

Ucinnost byla hodnocena po medianu sledovani 59 mésicii (datem hodnoceni idajti byl 8. kvéten
2020).

Vysledky tykajici se ti¢innosti u 59mésicniho sledovani studie MURANO jsou uvedeny v tabulce 11.

Tabulka 11: Vysledky tykajici se uc¢innosti hodnocené zkousejicim ve studiit MURANO (59mésicni
sledovani)

Cilovy parametr Venetoklax + Bendamustin +
rituximab rituximab
n=194 n=195

Doba pieziti bez progrese
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Pocet piihod (%)? 101 (52) 167 (86)
Median, mésice (95% CI) 54 (48,4, 57,0) 17 (15,5; 21,7)
Pomér rizik, stratifikovany (95% CI) 0,19 (0,15; 0,26)
Celkové preziti
Pocet piihod (%) 32 (16) | 64 (33)
Pomér rizik (95% CI) 0,40 (0,26; 0,62)
60mésiéni odhad, % (95% CI) 82 (76,4, 87,8) | 62 (54,8; 69,6)
Doba do dalsi 1écby leukémie
Pocet pithod (%)P 89 (46) 149 (76)
Median, mésice (95% CI) 58 (55,1; NE) 24 (20,7; 29,5)
Pomér rizik, stratifikovany (95% CI) 0,26 (0,20; 0,35)
MRN negativita®
Periferni krev na konci 1é¢by, n (%) 83 (64) NAf
Odhad 3letého PFS z konce 1é¢by, % (95% CI)® 61 (47,3; 75,2) NAf
Odhad 3letého OS z konce 1é¢by, % (95% CI)® 95 (90,0; 100,0) NAf

Cl = interval spolehlivosti; MRN = minimalni rezidualni nemoc; NE = neni hodnotitelné; OS = celkové pieziti;
PFS = preziti bez progrese; NA = neuplatiiuje se.

aKvuli progresi onemocnéni bylo 87 udalosti v rameni venetoklax + rituximab a 148 v rameni bendamustin +
rituximab a kvuli tmrti bylo 14 udalosti v rameni venetoklax + rituximab a 19 udalosti v rameni bendamustin +
rituximab.

bKvili zapoceti nové 16¢by leukémie bylo 68 udalosti v rameni venetoklax + rituximab a 123 v rameni
bendamustin + rituximab a kvtli imrti bylo 21 udalosti v rameni venetoklax + rituximab a 26 udélosti v rameni
bendamustin + rituximab.

¢ Minimalni rezidualni nemoc byla hodnocena s pouzitim alelové specifické oligonukleotidové polymerazové
fetézové reakce (ASO-PCR) a/nebo pritokové cytometrie. Hrani¢ni hodnota pro negativni stav byla jedna CLL
butika na 10* leukocyti.

94U pacientd, kteti dokongili 1é¢bu venetoklaxem bez progrese (130 pacienti).

¢ U pacientu, ktefi dokoncili 1é¢bu venetoklaxem bez progrese a byli MRN negativni (83 pacientl).

fZadny ekvivalent ke konci 1é€ebné navitévy v rameni bendamustin + rituximab.

Celkem 130 pacientii v rameni venetoklax + rituximab dokoncilo 2 roky 1écby venetoklaxem bez
progrese. U téchto pacientli byl odhad 3letého PFS po 1écbé 51 % (95% CI: 40,2; 61,9).

Kaplanova-Meierova kiivka PFS hodnocend zkousejicim je uvedena na obrazku 2.
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez progrese hodnoceného zkousejicim (intent-to-treat
populace) ve studii MURANO (datem hodnoceni tidaji byl 8. kvéten 2020) s 59mési¢nim sledovanim

100
TN - 4
N\ :
A ™
7 ¥ \, ...
& "\ .
s ™ Mort o
< b
(=] N
2 Ty 5
e \, Rer-—
" g - i
i \\\ »:
[-¥
I..\\
20 g
Bendamustina + rituximab (N=195) il SN
i Venclyxto + rituximab (N=194) ™ i
+ Cenzurovani W )
u-
Poéet pacientu v riziku
Hendamusing ¢ rtunimat WO WS W) M W MM 8 B W M Onm M on oW N w2 1
Viencyuio & rioamab 1HEOWO W I W VM T M2 M 1% 2 16 1 D 1 WM W &7 8T M 1% w3 2
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
CAS (MESICE)

Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti je uvedena na obrazku 3.

Obrazek 3: Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti (intent-to-treat populace) ve studii
MURANO (datem hodnoceni tidajt byl 8. kvéten 2020) s 59mesi¢nim sledovanim
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Vysledky v analyzach podskupin
Ptinos kombinace venetoklax + rituximab pro PFS ve srovnani s kombinaci bendamustin + rituximab

byl pozorovan konzistentné napfi¢ v§emi podskupinami hodnocenych pacienti, véetné vysoce
rizikovych pacientti s deleci 17p/mutaci TP53 a/nebo nemutovanym IgVH (obrazek 4).
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Obrazek 4: Stromovy graf pieziti bez progrese hodnoceného zkousejicim u podskupin ze studie
MURANO (datem hodnoceni udajt byl 8. kvéten 2020) s 59mési¢nim sledovanim

Rituximab Rituximab
(N=195) (N=194)
Venetoclax+
Celkem Median Medidn Pomér 95% Wald Rituximab Bendamustine+
Podskupiny n n (mésice) N (mésice) rizik CI lepsi Rituximab lepsi
Viichni pacienti as9 195 17.0 194 53.6 021 (0.16,0.27) .
Delece chromozomu 17p (centralni) .
Normalni 250 123 21.6 127 55.1 0.19 (0.13,0.27) I
Abnormalni 02 46 14.6 46 479 027 (016, 0.45) -
Mutace p53 a/nebo Delece chromozomu 17p (centrilni)
Nemutovany 201 95 229 106 56.6 0.18 (0.12,0.26) |
Mutovany 147 75 14.2 72 453 0.26 (0.17,0.38) TI-I
Vékova skupina 65 (let) :
<65 186 89 15.4 97 49.0 020  (0.14,0.29) -
>=65 203 106 21.7 97 57.0 0.20  (0.14, 0.30) -
Vékovia skupina 75 (let) '
<75 336 171 16.4 165 535 0.21 (0.16, 0.28) .
==T75 53 24 20.0 29 64.5 0.24  (0.12,0.51) o
Pocet predchozich rezimu I
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
Lymfomova masa (lymfatické uzliny s nejvétiim primérem) I
<5cm 197 97 16.6 100 53.8 0.21  (0.14,0.30) il
>=5cm 172 88 158 84 484 0.19 (0.13,0.29) HIH
V¥chozi stav mutace [gVH
Mutovany 104 51 242 53 NE 014 (0.07,0.26) t-m+
Nemutovany 246 123 157 123 522 0.19 (0.13,0.26) E
Rezistence v.s, relaps na vétsinu predchozich terapii
Rezistence 59 20 13.6 30 319 0.34  (0.17, 0.66) .
Relaps 330 166 186 164 538 019  (0.14,0.25) =}
1100 1 100

Stav delece 17p byl stanoven na zakladé vysledku vySetfeni z centralni laboratofe.
Nestratifikovany pomér rizik je zobrazeny na ose X v logaritmické stupnici.
NE = neni hodnotitelné.

Venetoklax v monoterapii v lécbé pacientii s CLL s deleci 17p nebo mutaci genu TP53 — studie M13-
982

Bezpecnost a ucinnost venetoklaxu u 107 pacientt s diive 1écenou CLL s deleci 17p byla hodnocena
v multicentrické oteviené studii s jednim ramenem (M13-982). Pacienti prosli 4 az 5tydennim
obdobim titrace davky zacinajici na 20 mg a zvySujici se na 50 mg, 100 mg, 200 mg a kone¢nych
400 mg jednou denné¢. Pacienti pak pokracovali v uzivani venetoklaxu 400 mg jednou denné az do
progrese onemocnéni nebo pozorovani nepiijatelné toxicity. Stfedni veék byl 67 let (rozmezi 37 az
85 let); 65 % tvotili muzi a 97 % byli belosi. Stfedni doba od diagnézy byla 6,8 let (rozmezi 0,1 az
32 let; n=106). Stfedni pocet ptfedchozich anti-CLL terapii byl 2 (rozmezi 1 az 10 terapii); 49,5 %
pacientil bylo dfive 1é¢eno nukleosidovym analogem, 38 % rituximabem a 94 % alkylac¢ni latkou
(veetné 33 % lécenych bendamustinem). Na pocatku mélo 53 % pacientt jednu nebo vice uzlin> 5 cm
a 51 % mélo ALC > 25 x 10%1. Z celkového poctu pacientt bylo 37 % (34/91) refrakternich na
fludarabin, 81 % (30/37) mélo nezmutovany gen IgVH a 72 % (60/83) mélo mutaci genu TP53.
Stedni doba 1é¢by v dobé hodnoceni byla 12 mésict (rozmezi 0 az 22 mésicit).

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl ORR hodnoceny IRC podle doporucenych postupiti
IWCLL aktualizovanych NCI-WG v roce 2008. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 12. Data
tykajici se i€innosti jsou uvedena pro 107 pacientd k 30. dubnu 2015. DalSich 51 pacientd bylo
zatazeno do kohorty sledujici dalsi bezpecnost. Vysledky uc¢innosti hodnocené zkousejicimi jsou
uvedeny pro 158 pacientl k pozd¢&jsimu datu, 10. Cervnu 2016. Stiedni doba 1écby u 158 pacientd byla
17 mésicii (rozsah 0 az 34 mésict).
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Tabulka 12: Vysledky uc¢innosti u diive 1é¢enych pacientti s CLL s deleci 17p (studie M13-982)

Cilovy parametr

Hodnoceni IRC

Hodnoceni zkousejiciho

(n=107)? (n=158)"
Datum hodnoceni 30. duben 2015 10. derven 2016
ORR (%) 79 77
(95% CI) (70,5; 86,6) (69,9; 83,5)
CR + CRi (%) 7 18
nPR (%) 3 6
PR (%) 69 53
DOR (mésice, medidn (95% CI)) NR 27,5 (26,5; NR)

PFS (%) (95% CI)
12meési¢ni odhad

72 (61,8; 79,8)

77 (69,1; 82,6)

24mési¢ni odhad NA 52 (43; 61)
PFS (mésice, median (95% CI)) NR 27,2 (21,9; NR)
TTR (mésice, median (rozsah)) 0,8 (0,1-8,1) 1,0 (0,5-4,4)

& Jeden pacient nemél deleci 17p.

bZahrnuje 51 dalich pacientii z kohorty sledujici dal3i bezpe&nost.

Cl = interval spolehlivosti; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s nelplnou obnovou
kostni dien¢; DOR = trvani odpovédi; IRC = nezavisla hodnotici komise; nPR = nodularni PR; NA
= neni k dispozici; NR = nebylo dosazeno; ORR = celkovy vyskyt odpovédi; PFS = pieziti bez
progrese, PR = ¢aste¢na remise; TTR = ¢as do prvni odpovédi.

Minimalni rezidualni nemoc (MRN) byla hodnocena pomoci pritokové cytometrie u 93 ze

158 pacientt, kteti pti 1écbé venetoklaxem dosahli CR, CRi nebo PR s limitovanym zbyvajicim
onemocnénim. MRN negativita byla definovana jako vysledek pod 0,0001 (< 1 CLL butika na 10*
leukocytti ve vzorku). Dvacet sedm procent (42/158) pacienti bylo MRN negativnich v periferni krvi,
vcetné 16 pacientd, ktefi byli MRN negativni i v kostni dfeni.

Venetoklax v monoterapii v lécbé pacientii s CLL, u nichz selhala lécba inhibitorem drahy B-

bunécneho receptoru — studie M14-032

Utinnost a bezpe¢nost venetoklaxu u pacientti s CLL diive 1é¢enych ibrutinibem nebo idelalisibem,

u nichz tato terapie selhala, byly hodnoceny v oteviené, multicentrické, nerandomizované studii faze 2
(M14-032). Pacienti dostavali venetoklax podle doporuceného planu titrace davky. Pacienti pak
pokracovali v uzivani venetoklaxu 400 mg jednou denné az do progrese onemocnéni nebo do

pozorovani nepfijatelné toxicity.

V dobé hodnoceni udajt (26. Cervenec 2017) bylo zatfazeno a venetoklaxem léceno 127 pacientti.

Z nich bylo 91 pacientii dfive 1éCeno ibrutinibem (rameno A) a 36 idelalisibem (rameno B). Stfedni
vek byl 66 let (rozmezi 28 az 85 let); 70 % tvotili muzi a 92 % byli bélosi. Stiedni doba od diagnozy
byla 8,3 let (rozmezi 0,3 az 18,5 let; n=96). Chromozomalnimi aberacemi byly delece 11q (34 %,
43/127), delece 17p (40 %, 50/126), mutace genu TP53 (38 %, 26/68) a nemutovany IgVH (78 %,
72/92). Na pocatku mélo 41 % pacientli jednu nebo vice uzlin > 5 cm a 31 % mélo ALC > 25 x 10%/1.
Stedni pocet predchozich protinddorovych terapii byl 4 (rozmezi 1 az 15) ve skupiné ibrutinibu a 3
(rozmezi 1 az 11) ve skupiné idelalisibu. Celkem bylo 65 % pacientt diive lé¢eno nukleosidovym
analogem, 86 % rituximabem, 39 % ostatnimi monoklonalnimi protilatkami a 72 % alkyla¢ni latkou
(vCetné 41 % predlécenych bendamustinem). Stfedni doba 1écby venetoklaxem byla v dobé hodnoceni

14,3 mésict (rozmezi 0,1 az 31,4 mésict).

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl ORR podle doporucenych postupti IWCLL
aktualizovanych NCI-WG. Hodnoceni odpovédi se provadelo v 8. a 24. tydnu a poté kazdych

12 tydnii.
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Tabulka 13: Vysledky u¢innosti podle hodnoceni zkouSejicich u pacientti, u nichz selhal inhibitor
drahy B-bunécného receptoru (studie M14-032)

Cilovy parametr Rameno A Rameno B Celkem
(po selhani ibrutinibu) | (po selhani idelalisibu) (n=127)
(n=91) (n=36)

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

PFS, % (95% CI)
12meési¢ni odhad
24meésicni odhad

75 (64,7; 83,2)
51 (36,3; 63,9)

80 (63,1; 90,1)
61 (39,6; 77.,4)

77 (68,1; 83,4)
54 (41,8; 64,6)

PFS, mésice, median
(95% CI)

25 (19,2, NR)

NR (16,4, NR)

25 (19,6, NR)

0S, % (95% ClI)
12meési¢ni odhad

91 (82,8; 95,4)

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

92 (85,6; 95,6)

69 (53,4; 81,8)

71 (48,9; 87,4)

TTR, mésice, median 2,5 (1,6-14,9) 2,5(1,6-8,1) 2,5 (1,6-14,9)
(rozsah)
Delece 17p a/nebo mutace TP53
ORR, % (95% CI)
Ano (n=28) (n=7) (n=35)
61 (45,4, 74,9) 58 (27,7, 84,8) 60 (46,6; 73,0)
Ne (n=31) (n=17) (n=48)

70 (57,3; 80,1)

odpoveédi.

Cl = interval spolehlivosti; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s neliplnou obnovou
kostni dien¢; nPR = nodularni PR; NR = nebylo dosazeno; ORR = celkovy vyskyt odpovedi;
OS = celkové pieziti; PFS = preziti bez progrese; PR = ¢astecna remise; TTR = doba do prvni

Udaje o u¢innosti dale hodnotila IRC a vysledny kombinovany ORR byl 70 % (rameno A: 70 %;
rameno B: 69 %). U jednoho pacienta (po selhani terapie ibrutinibem) bylo dosazeno CRi. ORR

u pacientd s deleci 17p a/nebo mutaci TP53 byl 72 % (33/46) (95% CI: 56,5; 84,0) v rameni A a 67 %
(8/12) (95% CI: 34,9; 90,1) v rameni B. U pacientti bez delece 17p a/nebo mutace TP53 byl ORR

69 % (31/45) (95% CI: 53,4; 81,8) v rameni A a 71 % (17/24) (95% CI: 48,9; 87,4) v rameni B.

Stiedni OS a DOR nebylo dosazeno u stfedni doby sledovani piiblizn¢ 14,3 mésice v rameni A

a 14,7 mésicu v rameni B.

Dvacet pét procent (32/127) pacientd mélo MRN negativni v periferni krvi, véetné 8 pacientd, ktefi
meli MRN negativni i v kostni dfeni.

Akutni myeloidni leukémie

Venetoklax byl studovan u dospélych pacientd, kteti byli ve véku > 75 let, nebo ktefi méli
komorbidity znemoznujici pouziti intenzivni induk¢ni chemoterapie na zédkladé¢ alespon jednoho

z nésledujicich kritérii: skdre vychoziho stavu vykonnosti (performance status) podle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 2-3, zavazna srde¢ni nebo plicni komorbidita, stiedné té¢zka
porucha jaternich funkci, clearance kreatininu (CrCl) < 45 ml/min nebo jina komorbidita.
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Venetoklax v kombinaci s azacitidinem v léecbé pacientit s nove diagnostikovanou AML — studie
M15-656 (VIALE-A)

Studie VIALE-A byla randomizovana (2:1) dvojité zaslepena a placebem kontrolovana studie faze 3,
ve které se hodnotily i€innost a bezpecnost venetoklaxu v kombinaci s azacitidinem u pacientl s nové
diagnostikovanou AML, ktefi nebyli zpiisobili k intenzivni chemoterapii.

U pacientti ve studii VIALE-A se béhem prvniho 28denniho cyklu 1é¢by po 3 dny postupovalo podle
planu titrace denni davky na kone¢nou davku 400 mg jednou denné (viz bod 4.2) a poté

v nasledujicich cyklech pacienti dostavali venetoklax 400 mg peroralné jednou denné. Azacitidin

75 mg/m? byl podavan bud’ intravendzné, nebo subkutanné v 1. — 7. dni kazdého 28denniho cyklu
pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Béhem titrace dostavali pacienti profylaxi TLS a byli hospitalizovani

z diivodu monitorovani. Jakmile byla vySetfenim kostni dien¢ potvrzena remise definovana jako mén¢
nez 5 % leukemickych blastl s cytopenii 4. stupné po 1€cbé v 1. cyklu, bylo podavani venetoklaxu
nebo placeba preruseno na 14 dnti nebo do dosazeni absolutniho poc¢tu neutrofild > 500/mikrolitr

a poctu trombocytt > 50 x 10%/mikrolitr. U pacientd s rezistentnim onemocnénim na konci 1. cyklu
bylo po 2. nebo 3. cyklu, dle klinické indikace, provedeno vysetieni kostni diené. Podavani azacitidinu
bylo po preruseni znovu zahajeno v témze dni jako venetoklax,nebo placebo (viz bod 4.2). Ke snizeni
davky azacitidinu doslo v klinické studii z divodu 1é¢by hematologické toxicity (viz Souhrn udaja

o ptipravku pro azacitidin). Pacienti byli dale 1é¢eni v cyklech az do progrese onemocnéni nebo do
vzniku nepfijatelné toxicity.

Randomizovano bylo celkem 431 pacientii: 286 do ramene s venetoklaxem + azacitidinem a 145 do
ramene s placebem + azacitidinem. Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly
mezi ramenem s venetoklaxem + azacitidinem a ramenem s placebem + azacitidinem podobné.
Celkove byl median veku 76 let (rozmezi: 49 az 91 let), 76 % pacientid byli bélosi, 60 % byli muzi

a skore stavu vykonnosti podle ECOG bylo ve vychozim stavu 0 nebo 1 u 55 % pacientt, 2

u 40 % pacienti a 3 u 5 % pacientii. 75 % pacienti mélo AML de novo a 25 % mélo sekundarni AML.
Ve vychozim stavu mélo 29 % pacientii pocet blastl v kostni dfeni < 30 %, 22 % pacientti melo pocet
blastti v kostni dfeni > 30 % az < 50 % a 49 % pacientti mélo pocet blastd v kostni dieni > 50 %.
Stfedni nebo vysoké cytogenetické riziko mélo 63 % resp. 37 % pacientii. Byly identifikovany tyto
mutace: mutace v genu TP53 u 21 % (52/249), mutace v genu IDH1 a/nebo IDH2 u 24 % (89/372),

9 % (34/372) mélo mutace v genu IDH1; 16 % (58/372) mé&lo mutace v genu IDH2, 16 % (51/314)
mélo mutace v genu FLT3 a 18 % (44/249) mélo mutace v genu NPM1.

Priméarni cilové parametry ti¢innosti ve studii byly celkové pieziti (OS) métené od data randomizace
do umrti z jakékoli ptri¢iny a kombinovana mira CR (kompletni remise + kompletni remise s netiplnou
obnovou krevniho obrazu [CR+CRi]). Median celkového sledovani v dob¢ analyzy byl 20,5 mésice
(rozmezi: < 0,1 az 30,7 mésice).

Lécba venetoklaxem + azacitidinem vykazovala 34% sniZeni rizika imrti v porovnani
s placebem + azacitidinem (p<0,001). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 14.

Tabulka 14: Vysledky ucinnosti ve studii VIALE-A

Cilovy parametr Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
Celkové pieziti® (n=286) (n=145)
Pocet ptihod n (%) 161 (56) 109 (75)
Median? pteziti, mésice 14,7 9,6
(95% Cl) (11,9; 18,7) (7,4, 12,7)
Pomér rizik? 0,66
(95% Cl) (0,52; 0,85)
p-hodnota® <0,001
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PRAVDEPODOBNOST, ZE

Podet vriziku -1 145 109
PBO+AZA -__286 219

Mira CR+CRi® (n=147) (n=79)
n (%) 96 (65) 20 (25)
(95% CI) (57, 73) (16, 36)
p-hodnota® <0,001

stejnych faktord.

CI = interval spolehlivosti; CR = (kompletni remise) byla definovana jako absolutni pocet neutrofila
> 1 000/mikrolitr, trombocyty > 100 000/mikrolitr, bez nutnosti transfuze erytrocytt a kostni dien

s <5 % blastl. Nepfitomnost cirkulujicich blastti a blasti s Auerovymi ty¢inkami; nepiitomnost
extramedularniho onemocnéni; CRi = kompletni remise s netiplnou obnovou krevniho obrazu.

2 Kaplantiv-Meiertv odhad pii druhé predbézné analyze (ukonéeni sbéru dat 4. ledna 2020).

®Odhad pomeéru rizik (venetoklax +azacitidin vs. placebo + azacitidin) vychazi z Coxova modelu
proporcionalnich rizik stratifikovanych podle cytogenetiky (stfedni riziko, vysoké riziko) a véku

(18 az <75, > 75) v dobé randomizace; p-hodnoty na zaklad¢ log-rank testu stratifikovaného podle

“Mira CR+CRi je z planované predbézné analyzy prvnich 226 randomizovanych pacientti

s 6mésicnim sledovanim pii prvni predbézné analyze (ukonceni sbéru dat 1. fijna 2018).
dp-hodnota je z Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu stratifikovaného podle véku (18 az <75,
> 75) a cytogenetického rizika (stéedni riziko, vysoké riziko) v dobé randomizace.

Obrazek 5: Kaplanova-Meierova kiivka celkového pteziti ve studii VIALE-A
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Hlavni sekundarni cilové parametry G¢innosti jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15: Doplitkové cilové parametry ucinnosti ve studii VIALE A

Cilovy parametr Venetoklax + azacitidin | Placebo + azacitidin
n=286 n=145
Mira CR
n (%) 105 (37) 26 (18)
(95% CI) (31, 43) (12, 25)
p-hodnota? <0,001
Median DOR®, mésice 17,5 13,3
(95% CI) (15,3; -) (8,5; 17,6)
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Mira CR+CRi
n (%) 190 (66) 41 (28)
(95% ClI) (61, 72) (21, 36)
Median DOR®, mésice 17,5 13,4
(95% CI) (13,6; -) (5,8; 15,5)

Mira CR+CRi do zahajeni 2. cyklu
n (%) 124 (43) 11 (8)
(95% ClI) (38, 49) (4,13)
p-hodnota? <0,001

Mira nezéavislosti na transfuzich, trombocyty
n (%) 196 (69) 72 (50)
(95% CI) (63, 74) (41, 58)
p-hodnota? <0,001

Mira nezavislosti na transfuzich, erytrocyty
n (%) 171 (60) 51 (35)
(95% ClI) (54, 66) (27, 44)
p-hodnota? <0,001

Mira odpovédi CR+CRi u MRD*
n (%) 67 (23) 11 (8)
(95% ClI) (19, 29) (4,13)
p-hodnota? <0,001

Pteziti bez sledovanych ptihod
Pocet ptihod, n (%) 191 (67) 122 (84)
Median EFS®, mésice 9,8 7,0
(95% CI) (8,4;11,8) (5,6; 9,5)
Pomér rizik (95% CI)° 0,63 (0,50; 0,80)
p-hodnota® <0,001

Cl = interval spolehlivosti; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s neliplnou obnovou
krevniho obrazu; DOR = trvani odpovédi; EFS = pteziti bez sledovanych piithod; MRD =
minimalni/méfitelna rezidualni nemoc; n = pocet odpovédi nebo pocet piihod; - = nebylo dosazeno.

CR (kompletni remise) byla definovana jako absolutni pocet neutrofilti > 1 000/mikrolitr,
trombocyty >100 000/mikrolitr, bez nutnosti transfuze erytrocytii a kostni dient s <5 % blastt.
Nepftitomnost cirkulujicich blastl a blastl s Auerovymi ty¢inkami; nepfitomnost extramedularniho
postizeni.

Nezavislost na transfuzni 1é¢b¢ byla definovana jako obdobi nejméné 56 po sobé nasledujicich dnti
(= 56 dnil) bez podani transfuze po prvni davce hodnoceného ptipravku a pii podani, nebo pred
podanim posledni ddvky hodnoceného pripravku + 30 dni, nebo pied relapsem nebo progresi
onemocnéni nebo pred zahajenim terapie po 1é€b¢ podle toho, co nastane diive.

2p-hodnota je z Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu stratifikovaného podle véku (18 az < 75,
> 75) a cytogenetického rizika (stfedni riziko, vysokeé riziko) v dobé randomizace.

bDOR (trvani odpovédi) bylo definovano jako doba od prvni odpovédi CR u DOR CR, od prvni
odpovédi CR nebo CRiu DOR CR+CRi, do prvniho data morfologicky potvrzeného relapsu,
potvrzeného progredujiciho onemocnéni nebo timrti v disledku progrese onemocnéni podle toho, co
nastalo diive. Median DOR je z Kaplanova-Meierova odhadu.

¢Odhad pomeéru rizik (venetoklax +azacitidin vs. placebo + azacitidin) vychazi z Coxova modelu
proporcionalnich rizik stratifikovanych podle véku (18 az < 75,> 75) a cytogenetiky (stfedni riziko,
vysoké riziko) v dobé€ randomizace; p-hodnoty na zaklad¢ log-rank testu stratifikovaného podle
stejnych faktord.

dMira odpovédi CR+CRi u MRD je definovéna jako % pacient, ktefi doséhli CR nebo CRi

a vykazali odpovéd MRD < 107 blastii v kostni dieni pfi vySetieni standardizovanou centralngé
hodnocenou vicebarevnou priitokovou cytometrii.

¢ Kaplaniav-Meiertv odhad.
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U pacientt s mutaci v genu FLT3 byla mira CR+CRi 72 % (21/29; [95% CI: 53, 87]) a 36 % (8/22;
[95% CI: 17, 59]) v rameni s venetoklaxem + azacitidinem resp. v rameni s placebem + azacitidinem
(p=0,021).

U pacientll s mutacemi v genech IDH1/IDH2 byla mira CR+CRi 75 % (46/61; [95% ClI: 63, 86])
a 11 % (3/28; [95% CI: 2, 28]) v rameni s venetoklaxem + azacitidinem resp. v rameni s placebem +
azacitidinem (p<0,001).

Z pacientt, ktefi byli ve vychozim stavu zavisli na transfuzich erytrocytt a byli 1é¢eni
venetoklaxem + azacitidinem, se 49 % (71/144) stalo nezavislymi na transfuzni 1écbé€. Z pacientd,
kteti byli ve vychozim stavu zavisli na transfuzich trombocyti a byli 1é€eni

venetoklaxem + azacitidinem, se 50 % (34/68) stalo nezavislymi na transfuzni 1é¢be.

Median doby do prvni odpovédi CR nebo CRi byl pfi 1€cbé venetoklaxem + azacitidinem 1,3 mésice

(rozmezi: 0,6 az 9,9 mésice). Median doby do nejlepsi odpovédi CR nebo CRi byl 2,3 mésice
(rozmezi: 0,6 az 24,5 mésice).
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Obrazek 6: Graf forest plot celkového pieziti podle podskupin ze studie VIALE-A

- = nebylo dosazeno.

Pro pfedem specifikovany sekundarni cilovy parametr OS v podskupin€ s mutacemi v genech
IDH1/2, p<0,0001 (nestratifikovany log-rank test).
Nestratifikovany pomeér rizik (HR) je zobrazeny na ose X v logaritmické stupnici.

Venetoklax v kombinaci s azacitidinem, nebo decitabinem v lécbé pacientii s nové diagnostikovanou
AML - M14-358

Studie M14-358 byla nerandomizovana klinicka studie faze 1/2 posuzujici venetoklax v kombinaci
s azacitidinem (n=84) nebo decitabinem (n=31) u pacientli s nov¢ diagnostikovanou AML, ktefi nebyli
zpusobili k intenzivni chemoterapii.
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Pacientiim byl podavan venetoklax s denni titraci do kone¢né davky 400 mg jednou denné. Podavani
azacitidinu ve studii M14-358 bylo podobné jako v randomizované studii VIALE-A. Decitabin byl
podavan v davce 20 mg/m? intravendzné v 1. az 5. dni kazdého 28denniho cyklu poéinaje 1. dnem 1.
cyklu.

Medidn doby sledovani u venetoklaxu + decitabinu byl 40,4 mésice (rozmezi: 0,7 az 42,7 mésice).
Median véku pacientl 1é€enych venetoklaxem + decitabinem byl 72 let (rozmezi: 65-86 let), 87 %

pacientti byli bélosi, 48 % byli muzi a 87% pacientd mélo skore ECOG 0 nebo 1. Mira CR+CRi
u kombinace s decitabinem byla 74 % (95% ClI: 55, 88).

Starsi pacienti

Ze 194 pacientl diive lécenych pro CLL, ktefi dostavali kombinaci venetoklaxu a rituximabu, bylo
50 % ve v&ku 65 let a vice.

Ze 107 pacientd, u nichz byla hodnocena ti¢innost ve studii M13-982, bylo 57 % ve véku 65 let a vice.
Ze 127 pacientt, u nichz byla hodnocena tcinnost ve studii M14-032, bylo 58 % ve veku 65 let a vice.

Z 352 pacientll, u nichz byla hodnocena bezpec¢nost ve 3 otevienych studiich v monoterapii, bylo 57 %
ve veku 65 let a vice.

Z 283 pacientl s nov¢ diagnostikovanou AML lécenych v klinické studii VIALE-A (rameno
s venetoklaxem + azacitidinem) bylo 96 % ve véku > 65 let a 60 % bylo ve véku > 75 let.

Z 31 pacientt IéCenych v klinické studii M14-358 venetoklaxem v kombinaci s decitabinem bylo
100 % ve véku > 65 let a 26 % bylo ve véku > 75 let.

V bezpecnosti ani uc¢innosti nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi star§imi
a mladsimi pacienty ve studiich v kombinaci a v monoterapii.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Venclyxto u vSech podskupin pediatrické populace u CLL (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Venclyxto u jedné ¢i vice podskupin pediatrické populace u AML (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni koncentrace venetoklaxu v plasmée byla po nasobném peroralnim podani dosazena 5-8
hodin po uziti davky. AUC venetoklaxu v ustaleném stavu se v rozmezi davek 150-800 mg pomérné
zvySovala. Pi dieté s nizkym piijmem tuki bylo primérné Cnmax Venetoklaxu v ustaleném stavu

(+ standardni odchylka) 2,1 + 1,1 pg/ml a AUCz4 byla 32,8 + 16,9 ngeh/ml pti davce 400 mg jednou
denné.

Vliv jidla
Podani s jidlem s nizkym obsahem tukl zvysilo expozici venetoklaxu priblizné 3,4ndsobné a podani

s jidlem s vysokym obsahem tukll zvySilo expozici venetoklaxu 5,1-5,3nasobné v porovnani
s hodnotami nalac¢no. Doporucuje se venetoklax podavat s jidlem (viz bod 4.2).
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Distribuce

Venetoklax se vysoce vaze na proteiny v lidské plasmé, pfi¢emz nenavazana frakce v plasmée je < 0,01
v koncentra¢nim rozmezi 1-30 mikromolu (0,87-26 pg/ml). Primérny pomér krev:plasma byl 0,57.
Popula¢ni odhad zdanlivého distribu¢niho objemu (Vdss/F) venetoklaxu se u pacientii pohyboval

v rozmezi 256-321 I.

Biotransformace

Studie in vitro prokazaly, Ze venetoklax se metabolizuje pirevazné pres cytochrom P450 CYP3A4.
Jako hlavni metabolit v plasmé byl identifikovan M27 s inhibi¢ni aktivitou proti BCL-2, ktera je
nejméné 58nasobné nizsi neZ aktivita venetoklaxu in vitro.

Studie lékovych interakci in vitro

Spolecné podavani se substraty CYP a UGT

Studie in vitro ukézaly, ze venetoklax neni ani inhibitorem, ani induktorem CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4 v Kklinicky relevantnich koncentracich. Venetoklax je slabym
inhibitorem CYP2C8, CYP2C9 a UGT1AL1 in vitro, ale nepiedpoklada se u né&j vyvolani klinicky
relevantni inhibice. Venetoklax neni inhibitorem UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7.

Spolecné podavani se substraty/inhibitory transportérii

Venetoklax je substratem P-gp a BCRP a inhibitorem P-gp a BCRP a slabym inhibitorem OAT1BL1 in
vitro (viz bod 4.5). Neocekava se, ze by venetoklax inhiboval OATP1B3, OCT1, OCT2, OATI,
OAT3, MATEL nebo MATE2K v klinicky relevantnich koncentracich.

Eliminace

Popula¢ni odhad elimina¢niho polocasu terminalni fdze venetoklaxu byl pfiblizn€ 26 hodin.
Venetoklax vykazuje minimalni pomér akumulace 1,30-1,44. Po jednorazovém peroralnim podani
200 mg radioaktivné znageného [**C]-venetoklaxu zdravym subjektim se > 99,9 % davky vyloucilo
b&hem 9 dnt stolici a < 0,1 % davky bylo vylou¢eno moc¢i. Nezménény venetoklax tvofil 20,8 %
podané radioaktivni davky vyloucené stolici. Farmakokinetika venetoklaxu se v Case neméni.

ZvIastni populace

Porucha funkce ledvin

Na zaklade popula¢ni farmakokinetické analyzy zahrnujici 321 subjektti s lehkou poruchou funkce
ledvin (CrCl > 60 a < 90 ml/min), 219 subjektu se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 30
a < 60 ml/min), 5 subjekti s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 15 a < 30 ml/min) a 224 subjekti
s normdlni funkci ledvin (CrCl > 90 ml/min) bylo zjisténo, ze expozice venetoklaxu u subjektt

s lehkou, stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin je podobna jako u osob s normalni
funkci ledvin. Farmakokinetika venetoklaxu nebyla studovana u subjektii s hodnotou

CrCl < 15 ml/min ani u pacientl na dialyze (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Na zaklade populacni farmakokinetické analyzy zahrnujici 74 subjektd s lehkou poruchou funkce
jater, 7 subjektt se stiedné t¢Zkou poruchou funkce jater a 442 subjektd s normalni funkci jater bylo
zjisténo, ze expozice venetoklaxu u subjektl s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater je
podobna jako u osob s normalni funkci jater. Lehké porucha funkce jater byla definovéana jako
normalni celkovy bilirubin a aspartat transaminaza (AST) > horni hranice hormy (ULN) nebo celkovy
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bilirubin > 1,0 az 1,5krat ULN, stiedné t€zka porucha funkce jater jako celkovy bilirubin > 1,5 az
3,0krat ULN a tézka porucha funkce jater jako celkovy bilirubin > 3,0 ULN.

Ve specializované studii tykajici se poruchy funkce jater byly hodnoty Cmax @ AUC venetoklaxu

u subjektil s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A; n=6) nebo se stfedné t€Zkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh B; n=6) podobné jako u subjektii s normalni funkci jater, po podani
jednorazové davky 50 mg venetoklaxu. U subjektl s t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C;
n=5) byla primérna hodnota Cnax venetoklaxu podobné jako u subjektli s normalni funkci jater, ale
AUCiq venetoklaxu bylo pramérné 2,7nasobné vyssi (rozmezi: Zadna zména az Snasobné vyssi) nez
AUCiqs venetoklaxu u subjektd s normalni funkei jater (viz bod 4.2).

Vliv v€ku, pohlavi, t€lesné hmotnosti a rasy

Na zéaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy bylo zjisténo, Ze vek, pohlavi a télesna hmotnost
nemaji na clearance venetoklaxu vliv. Expozice je o 67 % vyssi u asijskych pacientli v porovnani
s neasijskymi pacienty. Tento rozdil neni pokladan za klinicky vyznamny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

K toxicitam pozorovanym ve studiich na zvifatech zkoumajicich venetoklax patfilo na davce zavislé
snizeni poctu lymfocytl a erytrocytarni masy. Oba G¢inky byly po vysazeni venetoklaxu reverzibilni,
pricemz k obnov¢e poctu lymfocytti doslo 18 tydni po 1é¢beé. Byly postizeny B- i T-buiiky, ale

k nejvyznamnéj$imu poklesu doslo u B bunék.

Venetoklax také vyvolal nekrozu jednotlivych bunék v riiznych tkénich, véetné zluéniku a exokrinniho
pankreatu, bez prikkazu naruseni integrity tkdn€ nebo dysfunkce organu; tato zjisténi byla co do

velikosti minimalni az mirna.

Ptiblizn€ po 3 mésicich podavani pstim venetoklax vyvolal progresivni zb&leni srsti vyvolané ztratou
melaninu v chlupech.

Kancerogenita/genotoxicita

Venetoklax a hlavni lidsky metabolit M27 nebyly kancerogenni v 6mési¢ni transgenni (Tg.rasH2)
studii kancerogenity u mysi pii peroralnich davkach do 400 mg/kg/den venetoklaxu a pii jedné davce
M27 v mnozstvi 250 mg/kg/den. Hranice expozice (AUC) pfi klinické AUC v davce 400 mg/den byly
u venetoklaxu piiblizn€ 2nasobné a u M27 5,8nasobné.

Venetoklax nebyl genotoxicky ve studii bakterialni mutagenity, ve studii aberace chromozom in vitro
ani v mysim testu mikrojader in vivo. Metabolit M27 byl negativni pfi hodnoceni genotoxicity

v testech bakteridlni mutagenity a chromozomalni aberace.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich fertility a casného vyvoje embrya u mysich samci a samic nebyly pozorovany zadné
ucinky na fertilitu. Testikuldrni toxicita (ztrata zarode¢nych bun¢k) byla pozorovana ve vSeobecnych
studiich toxicity u pst pfi expozicich 0,5- az 18nasobné vyssich nez expozice AUC u ¢loveéka pii
davce 400 mg. Reverzibilita tohoto zjisténi nebyla prokazana.

Ve studiich vyvoje embrya a plodu u mysi byl venetoklax spojen se zvySenou poimplantacni ztratou
a snizenou hmotnosti plodu pfi expozicich rovnajicich se 1,1nasobku expozice AUC u ¢loveka pii
davce 400 mg. Hlavni lidsky metabolit M27 byl spojen s postimplanta¢ni ztratou a resorpei pii
expozicich piiblizn¢ 9krat vyssich nez expozice AUC M27 u ¢loveka pii davce 400 mg venetoklaxu.
U kralika byl venetoklax toxicky pro matky, ale pfi expozicich rovnajicich se 0,1nasobku expozice
AUC u ¢loveka pii davee 400 mg nebyl toxicky pro plod.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Venclyxto 10 mg potahované tablety

Jadro tablety

Kopovidon (K 28)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Polysorbéat 80 (E 433)
Natrium-stearyl-fumaréat
Hydrogenfosforec¢nan vapenaty (E 341)

Potahova vrstva

Zluty oxid zelezity (E 172)
Polyvinylalkohol (E 1203)
Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol 3350 (E 1521)
Mastek (E 553b)

Venclyxto 50 mg potahované tablety

Jadro tablety

Kopovidon (K 28)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Polysorbét 80 (E 433)
Natrium-stearyl-fumarat
Hydrogenfosforec¢nan vapenaty (E 341)

Potahova vrstva

Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Cerny oxid Zelezity (E 172)
Polyvinylalkohol (E 1203)
Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol 3350 (E 1521)
Mastek (E 553b)

Venclyxto 100 mg potahované tablety

Jadro tablety

Kopovidon (K 28)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Polysorbét 80 (E 433)
Natrium-stearyl-fumarat
Hydrogenfosforec¢nan vapenaty (E 341)

Potahova vrstva

Zluty oxid zelezity (E 172)
Polyvinylalkohol (E 1203)
Oxid titani¢ity (E 171)
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Makrogol 3350 (E 1521)
Mastek (E 553b)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Venclyxto 10 mg potahované tablety
2 roky

Venclyxto 50 mg potahované tablety
2 roky

Venclyxto 100 mg potahované tablety
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety piipravku Venclyxto se dodavaji v blistrech z PVC/PE/PCTFE a hlinikové f6lie
obsahujicich 1, 2 nebo 4 potahované tablety.

Venclyxto 10 mg potahované tablety
Potahované tablety jsou dodavany v krabi¢kach obsahujicich 10 nebo 14 tablet (v blistrech po 2
tabletach).

Venclyxto 50 mg potahované tablety
Potahované tablety jsou dodavany v krabickach obsahujicich 5 nebo 7 tablet (v blistrech po 1 tabletg).

Venclyxto 100 mg potahované tablety

Potahované tablety jsou dodavany v krabickach obsahujicich 7 (v blistrech po 1 tableté) nebo 14 tablet
(v blistrech po 2 tabletach); nebo ve vicendsobném baleni obsahujicim 112 tablet (4 x 28 tablet

(v blistrech po 4 tabletach)).

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

0. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5. prosince 2016

Datum posledniho prodlouzeni: 11. srpna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

08/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webové strance Evropské agentury
pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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