PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety
Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety
Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg venetoklaxu.

Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg venetoklaxu.

Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalend tableta obsahuje 100 mg venetoklaxu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta (tableta).
Venclyxto 10 mg filmom obalena tableta

Svetlozlta okrahla bikonvexna tableta s priemerom 6 mm, ktord ma na jednej strane vyrazené pismeno “V*
a na druhej strane ¢islo “10%.

Venclyxto 50 mg filmom obalena tableta
Bézova podlhovasta bikonvexna tableta s dlzkou 14 mm a Sirkou 8 mm, ktord ma na jednej strane vyrazené
pismeno “V* a na druhej strane ¢islo “50%.

Venclyxto 100 mg filmom obalena tableta
Svetlozlta podlhovasta bikonvexna tableta s dlzkou 17,2 mm a Sirkou 9,5 mm, ktora ma na jednej strane
vyrazené pismeno “V* a na druhej strane ¢islo “100%.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Venclyxto je v kombindcii s obinutuzumabom indikované na liecbu dospelych pacientov s predtym
neliecenou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) (pozri Cast’ 5.1).

Venclyxto je v kombindcii s rituximabom indikované na liecbu dospelych pacientov s CLL, ktori dostali
aspofi jednu predchadzajucu liecbu.

Monoterapia Venclyxtom je indikovana na liecbu CLL:

. v pritomnosti delécie 17p alebo mutacie TP53 u dospelych pacientov, u ktorych nie je vhodna
alebo zlyhala liecba inhibitorom drahy B-bunkového receptora, alebo
. v nepritomnosti delécie 17p alebo mutacie 7P53 u dospelych pacientov, u ktorych zlyhala

chemoimunoterapia, ako aj liecba inhibitorom drahy B-bunkového receptora.

Venclyxto je v kombindcii s hypometylac¢nou latkou indikované na liecbu dospelych pacientov
s novodiagnostikovanou akutnou myeloidnou leukémiou (AML), ktori nie st spdsobili na intenzivnu
chemoterapiu.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu venetoklaxom ma zacat’ a monitorovat’ lekar, ktory ma skuisenosti s pouzivanim protirakovinovych
liekov. U pacientov lieCenych venetoklaxom sa moze vyvinat’ syndrom z rozpadu nadoru (tumour lysis
syndrome, TLS). Na prevenciu a zniZenie rizika TLS sa maju dodrziavat’ informacie opisané v tejto Casti
vratane hodnotenia rizika, profylaktickych opatreni, schémy titracie davky, laboratérneho monitorovania
a liekovych interakecii.

Davkovanie

Chronicka lymfocytova leukéemia

Schéma titracie davky

Zaciatocna davka venetoklaxu je 20 mg jedenkrat denne pocas 7 dni. Davka sa musi postupne zvySovat
v priebehu 5 tyzdiov, az kym sa nedosiahne dennd davka 400 mg, ako je uvedené v tabulke 1.

Tabul’ka 1: Schéma zvySovania davky u pacientov s CLL

Tyzden Denna davka venetoklaxu
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

5-tyzdiiova schéma titracie davky je navrhnuté tak, aby sa postupne zniZovala nadorova zat'’az (debulk)
a znizovalo riziko TLS.

Venetoklax v kombinacii s obinutuzumabom

Venetoklax sa podava pocas celkovo 12 cyklov, priCom kazdy cyklus mé 28 dni: 6 cyklov v kombinacii
s obinutuzumabom a nasledne 6 cyklov venetoklax samostatne.

Obinutuzumab sa podéva v 1. deii 1. cyklu v davke 100 mg a naslednd davka 900 mg sa moZze podat’
v 1. alebo 2. defi. V 8. a 15. deii 1. cyklu a potom v 1. deit kazdého d’alSieho 28-diiového cyklu — spolu
6 cyklov - sa podéva davka 1000 mg.

Zacnite postupovat’ podl'a 5-tyzdiiovej schémy titracie davky venetoklaxu (pozri tabul’ku 1) od 22. diia
1. cyklu az do 28. dna 2. cyklu.

Po ukonceni schémy titracie davky je odporucana davka venetoklaxu 400 mg jedenkrat denne od 1. dia
3. cyklu obinutuzumabu az do posledného diia 12. cyklu.

Davka venetoklaxu po titracii v kombindcii s rituximabom

Odporucana davka venetoklaxu v kombindcii s rituximabom je 400 mg jedenkrat denne (podrobnosti
o kombinovanom rezime pozri Cast’ 5.1).

Rituximab sa podéva po ukonceni schémy titracie davky a po tom, ako pacient dostaval odporac¢anu dennti
davku 400 mg venetoklaxu pocas 7 dni.

Venetoklax sa uziva 24 mesiacov od 1. diia 1. cyklu rituximabu (pozri ¢ast’ 5.1).



Davka venetoklaxu po titracii v monoterapii

Odporucana davka venetoklaxu je 400 mg jedenkrat denne. LieCba pokracuje az do progresie ochorenia
alebo kym ju pacient toleruje.

Akutna myeloidna leukémia

Odporucany davkovaci rezim venetoklaxu (vratane titracie davky) je uvedeny v tabul’ke 2.

Tabulka 2: Schéma zvySovania ddvky u pacientov s AML

Den Denna davka venetoklaxu
1 100 mg
2 200 mg
3 a dalej 400 mg

Azacitidin sa ma podavat v davke 75 mg/m?* plochy povrchu tela (body surface area, BSA) bud’ intravenézne
alebo subkutanne v 1. — 7. deni kazdého 28-diiového cyklu, poc¢ntic 1. dilom 1. cyklu.

Decitabin sa méa podavat’ v ddvke 20 mg/m* BSA intravendzne v 1. — 5. defi kazdého 28-ditového cyklu,
pocnuc 1. dilom 1. cyklu.

Davkovanie venetoklaxu sa moZze v pripade potreby prerusit’ na zvladnutie hematologickych toxicit a obnovu
krvného obrazu (pozri tabul’ku 6).

V uzivani venetoklaxu v kombinacii s hypometylacnou latkou sa ma pokracovat’, kym sa nespozoruje
progresia ochorenia alebo neprijatelna toxicita.

Prevencia syndromu z rozpadu nadoru (TLS)

U pacientov lieCenych venetoklaxom sa méze vyvinat’ TLS. Konkrétne podrobnosti o liecbe podl'a indikacie
choroby néjdete v prislusnej Casti nizsie.

Chronicka lymfocytova leukémia

Venetoklax moze sposobit’ rychlu redukciu naddoru €o predstavuje riziko TLS pocas pociatocnej 5-tyzdnove;j
fazy titracie davky u vSetkych pacientov s CLL bez ohl'adu na nddorovt zat'az a iné charakteristiky pacienta.
Zmeny v elektrolytoch, ktoré sa spajaju s TLS a vyzaduju okamzitli reakciu, moZu nastat’ uz 6 az 8 hodin po
prvej davke venetoklaxu a pri kazdom zvyseni davky. U pacientov pred prvou davkou venetoklaxu sa maju
posudit’ individudlne faktory urcujice uroven rizika TLS a pacientom sa ma podat’ profylakticka hydratacia
a antihyperuremika, aby sa znizilo riziko TLS.

Riziko TLS je pritomné stale a zavisi od viacerych faktorov, vratane sprievodnych ochoreni, predovsetkym
znizenej funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CrCl] < 80 ml/min) a nadorovej zat'aze. Splenomegalia moze
prispiet’ k celkovému riziku TLS. Riziko sa m6ze znizovat’ so znizovanim nadorovej zataze pri lieCbe
venetoklaxom (pozri Cast’ 4.4).

Pred zacatim lieCby venetoklaxom sa musi u vSetkych pacientov vyhodnotit’ nadorova zat'az, vratane
radiografického vyhodnocovania (napr. CT sken). Musi sa urobit’ biochemické vySetrenie krvi (draslik,
kyselina mocova, fosfor, vapnik a kreatinin) a musia sa upravit’ existujiice abnormality.

V tabulke 3 niZSie je opisana odporucana profylaxia TLS a monitorovanie pocas lieCby venetoklaxom na
zaklade urcenia nadorovej zat'aze podl'a udajov z klinickej $tadie (pozri Cast’ 4.4). Okrem toho je potrebné
pri profylaxii a sledovani rizika zobrat’ do tivahy vSetky komorbidity u pacienta, a to bud’ ambulantne alebo
vV nemocnici.



Tabul’ka 3: Odporucana profylaxia TLS podl'a nddorovej zataze u pacientov s CLL

Nadorova zat’az

Profylaxia

Sledovanie
biochemickych
parametrov v krvi

Hydratacia®

Antihyperuremik4®

Prostredie a
frekvencia
hodnoteni

Nizka

Vsetky LN <5 cm A
ALC <25x 1071

Peroralne
(1,5-21)

Alopurinol

Ambulantné

Pri prvej davke 20 mg a
50 mg: pred podanim
davky, 6 az 8 hodin,

24 hodin

Nésledné zvySenia
davky: pred podanim
davky

Stredna

Akakol'vek LN 5 cm
az<10cm

ALEBO

ALC >25x 1071

Peroralne
(1,5-21)

a zvazit’ dodatocnu
intravenodzne

Alopurinol

Ambulantné

Pri prvej davke 20 mg a
50 mg: pred podanim
davky, 6 az 8 hodin,

24 hodin

Nésledné zvySenia
davky: pred podanim
davky

Pri prvej davke 20 mg a
50 mg: u pacientov s
CrCl < 80 ml/min
zvazit hospitalizaciu;
pozri informéacie o
monitorovani v
nemocnici nizsie

Vysoka

Akakol'vek LN

> 10 cm ALEBO
ALC >25x 101 A
akakol'vek LN
>5cm

Peroralne (1,5-21)
a intravendzne

(150 — 200 ml/h
podl'a znasanlivosti)

Alopurinol; v pripade
zvysenej pociatocne;
hodnoty kyseliny
mocovej zvazit
rasburikazu

'V nemocnici

Pri prvej davke 20 mg a
50 mg: pred podanim
davky, 4, 8,12 a

24 hodin

Ambulantné

Nésledné zvySenia
davky: pred podanim
davky, 6 az 8 hodin,
24 hodin

case.

ALC = celkovy pocet lymfocytov; CrCl = klirens kreatininu; LN = lymfatick4 uzlina.
“Poucte pacientov, aby denne pili vodu pocinajuc 2 dni pred zahajenim titracie davky a pocas fazy titracie davky,
konkrétne pred a pocas dni podavania na zaciatku a pri kazdom d’alSom zvyseni davky. Podajte intravendznu hydrataciu
kazdému pacientovi, ktory netoleruje peroralnu hydrataciu.
Zacnite podavat alopurinol alebo inhibitor xantinoxid4zy 2 aZ 3 dni pred zadiatkom poddvania venetoklaxu.
“Vyhodnot'te biochemické parametre v krvi (draslik, kyselina mocova, fosfor, vapnik a kreatinin); kontrola v redlnom

Pri d’alSom zvySovani davky sledujte biochemické parametre v krvi po 6 aZ 8 hodinach a po 24 hodinach u pacientov, u
ktorych nad’alej hrozi riziko TLS




Modifikacie davok pri syndrome z rozpadu nadoru a inych toxicitach

Chronicka lympfocytova leukémia

Moze byt potrebné prerusenie lieCby a/alebo zniZenie davky kvoli toxicitim. Pozri tabul’ku 4 a tabul’ku 5,
kde st uvedené odporacané upravy davky pri toxicitach stivisiacich s venetoklaxom.

Tabul’ka 4: Odporacané Upravy davky venetoklaxu pri toxicitach® pri CLL

Udalost’

Vyskyt

Opatrenie

Syndréom z rozpadu nadoru

Zmeny biochemickych
parametrov krvi alebo
symptomy naznacujuce
TLS

Kedykol'vek

Vynechajte davku naplanovanu na nasledujuci dei.
Ak do 24 az 48 hodin od poslednej davky dojde
k zotaveniu, pokracujte v rovnakej davke.

Ked’ si uprava zmien biochemickych parametrov krvi
vyzaduje viac ako 48 hodin, v lie¢be pokracujte
so znizenou davkou (pozri tabulku 5).

V pripade akéhokol'vek klinického TLS pokradujte
po zotaveni v lieCbe so znizenou davkou (pozri

tabul’ku 5).

Nehematolog

ické toxicity

Nehematologicke toxicity
3. alebo 4. stupnia

Prvy vyskyt

Preruste podavanie venetoklaxu.

Ked’ sa toxicita upravi na 1. stupeii alebo

na vychodiskovy stav, je mozné pokracovat’ v lieCbe
rovnakou dédvkou venetoklaxu. Nie je potrebna
ziadna Uprava davky.

Druhy a d’alsi vyskyt

Preruste podavanie venetoklaxu.

Pri obnoveni liecby venetoklaxom po zotaveni
postupujte podla pokynov na znizenie davky

v tabul’ke 5. Na zaklade postdenia lekéara sa moze

davka znizit’ vyraznejsie.

Hematologické toxicity

Neutropénia 3. stupiia s
infekciou alebo hortckou
alebo hematologické
toxicity 4. stupna (okrem
lymfopénie)

Prvy vyskyt

Preruste podavanie venetoklaxu.

Aby sa znizili rizika infekcie spojené s neutropéniou,
v pripade klinickej indikacie mozno spolu

s venetoklaxom podat’ faktor stimulujuci kolonie
granulocytov (G-CSF). Ked’ sa toxicita upravi na

1. stupeii alebo na vychodiskovy stav, je mozné
pokracovat v liecbe rovnakou davkou venetoklaxu.

Druhy a d’alsi vyskyt

Preruste podavanie venetoklaxu.

Zvazte pouzitie G-CSF podl’a klinickej indikacie.
Pri obnovovani liecby po zotaveni postupujte podl'a
pokynov na znizenie davky v tabul'ke 5. Na zaklade

posudenia lekara sa ddvka moze znizit’ vyraznejsie.

Zvazte preruSenie lieCby venetoklaxom u pacientov, u ktorych je potrebné znizit’ davku na menej ako
100 mg na dlhsie ako 2 tyzdne.
"Neziaduce reakcie boli klasifikované podl'a NCI CTCAE, verzia 4.0.

"Klinicky TLS bol definovany ako laboratérny TLS s klinickymi nésledkami ako je akttne zlyhanie obligiek,




srdcové arytmie alebo zachvaty a/alebo nahla smrt’ (pozri Cast’ 4.8).

Tabul’ka 5: Modifikacia davky v désledku TLS a inych toxicit u pacientov s CLL

Davka pri preruseni Davka pri obnoveni liecby
(mg) (mg”)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
"Modifikovana davka sa musi podavat’ pocas 1 tyzdna a az
potom sa mdze zvysit'.

U pacientov, u ktorych bolo ddvkovanie preruSené na viac ako 1 tyzden pocas prvych 5 tyzdiov titracie
davky alebo na viac ako 2 tyzdne po dokonceni fazy titracie davky, sa musi znova vyhodnotit riziko TLS,
aby sa stanovilo, ¢i je nutné znizit' ddvku pri obnove liecby (napr. vSetky alebo niektoré tirovne titracie
davky; pozri tabulku 5).

Akutna myeloidna leukémia
Davka venetoklaxu sa titruje denne pocas 3 dni s azacitidinom alebo decitabinom (pozri tabulku 2).

Musia sa dodrziavat’ nizSie uvedené preventivne opatrenia:
Vsetci pacienti maji mat’ pred zagatim lie¢by venetoklaxom pocet bielych krviniek < 25 x 10%1 a pred
liecbou mdze byt potrebna cytoredukcia.

Pred podanim prvej davky venetoklaxu a pocas titratnej fazy maju byt vSetci pacienti primerane hydratovani
a dostavat’ antihyperuremika.

Pred zacatim lieCby venetoklaxom postd’te biochemické zlozenie krvi (draslik, kyselina mocova, fosfor,
vapnik a kreatinin) a upravte uz existujice abnormality.

Monitorujte biochemické zlozenie krvi z hl'adiska TLS pred podanim davky, 6 az 8 hodin po kazdej nove;j
davke pocas titracie a 24 hodin po dosiahnuti konecnej davky.

U pacientov s rizikovymi faktormi pre TLS (napr. cirkulujice blasty, vysoké zat'azenie leukémiou v kostnej
dreni, zvySené hladiny laktatdehydrogendzy [LDH] pred liecbou alebo zniZena funkcia obliciek) je potrebné
zvazit d’alSie opatrenia vratane zvySeného laboratérneho monitorovania a zniZenia pociatocnej davky
venetoklaxu.

Casto monitorujte krvny obraz na rozliSenie cytopénii. Uprava davky a prerusenia kvoli cytopéniam zavisia
od stavu remisie. Upravy davky venetoklaxu v pripade neZiaducich reakcii st uvedené v tabulke 6.



Tabul’ka 6: Odporucané upravy davky v pripade neziaducich reakcii pri AML

NeZiaduca reakcia |Vyskyt Uprava davkovania

Hematologické neZiaduce reakcie

[Neutropénia 4. stupiia (ANC |Vyskyt pred dosiahnutim remisie® Vo véc¢Sine pripadov nepreruSujte uzivanie

< 500/mikroliter) s horackou venetoklaxu v kombindcii s azacitidinom alebo
alebo infekciou alebo bez decitabinom kvéli cytopénidm pred dosiahnutim
nich; alebo trombocytopénia remisie.

4. stupia (poCet krvnych Prvy vyskyt po dosiahnuti remisie |OdloZzte nasledujuci cyklus podévania venetoklaxu
dosticiek a trvajuci najmenej 7 dni v kombindcii s azacitidinom alebo decitabinom a
< 25 x 10°/mikroliter) sledujte krvny obraz. Podajte faktor stimulujuci

kolonie granulocytov (G-CSF), ak je to klinicky
indikované pri neutropénii.

Po zlepseni na 1. alebo 2. stupen pokracujte

v podavani venetoklaxu v rovnakej davke

v kombinacii s azacitidinom alebo decitabinom.

Nasledné vyskyty v cykloch po Odlozte nasledujtci cyklus podavania venetoklaxu
dosiahnuti remisie a trvajuce 7 dni [v kombindcii s azacitidinom alebo decitabinom

alebo dlhsie a sledujte krvny obraz. Podajte G-CSF, ak je to
klinicky indikované pri neutropénii.

Po zlepseni na 1. alebo 2. stupen pokracujte

v podavani venetoklaxu v rovnakej davke

v kombindcii s azacitidinom alebo decitabinom

a skrat’te trvanie podavania venetoklaxu o 7 dni pocas
kazdého z nasledujucich cyklov, napriklad 21 dni
namiesto 28 dni.

Dalsie informacie najdete v stithrne charakteristickych
vlastnosti pre azacitidin.

Nehematologické neZziaduce reakcie

[Nehematologicka toxicita 3. |Akykol'vek vyskyt Preruste podavanie venetoklaxu, ak sa vyskyt
alebo 4. stupiia neodstrani pomocou podpornej starostlivosti.

Po zlepseni na 1. stupeini alebo na zakladnu troven
znovu podavajte venetoklax v rovnakej davke.

“Zvazte hodnotenie kostnej drene.

Modifikacie davky pri uzivani s inhibitormi CYP3A4

Stubezné pouzivanie venetoklaxu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A zvySuje expoziciu
venetoklaxu (t. j. Cmax @ AUC) a mdZe zvySovat riziko TLS a inych toxicit na zaciatku podéavania alebo
pocas fazy titracie davky (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s CLL je stibezné pouzivanie venetoklaxu a silnych inhibitorov CYP3A kontraindikované na
zacCiatku a pocas fazy titracie davky (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

Ak sa musi pouzit’ inhibitor CYP3A, u vSetkych pacientov postupujte podl'a odporacani na manazment
liekovych interakcii zhrutych v tabul’ke 7. U pacientov sa musia starostlivej$ie monitorovat’ prejavy toxicit
a moze byt potrebna d’alSia uprava davky. Po ukonceni uzivania inhibitora CYP3A sa mé za 2 az 3 dni
znova prejst’ na taka davku venetoklaxu, ktoru pacient uzival pred zaciatkom uzivania tohto inhibitora (pozri
Casti4.3,4.4 a 4.5).




Tabulka 7: Manazment potencialnych interakcii venetoklaxu s inhibitormi CYP3A

Inhibitor Faza CLL AML
1. defi — 10 mg
Faza inicidcie a titracie | Kontraindikova- 2. de13 ~20mg
o dévky né 3. del3— 50 mg
Silny inhibitor 4. deni — 100 mg alebo
CYP3A menej
Stabilna denna davka Davku venetoklaxu znizte na 100 mg alebo
(po féze titracie davky) | menej (alebo asponi o 75 %, ak uz bola
upravena z inych dévodov)
Stredne silny Vsetky Znizte davku venetoklaxu aspoii 0 50 %
inhibitor CYP3A*®

U pacientov s CLL sa vyhnite stibeZznému uzivaniu venetoklaxu so stredne silnymi inhibitormi
CYP3A na zaciatku a pocas fazy titracie davky. Zvazte alternativne lieky alebo davku venetoklaxu
znizte podl'a opisu v tejto tabulke.

Vynechanie davky

Ak pacient vynecha davku venetoklaxu a nepreslo viac ako 8 hodin odvtedy, ako ju zvycajne uziva, ma ¢o
najskor v ten isty denl uzit’ vynechant davku. Ak pacient vynechd davku a od zvycajného €asu uzivania
ubehne viac ako 8 hodin, vynechanu davku uz nema uzit’ a ma pokracovat’ podl'a zvyc€ajnej davkovacej
schémy v nasledujuci dei.

Ak pacient po uziti davky vracia, nema sa v ten denl podat’ Ziadna d’alSia davka. Nasledujuca predpisana
davka sa ma uzit’ nasledujuci den vo zvycCajnom Case.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi ludia
Pre starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je nutna ziadna Specificka uprava davky (pozri cast’ 5.1).
Poskodenie obliciek

Pacienti so zniZenou funkciou obli¢iek (CrCl < 80 ml/min) mo6zu vyzadovat po prvej davke a pocas fazy
titracie davky intenzivnejSiu profylaxiu a monitoring, aby sa redukovalo riziko TLS (pozri vysSie uvedenu
cast’ “Prevencia syndromu z rozpadu nadoru (TLS)*). Pacientom s tazkym poskodenim obli¢iek

(CrCl = 15 ml/min a < 30 ml/min) sa ma venetoklax podavat’ len ak prospech prevazi riziko a u pacientov sa
musia starostlivejSie monitorovat’ prejavy toxicity pre zvysené riziko TLS (pozri Cast 4.4).

U pacientov s l'ahkym, stredne tazkym alebo tazkym poSkodenim obli¢iek (CrCl > 15 ml/min a
< 90 ml/min) nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie pecene
U pacientov s miernym alebo stredne t'azkym poskodenim pecene sa neodportica Ziadna uprava davky.
Pacienti so stredne tazkym poskodenim pecene sa musia starostlivejSie monitorovat’ kvoli prejavom toxicity

na zaciatku lieCby a pocas celej fazy titracie davky (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa odporuca pocas liecby znizenie davky najmenej o 50 %
(pozri Cast’ 5.2). Tito pacienti maju byt starostlivejSie sledovani kvoli priznakom toxicity (pozri Cast’ 4.8).



Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a G¢innost’ venetoklaxu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Venclyxto filmom obalené tablety su ur¢ené na peroralne pouzitie. Pacienti sa musia poucit’, aby tablety
prehltali veelku s vodou kazdy deii v priblizne rovnakom case. Tablety sa musia uzivat’ s jedlom, aby sa
predislo riziku nedostatocnej G¢innosti (pozri Cast’ 5.2). Tablety sa pred prehltnutim nesmu zut’, drvit’ alebo
rozlomit’.

Pocas fazy titracie davky sa ma venetoklax uzivat’ rano, aby sa ul’ah¢il laboratorny monitoring.

Pri lie¢be venetoklaxom sa nemaju jest’ grapefruitové vyrobky, plody citronovnika horkého a egreSovca
oblého (karamboly) (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné pouzivanie silnych inhibitorov CYP3A pri prvej davke a pocas fazy titracie davky u pacientov
s CLL (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Stbezné pouzivanie pripravkov obsahujtcich 'ubovnik bodkovany u vSetkych pacientov (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Syndrém z rozpadu nadoru

U pacientov lieCenych venetoklaxom sa vyskytol syndrom z rozpadu nadoru, vratane fatalnych pripadov
a zlyhania obli¢iek vyZadujtiiceho dialyzu (pozri Cast’ 4.8).

Venetoklax moze sposobit’ rychlu redukciu nadoru a tym riziko TLS pri zacati liecby a pocas fazy titracie
davky. Zmeny v elektrolytoch, ktoré¢ sa spajaju s TLS a vyzaduju okamzita reakciu, mozu nastat’ uz 6 az

8 hodin po prvej davke venetoklaxu a pri kazdom zvySeni davky. Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh
bol hlaseny TLS vratane fatalnych pripadov po jednej davke 20 mg venetoklaxu. Na prevenciu a zniZenie
rizika TLS je potrebné dodrziavat’ informacie opisané v Casti 4.2 vratane hodnotenia rizika, profylaktickych
opatreni, schémy titracie a upravy davky, laboratdrneho monitorovania a liekovych interakcii.

Riziko TLS je pritomné stale a zavisi od viacerych réznych faktorov, vratane sprievodnych ochoreni
(predovsetkym zniZenej funkcie obli¢iek), nadorovej zat'aze a splenomegalie pri CLL.

U vSetkych pacientov sa méa vyhodnotit’ riziko TLS a pacientom sa ma podat’ vhodna profylaxia TLS,
vratane hydratacie a antihyperuremik. Musi sa monitorovat’ biochemické zloZenie krvi a abnormality sa
musia promptne korigovat’. Pri zvySeni celkového rizika sa maji prijat’ intenzivnejSie opatrenia
(intravendzna hydratécia, Castej$i monitoring, hospitalizacia). Liecba sa ma v pripade potreby prerusit’; pri
opakovanom zacati podavania venetoklaxu sa maju dodrziavat’ usmernenia k tiprave davky (pozri tabulku 4
a tabul’ku 5). Je potrebné dodrziavat’ pokyny v Casti “Prevencia syndromu z rozpadu nadoru (TLS)* (pozri
Cast’ 4.2).

Stubezné pouZzivanie tohto lieku so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A zvySuje expoziciu
venetoklaxu a moze zvySovat’ riziko TLS pri zaciatku davkovania alebo pocas fazy titracie davky (pozri
Casti 4.2 a 4.3). Rovnako aj inhibitory P-gp a BCRP mo6Zzu zvySovat’ expoziciu venetoklaxu (pozri Cast 4.5).



Neutropénia a infekcie

U pacientov s CLL lieCenych venetoklaxom v studidch v kombinacii s rituximabom alebo obinutuzumabom
a v Stadiach v monoterapii bola hlasena neutropénia 3. alebo 4. stupiia (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s AML je pred zacatim lieCby Cast4 neutropénia 3. alebo 4. stupnia. Pocet neutrofilov sa moze
zhors$it pri uzivani venetoklaxu v kombinécii s hypometylac¢nou latkou. Neutropénia sa moze opakovat’
v nasledujucich cykloch liecby.

Pocas celého obdobia liecby sa musi monitorovat’ krvny obraz. U pacientov so zavaznou neutropéniou sa
odporuca preruSenie podavania lieku alebo znizenie davok (pozri Cast’ 4.2).

Boli hlasené zavazné infekcie vratane fatalnych pripadov sepsy (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa ma sledovat’
vyskyt prejavov a priznakov infekcie. Pri podozreni na infekciu sa ma neodkladne podat’ lieCba vratane
antimikrobialnych liekov, prerusit’ podavanie lieku alebo znizit' davka a maja sa pouZit’ rastové faktory
(napr. G-CSF) podl'a potreby (pozri Cast’ 4.2).

Imunizcia
Bezpecnost’ a Gt¢innost’ imunizécie oslabenymi vakcinami pocas alebo po terapii venetoklaxom sa este
nestudovali. Zivé vakciny sa nesmu podavat’ pocas liecby a ani po nej, az kym neddjde k navratu B-buniek

do pévodného stavu.

Induktory CYP3A

Stubezné podavanie induktorov CYP3A4 moZe znizovat’ expoziciu venetoklaxu a tym vznika riziko, Ze
nebude ucinny. Je potrebné vyhnut sa subeznému pouzivaniu venetoklaxu so silnymi alebo stredne silnymi
induktormi CYP3A4 (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysoko u¢inni metoédu antikoncepcie, ked’ uzivaju venetoklax (pozri
Cast’ 4.6).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Venetoklax sa prevazne metabolizuje prostrednictvom CYP3A.

Lieciva, ktoré m6zu zmenit’ plazmatické koncentracie venetoklaxu

Inhibitory CYP3A4

Pri stibeznom podavani ketokonazolu, ktory je silnym inhibitorom CYP3A, P-gp a BCRP, 400 mg jedenkrat
denne pocas 7 dni sa u 11 pacientov zvysila Crax venetoklaxu na 2,3-ndsobok a AUC na 6,4-nasobok.
Subezné podavanie ritonaviru 50 mg jedenkrat denne, ktory je silnym inhibitorom CYP3A a P-gp, pocas

14 dni zvysilo u 6 zdravych subjektov Cmax venetoklaxu na 2,4-ndsobok a AUC 7,9-nasobne. V porovnani so
400 mg venetoklaxu podédvan¢ho samostatne, subezné podavanie 300 mg posakonazolu, silné¢ho inhibitora
CYP3A a P-gp, s 50 mg a 100 mg venetoklaxu po dobu 7 dni viedlo u 12 pacientov k zvySeniu Cpax
venetoklaxu na 1,6-nasobok resp. 1,9-nasobok a AUC na 1,9-nasobok resp. 2,4-nasobok. Pri sibeznom
podavani venetoklaxu s inymi silnymi inhibitormi CYP3A4 sa predpoklada zvysenie AUC venetoklaxu

v priemere 5,8- az 7,8-nésobne.



U pacientov vyzadujucich subezné pouzivanie venetoklaxu so silnymi inhibitormi CYP3A (napr.
itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, vorikonazolom, klaritromycinom, ritonavirom) alebo so
stredne silnymi inhibitormi CYP3A (napr. ciprofloxacinom, diltiazémom, erytromycinom, flukonazolom,
verapamilom) treba davkovanie venetoklaxu podavat’ podla tabul’ky 7. U pacientov sa musia starostlivo
monitorovat’ prejavy toxicit a méze byt potrebné davku d’alej upravit. Po ukonceni uzivania inhibitora
CYP3A sama za 2 az 3 dni znova prejst’ na taku davku venetoklaxu, ktort pacient uzival pred zac¢iatkom
uzivania tohto inhibitora (pozri Cast’ 4.2).

Pocas liecby venetoklaxom sa musia vylucit’ grapefruitové vyrobky, plody citrénovnika horkého a egreSovca
oblého (karamboly), pretoZze obsahuju inhibitory CYP3A.

P-gp a BCRP inhibitory

Venetoklax je substratom pre P-gp a BCRP. Suibezné podanie jednorazovej davky 600 mg rifampicinu, ktory
je inhibitorom P-gp, zvysilo u 11 zdravych subjektov Cinax venetoklaxu o 106 % a AUC o 78 %. Ma sa
zabranit’ subeznému pouzivaniu venetoklaxu s inhibitormi P-gp a BCRP pocas tivodnej davky lieku a pocas
fazy titracie davky a ak sa musi pouzit’ P-gp a BCRP inhibitor, u pacientov sa musia starostlivo monitorovat’
prejavy toxicit (pozri Cast’ 4.4).

Induktory CYP3A4

Stbezné podavanie rifampicinu, silného induktora CYP3A, pocas 13 dni, 600 mg jedenkrat denne, znizilo

u 10 zdravych subjektov Crax venetoklaxu o 42 % a AUC o 71 %. Ma sa vyhnat’ sibeznému pouZivaniu
venetoklaxu so silnymi induktormi CYP3A (napr. karbamazepinom, fenytoinom, rifampicinom) alebo
stredne silnymi induktormi CYP3A (napr. bosentanom, efavirenzom, etravirinom, modafinilom, nafcilinom).
Maju sa zvazit’ alternativne liecby s nizSou indukciou CYP3A. Pocas lieCby venetoklaxom su
kontraindikované pripravky obsahujuce l'ubovnik bodkovany, pretoZze mézu znizit’ ucinnost’ lieku (pozri
Cast’ 4.3).

Azitromycin

V stadii liekovej interakcie viedlo podanie 500 mg azitromycinu 12 zdravym subjektom prvy den, po ktorom
nasledovalo 250 mg azitromycinu jedenkrat denne pocas 4 dni ku zniZeniu Cnax venetoklaxu o 25 %

a znizeniu AUC o 35 %. Pocas kratkodob¢ho pouZzivania azitromycinu pri subeznom podavani

s venetoklaxom nie je potrebna tiprava davky.

Lieciva na znizenie zaludocnej kyseliny

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy nemajt lieky na znizenie zaludo¢nej kyseliny (napr.
inhibitory proténovej pumpy, antagonisty H2-receptora, antacida) negativny vplyv na biologicktl dostupnost’
venetoklaxu.

Sekvestranty Zlcovych kyselin

Subezné podavanie sekvestrantov zl¢ovych kyselin s venetoklaxom sa neodporica, pretoze moze znizit
absorpciu venetoklaxu. V pripade, Ze sa ma sekvestrant zlcovych kyselin podavat’ s venetoklaxom, je
potrebné dodrziavat’ stihrn charakteristickych vlastnosti pre sekvestrant zlcovych kyselin, aby sa znizilo
riziko interakcie a venetoklax sa ma podavat’ asponi 4 — 6 hodin po sekvestrante.

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie méze zmenit’ venetoklax

Warfarin

V stadii liekovej interakcie viedlo podanie jednej davky 400 mg venetoklaxu spolu s 5 mg warfarinu trom
zdravym dobrovol'nikom k 18 % aZ 28 % zvySeniu Cnax @ AUC R-warfarinu a S-warfarinu. Ked'Ze sa
venetoklax nepodaval do rovnovézneho stavu, odportica sa dokladne monitorovat’ medzinarodny
normalizovany pomer (INR) u pacientov, ktori dostavaji warfarin.
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Substraty P-gp, BCRP a OATPIB1

Venetoklax je inhibitorom P-gp, BCRP a inhibitorom OATP1B1 in vitro. V studii liekovej interakcie viedlo
podanie jednorazovej davky 100 mg venetoklaxu spolu s 0,5 mg digoxinu, ktory je substratom P-gp, k 35 %
zvySeniu Cmax digoxinu a k 9 % zvyseniu AUC digoxinu. Ma sa zabranit’ sibeznému podavaniu P-gp alebo
BCRP substratov s nizkym terapeutickym indexom (napr. digoxinu, dabigatranu, everolimusu, sirolimusu)
spolu s venetoklaxom.

Ak sa musi pouzit’ P-gp alebo BCRP substrat s nizkym terapeutickym indexom, musi sa uZzit’ s opatrnost'ou.
Peroralne podanie P-gp alebo BCRP substratov citlivych na inhibiciu v gastrointestinalnom trakte (napriklad
dabigatranetexilat) ma byt’ ¢o najviac oddelen¢ od podania venetoklaxu, aby sa minimalizovali potencialne
interakcie.

Ak sa pouziva statin (substrat OATP) subezne s venetoklaxom, odporuca sa monitorovanie toxicity statinov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

Zeny nesmii otehotniet’ po¢as uzivania Venclyxta a najmenej 30 dni po ukonéeni liecby. Zeny vo fertilnom
veku musia preto pouzivat’ vysoko uc¢inné antikoncepéné prostriedky pocas uzivania venetoklaxu a 30 dni
po ukonceni liecby. Momentélne nie je zname, ¢i venetoklax mdze znizit’ G¢innost hormonalne;j
antikoncepcie, a preto musia tie Zeny, ktoré pouzivajil hormonalnu antikoncepciu, pridat’ aj bariérova
metodu.

Gravidita

Na zéklade studii embryo-fetalnej toxicity u zvierat (pozri Cast’ 5.3) sa zistilo, Ze venetoklax moze poskodit’
plod, ked’ sa podava tehotnym zenam.

Nie st k dispozicii ziadne adekvatne a dobre overené udaje o uzivani venetoklaxu u gravidnych Zien. Stidie

na zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Venetoklax sa neodporuca pocas gravidity
a pre Zeny vo fertilnom veku, ktoré neuzivaji vysoko G¢innu antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa venetoklax alebo jeho metabolity vylucuji do materského mlieka.

Neda sa vylucit riziko pre dojcené diet’a.

Pocas liecby Venclyxtom sa ma dojCenie prerusit’.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje o ucinku venetoklaxu na fertilitu u l'udi. Na zéklade pozorovania testikularne;j
toxicity u psov pri klinicky vyznamnych expoziciach, méze mat’ liecba venetoklaxom negativny vplyv

na muzsku fertilitu (pozri cast’ 5.3). Preto sa ma u niektorych muzskych pacientov pred zacatim liecby zvazit
moznost’ uchovania spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Venclyxto nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

U niektorych pacientov uzivajucich venetoklax bola hlasena tinava a zavraty, ¢o sa musi brat’ do tivahy pri
hodnoteni schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe€nostného profilu

Chronicka lymfocytova leukéemia

Celkovy bezpecnostny profil Venclyxta je zalozeny na udajoch ziskanych u 758 pacientov s CLL, ktori boli
lieceni v klinickych §tadiach venetoklaxom v kombinacii s obinutuzumabom alebo rituximabom alebo

v monoterapii. Do analyzy bezpecnosti boli zaradeni pacienti z dvoch stadii fazy 3 (CLL14 a MURANO),
dvoch studii fazy 2 (M13-982 a M 14-032) a jednej Stadie fazy 1 (M12-175). Skasanie CLL14 bola
randomizovana, kontrolovanad $tidia, v ktorej 212 pacientov s predtym neliecenou CLL a komorbiditami
dostavalo venetoklax v kombinacii s obinutuzumabom. MURANO bola randomizovana, kontrolovana
Studia, v ktorej 194 pacientov s predtym liecenou CLL dostavalo venetoklax v kombinacii s rituximabom.
V stadiach fazy 2 a fazy 1 bolo 352 pacientov s predtym liecenou CLL, medzi ktorymi bolo 212 pacientov
s deléciou 17p a 146 pacientov, u ktorych zlyhala liecba inhibitorom drahy B-bunkového receptora,
liecenych venetoklaxom v monoterapii (pozri Cast’ 5.1).

Najcastejsie sa vyskytujicimi neziaducimi reakciami (> 20 %) akéhokol'vek stupiia u pacientov, ktori
dostavali venetoklax v §tidiach v kombinécii s obinutuzumabom alebo rituximabom boli neutropénia,
hnacka a infekcia hornych dychacich ciest. V $tudidch v monoterapii boli najcastej$imi neziaducimi
reakciami neutropénia/znizeny pocet neutrofilov, hnacka, nevolnost’, anémia, tinava a infekcia hornych
dychacich ciest.

Najcastejsie hlasenymi zavaznymi neziaducimi reakciami (> 2 %) u pacientov, ktori dostavali venetoklax

v kombinécii s obinutuzumabom alebo rituximabom boli zépal pl'ic, sepsa, febrilnd neutropénia a TLS.

V stadiach v monoterapii boli najcastejsie hldsenymi zavaznymi neziaducimi reakciami (> 2 %) zapal pl'ic a
febrilna neutropénia.

Akutna myeloidna leukémia

Celkovy bezpecnostny profil Venclyxta je zalozeny na udajoch od 314 pacientov s novodiagnostikovanou
akutnou myeloidnou leukémiou (AML) lie€enych v klinickych $tidiach s venetoklaxom v kombinécii

s hypometylacnou latkou (azacitidin alebo decitabin) (randomizovana 3. faza studie VIALE-A

a nerandomizovana 1. faza stidie M14-358).

V stadii VIALE-A boli najcastejSie sa vyskytujucimi neziaducimi reakciami (= 20 %) akéhokol'vek stupiia
u pacientov lieCenych venetoklaxom v kombindcii s azacitidinom trombocytopénia, neutropénia, febrilna
neutropénia, nauzea, hnacka, vracanie, anémia, Unava, zapal pl'uc, hypokaliémia a zniZzena chut’ do jedla.

Najcastejsie hlasenymi zadvaznymi neziaducimi reakciami (= 5 %) u pacientov lieCenych venetoklaxom
v kombinécii s azacitidinom boli febrilné neutropénia, zapal pl'uc, sepsa a krvacanie.

V §tadii M14-358 boli najcastejsie sa vyskytujucimi neziaducimi reakciami (= 20 %) akéhokol'vek stupiia
u pacientov lieCenych venetoklaxom v kombinacii s decitabinom trombocytopénia, febrilnd neutropénia,
nauzea, krvacanie, zapal pl'uc, hnacka, tinava, zavraty/synkopa, vracanie, neutropénia , hypotenzia,
hypokaliémia, znizena chut’ do jedla, bolesti hlavy, bolesti brucha a anémia. NajcastejSie hlasenymi
zavaznymi neziaducimi reakciami (> 5 %) boli febrilna neutropénia, zapal plic, bakteriémia a sepsa.

Miera 30-diiovej mortality v §tadii VIALE-A predstavovala 7,4 % (21/283) pri liecbe venetoklaxom
v kombindcii s azacitidinom a 6,3 % (9/144) v ramene placebo s azacitidinom.

Miera 30-diiovej mortality v Stadii M14-358 s venetoklaxom v kombinécii s decitabinom predstavovala
6,5 % (2/31).



Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Niz8ie st neziaduce reakcie uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a podl’a frekvencie
vyskytu. Frekvencie st definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkave (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa
odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencie st neziaduce u€inky usporiadané

v poradi klesajucej zdvaznosti.

Chronicka lymfocytova leukéemia

Frekvencie neziaducich reakcii hlasenych pri lie¢be Venclyxtom v kombinacii s obinutuzumabom,
rituximabom alebo ako monoterapia u pacientov s CLL, st zhrnuté v tabul’ke § .

Tabul'ka 8: Neziaduce lickové reakcie, ktoré boli hlasené u pacientov s CLL lieCenych venetoklaxom

Trieda or,ganovych Frekvencia Vsetky stupne® Stupen > 3*
systémov
Zapal pluc
Vel'mi Casté Infekcia hornych dychacich
ciest
Infekcie a nakazy Se’:psa .\
Zapal pluc
s Sepsa 5 . .
Casté Infekeia mocovych ciest Infekcia mocovych ciest
Y Infekcia hornych dychacich
ciest
Neutropénia Neutropénia
Poruchy krvi Vel'mi Casté Anémia cutrop
R - Anémia
a lymfatického Lymfopénia
¢ « . . Febrilna neutropéni
systému Casté Febrilna neutropénia Le ra neutropenia
ymfopénia
Hyperkaliémia
Vel'mi Casté Hyperfosfatémia
Poruchy Hypokalciémia 5 : :
. yndrém z rozpadu nadoru
metabolizmu _—
a vyZzivy « Syndréom z rozpadu nadoru Hyperkaliémia
vy Casté . Hyperfosfatémia
Hyperurikémia e
Hypokalciémia
Hyperurikémia
Hnacka
SRV Vracanie
Vel'mi Casté Nevolnost
Poruchy Zapcha
gastrointestinalneho 5 Hnacka
traktu Casté Vracanie
Nevolnost
Mene;j Casté Zapcha
Celkové poruchy Vel'mi Casté Unava
a reakcie v mieste
podania Casté Unava
Casté Zvysenie kreatininu v krvi
Vysetrenia
Mene;j Casté Zvysenie kreatininu v krvi
iUvadza sa len najvyssia frekvencia pozorovana v §tadiach (na zéklade stadii CLL14, MURANO, M13-982,
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M14-032 a M12-175).

Akutna myeloidna leukémia

Frekvencie neziaducich reakcii hlasenych pri liecbe Venclyxtom v kombinacii s hypometylacnou latkou

u pacientov s AML st zhrnuté v tabul’ke 9.

Tabul'ka 9: Neziaduce reakcie na liek hlasené u pacientov s AML lie¢enych venetoklaxom

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Vsetky stupne®

Stupen > 3*

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Zapal plac®
Sepsa®
Infekcia mocovych ciest

Zapal plac®
Sepsa®

Casté

Infekcia mocovych ciest

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Vel'mi Casté

Neutropénia®
Febrilna neutropénia
Anémia®

Neutropénia®
Febrilna neutropénia
Anémia®

Trombocytopénia” Trombocytopénia”
s s Hypokaliémia o
Poruchy Vel'mi Casté Znien4 chut do jedla Hypokaliémia
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iUvadza sa len najvyssia frekvencia pozorovana v §tadiach (na zaklade studii VIALE-A a M14-358).

"Zahffia viaceré pojmy neZiaducich reakcii.

Ukoncenie liechy a znizenia davky v dosledku neZiaducich reakcii

Chronicka lymfocytova leukémia

U 16 % pacientov lieCenych venetoklaxom v kombindcii s obinutuzumabom alebo rituximabom v §tidiach
CLL14 a MURANO bola liecba ukoncena kvoli neziaducim reakciam. V §tadiach s venetoklaxom
v monoterapii ukoncilo lie¢bu 11 % pacientov v ddsledku neziaducich reakcii.

V désledku neziaducich reakcii sa znizilo davkovanie u 21 % pacientov lieCenych kombinéaciou venetoklaxu
a obinutuzumabu v §tadii CLL14, u 15 % pacientov lieCenych kombinaciou venetoklaxu a rituximabu
v §tadii MURANO a u 14 % pacientov lieCenych venetoklaxom v $tudiach v monoterapii.

U 74 % pacientov lieCenych kombinaciou venetoklaxu a obinutuzumabu v $tudii CLL14 a u 71 % pacientov
lieCenych kombinaciou venetoklaxu a rituximabu v §tidii MURANO sa preruSilo podavanie davky kvoli
neziaducim reakciam. NajcastejSou neziaducou reakciou, ktord viedla k preruSeniu davky venetoklaxu, bola
neutropénia (41 % v studii CLL14 a 43 % v stadii MURANO). V studiach venetoklaxu podédvaného

v monoterapii prislo k preruseniu podavania v dosledku neziaducich reakcii u 40 % pacientov; najcastejSou
neziaducou reakciou veducou k preruseniu podavania bola neutropénia (5 %).

Akutna myeloidna leukémia

V stadii VIALE-A doslo k preruseniu liecby venetoklaxom z dévodu neziaducich reakcii u 24 % pacientov
liecenych kombinaciou venetoklaxu a azacitidinu. K znizeniam davky venetoklaxu v désledku neziaducich
reakcii doslo u 2 % pacientov. K preruSeniam davky venetoklaxu v dosledku neziaducich reakcii doslo

u 72 % pacientov. Spomedzi pacientov, ktori dosiahli vymiznutie leukémie v kostnej dreni, 53 % podstupilo
prerusenie davky z dovodu ANC < 500/mikroliter. NajcastejSie neziaduce reakcie, ktoré viedli k preruseniu
davky (> 10 %) venetoklaxu, boli febrilna neutropénia, neutropénia, zapal plic a trombocytopénia.

V §tadii M14-358 doslo k preruseniam liecby z dovodu neziaducich reakcii u 26 % pacientov lieCenych
kombinéciou venetoklaxu a decitabinu. K znizeniu davkovania v dosledku neziaducich reakcii doslo u 6 %
pacientov. K preruSeniam davky v dosledku neziaducich reakcii doslo u 65 % pacientov. NajcastejSimi
neziaducimi reakciami, ktoré viedli k preruSeniu davky (=5 %) venetoklaxu, boli febrilnd neutropénia,
neutropénia/znizenie poc¢tu neutrofilov, zapal pluc, pokles poctu krvnych dosti¢iek a pokles poctu bielych
krviniek.

Opis vybranvych neZiaducich reakcii

Syndrom z rozpadu nadoru

Syndrém z rozpadu nédoru je dolezitym znamym rizikom pri zacati lieCby venetoklaxom.



Chronicka lymfocytova leukémia

V prvych studiach fazy 1 na stanovovanie davky, v ktorych bola kratsia titracna faza (2 az 3 tyzdne) a vysSia
prva davka, bola incidencia TLS 13 % (10/77; 5 laboratdérnych TLS; 5 klinickych TLS), vratane 2 fatdlnych
pripadov a 3 pripadov akutneho zlyhania obliciek, z ktorych 1 pripad vyzadoval dialyzu.

Riziko TLS sa redukovalo po tprave davkovacej schémy a po modifikécii profylaktickych a monitorovacich
opatreni. V klinickych studidch s venetoklaxom boli hospitalizovani pacienti s akoukol'vek meratel'nou
lymfatickou uzlinou > 10 cm alebo pacienti s ALC > 25 x 10%1 a zaroveii akoukol'vek meratelnou

uzlinou > 5 cm, aby sa umoznila intenzivnejsia hydratacia a monitorovanie pocas prvého dna podania davky
a v titracnej faze, ked sa podavalo 20 mg a 50 mg (pozri Cast’ 4.2).

U 168 pacientov s CLL, ktorym sa podala prva denna davka 20 mg a zvySovala sa v priebehu 5 tyzdiov

na dennu davku 400 mg v Stidiach M13-982 a M14-032, bola miera vyskytu TLS 2 %. Vo vSetkych
pripadoch to boli laboratérne TLS (ako pripady TLS sa hlasili abnormality v laboratornych vysledkoch, ktoré
spiiali > 2 z nasledovnych kritérii s maximéalne 24-hodinovym odstupom: draslik > 6 mmol/l, kyselina
mocova > 476 umol/l, vapnik < 1,75 mmol/l alebo fosfor > 1,5 mmol/l) a vyskytli sa len u pacientov, ktori
mali lymfatick uzlinu (uzliny) > 5 cm alebo ALC > 25 x 10%1. U tychto pacientov sa nepozoroval Ziadny
pripad TLS s klinickymi nasledkami, ako napriklad akutnym zlyhanim obliciek, srdcovymi arytmiami alebo
nahlym umrtim a/alebo kf¢mi. Vsetci pacienti mali CrCl > 50 ml/min.

V otvorenej, randomizovanej stidii fazy 3 (MURANO) bola incidencia TLS 3 % (6/194) u pacientov
liecenych venetoklaxom + rituximabom. Po zaradeni 77/389 pacientov do §tadie bol protokol zmeneny tak,
aby zahffial si¢asné opatrenia pre profylaxiu a monitorovanie TLS opisané v Casti Davkovanie (pozri Cast’
4.2). Vsetky pripady TLS sa vyskytli pocas fazy titracie davky venetoklaxu a vyriesSili sa do dvoch dni.
Vsetkych Sest’ pacientov dokoncilo titraciu davky a dosiahlo odporacant dennt davku 400 mg venetoklaxu.
U pacientov, ktori sa riadili sucasnou 5-tyzdnovou schémou titracie davky a uplatiiovali opatrenia na
profylaxiu a monitorovanie TLS, nebol pozorovany klinicky TLS (pozri Cast’ 4.2). Miera vyskytu
laboratornych abnormalit > stupiia 3 stvisiacich s TLS boli hyperkaliémia 1 %, hyperfosfatémia 1 %

a hyperurikémia 1 %.

V otvorenej, randomizovanej $tudii fdzy 3 (CLL14) bol u pacientov lieCenych kombindciou venetoklaxu
a obinutuzumabu vyskyt TLS 1,4 % (3/212). VSetky tri pripady TLS boli vyriesené a neviedli k vystipeniu
zo Stadie. V dosledku vyskytu TLS bolo podanie obinutuzumabu v dvoch pripadoch oneskorené.

Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh boli po jednej 20 mg davke venetoklaxu hlasené pripady TLS
vratane fatalnych (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Akutna myeloidna leukémia

V randomizovane;j Studii fazy 3 (VIALE-A) s venetoklaxom v kombinacii s azacitidinom predstavoval
vyskyt TLS 1,1 % (3/283, 1 klinicky TLS). Stadia vyzadovala popri Standardnych preventivnych

a monitorovacich opatreniach aj zniZenie po&tu bielych krviniek na < 25 x 10%/1 pred zah4jenim lie¢by

venetoklaxom a schému titracie davky (pozri Cast’ 4.2). VSetky pripady TLS sa vyskytli pocas titracie davky.

V studii M14-358 neboli hlasené ziadne udalosti laboratérneho alebo klinického TLS pri liecbe
venetoklaxom v kombinécii s decitabinom.

Neutropénia a infekcie

Neutropénia je identifikované riziko pri liecbe Venclyxtom.
Chronicka lymfocytova leukémia

V §tadii CLL14 bola neutropénia (vSetky stupne) hlasena u 58 % pacientov v ramene
venetoklax + obinutuzumab; u 41 % pacientov lieCenych kombinéaciou venetoklax + obinutuzumab doslo k
preruseniu podavania davky a 2 % pacientov prestali kvoli neutropénii venetoklax uzivat’. Neutropénia
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3. stupna bola hlasena u 25 % pacientov a neutropénia 4. stupna u 28 % pacientov. Priemerné trvanie
neutropénie 3. alebo 4. stupiia bolo 22 dni (rozpétie: 2 az 363 dni). Febrilna neutropénia bola hldsena u 6 %
pacientov, infekcie > 3. stupiia u 19 % a zavazné infekcie u 19 % pacientov. K tmrtiu v dosledku infekcie
doslo u 1,9 % pacientov pocas liecby a u 1,9 % pacientov po ukonceni liecby.

V studii MURANO bola neutropénia (vSetkych stupnov) hlasend u 61 % pacientov v skupine

s venetoklaxom + rituximabom. Styridsattri percent pacientov lie¢enych venetoklaxom + rituximabom
prerusilo podéavanie lieku a 3 % pacientov ukoncilo liecbu venetoklaxom v dosledku neutropénie.
Neutropénia 3. stupnia bola hlasena u 32 % pacientov a neutropénia 4. stupiia u 26 % pacientov. Median
trvania neutropénie 3. alebo 4. stupila bol 8 dni (rozsah: 1 az 712 dni). Pri liecbe venetoklaxom +
rituximabom bola hlasena febrilna neutropénia u 4 % pacientov, infekcie stupiia > 3 u 18 % a zavazné
infekcie u 21 % pacientov.

Akutna myeloidna leukémia
V stadii VIALE-A bola neutropénia > 3 stupiia hlasena u 45 % pacientov. V ramene venetoklax + azacitidin
boli v porovnani s ramenom placebo + azacitidin hlasené nasledujuce tidaje: febrilna neutropénia 42 % oproti

19 %, infekcie > 3 stupna 64 % oproti 51 % a zavazné infekcie 57 % oproti 44 %.

V §tadii M14-358 bola neutropénia hlasena u 35 % (vsetky stupne) a 35 % (stupeii 3 alebo 4) pacientov
v ramene venetoklax + decitabin.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pre venetoklax neexistuje ziadny Specificky protiliek. Pacienti, u ktorych doslo k predavkovaniu, sa musia
starostlivo monitorovat’ a musi sa im poskytnat’ vhodné podpornd liecba. Pocas fazy titracie davky sa musi
prerusit’ lieCba a u pacientov sa musia starostlivo monitorovat’ prejavy a symptomy TLS (hortcka, triaska,
nevolnost’, vracanie, zmitenost, dychavic¢nost, zdchvaty, nepravidelny srdcovy tep, tmavy alebo zakaleny
moc, nezvycajna unava, bolest’ svalov alebo klbov, bolest’ brucha a distenzia) alebo inych typov toxicity
(pozri Cast’ 4.2). Vzhl'adom na velkl objemovu distribuciu venetoklaxu a extenzivne viazanie proteinu nie je
pravdepodobné, Ze by dialyza viedla k signifikantnému odstraniovaniu venetoklaxu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, in¢ cytostatika, kod ATC: LO1XX52

Mechanizmus uéinku

Venetoklax je t€innym selektivinym inhibitorom antiapoptického proteinu BCL-2 (B-cell lymphoma-2).
Nadmernd expresia BCL-2 sa preukazala v CLL a AML bunkéch, kde sprostredktva prezivanie nadorovych
buniek a spéja sa s rezistenciou voci chemoterapeutikam. Venetoklax sa viaze priamo do BH3-vézbového
miesta BCL-2, ¢im vytesniuje pro-apoptické proteiny obsahujice tzv. motiv BH3, ako napriklad BIM, ¢im
iniciuje permeabilizaciu mitochondrialnej vonkajsej membrany (MOMP), aktivaciu kaspazy a programovanu
bunkovt smrt’. V neklinickych §tidiach venetoklax prejavoval cytotoxicku aktivitu v nadorovych bunkach,
ktoré nadmerne exprimuju BCL-2.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

V otvorenej jednoramennej $tidii so 176 pacientmi sa vyhodnocoval u¢inok viacerych davok venetoklaxu az
do 1200 mg jedenkrat denne na interval QTc. Venetoklax nemal ziadny vplyv na interval QTc a neexistuje
ziadna suvislost’ medzi expoziciou venetoklaxu a zmenou v intervale QTc.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Chronicka lymfocytova leukémia

Venetoklax v kombindacii s obinutuzumabom na liecbu pacientov s predtym neliecenou CLL — Studia
B0O25323 (CLL14)

Randomizovana (1:1), multicentricka, otvorena stidia fazy 3 hodnotila G¢innost’ a bezpecnost’ kombinacie
venetoklax + obinutuzumab v porovnani s kombinaciou obinutuzumab + chlérambucil u pacientov s predtym
nelieCenou CLL a komorbiditami (celkové skore na stupnici kumulativneho hodnotenia ochoreni [CIRS] > 6
alebo klirens kreatininu [CrCl] < 70 ml/min). U pacientov v §tidii sa hodnotilo riziko TLS a pred podanim
obinutuzumabu dostali na zaklade zistené¢ho rizika profylaktickl liecbu. VSetci pacienti dostali
obinutuzumab v davke 100 mg v 1. deii 1. cyklu a nasledne davku 900 mg, ktora mohla byt podana

v 1. alebo 2. deii. Potom dostali na 8. a 15. deni 1. cyklu a v 1. den kazdého d’alSieho cyklu, pocas celkovo

6 cyklov, ddvku 1000 mg. Na 22. deni 1. cyklu sa u pacientov v ramene venetoklax + obinutuzumab zacalo
postupovat’ podla 5-tyzdiiovej schémy titracie davky venetoklaxu, ktoré trvalo az do 28. diia 2. cyklu. Po
dokonceni schémy titracie davky pokracovali pacienti od 1. dila 3. cyklu az do posledného diia 12. cyklu v
uzivani venetoklaxu v davke 400 mg jedenkrat denne. Kazdy cyklus trval 28 dni. Pacienti randomizovani do
ramena pouzivajiceho obinutuzumab + chlérambucil dostali v 1. a 15. deii 1. az 12. cyklu 0,5 mg/kg
chlérambucilu peroralne. Po dokonceni liecby sa u pacientov d’alej sledovala progresia ochorenia a celkové
prezivanie (overall survival, OS).

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli v ramenach $tadie podobné.
Priemerny vek bol 72 rokov (rozsah: 41 az 89 rokov), 89 % bolo belochov, 67 % muzov, 36 % malo §tadium
Binet B a 43 % stadium Binet C. Priemerné skore CIRS bolo 8,0 (rozsah: 0 az 28) a 58 % pacientov malo
CrCl < 70 ml/min. Delécia 17p bola zistend u 8 % pacientov, mutacie 7P53 u 10 %, delécia 11qu 19 % a
IgVH nemutované u 57 % pacientov. Priemerné d’alSie sledovanie v ¢ase primarnej analyzy bolo

28 mesiacov (rozsah: 0 az 36 mesiacov).

Vo vychodiskovom stave bolo priemerné mnoZstvo lymfocytov v obidvoch ramenach $tadie 55 x 10°
buniek/l. Na 15. deini 1. cyklu priemerné mnozstvo kleslo na 1,03 x 10? buniek/1 (rozsah: 0,2 az 43,4 x 10°
buniek/]) v ramene obinutuzumab + chlérambucil a 1,27 x 10° buniek/I (rozsah: 0,2 az 83,7 x 10° buniek/l)
v ramene venetoklax + obinutuzumab.

Prezivanie bez progresie (PFS) hodnotili skusajuci podl'a usmerneni IWCLL (International Workshop for
Chronic Lymphocytic Leukemia) aktualizovanych NCI-WG (National Cancer Institute-sponsored Working
Group) (2008).

V Case primarnej analyzy (datum uzavierky tidajov 17. august 2018) sa progresia ochorenia alebo imrtie ako
udalost’ PFS na zéklade hodnotenia skuSajucim vyskytla u 14 % pacientov (30/216) v ramene

venetoklax + obinutuzumab v porovnani s 36 % pacientov (77/216) v ramene obinutuzumab + chlérambucil
(pomer rizika (hazard ratio), [HR]: 0,35 [95 % interval spol'ahlivosti [CI]: 0,23; 0,53]; p < 0,0001,
stratifikovany log-rank test). Median PFS nebol dosiahnuty v Ziadnom z ramien Stadie.

Prezivanie bez progresie bolo hodnotené aj nezavislou hodnotiacou komisiou (IRC) a bolo v stlade s PFS
hodnotenym skusajucim.

Skusajicim hodnotena celkova miera odpovede (ORR) bola 85 % (95 % CI: 79,2; 89,2) v ramene
venetoklax + obinutuzumab a 71 % (95 % CI: 64,8; 77,2) v ramene obinutuzumab + chlérambucil
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(p = 0,0007, Cochranov-Mantelov-Haenszelov test). Skusajiicim hodnotena miera kompletnej remisie
s neuplnou obnovou kostnej drene (CR + CRi) bola 50 % v ramene venetoklax + obinutuzumab a 23 %
v ramene obinutuzumab + chlérambucil (p < 0,0001, Cochranov-Mantelov-Haenszelov test).

Minimalna rezidualna choroba (MRD) na konci liecby sa vyhodnocovala s pouzitim testu alelovo Specificke;
oligonukleotidovej polymerazovej retazovej reakcie (ASO-PCR). MRD negativita bola definovana ako
menej neZ jedna CLL bunka na 10*leukocytov. Miera MRD negativity v periférnej krvi bola 76 % (95 % CI:
69,2; 81,1) v ramene venetoklax + obinutuzumab v porovnani s 35 % (95 % CI: 28.,8; 42,0) v ramene
obinutuzumab + chlérambucil (p < 0,0001). Podl'a protokolu, MRD v kostnej dreni sa mala hodnotit’ len

u pacientov s odpoved’ou (CR/CRIi a ¢iastocna remisia [PR]). Miera MRD negativity v kostnej dreni bola

57 % (95 % CI: 50,1; 63,6) v ramene venetoklax + obinutuzumab a 17 % (95 % CI: 12,4; 22,8) v ramene
obinutuzumab + chlérambucil (p < 0,0001).

65-mesacné sledovanie
Utinnost bola hodnoten4 po mediane sledovania v trvani 65 mesiacov (datum uzavierky tidajov 8. november
2021). Vysledky t¢innosti pocas 65-mesacného sledovania v studii CLL14 st uvedené v tabulke 10.

Kaplanova-Meierova krivka PFS hodnoteného skusajucim je uvedena na obrazku 1.

Tabulka 10: SkaSajucim hodnotené vysledky ucinnosti v §tadii CLL14 (65-mesacné sledovanie)

Koncovy ukazovatel’ Venetoklax + Obinutuzumab +
obinutuzumab chlérambucil
N =216 N =216
Prezivanie bez progresie ochorenia
Pocet udalosti (%) 80 (37) 150 (69)
Median, mesiace (95 % CI) NR (64,8; NE) 36,4 (34,1;41,0)
Pomer rizika, stratifikovany (95 % CI) 0,35 (0,26; 0,46)
Celkov¢ prezivanie
Pocet udalosti (%) 40 (19) | 57 (26)
Pomer rizika stratifikovany (95 % CI) 0,72 (0,48; 1,09)

CI= interval spol'ahlivosti; NE = nie je hodnotite'né; NR = nedosiahnuté

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez progresie hodnoten¢ho skusajucim (populacia so
zamerom liecit’) v §tadii CLL14 pri sledovani v trvani 65 mesiacov
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Prinos pre PFS pri podavani venetoklaxu + obinutuzumabu v porovnani s liecbou obinutuzumabom
+ chlérambucilom bol pozorovany vo vsetkych podskupinach hodnotenych pacientov vratane
vysokorizikovych pacientov s deléciou 17p a/alebo mutaciou 7P53 a/alebo nemutovanym génom IgVH.

Venetoklax v kombindacii s rituximabom na liecbu pacientov s CLL, ktori dostali aspoii jednu predchddzajucu
liecbu — studia GO28667 (MURANO)

Randomizovana (1:1) multicentricka otvorena Studia fazy 3 hodnotila u€innost’ a bezpecnost’ venetoklaxu +
rituximabu verzus bendamustin + rituximab u pacientov s predtym lieCenou CLL. Pacienti v ramene
venetoklax + rituximab dokonc¢ili 5-tyzdiovl schému titracie davky Venclyxta a potom dostavali 400 mg
jedenkrat denne pocas 24 mesiacov od 1. dila 1. cyklu rituximabu ak nebola pritomna progresia ochorenia
alebo neprijatel'na toxicita. Rituximab sa zaCal podavat’ po 5-tyzdnovej schéme titracie davky v davke

375 mg/m?® pre 1. cyklus a 500 mg/m? pre 2. — 6. cyklus. Kazdy cyklus trval 28 dni. Pacienti randomizovani
na lie¢bu bendamustin + rituximab dostavali bendamustin v ddvke 70 mg/m* v ditoch 1 a 2 podas 6 cyklov
a rituximab, ako je opisané vyssie.

Median veku bol 65 rokov (rozsah: 22 az 85 rokov); 74 % boli muzi a 97 % boli belosi. Median ¢asu od
diagnostikovania ochorenia bol 6,7 roka (rozsah: 0,3 az 29,5). Median predchadzajtcich linii liecby bol

1 (rozsah: 1 az 5) a zahfnali alkylacné latky (94 %), protilatky proti CD20 (77 %), inhibitory drahy B-
bunkového receptora (2 %) a predchadzajice purinové analogy (81 %, vratane 55 % fludarabin +
cyklofosfamid + rituximab (FCR)). Na zaciatku liecby malo 47 % pacientov jednu alebo viac uzlin > 5 cm
a 68 % malo ALC > 25 x 10%/1. Delécia 17p bola detegovana u 27 % pacientov, mutacie TP53 u 26 %,
delécia 11q u 37 % a nemutovany gén IgVH u 68 %. Medidn Casu sledovania pre primarnu analyzu bol
23,8 mesiaca (rozsah: 0,0 az 37,4 mesiaca).

Prezivanie bez progresie bolo skusajucimi hodnotené s vyuzitim usmerneni IWCLL aktualizovanymi NCI-
WG v roku 2008.

V Case primarnej analyzy (datum uzavierky tidajov 8. maj 2017) sa PFS udalost’ vyskytla u 16 % (32/194)
pacientov v ramene venetoklax + rituximab, zatial’ co v ramene bendamustin + rituximab u 58 % (114/195)
pacientov (HR: 0,17 [95 % CI: 0,11; 0,25]; p < 0,0001; stratifikovany log-rank test). PFS udalosti zahtnali
21 pripadov progresie ochorenia a 11 iimrti v ramene venetoklax + rituximab a 98 pripadov progresie
ochorenia a 16 imrti v ramene bendamustin + rituximab. Median PFS nebol v ramene venetoklax +
rituximab dosiahnuty a v ramene bendamustin + rituximab bol 17,0 mesiaca (95 % CI: 15,5; 21,6).

Odhadované 12- a 24-mesacné PFS bolo 93 % (95 % CI: 89,1; 96,4) a 85 % (95 % CI: 79,1; 90,6) v ramene
venetoklax + rituximab a 73 % (95 % CI: 65,9; 79,1) a 36 % (95 % CI: 28,5; 44,0) v ramene bendamustin +
rituximab.

Vysledky ucinnosti pre priméarnu analyzu hodnotila aj IRC, ktora preukazala Statisticky vyznamné 81 %
zniZenie rizika progresie alebo smrti u pacientov lieCenych venetoklaxom + rituximabom (HR: 0,19 [95 %
CI: 0,13; 0,28]; p < 0,0001).

Skusajiicim hodnotena ORR u pacientov lie¢enych venetoklaxom + rituximabom bola 93 % (95 % CI: 88.8;
96,4), miera CR + CRi 27 %, miera nodularnej parcidlnej remisie (nPR) 3 % a PR 63 %. U pacientov
liecenych bendamustinom + rituximabom bola ORR 68 % (95 % CI: 60,6; 74,2), miera CR + CRi bola 8 %,
miera nPR 6 % a miera PR 53 %. Median trvania odpovede (DOR) nebol dosiahnuty s medidnom sledovania
priblizne 23,8 mesiaca. ORR podl'a hodnotenia IRC u pacientov liecenych venetoklaxom + rituximabom
bola 92 % (95 % CI: 87,6; 95,6), miera CR + CRi bola 8 %, miera nPR 2 % a miera PR 82 %. U pacientov
liecenych bendamustinom + rituximabom bola ORR podl'a hodnotenia IRC 72 % (95 % CI: 65,5; 78,5),
miera CR + CRi bola 4 %, miera nPR 1 % a miera PR 68 %. Rozdiel medzi mierou CR podl'a IRC a podl'a
hodnotenia skuSajuceho bol sposobeny interpretaciou rezidualnej adenopatie na snimkach z CT vySetreni.
Osemnast’ pacientov v ramene venetoklax + rituximab a 3 pacienti v ramene bendamustin + rituximab mali
negativnu kostna drefi a lymfatické uzliny <2 cm.
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MRD na konci kombinovanej lie¢by sa vyhodnocovala s pouZzitim ASO-PCR a/alebo prietokovej cytometrie.
MRD negativita bola definovana ako menej nez jedna CLL bunka na 10* leukocytov. Miera MRD negativity
v periférnej krvi bola 62 % (95 % CI: 55,2; 69,2) v ramene venetoklax + rituximab v porovnani s 13 %

(95 % CI: 8,9; 18,9) v ramene bendamustin + rituximab. U pacientov s vysledkami testu MRD z periférnej
krvi sa zistilo, ze 72 % pacientov (121/167) v ramene venetoklax + rituximab a 20 % pacientov (26/128)

v ramene bendamustin + rituximab bolo MRD negativnych. Miera MRD negativity v kostnej dreni bola

16 % (95 % CI: 10,7; 21,3) v ramene venetoklax + rituximab a 1 % (95 % CI: 0,1; 3,7) v ramene
bendamustin + rituximab. U pacientov s vysledkami testu MRD z kostnej drene sa zistilo, ze 77 % pacientov
(30/39) v ramene venetoklax + rituximab a 7 % pacientov (2/30) v ramene bendamustin + rituximab bolo
MRD negativnych.

Median OS nebol dosiahnuty ani v jednom ramene liecby. V ramene venetoklax + rituximab zomrelo 8 %
(15/194) pacientov a v ramene bendamustin + rituximab zomrelo 14 % (27/195) pacientov (pomer rizika:
0,48 [95 % CI: 0,25; 0,90]).

Do datumu uzévierky udajov zacalo novu antileukemicku liecbu alebo zomrelo 12 % (23/194) pacientov
v ramene venetoklax + rituximab a 43 % (83/195) pacientov v ramene bendamustin + rituximab
(stratifikovany pomer rizika: 0,19; [95 % CI: 0,12; 0,31]). Median ¢asu do novej antileukemickej liecby
alebo timrtia nebol v ramene venetoklax + rituximab dosiahnuty a v ramene bendamustin + rituximab bol
26,4 mesiaca.

59-mesacne sledovanie

Uginnost’ bola hodnotena po mediane sledovania v trvani 59 mesiacov (datum uzavierky udajov 8. maj
2020). Vysledky tc¢innosti pocas 59-mesacného sledovania v studiit MURANO st uvedené v tabul’ke 11.

Tabulka 11: Skasajiicim hodnotené vysledky ucinnosti v §tadii MURANO (59-mesaéné sledovanie)

Koncovy ukazovatel’

Venetoklax +

Bendamustin +

rituximab rituximab
N=19%4 N=195
Prezivanie bez progresie ochorenia
Pocet udalosti (%)* 101 (52) 167 (86)

Median, mesiace (95 % CI)

54 (48.4; 57,0)

17 (15,5; 21,7)

Pomer rizika, stratifikovany (95% CI)

0,19 (0,15; 0,26)

Celkov¢ prezivanie

Pocet prihod (%)

32 (16)

64 (33)

Pomer rizika (95% CI)

0,40 (0,26; 0,62)

60-mesacny odhad, % (95 % CI)

82 (76,4; 87,8)

62 (54,8; 69,6)

Cas do d’alsej antileukemickej lieCby

Podet udalosti (%)"

89 (46)

149 (76)

Median, mesiace (95 % CI)

58 (55,1; NE)

24 (20,7; 29,5)

Pomer rizika, stratifikovany (95% CI)

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

MRD negativita®

Periférna krv na konci liecby, n (%)* 83 (64) NAF
Odhad 3-ro¢ného PFS od konca liecby, % (95 % CI)° 61 (47,3;75,2) NAT
Odhad 3-ro¢ného OS od konca liecby, % (95 % CI)° 95 (90,0; 100,0) NAT

preZivanie bez progresie; NA = nevztahuje sa.

19 udalost’ami v ramene bendamustin + rituximab.

CI= interval spolahlivosti; MRD = minimalna rezidualna choroba; NE = nie je hodnotitel'né; OS= celkové prezivanie; PFS =
487 a 14 udalosti v ramene venetoklax + rituximab bolo spdsobenych progresiou ochorenia a imrtim, v porovnani so 148 a

568 a 21 udalosti v ramene venetoklax + rituximab bolo spdsobenych tym, Ze pacienti zacali novi antileukemick liecbu a
amrtim, v porovnani so 123 a 26 udalostami v ramene bendamustin + rituximab.
“Minimalna rezidualna choroba sa vyhodnocovala s pouZitim alelovo $pecifickej oligonukleotidovej polymerazovej ret'azove;j
reakcie (ASO-PCR) a/alebo prietokovej cytometrie. Hranica pre negativny stav bola jedna bunka CLL na 10* leukocytov.

4U pacientov, ktori absolvovali lie¢bu venetoklaxom bez progresie (130 pacientov).
°U pacientov, ktori absolvovali lie¢bu venetoklaxom bez progresie a boli MRD negativni (83 pacientov).
V ramene bendamustin + rituximab nebol Ziadny ekvivalent navstevy na konci liecby.
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Celkovo 130 pacientov v ramene venetoklax + rituximab dokoncilo 2 roky liecby venetoklaxom bez
progresie. U tychto pacientov bol odhad 3-ro¢ného PFS po liecbe 51 % (95 % CI: 40,2; 61,9).

Kaplanova-Meierova krivka PFS hodnoteného skusajucim je uvedena na obrazku 2.

Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez progresie hodnoten¢ho skuSajucim (populécia so
zamerom lie¢it) v §tadii MURANO (datum uzavierky tdajov 8. méj 2020) s 59-mesanym sledovanim
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Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania je uvedena na obrazku 3.

Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania (populacia so zdmerom liecit)) v Stadii
MURANO (datum uzavierky udajov 8. maj 2020) s 59-mesacnym sledovanim
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Pozorovany prinos venetoklaxu + rituximabu z hl'adiska PFS v porovnani s bendamustinom + rituximabom
bol pozorovany konzistentne vo vSetkych podskupindch hodnotenych pacientov, vratane pacientov
s vysokym rizikom s deléciou 17p/mutaciou TP53 a/alebo nemutovanym IgVH (obrazok 4).
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Obrazok 4: Stromovy graf prezivania bez progresie hodnoteného skusajucim v podskupinach stadie
MURANO (datum uzavierky tdajov 8. maj 2020) s 59-mesacnym sledovanim

Bendamustin+ Venetoclax+
rituximah rituximah
N=195) (N=194)
95% Venetoclax+
Spolu Mediin Medidn Pomer  Waldov rituximah Bendamustin+

Podskupiny n n (mesiace) N (mesiace) rizik interval CI lepsi rituximab lepsi

Vietci pacienti 380 195 17.0 104 33.6 0,21 (0.16:0,27) o

Delécia chromozomu 17p (centrilna £ast’)

Normalna 250 123 21,6 127 55.1 0,19 (0,13:0.27) |
Abnormilna a2 46 14.6 46 479 0,27 (0,16; 0.45) !._'

Muticia p53 a/alebo delécia 17p (centrilna ast)

Nemutovany 20 95 229 106 536.6 0,18 (0,12:0.26) -
Mutovany 147 75 142 72 453 0,26 (0,17;0,38) HH

Vekova skupina 65 (rokov)
=65 186 go 15.4 a7 49.0 0,20 (0,14:0.29) HEH
>=63 203 106 21,7 a7 37.0 0,20 (0,140,300 HilH

Vekova skupina 75 (rokov)
<75 336 1M 16,4 165 535 0,21 (0,16; 0,28) [ ]
=75 53 24 20,0 20 64.5 0,24 (0.12;0.51) =

Potet predchiadzajucich rezimov
1 228 117 16,4 111 34.0 0,18 (0,13;0.26) il
=1 161 78 18.6 83 53.1 0,25 (0,17:0.38) HH

Nadorova masa (lymfatické uzliny s najvicsim priemerom)
<35cm 197 a7 16,6 100 33.8 0,21 (0,14:0,30) g
»=5cm 172 g8 15,8 84 484 0,19 (0,13;0,29)

Vychodiskovy stav mutacie IgVH =
Mutovany 104 51 242 53 NE 0,14 (0,07:0.26) -
Nemutovany 248 123 15,7 123 522 0,19 (0,13;0,26) -

Refraktérna choroba vs. recidiva po poslednej terapii i
Refraktérna 59 29 13.6 30 319 0,34 (0,17:0.66) a
Recidiva 330 166 18.6 164 33.8 0,19 (0.14; 0,25

1100 1 100

Stav delécie 17p bol stanoveny na zaklade vysledkov testov centralneho laboratoria.
Na osi X je zobrazeny nestratifikovany pomer rizika v logaritmickej mierke.
NE = nie je hodnotitelny.

Venetoklax ako monoterapia na liecbu pacientov s CLL, ktori maju deléciu 17p alebo mutdciu TP53 — Studia
M13-982

Bezpecnost’ a G¢innost’ venetoklaxu sa u 107 pacientov, ktori boli predtym lieceni na CLL a mali deléciu
17p, hodnotila v jednoramenne;j, otvorenej, multicentrickej stadii (M13-982). Pacienti dodrziavali 4- az 5-
tyzdnovl schému titracie davky, pricom zacali s davkou 20 mg, ktora sa postupne zvySovala na 50 mg,

100 mg, 200 mg a nakoniec na 400 mg jedenkrat denne. Pacienti pokracovali v uzivani venetoklaxu 400 mg
jedenkrat denne az kym sa nepozorovala progresia ochorenia alebo neprijatel'né toxicita. Median veku bol
67 rokov (rozsah: 37 az 85 rokov); 65 % tvorili muzi a 97 % boli belosi. Median ¢asu od diagnostikovania
ochorenia bol 6,8 roka (rozsah: 0,1 az 32 rokov); (n = 106). Median poctu predchadzajucich anti-CLL terapii
bol 2 (rozsah: 1 az 10 terapii); 49,5 % s predchadzajiicim pouzivanim nukleozidového analogu,

38 % s predchadzajiicim pouzivanim rituximabu a 94 % s predchadzajucim pouzivanim alkylacnej latky
(vratane 33 % s predchadzajucim pouzivanim bendamustinu). Na zaciatku stidie malo 53 % pacientov jednu
alebo viacero uzlin > 5 cm a 51 % malo ALC > 25 x 10%/1. Spomedzi vsetkych pacientov bolo 37 % (34/91)
refraktérnych na fludarabin, 81 % (30/37) malo nezmutovany IgVH gén a 72 % (60/83) malo mutaciu 7P53.
Median dizky lie¢by v ¢ase vyhodnocovania bol 12 mesiacov (rozsah: 0 az 22 mesiacov).
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Primarnym koncovym ukazovatel'om tc¢innosti bola ORR, ktort vyhodnocovala IRC podl’a usmerneni
IWCLL aktualizovanych NCI-WG v roku 2008. Vysledky Gi¢innosti su uvedené v tabul’ke 12. Udaje

o ucinnosti su uvedené pre 107 pacientov s datumom 30. april 2015, ku ktorému boli udaje hodnotené.
Dalsich 51 pacientov bolo zaradenych do rozsirenej kohorty sledujiicej bezpecnost’. Vysledky tg¢innosti

vyhodnotené skusajucim st uvedené pre 158 pacientov s neskor§im datumom 10. jun 2016, ku ktorému boli

tidaje hodnotené. Median diZky liegby pre 158 pacientov bol 17 mesiacov (rozsah: 0 az 34 mesiacov).

Tabul’ka 12: Vysledky ucinnosti u pacientov s predtym lie¢enou CLL a s deléciou 17p (Stidia M13-982)

Koncovy ukazovatel’ Vyhodnotenie IRC Vyhodneotenie skusajicim
(n=107)" (n=158)"
Datum, ku ktorému boli udaje hodnotené 30. april 2015 10. jun 2016
ORR, % 79 77
(95 % CD) (70,5; 86,6) (69,9; 83,5)
CR + CRi, % 7 18
nPR, % 3 6
PR, % 69 53
Median DOR, mesiace (95 % CI) NR 27,5 (26,5; NR)

PFS, % (95 % CI)
12-mesac¢ny odhad

72 (61,8; 79,8)

77 (69,1; 82,6)

24-mesacny odhad NA 52 (43, 61)
Median PFS, mesiace (95 % CI) NR 27,2 (21,9; NR)
Median TTR, mesiace (rozsah) 0,8 (0,1-8,1) 1,0 (0,5 -4,4)

*Jeden pacient nemal deléciu 17p.

bZahtia 51 pridanych pacientov z rozsirenej kohorty sledujiicej bezpecnost’.

CI = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna remisia; CRi = kompletna remisia s netiplnou obnovou
kostnej drene; DOR = trvanie odpovede; IRC = nezavisla hodnotiaca komisia; nPR = nodularna PR;
NA = nie je dostupné; NR = nedosiahnuté¢; ORR = celkova miera odpovede; PFS = preZivanie bez
progresie; PR = Ciastocna remisia; TTR = Cas do prvej odpovede.

Minimalna rezidualna choroba (“minimal residual disease* (MRD)) sa vyhodnocovala s pouzitim

prietokovej cytometrie u 93 zo 158 pacientov, ktori dosiahli CR, CRi alebo PR s limitovanym zostavajucim
ochorenim pri liecbe venetoklaxom. MRD negativita sa definovala ako vysledn4 hodnota nizsia ako 0,0001

(< 1 CLL bunka na 10* leukocytov vo vzorke). Dvadsat'sedem percent (42/158) pacientov bolo MRD
negativnych v periférnej krvi, vratane 16 pacientov, ktori boli MRD negativni aj v kostnej dreni.

Venetoklax ako monoterapia na liecbu pacientov s CLL, u ktorych zlyhala liecba inhibitorom drahy B-

bunkového receptora — Studia M14-032

Utinnost’ a bezpe¢nost’ venetoklaxu sa hodnotili v otvorenej, multicentrickej, nerandomizovanej $tadii fazy 2
(M14-032) u pacientov s CLL, ktori boli predtym lie€eni ibrutinibom alebo idelalisibom a tieto terapie u nich

zlyhali. Pacienti dostavali venetoklax podl'a odporicanej schémy titracie davky. Pacienti pokracovali
v uzivani venetoklaxu 400 mg jedenkrat denne, az kym sa nepozorovala progresia ochorenia alebo

neprijatel'na toxicita.
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V case hodnotenia udajov (26. jula 2017) bolo do $tadie zapojenych a lieCenych venetoklaxom

127 pacientov. Z nich 91 bolo predtym lieCenych ibrutinibom (rameno A) a 36 bolo predtym lieCenych
idelalisibom (rameno B). Median veku bol 66 rokov (rozsah: 28 az 85 rokov); 70 % boli muzi a 92 % boli
belosi. Median ¢asu od diagnostikovania ochorenia bol 8,3 roka (rozsah: 0,3 az 18,5 roka; N = 96).
Chromozomalnymi aberaciami boli delécia 11q (34 %, 43/127), delécia 17p (40 %, 50/126), mutacia TP53
(38 %, 26/68) a nemutovany IgVH (78 %, 72/92). Na zaciatku studie malo 41 % pacientov jednu alebo
viacero uzlin > 5 cm a 31 % malo ALC > 25 x 10%1. Medién poétu predchadzajtcich onkologickych terapii
bol 4 (rozsah: 1 az 15 terapii) u pacientov liecenych ibrutinibom a 3 (rozsah: 1 az 11) u pacientov lieCenych
idelalisibom. Celkovo dostavalo 65 % pacientov predchadzajticu liecbu nukleozidovym analégom, 86 %
rituximabom, 39 % inymi monoklondlnymi protildtkami a 72 % alkylacnou latkou (vratane 41 %
bendamustinom). V ¢ase vyhodnocovania bol median trvania liecby venetoklaxom 14,3 mesiaca (rozsah: 0,1
az 31,4 mesiaca).

Primarnym koncovym ukazovatel'om t€innosti bolo ORR podla odporacani IWCLL aktualizovanych NCI-
WG. Odpovede sa hodnotili po 8 tyzdnioch, 24 tyzdiioch a potom kazdych 12 tyzdiov.

Tabul’ka 13: Vysledky uc¢innosti hodnotené skuSajicim u pacientov, u ktorych zlyhala liecba inhibitorom
drahy B-bunkového receptora (Studia M14-032)

Koncovy ukazovatel’ Rameno A Rameno B Spolu
(zlyhanie ibrutinibu) | (zlyhanie 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)
12-mesa¢ny odhad
24-mesacny 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, mesiace, median
(95 % CI)

25 (19,2; NR)

NR (16,4; NR)

25 (19,6; NR)

OS, % (95 % CI)
12-mesacny 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, mesiace, median 2,5(1,6 —14,9) 2,5(1,6-8,1) 2,5(1,6 —14,9)
(rozsah)
Delécia 17p a/alebo stav mutacie 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)
Nie (n=31) (n=17) (n=48)

70 (57,3; 80,1)

odpovede.

CI = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna remisia; CRi = kompletna remisia s netiplnou obnovou
kostnej drene; nPR = nodularna PR; NR = nedosiahnuté, ORR = celkova miera odpovede; OS =
celkové prezivanie; PFS = prezivanie bez progresie, PR = ¢iastocna remisia, TTR = ¢as do prvej

Udaje o G¢innosti d’alej vyhodnocovala IRC, pri¢om preukézala kombinovani ORR 70 % (rameno A: 70 %;
rameno B: 69 %). U jedného pacienta (po zlyhani ibrutinibu) saCRi. ORR u pacientov s deléciou 17p a/alebo
mutaciou 7P53 bola 72 % (33/46) (95 % CI: 56,5; 84,0) pre rameno A a 67 % (8/12) (95 % CI: 34,9; 90,1)
pre rameno B. U pacientov bez delécie 17p a/alebo mutacie 7P53 bola ORR 69 % (31/45) (95 % CI: 53,4;
81,8) pre rameno A a 71 % (17/24) (95 % CI: 48,9; 87,4) pre rameno B.

Pocas medianu sledovania priblizne 14,3 mesiaca pre rameno A a 14,7 mesiaca pre rameno B sa nedosiahli
mediany OS ani DOR.
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Dvadsat’pét’ percent (32/127) pacientov bolo MRD negativnych v periférnej krvi, vratane 8 pacientov, ktori
boli MRD negativni aj v kostnej dreni.

Akutna myeloidna leukémia

Venetoklax bol sledovany u dospelych pacientov vo veku > 75 rokov alebo s komorbiditami, ktoré
vylucovali pouZitie intenzivnej induk¢énej chemoterapie na zaklade najmenej jedného z nasledujucich kritérii:
vychodiskovy vykonnostny stav podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 2 — 3, tazka srdcova
alebo pl'icna komorbidita, stredne t'azké poskodenie pecene, klirens kreatininu (CrCL) < 45 ml/min alebo
in4 komorbidita.

Venetoklax v kombinacii s azacitidinom pri liecbe pacientov s novodiagnostikovanou AML — Studia M15-656
(VIALE-A)

VIALE-A bola randomizovana (2 : 1), dvojito zaslepena, placebom kontrolovana §tadia fazy 3, ktora
hodnotila t¢innost’ a bezpecnost’ venetoklaxu v kombinacii s azacitidinom u pacientov
s novodiagnostikovanou AML, ktori neboli spdsobili na intenzivnu chemoterapiu.

Pacienti v stadii VIALE-A dokon¢ili trojdiiovy denny titraény rezim na kone¢nt davku 400 mg jedenkrat
denne pocas prvého 28-diiového lie¢ebného cyklu (pozri Cast’ 4.2) a potom v nasledujucich cykloch dostavali
400 mg venetoklaxu peroralne jedenkrat denne. Azacitidin 75 mg/m? bol podavany intravenézne alebo
subkutanne 1. — 7. deii kazdého 28-dnového cyklu, ktori zacinal 1. ditom 1. cyklu. Pocas titracie dostavali
pacienti prevenciu TLS a boli hospitalizovani z dovodu sledovania. Akonahle hodnotenie kostnej drene
potvrdilo remisiu, definovani1 ako menej ako 5 % leukemickych blastov s cytopéniou 4. stupna po liecbe v
1. cykle, venetoklax alebo placebo boli prerusené az na 14 dni alebo kym sa nedosiahla ANC

> 500/mikroliter a poget trombocytov > 50 x 10*/mikroliter. U pacientov s rezistentnym ochorenim na konci
1. cyklu sa hodnotenie kostnej drene uskutocnilo po 2. alebo 3. cykle a ako bolo klinicky indikované.
Podavanie azacitidinu sa obnovilo v ten isty def ako venetoklax alebo placebo po preruseni liecby (pozri
Cast’ 4.2). Znizenie davky azacitidinu bolo implementované do klinickej Stadie na zvladnutie hematologicke;j
toxicity (pozri suhrn charakteristickych vlastnosti pre azacitidin). Pacienti nad’alej dostavali liecebné cykly
az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 431 pacientov: 286 v ramene venetoklax + azacitidin a 145 v ramene
placebo + azacitidin. Medzi ramenami venetoklax + azacitidin a placebo + azacitidin boli podobné
vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia. Median veku bol celkovo 76 rokov
(rozsah: 49 az 91 rokov), 76 % boli belosi, 60 % bolo muzov a vychodiskovy vykonnostny stav ECOG bol 0
alebo 1 u 55 % pacientov, 2 u 40 % pacientov a 3 u 5 % pacientov. AML de novo malo 75 % pacientov a
sekundarnu AML 25 %. Na zaciatku malo 29 % pacientov pocet blastov v kostnej dreni < 30 %, 22 %
pacientov > 30 % az < 50 % a 49 % > 50 %. Stredné alebo nepriaznivé cytogeneticke riziko bolo pritomné

u 63 % resp. 37 % pacientov. Identifikované boli nasledujuce mutacie: mutacie 7P53 u 21 % (52/249),
mutacia IDH]I a/alebo IDH2 u 24 % (89/372), 9 % (34/372) s IDH1, 16 % (58/372) s IDH2, 16 % (51/314)

s FLT3 a 18 % (44/249) s NPM1.

Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi ucinnosti v §tidii bolo celkové prezivanie (overal survival, OS)
merané od datumu randomizacie do umrtia z akejkol'vek pri¢iny a zloZend miera CR (Gplna remisia + uplna
remisia s netiplnou obnovou krvného obrazu [CR+CRi]). Celkovy median sledovania v ¢ase analyzy bol 20,5
mesiaca (rozsah: < 0,1 az 30,7 mesiaca).

Venetoklax + azacitidin preukéazal 34 % zniZenie rizika umrtia v porovnani s placebom + azacitidinom
(p <0,001). Vysledky st uvedené v tabulke 14.
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Tabul'ka 14: Vysledky Gc€innosti v studii VIALE-A

Koncovy ukazovatel’ Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
Celkové prezivanie® (N =286) (N =145)
Pocet prihod n (%) 161 (56) 109 (75)
Median prezivania, mesiace 14,7 9,6
(95 % CI) (11,9; 18,7) (7,4, 12,7)
Pomer rizika® 0,66

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

Hodnota p° < 0,001

Miera CR+CRi{° (N =147) (N=179)
n (%) 96 (65) 20 (25)
(95 % CI) (57;73) (16; 36)
Hodnota p? < 0,001

CI = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna remisia bola definovana ako absolutny pocet
neutrofilov > 1 000/mikroliter, krvné dosticky > 100 000/mikroliter, nezavislost’ od transfizie
cervenych krviniek a kostna drei s <5 % blastov. Absencia cirkulujicich blastov a blastov

s Auerovymi ty¢inkami; absencia extramedularnej choroby; CRi = kompletna remisia s netiplnou

obnovou krvného obrazu.

*Kaplanov-Meierov odhad pri druhej predbeznej analyze (datum hodnotenia udajov 4. januar 2020).
®Odhad miery rizika (venetoklax + azacitidin vs. placebo + azacitidin) je zaloZeny na Coxovom
proporcionalnom modeli rizik stratifikovanom podl'a cytogenetiky (stredné riziko, nepriaznivé

riziko) a veku (18 az <75, > 75) podl'a priradenia pri randomizacii. Hodnota p zalozend na log-rank
teste stratifikovanom podl'a rovnakych faktorov.

‘Miera CR+CRi pochadza z planovanej predbeznej analyzy prvych 226 pacientov randomizovanych
so 6-mesacnym sledovanim pri prvej predbeznej analyze (datum hodnotenia udajov 1. oktober
2018).

YHodnota p pochadza z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu stratifikovaného podla veku
(18 az <75, > 75) a cytogenetického rizika (stredné riziko, nepriaznivé riziko) podla priradenia pri
randomizacii.

Obrazok 5: Kaplan-Meierova krivka celkového preZivania v stadii VIALE-A
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KTIa¢ové sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti st uvedené v tabulke 15.
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Tabul’ka 15: Dalsie koncové ukazovatele u¢innosti v $tudii VIALE-A

Koncovy ukazovatel’ Venetoklax + azacitidin Placebo + azacitidin
N =286 N =145

Miera CR
n (%) 105 (37) 26 (18)
(95 % CI) (31; 43) (12; 25)
Hodnota p? < 0,001
Median DOR®, mesiace 17,5 13,3
(95 % CI) (15,3; -) (8,5; 17,6)

Miera CR+CRi
n (%) 190 (66) 41(28)
(95 % CI) (61;72) (21, 36)
Median DOR®, mesiace 17,5 13,4
(95 % CI) (13,6; -) (5,8; 15,5)

Miera CR+CRi podl’a inicidcie

cyklu 2, n (%) 124 (43) 11 (8)
(95 % CD) (38; 49) (4;13)
Hodnota p* < 0,001

Miera nezavislosti od transfazie, krvné

dosticky
n (%) 196 (69) 72 (50)
(95 % CI) (63; 74) (41; 58)
Hodnota p* < 0,001

Miera nezavislosti na transfizii,

cervené krvinky
n (%) 171 (60) 51 (35)
(95 % CI) (54; 66) (27; 44)
Hodnota p* < 0,001

Miera odpovede CR+CRi MRD*
n (%) 67 (23) 11(8)
(95 % CI) (19; 29) (4;13)
Hodnota p* < 0,001

Prezivanie bez prihod
Pocet prihod, n (%) 191 (67) 122 (84)
Median EFS®, mesiace 9,8 7,0
(95 % CI) (8,4;11,8) (5,6;9,5)
Pomer rizika (95 % CI)° 0,63 (0,50; 0,80)
Hodnota p° < 0,001

CI = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna remisia; CRi = kompletna remisia s netiplnou obnovou
krvného obrazu; DOR = trvanie odpovede; EFS = prezivanie bez prihod; MRD =
minimalna/meratel'nd zvySkova choroba; n = pocet odpovedi alebo pocet udalosti; - = nedosiahnuté.

CR (kompletné remisia) bola definovana ako absolutny pocet neutrofilov > 1 000/mikroliter, krvné
dosticky > 100 000/mikroliter, nezavislost’ od transfuzie ¢ervenych krviniek a kostna drefi s <5 %
blastov. Absencia cirkulujucich blastov a blastov s Auerovymi ty¢inkami; absencia extramedularne;j
choroby.

Nezavislost’ od transfiizie bola definovana ako obdobie najmenej 56 po sebe nasledujtcich dni (= 56
dni) bez transfuzie po prvej davke skusaného lieku a po alebo pred poslednou davkou skiisaného
lieku + 30 dni, alebo pred relapsom alebo progresiou ochorenia alebo pred zahajenim terapie po
liecbe, podl'a toho, ¢o nastane skor.

"Hodnota p je z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu stratifikovaného podla veku
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(18 az <75, > 75) a cytogenetického rizika (stredné riziko, nepriaznivé riziko) podla priradenia pri
randomizacii.

"DOR (trvanie odpovede) je definované ako ¢as od prvej odpovede CR v pripade DOR CR, od prvej
odpovede CR alebo CRi v pripade DOR CR+CRi, do prvého datumu potvrdeného morfologického
relapsu, potvrdeného progresivneho ochorenia alebo timrtia v dosledku progresie ochorenia, podla
toho, ¢o nastalo skor. Median DOR vychéddza z Kaplan-Meierovho odhadu.

‘Odhad miery rizik (venetoklax + azacitidin vs. placebo + azacitidin) je zalozeny na Coxovom
proporcionalnom modeli rizik stratifikovanom podl'a veku (18 az <75, > 75) a cytogenetiky
(stredné riziko, nepriaznivé riziko) podl'a priradenia pri randomizacii. Hodnota p vychadza z log-
rank testu stratifikovaného podla rovnakych faktorov.

YMiera odpovede CR+CRi MRD je definovand ako % pacientov dosahujucich CR alebo CRi a
preuk4zani ako MRD odpoved < 107 blastov v kostnej dreni podl'a tandardizovaného testu
centralnej viacfarebnej prietokovej cytometrie.

‘Kaplanov-Meierov odhad.

U pacientov s mutaciou FLT3 bola miera CR+CRi 72 % (21/29; [95 % CI: 53, 87]) v ramene venetoklax +

azacitidin a 36 % (8/22; [95 % CI: 17, 59]) v ramene placebo + azacitidin (p = 0,021).

U pacientov s mutaciami IDHI/IDH?2 boli miery CR+CRi 75 % (46/61; [95 % CI: 63, 86]) v ramene
venetoklax + azacitidin a 11% (3/28; [95 % CI: 2, 28]) v ramene placebo + azacitidin (p < 0,001).

Z pacientov, ktori boli na zaciatku lieCby zavisli od transfuzie ¢ervenych krviniek a boli lieceni

venetoklaxom + azacitidinom, sa 49 % (71/144) stalo nezavislych od transfuzie. Z pacientov, ktori boli na
zaciatku liecby zavisli od transfuzie dosticiek a boli lieceni venetoklaxom + azacitidinom, sa 50 % (34/68)

stalo nezavislych od transfuzie.

Median ¢asu do prvej odpovede CR alebo CRi bol 1,3 mesiaca (rozsah: 0,6 az 9,9 mesiaca) s liecbou

venetoklaxom + azacitidinom. Median ¢asu do najlepsej odpovede CR alebo CRi bol 2,3 mesiaca (rozsah:

0,6 az 24,5 mesiaca).
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Obrazok 6: Stromovy graf celkového prezivania podla podskupin zo studie VIALE-A
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Pre vopred urceny sekundarny koncovy ukazovatel’ OS v podskupine mutéacii /DH1/2, p < 0,0001 (nestratifikovany
log-rank test).

Na osi X je zobrazeny nestratifikovany pomer rizika (HR = hazard ratio) v logaritmickej mierke.

Venetoklax v kombinacii s azacitidinom alebo decitabinom na liecbu pacientov s novodiagnostikovanou
AML — M14-358

Stadia M14-358 bola nerandomizovana klinicka $tadia fazy 1/2 venetoklaxu v kombinacii s azacitidinom

(n = 84) alebo decitabinom (n = 31) u pacientov s novodiagnostikovanou AML, ktori neboli sposobili na
intenzivnu chemoterapiu. Pacienti dostavali venetoklax prostrednictvom dennej titracie na kone¢nt davku
400 mg jedenkrat denne. Podavanie azacitidinu v §tadii M14-358 bolo podobné ako v randomizovanej Studii
VIALE-A. Decitabin v davke 20 mg/m* sa podaval intravendzne v 1. az 5. defi kazdého 28-diového cyklu,
pocnuc 1. dilom 1. cyklu.
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Median sledovania bol 40,4 mesiaca (rozsah: 0,7 az 42,7 mesiaca) v pripade venetoklaxu + decitabinu.
Median veku pacientov lieCenych venetoklaxom + decitabinom bol 72 rokov (rozsah: 65 — 86 rokov), 87 %

bolo belochov, 48 % muzi a 87 % malo skore ECOG 0 alebo 1. Miera CR+CRi bola 74 % (95 % CI: 55, 88)
v kombinécii s decitabinom.

Starsi pacienti

Zo 194 pacientov s predtym lieCenou CLL, ktori dostavali venetoklax v kombinécii s rituximabom, bolo
50 % vo veku 65 rokov alebo starSich.

Zo 107 pacientov, u ktorych sa hodnotila G¢innost’ v §tadii M13-982, malo 57 % 65 alebo viac rokov.
Zo 127 pacientov, u ktorych sa hodnotila G¢innost’ v §tadii M14-032, malo 58 % 65 alebo viac rokov.

Z 352 pacientov, u ktorych sa hodnotila bezpecnost’ v 3 otvorenych studidch s monoterapiou, malo 57 %
pacientov 65 alebo viac rokov.

Z 283 pacientov s novodiagnostikovanou AML lieCenych v klinickej §tadii VIALE-A (rameno venetoklax +
azacitidin) bolo 96 % vo veku > 65 rokov a 60 % vo veku > 75 rokov.

Z 31 pacientov lieCenych venetoklaxom v kombinécii s decitabinom v klinickej $tadii M14-358 bolo 100 %
vo veku > 65 rokov a 26 % vo veku > 75 rokov.

Nepozorovali sa klinicky vyznamné rozdiely v bezpec¢nosti alebo u¢innosti medzi star§imi a mladsimi
pacientmi v §tadiach v kombindcii a v monoterapii.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Venclyxtom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre CLL (informécie o pouziti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Venclyxtom v jedne;j
alebo viacerych podskupinach pediatrickej populécie s AML (informdcie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po opakovanom peroralnom poddvani sa maximalna plazmaticka koncentracia venetoklaxu dosiahla 5 —

8 hodin po davke. Rovnovazna AUC pre venetoklax sa zvySovala priamo timerne s ddvkou v ramci
davkového rozsahu 150 az 800 mg. Pri nizkotu¢nej strave bola priemernd rovnovazna Cmax venetoklaxu

(* Standardna odchylka) 2,1 + 1,1 mcg/ml a AUC,4 bola 32,8 £ 16,9 mcgeh/ml pri davke 400 mg jedenkrat
denne.

Vplyv stravy

Podavanie s nizkotu¢nym jedlom zvysilo expoziciu venetoklaxu priblizne 3,4-nasobne a podavanie s jedlom
s vysokym obsahom tuku zvysilo expoziciu venetoklaxu 5,1- az 5,3-ndsobne v porovnani so stavom nalacno.
Odporuca sa, aby sa venetoklax podaval s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Distribtcia

Venetoklax sa do vel'kej miery viaze na proteiny l'udskej plazmy, pricom nenaviazana frakcia v plazme

predstavuje < 0,01 v ramci koncentraéného rozsahu 1 — 30 mikromolu (0,87 - 26 mcg/ml). Priemerny pomer
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koncentracie v krvi ku koncentracii v plazme bol 0,57. Populacny odhad pre zdanlivy distribu¢ny objem
(Vds/F) venetoklaxu bol u pacientov v rozsahu od 256 — 321 L.

Biotransformacia

In vitro §tadie preukézali, ze venetoklax sa metabolizuje predovsetkym prostrednictvom cytochromu P450
CYP3A4. Ako hlavny metabolit v plazme bol identifikovany M27, pricom jeho inhibi¢na aktivita voci
BCL-2 bola najmenej 58-krat niz§ia ako inhibi¢na aktivita venetoklaxu in vitro.

Studie interakcii in vitro

Subezné podavanie s CYP a UGT substratmi

Z in vitro §tidii vyplynulo, Ze venetoklax v klinicky relevantnych koncentraciach nie je inhibitorom alebo
induktorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A4. Venetoklax je slabym inhibitorom
CYP2C8, CYP2C9 a UGT1AL1 in vitro, ale nepredpoklada sa, Ze by spdsobil klinicky relevantna inhibiciu.
Venetoklax nie je inhibitorom UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7.

Subezné podavanie s transportérovymi substratmi/inhibitormi

Venetoklax je substratom P-gp and BCRP, ako aj inhibitorom P-gp a BCRP a slabym inhibitorom OATP1B1
in vitro (pozri Cast’ 4.5). Neocakava sa, ze by venetoklax v klinicky relevantnych koncentraciach inhiboval
OATPIB3, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, MATE1 alebo MATE2K.

Eliminacia

Popula¢ny odhad polcasu eliminacie venetoklaxu v terminalnej faze bol priblizne 26 hodin. Venetoklax
vykazuje minimalnu akumulaciu s akumula¢nym pomerom v rozsahu 1,30 — 1,44. Po jednorazove;j
peroralnej davke 200 mg radioaktivne znaceného ['*C]-venetoklaxu zdravym subjektom sa do 9 dni

> 99,9 % davky izolovalo zo stolice a < 0,1 % davky sa vylacilo do mocu. Nezmeneny venetoklax tvoril
20,8 % z podanej radioaktivnej davky, ktord bola vylicena stolicou. Farmakokinetika venetoklaxu sa

v priebehu ¢asu nemeni.

Specialne skupiny pacientov

Poskodenie obliciek

Na zéklade populacnej analyzy farmakokinetiky, ktora zahfiiala 321 subjektov s miernym poSkodenim
obli¢iek (CrCl = 60 a < 90 ml/min), 219 subjektov so stredne zavaznym poskodenim obli¢iek

(CrCl =30 a < 60 ml/min), 5 subjektov so zdvaznym poskodenim oblic¢iek (CrCl > 15 a < 30 ml/min)

a 224 subjektov s normalnou funkciou oblic¢iek (CrCl > 90 ml/min), su expozicie venetoklaxu u subjektov
s miernym, stredne t'azkym alebo t'azkym poSkodenim obli¢iek podobné ako expozicie u I'udi s norméalnou
funkciou oblic¢iek. Farmakokinetika venetoklaxu sa nestudovala u subjektov s CrCl < 15 ml/min alebo

u pacientov na dialyze (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie pecene

Na zéklade populacnej analyzy farmakokinetiky, ktora zahfiiala 74 subjektov s miernym poskodenim pecene,
7 subjektov so stredne tazkym poskodenim pecene a 442 subjektov s normalnou funkciou pecene, expozicie
venetoklaxu u subjektov s miernym a stredne tazkym poSkodenim pecene a u subjektov s normalnou
funkciou pecene boli podobné. Mierne poskodenie pecene sa definovalo ako normalny bilirubin

a aspartataminotransferaza (AST) > horna hranica normalnej hodnoty (ULN) alebo celkovy bilirubin > 1,0-
az 1,5-nasobok ULN, stredne tazké poskodenie pecene sa definovalo ako celkovy bilirubin > 1,5- az
3,0-nasobok ULN a tazké poSkodenie pecene ako celkovy bilirubin > 3,0-nasobok ULN.

V stadii zameranej na sledovanie poskodenia funkcie pecene boli Cmax @ AUC venetoklaxu po podani
jednorazovej davky 50 mg venetoklaxu u subjektov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha; n = 6) alebo
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stredne tazkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha; n = 6) podobné ako u subjektov

s normalnou funkciou pecene. U subjektov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha,
n = 5) bola priemerna Cpax venetoklaxu podobna ako u subjektov s normalnou funkciou pecene, ale AUC;n¢
venetoklaxu bola priemerne 2,7-nasobne vysSia (rozsah: Ziadna zmena az 5-nasobne vyssia) ako AUCiys
venetoklaxu u subjektov s normalnou funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2).

Vplyv veku, pohlavia, hmotnosti a rasy

Na zéklade populacnej analyzy farmakokinetiky nemaju vek, pohlavie a hmotnost’ vplyv na klirens
venetoklaxu. Expozicia je u azijskych pacientov o 67 % vyssia v porovnani s nedzijskymi pacientmi. Tento
rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicity, ktoré sa pozorovali v zvieracich §tadiach s venetoklaxom zahtiiali od davky zavislé redukcie
mnozstva lymfocytov a ¢ervenych krviniek. Oba G€inky boli reverzibilné po preruseni podavania
venetoklaxu, pricom k obnove lymfocytov doslo 18 tyzdnov po liecbe. Ovplyvnené boli B-bunky aj
T-bunky, ale k najsignifikantnejSiemu poklesu doslo u B-buniek.

Venetoklax sposoboval aj nekrézu jednotlivych buniek v roznych tkanivach, vratane moc¢ového mechura
a exokrinného pankreasu bez naruSenia integrity tkaniva alebo bez poskodenia funkcie organov; rozsah

tychto nalezov bol minimalny alebo mierny.

Po priblizne 3 mesiacoch kazdodenného podavania venetoklaxu psom, sposobil venetoklax progresivnu
zmenu farby srsti v dosledku ubytku melaninového pigmentu v srsti.

Karcinogenita/genotoxicita

Venetoklax a hlavny I'udsky metabolit M27 neboli karcinogénne v 6-mesacnej $tiidii karcinogenicity na
transgénnych (Tg.rasH2) mySiach pri peroralnych davkach venetoklaxu do 400 mg/kg/deii a pri jednorazovej
davke M27 v mnozstve 250 mg/kg/den. Miera expozicie (AUC) bola v porovnani s AUC pri klinickom
pouziti davky 400 mg/den pri venetoklaxe priblizne 2-nasobna a pri M27 5,8-nésobna.

Venetoklax nebol genotoxicky v bakteridlnom teste mutagenity, in vitro teste chromozdémovych aberacii
a v in vivo mySacom mikrojadrovom teste. M27 metabolit bol negativny z hl'adiska genotoxicity v teste

bakteriadlnej mutagenity a v teste chromozomalnych aberaci.

Reprodukéna toxicita

Nepozorovali sa zZiadne ucinky na fertilitu v Studiach fertility a skorého embryonalneho vyvoja u samcekov
a samiciek mys$i. Testikularna toxicita (znizenie poctu zdrodo¢nych buniek) sa pozorovala v §tadiach
vSeobecnej toxicity u psov pri expoziciach predstavujucich 0,5- az 18-nasobok AUC expozicie u l'udi

pri davke 400 mg. Nedemonstrovala sa reverzibilita tychto nalezov.

V stadiach embryo-fetalneho vyvoja u mysi sa venetoklax spajal so zvySenymi post-implantacnymi stratami
a zmenSenim hmotnosti tela plodu pri expoziciach predstavujucich 1,1-nasobok AUC expozicie u l'udi

pri davke 400 mg. Hlavny I'udsky metabolit M27 bol spojeny s post-implanta¢nou stratou a resorpciami pri
expoziciach priblizne 9-krat vyssich ako AUC expozicie M27 u I'udi pri ddvke 400 mg venetoklaxu.

U krélikov venetoklax preukazal maternalnu toxicitu, ale nie fetalnu toxicitu pri expoziciach predstavujicich
0,1-nasobok AUC expozicie u 'udi pri davke 400 mg.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety

Kopovidon (K 28)

Koloidny bezvody oxid kremicity (ES51)
Polysorbat 80 (E433)

Stearyl-fumarat sodny

Bezvody hydrogenfosforecnan vapenaty (E341 (ii))

Filmovy obal

Z1ty oxid zelezity (E172)
Polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Mastenec (E553b)

Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety

Kopovidon (K 28)

Koloidny bezvody oxid kremicity (ES51)
Polysorbat 80 (E433)

Stearyl-fumarat sodny

Bezvody hydrogenfosforecnan vapenaty (E341 (ii))

Filmovy obal

71ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Cierny oxid Zelezity (E172)
Polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Mastenec (E553b)

Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety:

Jadro tablety

Kopovidon (K 28)

Koloidny bezvody oxid kremicity (E551)
Polysorbat 80 (E433)

Stearyl-fumarat sodny

Bezvody hydrogenfosforecnan vapenaty (E341 (ii))

Filmovy obal
Z1ty oxid zelezity (E172)

Polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanicity (E171)
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Makrogol 3350 (E1521)
Mastenec (E553b)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety
2 roky.

Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety
2 roky.

Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety
3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Venclyxto filmom obalené tablety sa dodavaju v PVC/PE/PCTFE blistroch s hlinikovou foliou, obsahujucich
1, 2 alebo 4 filmom obalené tablety.

Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety
Filmom obalené tablety sa dodavaju v skatulkach obsahujucich 10 alebo 14 tabliet (v blistroch
s 2 tabletami).

Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety
Filmom obalené tablety sa dodavaju v skatulkach obsahujucich 5 alebo 7 tabliet (v blistroch s 1 tabletou).

Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety sa dodavaju v Skatulkach obsahujticich 7 (v blistroch s 1 tabletou) alebo 14 tabliet
(v blistroch s 2 tabletami) alebo v multibaleni obsahujucom 112 tabliet (4 x 28 tabliet (v blistroch so

4 tabletami)).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko
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8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 5. december 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 6. september 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY NA REGISTRACIU
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych néslednych aktualizacii
uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJU CE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad liekmi, ktoré su
podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej dokumentacie
a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych informacii,
ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo v dosledku dosiahnutia dolezitého
medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

e Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika

Pred pouzitim Venclyxta v kazdom c¢lenskom State musi drzitel’ rozhodnutia o registracii odsuhlasit’ obsah a
format edukacného programu vratane komunika¢nych médii, formy distribucie a akychkol'vek inych
aspektov programu s prislusnou narodnou autoritou.

Edukacny program je zamerany na:

e Informovanie hematologov o riziku TLS, déslednom dodrziavani harmonogramu titracie davok
a opatreniach na minimalizéciu rizika TLS pre Venclyxto v aktualizovanom SPC.

e Informovanie hematolégov o tom, aby kazdému pacientovi poskytli kartu pacienta, ktora obsahuje
zoznam priznakov TLS, ktoré vyzaduju urychlené konanie pacienta vratane okamzit¢ho vyhl'adania
lekarskej pomoci v pripade ich vyskytu a informacie o tom, ako sa ma pacient chovat’, aby sa zabranilo
TLS.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je Venclyxto uvadzané
na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa predpoklada, Ze buda
predpisovat’, vydavat’ alebo pouzivat’ Venclyxto pristup k/dostali nasledovny edukacny balik:

e Edukac¢ny material pre lekara
e Informacny balik pre pacienta

Eduka¢ny material pre lekara:
e  Suhrn charakteristickych vlastnosti licku
e Karta pre pacienta

e Karta pre pacienta:

Kontaktné udaje lekara predpisujuceho venetoklax a pacienta

Pokyny pre pacientov, ako minimalizovat’ riziko TLS

Zoznam priznakov TLS, ktoré vyzaduju urychlené konanie pacienta vratane okamzitého
vyhl'adania lekarskej pomoci v pripade ich vyskytu

Pokyny, aby mal pacient kartu pre pacienta neustale pri sebe a zdiel’al ju so zdravotnickymi
pracovnikmi podiel’ajicimi sa na jeho starostlivosti (napr. zdravotni pracovnici zabezpecujlci
neodkladnu starostlivost’ atd’.)

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov osetrujucich pacienta o tom, Ze liecba venetoklaxom
je spojena s rizikom TLS.

Informacny balik pre pacienta:
e Pisomna informacia pre pouzivatel’a
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (balenie na 5 dni)

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety
venetoklax

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg venetoklaxu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
10 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Uzivajte vaSu davku rano s jedlom a vodou. Denne vypite 1,5 az 2 litre vody.

Pred pouZitim si precitajte pisomnil informéaciu pre pouZzivatela. Je dolezité, aby ste dodrziavali vSetky
pokyny, ktoré st uvedené v pisomnej informéacii pre pouzivatela, v Casti “Ako uzivat’ Venclyxto®.

Peroralne pouzitie

DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1138/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

venclyxto 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (balenie na 7 dni)

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety
venetoklax

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg venetoklaxu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Uzivajte vaSu davku rano s jedlom a vodou. Denne vypite 1,5 az 2 litre vody.

Pred pouZitim si precitajte pisomnutl informéaciu pre pouzivatela. Je dolezité, aby ste dodrziavali vSetky
pokyny, ktoré st uvedené v pisomnej informéacii pre pouzivatela, v Casti “Ako uzivat’ Venclyxto®.

Peroralne pouzitie

DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1138/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

venclyxto 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 10 mg tablety
venetoklax

\ 2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (ako logo)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (balenie na 5 dni)

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety
venetoklax

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg venetoklaxu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

5 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVNIA

Uzivajte vaSu davku rano s jedlom a vodou. Denne vypite 1,5 az 2 litre vody.

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela. Je dolezité, aby ste dodrziavali vSetky
pokyny, ktoré st uvedené v pisomnej informéacii pre pouzivatela, v Casti “Ako uzivat’ Venclyxto®.

Peroralne pouzitie

DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1138/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

venclyxto 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (balenie na 7 dni)

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety
venetoklax

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg venetoklaxu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

7 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVNIA

Uzivajte vaSu davku rano s jedlom a vodou. Denne vypite 1,5 az 2 litre vody.

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela. Je dolezité, aby ste dodrziavali vSetky
pokyny, ktoré st uvedené v pisomnej informécii pre pouzivatela, v Casti “Ako uzivat’ Venclyxto®.

Peroralne pouzitie

DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1138/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

venclyxto 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 50 mg tablety
venetoklax

\ 2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (ako logo)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (balenie na 7 dni)

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety
venetoklax

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg venetoklaxu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

7 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVNIA

Uzivajte vaSu davku rano s jedlom a vodou. Denne vypite 1,5 az 2 litre vody.

red pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a. Je dolezité, aby ste dodrziavali vSe
Pred t tajt fi tel’a. Je dolezité, aby ste dod 1i vSetk
pokyny, ktoré st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela, v Casti “Ako uzivat’ Venclyxto®.

Peroralne pouzitie

DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1138/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

venclyxto 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 100 mg tablety
venetoklax

\ 2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (ako logo)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (balenie na 7 dni)

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety
venetoklax

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg venetoklaxu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVNIA

Uzivajte vaSu davku rano s jedlom a vodou. Denne vypite 1,5 az 2 litre vody.

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela. Je dolezité, aby ste dodrziavali vSetky
pokyny, ktoré s uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a, v asti “Ako uzivat’ Venclyxto*.

Peroralne pouzitie

DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1138/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

venclyxto 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA — Multibalenie —(s “blue boxom*)

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety
venetoklax

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg venetoklaxu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Multibalenie: 112 (4 x 28) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnil informéaciu pre pouZzivatela. Je dolezité, aby ste dodrziavali vSetky
pokyny, ktoré st uvedené v pisomnej informécii pre pouzivatela, v Casti “Ako uzivat’ Venclyxto®.

Peroralne pouzitie

DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1138/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

venclyxto 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

SKATULKA —multibalenie (bez “blue boxu*)

1. NAZOV LIEKU

Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety
venetoklax

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg venetoklaxu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
Sucast’ multibalenia, nemoze sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Uzivajte vaSu davku kazdy deni v rovnakom €ase s jedlom a vodou.

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.

Je dolezité, aby ste dodrziavali vSetky pokyny, ktoré st uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatel’a,
v Casti “Ako uzivat’ Venclyxto®.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1138/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

venclyxto 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety

Venclyxto S0 mg filmom obalené tablety

Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety
venetoklax

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak
ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Venclyxto a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Venclyxto
Ako uzivat’ Venclyxto

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Venclyxto

Obsah balenia a d’alSie informacie

S

1. Co je Venclyxto a na ¢o sa pouZiva

Co je Venclyxto
Venclyxto je liek na liecbu rakoviny, ktory obsahuje liecivo venetoklax. Patri do skupiny liekov nazyvanych
ako “BCL-2 inhibitory*.

Na ¢o sa Venclyxto pouZiva
Venclyxto sa pouziva na liecbu dospelych s:
e chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL). Venclyxto sa méZe podavat’ v kombinacii s inymi
lieckmi alebo samostatne.
e akutnou myeloidnou leukémiou (AML). Venclyxto sa bude podavat’ v kombinacii s inymi liekmi.

CLL je typ rakoviny, ktora postihuje biele krvinky nazyvané lymfocyty a lymfatické uzliny. Pri CLL sa
lymfocyty prili§ rychlo mnozia a ziju prili§ dlho, a preto je ich v krvi prili§ vela.

AML je typ rakoviny, ktora postihuje biele krvinky nazyvané myeloidné bunky. Pri AML sa myeloidné
krvinky v kostnej dreni a krvi mnozia a rasta vel'mi rychlo, takze ich je v krvi prili§ vel'a a Cervenych
krviniek v krvi je malo.

Ako Venclyxto tucinkuje

Venclyxto ucinkuje tak, Ze blokuje protein v tele, ktory sa nazyva “BCL-2*. Tento protein je pritomny vo
vel’kych mnoZzstvach v niektorych rakovinovych bunkéch a poméha prezivat’ rakovinovym bunkam.
Blokovanie tohto proteinu poméha zabijat’ rakovinové bunky a znizovat’ ich pocet. Spomal'uje tiez
zhorSovanie ochorenia.

65



2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Venclyxto

NeuZivajte Venclyxto:
- ak ste alergicky na liec¢ivo venetoklax alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);

- ak mate CLL a uzivate ktorykol'vek z nizsie uvedenych liekov potom ako ste zacali s liecbou alebo kym
sa postupne zvySuje davka vasho lieku (zvycajne v priebehu 5 tyzdnov). Je to preto, lebo moze dojst’
k z&vaznym a Zivot ohrozujucim uc¢inkom v pripade uzivania Venclyxta spolu s tymito liekmi:

e itrakonazol, ketokonazol, posakonazol alebo vorikonazol na plesiiové infekcie;
e klaritromycin na bakterialne infekcie;
e ritonavir na HIV infekciu.

Ked’ sa vasa ddvka Venclyxta zvysi na troven uplnej Standardnej davky, overte si u svojho lekara, ¢i
mozete znova zacat’ uzivat’ tieto lieky.

- ak uZivate rastlinny lick nazyvany 'ubovnik bodkovany, ktory sa pouziva na depresiu. Ak si nie ste
nie¢im isty, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni sestru predtym ako zacnete uzivat
Venclyxto.

Je dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre o vSetkych liekoch, ktoré
uzivate, vratane liekov vydavanych na lekarsky predpis aj bez lekarskeho predpisu, vitaminov a rastlinnych
doplnkov. Méze byt nutné, aby vas lekar nariadil zastavit’ uzivanie urcitych liekov, ked’ za¢nete uzivat
Venclyxto a v priebehu prvych dni alebo tyzditov jeho uZivania, ked’ sa vasa ddvka zvySuje na Gplna
Standardnt davku.

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako za¢nete uzivat’ Venclyxto, obrat’te sa na svojho lekdra, lekarnika alebo zdravotnu sestru ak:

e mate akékol'vek problémy s oblickami, pretoze to moze zvysit' vase riziko vedl'ajsieho ucinku, ktory sa
nazyva syndrom z rozpadu nadoru;

e mate problémy s pe€enou, pretoze to moze zvysit riziko vedlajsich ucinkov. Vas lekar mozno bude
musiet’ znizit’ vaSu davku Venclyxta;

e simyslite, Ze mate nejaku infekciu, alebo ak ste mali dlhodobu alebo opakovanu infekceiu;

e vas maju oCkovat’.

Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych pripadov, alebo ak si nie ste isty, predtym ako zacnete
uzivat’ tento liek, porozpravajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Syndrém z rozpadu nadoru

U niektorych I'udi sa mézu vyvinut’ nezvycajné hladiny niektorych latok (ako draslik a kyselina mocova)
v krvi v désledku rychleho rozpadu nadorovych buniek pocas liecby. To moze spdsobit’ zmeny vo funkcii
obliciek, abnormalny srdcovy tep alebo zachvaty. Tento stav sa nazyva syndrom z rozpadu nadoru (TLS).
Riziko TLS hrozi pocas prvych dni alebo tyzdiiov liecby Venclyxtom, ked” zvySujete svoju davku.

Ak mate CLL
Na kontrolu TLS vam vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra budu robit’ krvné testy.

Vas lekar vam pred zacatim liecby Venclyxtom d4 aj lieky, ktoré poméahaji zabraniovat’ zhromazd'ovaniu
kyseliny mocovej vo vasom tele.

Pitie vel'’kého mnozstva vody, najmenej 1,5 az 2 litrov denne, poméha odstraniovat’ produkty rozpadu
rakovinovych buniek z vasho tela mo¢om a znizuje riziko vzniku TLS (pozri Cast’ 3).
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Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek priznaky TLS, ktoré st uvedené v Casti 4, okamzite sa obrat’te na svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotn1 sestru.

Ak u vas hrozi riziko TLS, moZete byt lieCeny v nemocnici, aby vdm mohli byt’ v pripade potreby podané
tekutiny do Zily, aby sa vam mohli CastejSie robit” krvné testy a kontrolovat’ vedl'ajsie ucinky. Tieto opatrenia
su na to, aby sa zistilo, ¢i moZete bezpecne pokracovat’ v liecbe tymto liekom.

Ak mate AML

Modzete byt lieCeni v nemocnici a lekar alebo zdravotna sestra sa postaraju o dostato¢ny prijem vody/tekutin,
podaju vam lieky, ktoré zabrania hromadeniu kyseliny mocovej v tele, a urobia vam krvné testy pred
zahdjenim uzivania Venclyxta, pri zvySovani davky a ked’ zacnete uzivat’ celu davku.

Deti a dospievajici
Deti a dospievajuci nesmu uzivat’ Venclyxto. Je to preto, lebo tento liek nebol Studovany v tychto vekovych
skupinach.

Iné lieky a Venclyxto
Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate ktorykol'vek z nasledovnych liekov, pretoze tieto
lieky zvySuju alebo znizuji mnoZzstvo venetoklaxu vo vasej krvi:

- lieky na liecbu plestiovych infekcii — flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol alebo
vorikonazol;

- antibiotika na liecbu bakteridlnych infekcii — ciprofloxacin, klaritromycin, erytromycin, nafcilin alebo
rifampicin;

- lieky na prevenciu kf¢ov alebo na liecbu epilepsie - karbamazepin, fenytoin;

- lieky na HIV infekciu — efavirenz, etravirin, ritonavir;

- lieky na liecbu zvyseného krvného tlaku alebo anginy pektoris (srdcova angina) — diltiazem, verapamil;

- lieky na zniZenie hladin cholesterolu v krvi - cholestyramin, kolestipol, kolesevelam;

- liek pouzivany na liecbu pl'icneho ochorenia nazyvaného plicna arteridlna hypertenzia — bosentan;

- liek na liecbu spankovej poruchy (narkolepsie) znamy ako modafinil;

- rastlinny liek znamy ako 'ubovnik bodkovany.

Vas lekar moze zmenit’ vasu davku Venclyxta.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate ktorykol'vek z nasledovnych liekov, pretoze Venclyxto moze
ovplyvnit’ ich ucinok:

lieky na prevenciu tvorby krvnych zrazenin, warfarin, dabigatran;

liek pouZzivany na liecbu srdcovych problémov znamy ako digoxin;
liek na rakovinu znamy ako everolimus;

liek pouzivany na prevenciu odmietnutia organu znamy ako sirolimus;
lieky na znizenie hladin cholesterolu v krvi zndme ako statiny.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi a lekarnikovi. To zahffia aj lieky vydavané bez lekarskeho predpisu, rastlinné lieky a doplnky. Je to
z dovodu, Ze Venclyxto mdze mat’ vplyv na to, akym spdsobom iné lieky funguju. Niektoré in¢ lieky tiez
mozu mat’ vplyv na spdsob tc€inkovania Venclyxta.

Venclyxto a jedlo a napoje

Pocas uzivania Venclyxta nekonzumujte ziadne grapefruitové vyrobky, plody citrénovnika horkého (Casto
pouzivaného v marmelddach) alebo egresovca oblého (karamboly), pricom konzumacia zahfiia ich jedenie,
pitie vo forme Stiav alebo uzivanie doplnkov, ktoré ich mézu obsahovat’. Dévodom je, Ze tieto produkty
mozu zvysit mnoZzstvo venetoklaxu vo vasej krvi.
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Tehotenstvo

- Pocas uzivania tohto lieku nesmiete otehotniet’. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak
planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

- Venclyxto sa pocas tehotenstva nema uzivat’. Nie st k dispozicii Ziadne informacie o bezpecnosti
venetoklaxu u tehotnych Zien.

Antikoncepcia

- Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pouZivat' vysoko G¢inni antikoncepéni metddu pocas liecby
Venclyxtom a najmenej 30 dni po jej ukonceni, aby zabranili otehotneniu. Ak uzivate hormonalne
antikoncep¢né tabletky alebo ini formu hormonalnej antikoncepcie, musite pouZzivat’ aj bariérova
antikoncep¢nu metddu (ako napriklad kondomy), pretoze Venclyxto mdze mat’ vplyv na t€inok
hormonalnych antikoncepcnych tabletiek alebo inych foriem hormonalnej antikoncepcie.

- Ak pocas uzivania tohto licku otehotniete, okamzite sa obrat'te na svojho lekara.

Dojcenie
Pocas uzivania tohto lieku nedojcite. Nie je zname, €i lieCivo Venclyxta neprechddza do materského mlieka.

Plodnost’

Na zéklade zisteni u zvierat méze Venclyxto sposobit’ muzsku neplodnost’ (nizky pocet spermii alebo
chybanie spermii). To mdze mat’ negativny vplyv na vasu schopnost’ splodit’ dieta. Pred zaciatkom liecby
Venclyxtom sa porad’te so svojim lekarom o moZnosti uchovania spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Potom ako uzijete Venclyxto sa moZzete citit’ unaveny alebo pocitovat’ zavraty, o mdze mat’ negativny vplyv
na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ nastroje alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa tak stane, neved'te
vozidlo ani nepouzivajte ziadne nastroje alebo stroje.

Venclyxto obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Venclyxto

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si nie ste
nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Kolko Venclyxta uzivat’

Ak mate CLL

Pocas 1. tyzdia zacnete s uzivanim nizkej davky Venclyxta. Vas lekéar bude postupne zvysovat’ davku

v priebehu nasledujucich Styroch tyzdnov az na Uplnt Standardnti davku. Pocas prvych 4 tyzdiiov budete
dostavat’ kazdy tyzden nové balenie.

Zaciatocna davka je 20 mg (dve 10 mg tablety) jedenkrat denne pocas 7 dni.
Davka sa zvysi na 50 mg (jedna 50 mg tableta) jedenkrat denne pocas 7 dni.
Davka sa zvysi na 100 mg (jedna 100 mg tableta) jedenkrat denne pocas 7 dni.
Davka sa zvys$i na 200 mg (dve 100 mg tablety) jedenkrat denne pocas 7 dni.
Davka sa zvysi na 400 mg (Styri 100 mg tablety) jedenkrat denne pocas 7 dni.
eV pripade liecby samotnym Venclyxtom budete pokracovat’ v uzivani dennej davky 400 mg, ¢o
je Standardna davka, tak dlho ako to bude potrebné.
eV pripade liecby Venclyxtom v kombindcii s rituximabom budete dostavat’ dennu davku 400 mg
po dobu 24 mesiacov.
eV pripade liecby Venclyxtom v kombinacii s obinutuzumabom budete dostavat’ dennt davku
400 mg priblizne po dobu 10 mesiacov.
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Moze byt potrebné upravit’ vasu davku z dévodu vedl’ajsich ucinkov. Vas lekar vam odporuci davku, ktora
je pre vas vhodna.

Ak miate AML
Liecbu zahajite uzivanim nizkej davky Venclyxta. Lekar vam bude postupne davku zvySovat kazdy den
pocas prvych 3 dni. Po 3 diioch uzijete celt Standardnt davku. Dévka (tablety) sa uziva jedenkrat denne.

Davky su uvedené v nasledujucej tabulke

Den Denna davka Venclyxta
1 100 mg (jedna 100 mg tableta)
2 200 mg (dve 100 mg tablety)
3 a dalej 400 mg (Styri 100 mg tablety)

Lekar vam bude podavat’ Venclyxto v kombindcii s inym liekom (azacitidin alebo decitabin).
Venclyxto budete uzivat’ v plnej davke dovtedy, pokial’ sa vaSa AML nezhorsi alebo nebudete moct’
Venclyxto uzivat, pretoze vam bude sposobovat’ zavazné vedlajsie t€inky.

Ako uzivat’ Venclyxto

e Tablety uzivajte s jedlom, priblizne v rovnakom case kazdy dei.

e Tablety prehitajte celé a zapite pohdrom vody.

e Tablety nezujte, nedrvte ani nerozlamujte.

e Pocas prvych dni alebo tyzdnov liecby, ked’ zvySujete davku, mate tablety uzivat’ rano, aby ste sa
v pripade potreby mohli 'ahSie dostavit’ na krvné testy.

Ak ste po uziti Venclyxta vracali, v ten defl neuzite ziadnu d’al§iu davku. Nasledujucu davku uzite
nasledujuci deil vo zvycajnom Case. Ak mate problémy s uzivanim tohto lieku, obratte sa na svojho lekara.

Pite vela vody

Ak mate CLL
Je vel'mi dolezité, aby ste pocas prvych 5 tyzdiiov liecby Venclyxtom pili vel'a vody. PomézZe to
odstrailovaniu produktov rozkladu rakovinovych buniek z vasho tela moCom.

Dva dni pred zaciatkom uzivania Venclyxta musite zacat’ pit’ najmenej 1,5 az 2 litre vody denne. Do tohto
mnozstva moZzete tiez zapocitat’ nealkoholické a bezkofeinové napoje, ale musite vylucit’ Stavy z grapefruitu,
plodov citronovnika horkého alebo plodov egresovca oblého (karamboly). Aj v den, ked’ dostanete prvia
davku Venclyxta, musite pokracovat’ v piti najmenej 1,5 az 2 litrov vody za deil. Rovnaké mnozstvo vody
(najmenej 1,5 az 2 litre denne) pite aj dva dni predtym ako sa ma zvysit’ vasa davka lieku a aj v ten den, ked’
sa davka lieku zvysuje.

Ak si vas lekar mysli, Ze u vas hrozi riziko TLS, mézete byt lieCeny v nemocnici, aby vam v pripade potreby
mohli byt navySe podané tekutiny do Zily, aby sa vam mohli ¢astejSie robit’ krvné testy a kontrolovat’
vedl'ajSie G€inky. Tieto opatrenia st na to, aby sa zistilo, ¢i moZete bezpecne pokracovat’ v liecbe tymto
lickom.

Ak miate AML

Pri uzivani Venclyxta je vel'mi dolezité pit’ vel'a vody, najmé na zaciatku liecby a pri zvySovani davky. Pitie
vody pomdze odstranit’ produkty rozkladu rakovinovych buniek z krvi mo¢om. Ak ste v nemocnici, lekar
alebo zdravotna sestra vam v pripade potreby podaju tekutiny do Zily, aby sa zabezpecilo, Ze budete
dostato¢ne hydratovany.

Ak uZijete viac Venclyxta ako mate

Ak uzijete viac Venclyxta ako mate, okamzite to povedzte svojmu lekarovi, lekdrnikovi alebo zdravotne;j
sestre a chod’te do nemocnice. Vezmite si so sebou tablety a tuto pisomnu informéaciu.
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Ak zabudnete uzit’ Venclyxto

o Ked od ¢asu, kedy zvycajne uzivate svoju davku, ubehlo menej ako 8 hodin, uzite svoju davku hned’ ako
je to mozné.

e Ked od ¢asu, kedy zvycajne uzivate svoju davku, ubehlo viac ako 8 hodin, v dany den uz ziadnu davku
neuZzivajte. Na nasledujuci deii sa vratte k svojej normalnej ddvkovacej schéme.

e Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

e Ak sinie ste isty, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

Neprestaiite uzivat’ Venclyxto
Neprestanite uzivat’ tento liek, kym vam to neodporuci vas lekar. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce
sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekdrnika alebo zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku sa mozu objavit’ nasledovné zavazné vedl'ajsie ucinky:

Syndrém z rozpadu nadoru (¢asté — mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 I'udi)
Preruste uzivanie Venclyxta a okamzite vyhl'adajte lekdrsku pomoc, ak spozorujete ktorykol'vek z priznakov
TLS:

horucka alebo triaska;

nevol'nost’ alebo vracanie;

pocit zmétenosti;

pocit dychavic¢nosti;

nepravidelny srdcovy tep;

tmavy alebo zakaleny moc;

pocit nezvycajnej tnavy;

bolesti svalov alebo neprijemny pocit v kiboch;

zachvaty alebo kice;

bolest’ brucha a nafuiknutie brucha.

NizKky pocet bielych krviniek (neutropénia) a infekcie (vel'mi casté — moézu postihovat’ viac ako

1 z 10 'udi)

Vas lekar bude pocas liecby Venclyxtom kontrolovat’ vas krvny obraz. Nizky pocet bielych krviniek moze
u vas zvysit riziko infekcie. Prejavy mozu zahtiat” horucku, triaSku, pocit slabosti alebo zmétenosti, kasel’,
bolest’ alebo palenie pri moceni. Niektoré infekcie ako je zépal pl'ic alebo infekcia krvi (sepsa) mozu byt
zavazné a mozu sposobit’ smrt’. Okamzite sa obrat'te na svojho lekara, ked’ pocas uzivania tohto lieku
spozorujete prejavy infekcie.

Ak zaznamenate niektory z nasledovnych vedlajSich tcinkov, obrat’te sa na svojho lekara:

Ak mate CLL

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

zapal plac

infekcia hornych dychacich ciest — prejavy zahiniaju nadchu, bolest’ hrdla alebo kaSel
hnacka

nevolnost’ a vracanie

zapcha

pocit tinavy

Pri krvnych testoch sa moze zistit’ aj

e zniZeny pocet Cervenych krviniek

e zniZeny pocet bielych krviniek nazyvanych lymfocyty

e zvySend hladina draslika

e zvySena hladina soli, nazyvanej fosfat (elektrolyt), v tele
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e zniZena hladina vapnika

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi)
e tazka infekcia krvi (sepsa)

e infekcia mocCovych ciest

e nizky pocet bielych krviniek s horackou (febrilné neutropénia)
Pri krvnych testoch sa moze zistit’ aj

e zvySena hladina kreatininu

e zvySend hladina mocoviny

Ak mate AML

Vel'mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)
pocit nevol'nosti alebo nevol'nost’ (nauzea alebo vracanie)
hnacka

vredy v Ustach

pocit tnavy alebo slabosti

infekcia pluc alebo krvi

znizena chut’ do jedla

bolest’ kibov

zavraty alebo mdloby

bolest” hlavy

dychavicnost’

krvacanie

nizky krvny tlak

infekcia mocovych ciest

strata hmotnosti

bolest’ brucha

Pri krvnych testoch sa moze zistit’ aj

e niz§i pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia)

nizsi pocet bielych krviniek s hortckou (febrilné neutropénia)
nizsi pocet Cervenych krviniek (anémia)

vys$ia hladina celkového bilirubinu

nizka hladina draslika v krvi

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi)
° 71¢ové kamene alebo infekcia Zl¢nika

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedrlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Venclyxto

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Venclyxto obsahuje

Liecivo je venetoklax.

. Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety: kazd4 filmom obalend tableta obsahuje 10 mg venetoklaxu.

. Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg venetoklaxu.

. Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg
venetoklaxu.

Dalsie zlozky su:
. V jadre tablety: kopovidon (K 28), polysorbat 80 (E433), koloidny bezvody oxid kremicity (ES51),
bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E341 (ii)), stearyl-fumarat sodny.

Vo filmovom obale:

. Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety: ZIty oxid zelezity (E172), polyvinylalkohol (E1203), oxid
titanicity (E171), makrogol 3350 (E1521), mastenec (E553b).

. Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety: ZIty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172),
¢ierny oxid zelezity (E172), polyvinylalkohol (E1203), oxid titanicity (E171), makrogol 3350
(E1521), mastenec (E553b).

. Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety: ZIty oxid Zelezity (E172), polyvinylalkohol (E1203), oxid
titanicity (E171), makrogol 3350 (E1521), mastenec (E553b).

Ako vyzera Venclyxto a obsah balenia

Venclyxto 10 mg filmom obalena tableta je svetlozlta, okrahla tableta s priemerom 6 mm, ktord ma na jedne;
strane vyrazené pismeno “V* a na druhej ¢islo “10%.

Venclyxto 50 mg filmom obalena tableta je bézova podlhovasté tableta s dizkou 14 mm, ktord ma na jednej
strane vyrazené pismeno “V* a na druhej ¢islo “50%.

Venclyxto 100 mg filmom obalena tableta je svetlozlta, podlhovasta tableta s dizkou 17,2 mm, ktora ma

na jednej strane vyrazené pismeno “V* a na druhej ¢islo “100%.

Tablety Venclyxto sa dodavaju v blistroch, ktoré st zabalené v skatul’kach nasledovnym sposobom:

Venclyxto 10 mg filmom obalené tablety:
. 10 tabliet (5 blistrov, z ktorych kazdy obsahuje 2 tablety);
. 14 tabliet (7 blistrov, z ktorych kazdy obsahuje 2 tablety).

Venclyxto 50 mg filmom obalené tablety:
. 5 tabliet (5 blistrov, z ktorych kazdy obsahuje 1 tabletu);
. 7 tabliet (7 blistrov, z ktorych kazdy obsahuje 1 tabletu).

Venclyxto 100 mg filmom obalené tablety:

. 7 tabliet (7 blistrov, z ktorych kazdy obsahuje 1 tabletu);

. 14 tabliet (7 blistrov, z ktorych kazdy obsahuje 2 tablety);

. 112 (4 x 28) tabliet (Styri Skatul’ky so 7 blistrami, z ktorych kazdy obsahuje 4 tablety).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Nemecko
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Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia

o registracii:

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

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Tem:+359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777
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Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

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

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

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomné informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej agentiry
pre lieky.

Ak si cheete tito pisomnu informéciu vypocut’ alebo ak chcete poZiadat’ o jej kopiu <v Braillovom

pisme>, <vytlacenu vel’kymi pismenami> alebo <v audio formaite>, kontaktujte miestneho zastupcu
drZitel’a rozhodnutia o registracii.
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