ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Venclyxto 10 mg tabletki powlekane

Venclyxto 50 mg tabletki powlekane

Venclyxto 100 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Venclyxto 10 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg wenetoklaksu.

Venclyxto 50 mq tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg wenetoklaksu.

Venclyxto 100 mq tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg wenetoklaksu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekana (tabletka).
Venclyxto 10 mq tabletka powlekana

Bladozotlta, okragta tabletka obustronnie wypukta, o §rednicy 6 mm, z wyttoczonym oznakowaniem
,»V” po jednej stronie i ,,10” po drugiej stronie.

Venclyxto 50 mg tabletka powlekana
Bezowa tabletka o podtuznym ksztalcie, obustronnie wypukta, o dlugosci 14 mm i szerokosci 8 mm,
z wyttoczonym oznakowaniem ,,V” po jednej stronie 1,,50” po drugiej stronie.

Venclyxto 100 mg tabletka powlekana
Bladozotta tabletka o podluznym ksztalcie, obustronnie wypukta, o dlugosci 17,2 mm i szerokosci
9,5 mm, z wytloczonym oznakowaniem ,,V”’ po jednej stronie i ,,100” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z uprzednio nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia,
CLL) (patrz punkt 5.1).

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z PBL, ktdrzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:
o u dorostych pacjentéw z obecno$cig delecji w obszarze 17p lub mutacja TP53, u ktérych
leczenie inhibitorem szlaku sygnalowego receptora komorek B jest nieodpowiednie lub nie
powiodto sie, lub



o u dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta
sie zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnalowego receptora
komorek B.

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z lekiem hipometylujacym jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostra biataczka szpikowa (OBS, ang. acute myeloid leukaemia,
AML), ktoérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie wenetoklaksem powinien rozpoczac i nadzorowac lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu
lekéw przeciwnowotworowych. U pacjentéw leczonych wenetoklaksem moze pojawic si¢ zespot
rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS). Aby zapobiega¢ i zmniejszaé ryzyko wystgpienia
TLS, nalezy postepowac zgodnie z informacjami zawartymi w tym punkcie, w tym dotyczgcymi
oceny ryzyka, srodkow profilaktycznych, schematu miareczkowania dawki, wykonywania
kontrolnych badan laboratoryjnych i interakcji z lekami.

Dawkowanie

Przewlekia bialaczka limfocytowa

Schemat miareczkowania dawki

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo
zwigkszac przez okres 5 tygodni az do osiagnigcia dawki dobowej 400 mg, jak to pokazano

w Tabeli 1.

Tabela 1: Schemat zwickszania dawki u pacjentéw z PBL

Tydzien Dawka dobowa wenetoklaksu
1. 20 mg
2. 50 mg
3. 100 mg
4, 200 mg
5. 400 mg

5-tygodniowy schemat miareczkowania dawki ma na celu stopniowe zmniejszanie masy guza
(ang. debulking) oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia TLS.

Wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

Wenetoklaks podaje si¢ przez tacznie 12 cykli, kazdy cykl trwa 28 dni: 6 cykli w skojarzeniu
z obinutuzumabem, a nastgpnie 6 cykli stosowania wenetoklaksu w monoterapii.

Nalezy poda¢ obinutuzumab w dawce 100 mg w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 900 mg, ktére
mozna poda¢ w 1. lub 2. dniu. Nalezy poda¢ dawke 1000 mg w dniach 8. i 15. pierwszego cyklu oraz
w 1. dniu kazdego kolejnego 28-dniowego cyklu, przez tacznie 6 cykli.

Nalezy rozpocza¢ 5-tygodniowy schemat miareczkowania dawki wenetoklaksu (patrz Tabela 1)
w 22. dniu pierwszego cyklu i kontynuowa¢ do 28. dnia drugiego cyklu wiacznie.

Po zakonczeniu schematu miareczkowania dawki, zalecana dawka wenetoklaksu wynosi 400 mg raz
na dobg poczawszy od 1. dnia trzeciego cyklu stosowania obinutuzumabu do ostatniego dnia
dwunastego cyklu.



Dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z rytuksymabem po zakonczeniu miareczkowania
dawki

Zalecana dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z rytuksymabem wynosi 400 mg raz na
dobe (szczegodtowe informacje o schemacie leczenia skojarzonego, patrz punkt 5.1).

Nalezy rozpocza¢ podawanie rytuksymabu, gdy pacjent zakonczyt schemat miareczkowania dawki
1 przyjmowat wenetoklaks w zalecanej dawce dobowej 400 mg przez 7 dni.

Wenetoklaks jest przyjmowany przez 24 miesigce poczawszy od 1. dnia pierwszego cyklu stosowania
rytuksymabu (patrz punkt 5.1).

Dawka wenetoklaksu podawanego w monoterapii po zakonczeniu miareczkowania dawki

Zalecana dawka wenetoklaksu wynosi 400 mg raz na dobe¢. Leczenie jest kontynuowane do czasu
stwierdzenia progresji choroby lub do czasu, gdy pacjent juz go nie toleruje.

Ostra bialaczka szpikowa

Zalecany schemat dawkowania wenetoklaksu (w tym miareczkowania dawki) przedstawiono
w Tabeli 2.

Tabela 2: Schemat zwickszania dawki u pacjentow z OBS

Dzien Dawka dobowa wenetoklaksu
1 100 mg
2 200 mg
3 i kolejne 400 mg

Azacytydyne nalezy podawaé¢ w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata (pc.) dozylnie lub podskérnie
w dniach 1-7 kazdego 28-dniowego cyklu poczawszy od 1. dnia cyklu 1.

Decytabing nalezy podawaé w dawce 20 mg/m? pc. dozylnie w dniach 1-5 kazdego 28-dniowego
cyklu poczawszy od 1. dnia cyklu 1.

W razie potrzeby dawkowanie wenetoklaksu mozna przerwaé w celu leczenia toksycznosci
hematologicznej i przywrocenia prawidlowej morfologii krwi (patrz Tabela 6).

Stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z lekiem hipometylujacym nalezy kontynuowac¢ do czasu
zaobserwowania progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Zapobieganie wystapieniu zespotu rozpadu guza (TLS)

U pacjentéw leczonych wenetoklaksem moze wystapi¢ TLS. Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednim
punktem ponizej, w celu uzyskania szczegdétowych informacji o postegpowaniu w zaleznosci od
wskazania.

Przewlekta biataczka limfocytowa

Wenetoklaks moze spowodowac szybka redukcje guza i dlatego stwarza ryzyko wystapienia TLS
w poczatkowej, trwajace] 5 tygodni fazie miareczkowania dawki u wszystkich pacjentow z PBL,
niezaleznie od masy guza i innych parametréw charakterystyki pacjenta. Zmiany w stezeniach
elektrolitéw wskazujace na TLS, ktére wymagaja natychmiastowego postepowania, moga wystgpié
juz 6 do 8 godzin po podaniu pierwszej dawki wenetoklaksu i po kazdym zwigkszeniu dawki. Przed
podaniem pierwszej dawki wenetoklaksu nalezy oceni¢ czynniki specyficzne dla pacjenta w celu



oceny ryzyka wystgpienia TLS i zapewni¢ pacjentom profilaktyczne nawodnienie i leki przeciw
hiperurykemii w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia TLS.

Ryzyko wystapienia TLS stanowi kontinuum z udzialem wielu czynnikéw, w tym wspotistniejacych
chorob, a w szczegdlnosci zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl] <80 ml/min) i masy
guza. Splenomegalia moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia ogdlnego ryzyka wystapienia TLS. Ryzyko
moze si¢ zmniejsza¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ masy guza podczas leczenia wenetoklaksem (patrz
punkt 4.4).

Przed rozpoczgciem leczenia wenetoklaksem, u wszystkich pacjentow nalezy dokona¢ oceny masy
guza, w tym badan obrazowych (np. tomografia komputerowa). Nalezy wykona¢ badania
biochemiczne krwi (potas, kwas moczowy, fosfor, wapn i kreatynina) i dokona¢ korekty
wystepujacych juz nieprawidtowosci.

W Tabeli 3, ponizej, opisano zalecang profilaktyke i monitorowanie TLS podczas leczenia
wenetoklaksem w zalezno$ci od masy guza na podstawie danych z badan klinicznych (patrz
punkt 4.4). Dodatkowo wszystkie choroby wspotistniejace u pacjenta powinny by¢ uwzglednione
w profilaktyce i monitorowaniu dostosowanym do ryzyka, w warunkach ambulatoryjnych lub
szpitalnych.

Tabela 3: Zalecana profilaktyka TLS w zalezno$ci od masy guza u pacjentow z PBL

Monitorowanie

Masa guza Profilaktyka parametréw
biochemicznych krwic ¢
Leki i Warunki
Nawodnienie? -exl przecn/_\{b 1 czgstosé
hiperurykemii
oceny
Niska \Wszystkie LN Doustne Allopurynol Pacjent ambulatoryjny
<5 cm ORAZ (1,5—2 |) o« W przypadku
ALC <25 x 10%/1 pierwszej dawki

20 mg i 50 mg: przed
podaniem dawki, 6 do
8 godzin, 24 godziny
* W przypadku
kolejnych zwigkszen
dawki: przed
podaniem dawki

Srednia Jakikolwiek LN  |Doustne Allopurynol Pacjent ambulatoryjny
od 5 cmdo <10 cm|(1,5-2 1) * W przypadku
LUB oraz rozwazy¢ pierwszej dawki
ALC >25x10%1  |dodatkowo dozylne 20 mg i 50 mg: przed

podaniem dawki, 6 do
8 godzin, 24 godziny
* W przypadku
kolejnych zwigkszen
dawki: przed
podaniem dawki
* W przypadku
pierwszej dawki
20 mg i 50 mg:
rozwazy¢
hospitalizacje
pacjentow z CrClI




<80 ml/min; patrz
ponizej w przypadku
monitorowania

w szpitalu

\Wysoka Jakikolwiek LN [Doustne (1,5-2 1) |Allopurynol; W szpitalu
>10 cm oraz dozylne rozwazy¢ « W przypadku
LUB (150-200 ml/godz. zastosowanie pierwszej dawki
ALC >25x10%1  |zaleznie od rasburykazy, jesli 20 mg i 50 mg: przed
ORAZ tolerancji) wyjSciowy poziom podaniem dawki, 4, 8,
jakikolwiek LN kwasu moczowego 12 i 24 godziny
>5 cm jest podwyzszony | Pacjent ambulatoryjny

* W przypadku
kolejnych zwigkszen
dawki: przed
podaniem dawki, 6 do
8 godzin, 24 godziny

ALC = bezwzgledna liczba limfocytow; CrCl = klirens kreatyniny; LN = wezet chtonny.

*Nalezy poinstruowac pacjentdw, aby codziennie pili wodg, zaczynajac od 2 dni przed rozpoczgciem fazy
miareczkowania dawki i przez caty czas jej trwania, szczegdlnie przed i w dniach przyjmowania dawki
inicjujacej oraz przy kazdym kolejnym zwigkszeniu dawki. Nawodnienie dozylne nalezy poda¢ kazdemu
pacjentowi, ktéry nie toleruje nawodnienia doustnego.

YNalezy rozpocza¢ podawanie allopurynolu lub inhibitora oksydazy ksantynowej od 2 do 3 dni przed
rozpoczgciem stosowania wenetoklaksu.

‘Nalezy oceni¢ parametry biochemiczne krwi (potas, kwas moczowy, fosfor, wapn i kreatynina); dokona¢ oceny
W czasie rzeczywistym.

IPrzy kolejnych zwiekszeniach dawki nalezy monitorowaé parametry biochemiczne krwi po 6 do 8 godzinach
oraz po 24 godzinach u pacjentéw, u ktorych nadal istnieje ryzyko wystgpienia TLS.

Modvfikacja dawki w przypadku wystgpienia zespotu rozpadu guza i innych objawow toksycznosci

Przewlekia biataczka limfocytowa

W razie wystgpienia objawow toksyczno$ci moze by¢ konieczna przerwa w dawkowaniu i (lub)
zmniejszenie dawki. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznos$ci
zwigzanych z wenetoklaksem, patrz Tabela 4 1 Tabela 5.

Tabela 4: Zalecane modyfikacje dawki wenetoklaksu w przypadku wystapienia objawow
toksycznosci® w PBL

Zdarzenie Liczba wystapien Postepowanie

Zespot rozpadu guza

Zmiany w badaniach Dowolna Wstrzyma¢ podawanie dawki nastgpnego dnia.
biochemicznych krwi lub Jesli zmiany ustapia w ciagu 24 do 48 godzin od
objawy sugerujace TLS podania ostatniej dawki, wznowi¢ leczenie w tej

samej dawce.

W przypadku jakichkolwiek zmian w badaniach
biochemicznych krwi, ktérych ustgpienie trwa
dtuzej niz 48 godzin, nalezy wznowi¢ leczenie
podajac zmniejszong dawke (patrz Tabela 5).

W razie wystapienia jakichkolwiek przypadkow
klinicznego TLSP, po ustagpieniu objawow
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wznowi¢ leczenie podajac zmniejszong dawke
(patrz Tabela 5).

Toksyczno$¢ nie

hematologiczna

Toksycznosc¢
niehematologiczna
stopnia 3. lub 4.

Pierwsze wystapienie

Przerwa¢ podawanie wenetoklaksu.

Po ustgpieniu toksycznosci do stopnia 1. lub
poziomu wyj$ciowego mozna wznowi¢ leczenie
wenetoklaksem w tej samej dawce. Nie jest
wymagana modyfikacja dawki.

Drugie wystapienie
i kolejne

Przerwa¢ podawanie wenetoklaksu.

W przypadku wznowienia leczenia
wenetoklaksem po ustapieniu zmian nalezy
postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
zmniejszenia dawki przedstawionymi w Tabeli 5.
Lekarz moze podjac¢ decyzje o wigkszej redukeji
dawki.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Neutropenia stopnia 3.
z zakazeniem lub
goraczka lub
toksycznosé
hematologiczna stopnia
4. (oprocz limfopenii)

Pierwsze wystapienie

Przerwa¢ podawanie wenetoklaksu.

W celu zmniejszenia ryzyka zakazen zwigzanych
7 neutropenig z wenetoklaksem mozna podawac
czynnik wzrostu kolonii granulocytow

(ang. granulocyte-colony stimulating factor, G-
CSF), jesli jest to wskazane klinicznie. Po
ustgpieniu toksycznosci do stopnia 1. lub poziomu
wyjSciowego mozna wznowic leczenie
wenetoklaksem w tej samej dawce.

Drugie wystapienie
i kolejne

Przerwa¢ podawanie wenetoklaksu.

Nalezy rozwazy¢ podanie G-CSF zgodnie ze
wskazaniami Klinicznymi. W przypadku
wznowienia leczenia wenetoklaksem po
ustgpieniu zmian nalezy postepowac zgodnie

z wytycznymi dotyczacymi zmniejszenia dawki
przedstawionymi w Tabeli 5. Lekarz moze podjac¢

decyzje¢ o wigkszej redukcji dawki.

bKliniczny TLS byl definiowany jako laboratoryjny

U pacjentdw, u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki do ponizej 100 mg przez ponad
2 tygodnie, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia wenetoklaksem.
°Dziatania niepozadane oceniano przy uzyciu kryteriow NCI CTCAE w wersji 4.0.

TLS z klinicznymi konsekwencjami, takimi jak

ostra niewydolnos¢ nerek, zaburzenia rytmu serca lub drgawki i (lub) nagly zgon (patrz punkt 4.8).

Tabela 5: Modyfikacja dawki z powodu TLS 1 innego rodzaju toksyczno$ci u pacjentéw z PBL

Dawka w momencie przerwania Dawka wznawiajaca leczenie
leczenia (mg) (mg?)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
®Przed zwickszeniem dawki podawanie zmodyfikowanej dawki nalezy
kontynuowa¢ przez jeden tydzien.




U pacjentéw, u ktorych przerwa w podawaniu leku trwata dtuzej niz 1 tydzien w ciggu pierwszych

5 tygodni miareczkowania dawki lub dtuzej niz 2 tygodnie po zakonczeniu fazy miareczkowania
dawki nalezy powtornie oceni¢ ryzyko TLS, aby ustali¢ czy konieczne jest wznowienie leczenia

z zastosowaniem zmniejszonej dawki (np. na wszystkich lub niektorych poziomach dobierania dawki,
patrz Tabela 5).

Ostra biataczka szpikowa

Miareczkowanie dawki dobowej wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng albo decytabing trwa
3 dni (patrz Tabela 2).

Nalezy zastosowa¢ wymienione ponizej dziatania profilaktyczne:
Przed rozpoczgciem stosowania wenetoklaksu liczba biatych krwinek u wszystkich pacjentow
powinna wynosi¢ <25 x 1091, a przed leczeniem moze by¢ konieczne przeprowadzenie cytoredukcji.

Przed podaniem pierwszej dawki wenetoklaksu i w trakcie fazy miareczkowania dawki wszyscy
pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i przyjmowac leki przeciw hiperurykemii.

Przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wenetoklaksu nalezy wykonaé badanie biochemiczne
krwi (oznaczenie stezenia potasu, kwasu moczowego, fosforu, wapnia i kreatyniny) i dokona¢ korekty
juz wystepujacych nieprawidtowosci.

Badanie biochemiczne krwi w ramach monitorowania w celu wykrycia TLS nalezy wykona¢ przed
podaniem dawki, 6 do 8 godzin po podaniu kazdej nowej dawki w trakcie fazy miareczkowania oraz
24 godziny po osiaggni¢ciu dawki docelowej.

U pacjentow z czynnikami ryzyka wystapienia TLS (np. komorki blastyczne krazace we krwi, duza
masa nowotworu z zajeciem szpiku kostnego, podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej
[ang. lactate dehydrogenase, LDH] przed rozpoczgciem leczenia lub zaburzenie czynnos$ci nerek)
nalezy rozwazy¢ podjecie dodatkowych dziatan, w tym zwigkszone monitorowanie wynikow badan
laboratoryjnych i zmniejszenie dawki poczatkowej wenetoklaksu.

Do momentu ustgpienia cytopenii nalezy czesto monitorowa¢ morfologi¢ krwi. Modyfikacja dawki
1 przerwa w leczeniu z powodu cytopenii zaleza od statusu remisji. Modyfikacje dawki wenetoklaksu
w razie wystgpienia dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabeli 6.



Tabela 6: Zalecane modyfikacje dawki w razie dziatan niepozadanych w OBS

Dzialania niepozadane |Wystapienie

|Modyfi kacja dawkowania

Hematologiczne dzialania niepozadane

Neutropenia stopnia 4.
(ANC < 500/mikrolitr)
7 goraczka lub bez
coraczki, lub zakazenie;
lub matoptytkowos¢
stopnia 4. (liczba ptytek
krwi

<25 x 10%mikrolitr)

Wystapienie przed
osiggnigciem remis;ji?

W wigkszosci przypadkéw nie przerywac
leczenia z zastosowaniem wenetoklaksu

w skojarzeniu z azacytydyng lub decytabing
z powodu cytopenii przed osiggnieciem
remisji.

Pierwsze wystagpienie po
osiggnigciu remisji

i utrzymujace si¢ co najmniej
7 dni

[Nalezy opdzni¢ kolejny cykl leczenia

z zastosowaniem wenetoklaksu

w skojarzeniu z azacytydyng lub decytabing
i monitorowaé parametry morfologii krwi.
W przypadku wystapienia neutropenii, jezeli
bedzie to klinicznie wskazane, poda¢ czynnik
wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF). Po
ustapieniu objawow do stopnia 1. albo 2.
wznowi¢ podawanie wenetoklaksu w tej
samej dawce w skojarzeniu z azacytydyna
lub decytabina.

Kolejne przypadki
wystgpienia w cyklach po
osiggnigciu remisji i trwajace
co najmniej 7 dni lub dtuzej

[Nalezy opdzni¢ kolejny cykl leczenia

z zastosowaniem wenetoklaksu

w skojarzeniu z azacytydyng lub decytabing
i monitorowa¢ parametry morfologii krwi.
W przypadku wystapienia neutropenii, jezeli
bedzie to klinicznie wskazane, poda¢ G-CSF.
Po ustgpieniu objawow do stopnia 1. albo 2.
wznowi¢ podawanie wenetoklaksu w tej
samej dawce w skojarzeniu z azacytydyna
lub decytabing oraz skroci¢ okres podawania
wenetoklaksu o 7 dni w trakcie kazdego
kolejnego cyklu, tj. do 21 dni zamiast 28 dni.
Dodatkowe informacje znajduja si¢

w Charakterystyce Produktu Leczniczego
azacytydyny.

Niehematologiczne dzialania niepozadane

Toksycznosé
niehematologiczna
stopnia 3. albo 4.

Kazdy przypadek wystgpienia

Przerwacé podawanie wenetoklaksu, jesli
leczenie podtrzymujace nie doprowadzito do
ustapienia objawow. Po ustgpieniu objawow
do stopnia 1. lub poziomu wyjSciowego
wznowi¢ podawanie wenetoklaksu w tej
samej dawce.

PNalezy rozwazy¢ oceng szpiku kostnego.

Modyfikacja dawki do stosowania z inhibitorami CYP3A

Jednoczesne stosowanie wenetoklaksu z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A zwigksza
ekspozycje na wenetoklaks (np. Cmax i AUC) i moze zwickszac ryzyko wystapienia TLS w czasie
rozpoczynania leczenia i w fazie miareczkowania dawki oraz innych dziatan toksycznych (patrz

punkt 4.5).

U pacjentéw z PBL jednoczesne stosowanie wenetoklaksu z silnymi inhibitorami CYP3A jest
przeciwwskazane w momencie rozpoczecia leczenia i w trakcie fazy miareczkowania dawki (patrz

punkty 4.3, 4.4 i 4.5).




U wszystkich pacjentow, jesli konieczne jest stosowanie inhibitora CYP3A, nalezy postgpowaé
zgodnie z przedstawionymi w Tabeli 7 zaleceniami dotyczacymi postepowania w przypadku
wystapienia interakcji miedzy lekami. Nalezy doktadniej kontrolowa¢ pacjentdow, czy nie wystgpuja

u nich objawy przedmiotowe toksycznos$ci i moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki.
Podawanie wenetoklaksu w dawce, jaka stosowano przed rozpoczeciem stosowania inhibitora
CYP3A, nalezy wznowi¢ 2 do 3 dni po zaprzestaniu stosowania inhibitora (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5).

Tabela 7: Postepowanie w przypadku mozliwych interakcji wenetoklaksu z inhibitorami CYP3A.

Inhibitor Faza PBL OBS

Dzien 1 — 10 mg
Dzien 2 — 20 mg
Dzien 3 — 50 mg
Dzien 4 — 100 mg albo mniej

Rozpoczynanie leczenia
oraz faza miareczkowania | Przeciwwskazane
Silny inhibitor | dawki

CYP3A Stala dawka dobowa (po | Zmniejszy¢ dawke wenetoklaksu do 100 mg lub
fazie miareczkowania mniej (lub o co najmniej 75%, jesli zostata juz
dawki) zmodyfikowana z innych przyczyn)

Umiarkowan
inhibitor y Wszystkie Zmniejszy¢ dawke wenetoklaksu o co najmniej

CYP3A 50%

U pacjentow z PBL nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania wenetoklaksu z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A w momencie rozpoczecia leczenia 1 w trakcie fazy miareczkowania dawki.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych produktéw leczniczych lub zmniejszenie dawki
wenetoklaksu w sposob opisany w tej tabeli.

Pominiecie przyjecia dawki

W przypadku pominig¢cia dawki wenetoklaksu, jesli od czasu, w ktorym jest zwykle przyjmowana
uptyneto mniej niz 8 godzin, pominigtg dawke nalezy przyjac jak najszybciej tego samego dnia. Jesli
uptyneto wigcej niz 8 godzin, pacjent nie powinien przyjmowaé pominigtej dawki i wznowic
przyjmowanie leku nastgpnego dnia zgodnie z ustalonym schematem dawkowania.

Jesli po przyjeciu dawki u pacjenta wystgpig wymioty, tego dnia nie nalezy przyjmowaé dodatkowej
dawki. Kolejng przepisang dawke nalezy przyja¢ o zwyktej porze nastepnego dnia.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku

Nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) (patrz
punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosSci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl <80 ml/min) moze by¢ konieczna bardziej
intensywna profilaktyka i monitorowanie w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia TLS podczas
rozpoczynania leczenia i w fazie miareczkowania dawki (patrz ,,Zapobieganie wystapieniu zespotu
rozpadu guza (TLS)”, powyzej). Pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl

>15 ml/min oraz <30 ml/min) lub pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia czynnosci nerek (ang. end-
stage renal disease, ESRD), u ktorych konieczna jest dializa (CrCl <15 ml/min) wenetoklaks nalezy
podawac tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem. Pacjentow nalezy uwaznie
obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe toksycznosci z powodu zwigkszonego
ryzyka TLS (patrz punkt 4.4).
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Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi,
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub ze schytkowa niewydolnos$cia czynno$ci nerek, u ktérych
konieczna jest dializa (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe toksycznosci podczas
rozpoczynania leczenia i w fazie miareczkowania dawki (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ zmniejszenie dawki o co najmnie;j
50% przez caty okres leczenia (patrz punkt 5.2). Nalezy starannie obserwowac¢ tych pacjentow czy nie
wystepuja u nich objawy przedmiotowe toksycznosci (patrz punkt 4.8).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci wenetoklaksu u dzieci i mlodziezy

w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen

dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt Venclyxto tabletki powlekane przeznaczony jest do podawania doustnego. Nalezy
poinformowac pacjentow, aby potykali tabletki w cato$ci popijajac woda, codziennie o mniej wigcej
tej samej porze. Tabletki nalezy przyjmowac podczas positku, aby uniknaé ryzyka braku skutecznos$ci
(patrz punkt 5.2). Tabletek nie nalezy rozgryza¢, kruszy¢ lub famac przed potknigciem.

W trakcie fazy miareczkowania dawki, wenetoklaks nalezy przyjmowac rano, aby utatwié
wykonywanie kontrolnych badan laboratoryjnych.

Podczas leczenia wenetoklaksem nalezy unikaé spozywania grejpfrutow, pomaranczy sewilskich
(gorzkich) i karamboli (oskomian pospolity) oraz ich przetworéw (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

U pacjentdw z PBL, jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A w czasie rozpoczynania
leczenia i w fazie miareczkowania dawki (patrz punkty 4.2 i 4.5).

U wszystkich pacjentdw, jednoczesne stosowanie preparatow zawierajacych dziurawiec zwyczajny
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zespdt rozpadu guza

Zespot rozpadu guza, w tym przypadki zgonow i niewydolno$ci nerek wymagajacej dializy,
wystepowat u pacjentéw, gdy leczono ich wenetoklaksem (patrz punkt 4.8).

Wenetoklaks moze spowodowaé szybka redukcj¢ masy guza i dlatego stwarza ryzyko wystgpienia

TLS w czasie rozpoczynania leczenia oraz w fazie miareczkowania dawki. Zmiany w stezeniach

elektrolitow wskazujace na TLS, ktore wymagaja natychmiastowego postepowania, moga wystgpic

juz 6 do 8 godzin po podaniu pierwszej dawki wenetoklaksu i1 po kazdym zwigkszeniu dawki. Podczas

nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano TLS, w tym przypadki zgondéw, po podaniu
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pojedynczej dawki wenetoklaksu wynoszacej 20 mg. Aby zapobiec i zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
TLS, nalezy postepowac zgodnie z informacjami zawartymi w punkcie 4.2, w tym dotyczacymi oceny
ryzyka, srodkow profilaktycznych, schematu miareczkowania i modyfikacji dawki, wykonywania
kontrolnych badan laboratoryjnych i interakcji z lekami.

Ryzyko wystgpienia TLS stanowi kontinuum z udziatem wielu czynnikdéw, w tym wspotistniejacych
chorob (w szczegdlnosci zaburzen czynnos$ci nerek), masy guza i splenomegalii u pacjentow z PBL.

U wszystkich pacjentow nalezy oceni¢, czy wystepuje ryzyko i zastosowac odpowiednia profilaktyke
TLS, w tym nawodnienie i leki przeciw hiperurykemii. Nalezy wykonywa¢ badania biochemiczne
krwi i w przypadku nieprawidtowosci natychmiast zastosowa¢ odpowiednie postepowanie.

W przypadku zwigkszania si¢ ogdlnego ryzyka nalezy zastosowac bardziej intensywne postepowanie
(nawadnianie dozylne, czgste badania kontrolne, hospitalizacja). Jesli to konieczne, nalezy przerwac
podawanie leku; w przypadku wznowienia leczenia wenetoklaksem nalezy postgpowac zgodnie

z wytycznymi dotyczacymi modyfikacji dawki (patrz Tabela 4 i Tabela 5). Nalezy postgpowac
zgodnie z instrukcjami w czesci ,,Zapobieganie wystapieniu zespotu rozpadu guza (TLS)” (patrz punkt
4.2).

Jednoczesne stosowanie tego produktu leczniczego z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A zwigksza ekspozycje na wenetoklaks i moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia TLS w czasie
rozpoczynania leczenia i w fazie miareczkowania dawki (patrz punkty 4.2 i 4.3). Rowniez inhibitory
P-gp lub BCRP mogg zwigksza¢ ekspozycje na wenetoklaks (patrz punkt 4.5).

Neutropenia i zakazenia

U pacjentow z PBL leczonych wenetoklaksem w badaniach stosowania w skojarzeniu z
rytuksymabem lub obinutuzumabem oraz w badaniach stosowania w monoterapii (patrz punkt 4.8)
byta zglaszana neutropenia stopnia 3. lub 4.

U pacjentow z OBS przed rozpoczeciem leczenia czgsto wystepuje neutropenia stopnia 3. lub 4.
Liczba neutrofili moze ulec pogorszeniu w przypadku leczenia z zastosowaniem wenetoklaksu
w skojarzeniu z lekiem hipometylujacym. Neutropenia moze nawraca¢ w kolejnych cyklach leczenia.

Przez caly okres leczenia nalezy wykonywac badania morfologiczne krwi. Zaleca si¢ czasowe
przerwy w dawkowaniu leku lub zmniejszenie dawki u pacjentow z cigzka neutropenia (patrz punkt
4.2).

Zgtaszano przypadki cigzkich zakazen, w tym posocznicy prowadzacej do zgonu (patrz punkt 4.8).
Wymagane jest monitorowanie wszelkich objawdw podmiotowych i przedmiotowych zakazenia.

W przypadku podejrzenia zakazenia nalezy natychmiast zastosowac leczenie, w tym leki
przeciwdrobnoustrojowe, czasowg przerwe w dawkowaniu leku lub zmniejszenie dawki oraz
zastosowanie czynnika wzrostu granulocytéw (np. G-CSF) stosownie do przypadku (patrz punkt 4.2).

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci immunizacji zywymi atenuowanymi
szczepionkami podczas leczenia i po leczeniu wenetoklaksem. Zywych szczepionek nie nalezy
podawac podczas leczenia i po jego zakonczeniu az do czasu odbudowy komorek B.

Induktory CYP3A

Podawanie w skojarzeniu induktoréw CYP3A4 moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na
wenetoklaks 1 w konsekwencji ryzyka braku skuteczno$ci. Nalezy unikac stosowania wenetoklaksu
jednoczesnie z silnymi i umiarkowanymi induktorami CYP3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Kobiety w wieku rozrodczym
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Kobiety w wieku rozrodczym musza podczas przyjmowania wenetoklaksu stosowac wysoce
skuteczng metod¢ zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wenetoklaks jest metabolizowany gtownie z udziatem CYP3A.

Leki, ktére moga zmieniac stezenia wenetoklaksu w osoczu

Inhibitory CYP3A

Podawanie w skojarzeniu 400 mg ketokonazolu raz na dobe, silnego inhibitora CYP3A, P-gp i BCRP
przez 7 dni, 11 pacjentom zwiekszyto Cmax Wenetoklaksu do 2,3-krotnie, a AUC do 6,4-krotnie.
Podawanie w skojarzeniu 50 mg rytonawiru raz na dobe, silnego inhibitora CYP3A i P-gp przez

14 dni, 6 zdrowym uczestnikom badania, zwigkszyto Cmax Wenetoklaksu do 2,4-krotnie, a AUC

0 7,9-krotnie. W poréwnaniu z wenetoklaksem 400 mg podawanym w monoterapii, jednoczesne
podawanie 300 mg pozakonazolu, silnego inhibitora CYP3A i P-gp, w skojarzeniu z wenetoklaksem
50 mg i 100 mg przez 7 dni u 12 pacjentéw zwickszyto Cmax Wenetoklaksu odpowiednio do 1,6-
krotnie i 1,9-krotnie, a AUC odpowiednio do 1,9-krotnie i 2,4-krotnie. Przewiduje si¢, ze podawanie
wenetoklaksu w skojarzeniu z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 zwickszy AUC wenetoklaksu
srednio o 5,8- do 7,8-krotnie.

U pacjentow wymagajacych jednoczesnego stosowania wenetoklaksu z silnymi inhibitorami CYP3A
(np. itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, worykonazolem, klarytromycyng, rytonawirem)
lub z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (np. z cyprofloksacyna, diltiazemem, erytromycyna,
flukonazolem, werapamilem) dawke wenetoklaksu nalezy okresli¢ zgodnie z zaleceniami
znajdujacymi si¢ w Tabeli 7. Nalezy doktadniej kontrolowaé pacjentdw, czy nie wystgpuja u nich
objawy przedmiotowe toksycznosci i moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki. Podawanie
wenetoklaksu w dawce, jaka stosowano przed rozpoczeciem stosowania inhibitora CYP3A nalezy
wznowi¢ 2 do 3 dni po zaprzestaniu stosowania inhibitora (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia wenetoklaksem nalezy unikac spozywania grejpfrutow, pomaranczy sewilskich
(gorzkich) i karamboli (oskomian pospolity) oraz ich przetworéw, poniewaz zawierajg one inhibitory
CYP3A.

Inhibitory P-gp i BCRP

Wenetoklaks jest substratem P-gp i BCRP. Podanie w skojarzeniu pojedynczej dawki 600 mg
ryfampicyny, inhibitora P-gp, 11 zdrowym uczestnikom badania zwigkszyto Cmax Wenetoklaksu

0 106% 1 AUC o 78%. Nalezy unika¢ podawania wenetoklaksu jednocze$nie z inhibitorami P-gp

1 BCRP w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie miareczkowania dawki. Jesli konieczne jest
zastosowanie inhibitora P-gp i BCRP, nalezy doktadnie kontrolowa¢ pacjentow, czy nie wystepuja
u nich objawy przedmiotowe toksycznosci (patrz punkt 4.4).

Induktory CYP3A

Podawanie w skojarzeniu 600 mg ryfampicyny raz na dobe, silnego induktora CYP3A, przez 13 dni
10 zdrowym uczestnikom badania zmniejszyto Cmax wenetoklaksu o 42% i1 AUC o 71%. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania wenetoklaksu z silnymi induktorami CYP3A (np. karbamazepina,
fenytoina, ryfampicyna) lub umiarkowanymi induktorami CYP3A (np. bozentan, efawirenz,
etrawiryna, modafinil, nafcylina). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekd6w w mniejszym stopniu
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indukujacych CYP3A. Preparaty zawierajace dziurawiec zwyczajny sa przeciwwskazane podczas
leczenia wenetoklaksem, poniewaz moze to zmniejsza¢ jego skutecznos¢ (patrz punkt 4.3).

Azytromycyna

W badaniu interakcji lekdéw przeprowadzonym na 12 zdrowych uczestnikach, skojarzone podawanie
azytromycyny w dawce 500 mg w pierwszym dniu, a nastgpnie azytromycyny w dawce 250 mg raz na
dobg przez 4 dni zmniejszyto Cmax Wenetoklaksu o 25%, a AUC o 35%. Podczas krotkotrwatego
stosowania azytromycyny podawanej jednocze$nie z wenetoklaksem, dostosowanie dawki nie jest
konieczne.

Leki zmniejszajgce kwasowosé soku Zolgdkowego

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze leki zmniejszajace kwasowosé
soku zotagdkowego (np. inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptora H2, leki zobojetniajace
sok zotadkowy) nie wplywaja na biodostepno$¢ wenetoklaksu.

Sekwestranty kwasu Zolciowego

Nie zaleca si¢ podawania sekwestrantow kwasow zotciowych w skojarzeniu z wenetoklaksem,
poniewaz moze to zmniejsza¢ wchianianie wenetoklaksu. Jesli sekwestrant kwasow zolciowych ma
by¢ podawany w skojarzeniu z wenetoklaksem, nalezy postgpowaé zgodnie z ChPL sekwestranta
kwasow zolciowych, aby zmniejszy¢ ryzyko interakcji, a wenetoklaks nalezy podawac po uptywie co
najmniej 4-6 godzin od przyjecia sekwestranta kwasow zotciowych.

Leki, ktorych stezenia w osoczu moze zmienia¢ wenetoklaks

Warfaryna

W badaniu interakcji lekdw przeprowadzonym u trzech zdrowych ochotnikdw, podanie wenetoklaksu
w pojedynczej dawce 400 mg z warfaryng w dawce 5 mg spowodowato zwickszenie o 18% do 28%
Cmax 1 AUC R-warfaryny i S-warfaryny. Poniewaz wenetoklaksu nie podawano do osiggnigcia stanu
stacjonarnego, u pacjentéw otrzymujacych warfaryne zaleca si¢ doktadne kontrolowanie
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international normalized ratio, INR).

Substraty P-gp, BCRP i OATP1B1

Wenetoklaks jest inhibitorem P-gp, BCRP i OATP1B1 in vitro. W badaniu interakcji lekéw, podanie
wenetoklaksu w pojedynczej dawce 100 mg z 0,5 mg digoksyny, substratu P-gp, spowodowato
zwigkszenie 0 35% Cmax digoksyny i zwiekszenie o0 9% AUC digoksyny. Nalezy unika¢ podawania
substratow P-gp lub BCRP o waskim indeksie terapeutycznym (np. digoksyny, dabigatranu,
ewerolimusu i syrolimusu) w skojarzeniu z wenetoklaksem.

Jesli konieczne jest zastosowanie substratu P-gp lub BCRP o waskim indeksie terapeutycznym, nalezy
go stosowac z zachowaniem ostrozno$ci. W przypadku podawanych doustnie substratow P-gp lub
BCRP, wrazliwych na hamowanie w przewodzie pokarmowym (np. eteksylan dabigatranu), nalezy
zachowa¢ mozliwie najwickszy odstep czasu od podania wenetoklaksu, aby ograniczy¢ do minimum
mozliwos¢ interakcji.

Jesli lek z grupy statyn (substrat OATP) stosowany jest jednoczesnie z wenetoklaksem, zaleca si¢
doktadne monitorowanie toksycznos$ci zwigzanej ze stosowaniem statyn.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u kobiet
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Kobiety powinny unika¢ zaj$cia w cigze¢ podczas stosowania produktu Venclyxto i przez okres co
najmniej 30 dni po zakonczeniu leczenia. Z tego wzgledu kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac¢ wysoce skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas stosowania wenetoklaksu i przez

30 dni po zaprzestaniu leczenia. Obecnie nie wiadomo, czy wenetoklaks moze zmniejsza¢ skuteczno$é
hormonalnych $§rodkow antykoncepcyjnych i dlatego kobiety stosujace antykoncepcje hormonalng
powinny dodatkowo stosowaé metode barierows.

Cigza

Na podstawie badan dzialania toksycznego na zarodek i ptod u zwierzat (patrz punkt 5.3) stwierdzono,
ze wenetoklaks moze uszkadza¢ ptod, kiedy zostanie podany kobietom w cigzy.

Brak odpowiednich i prawidlowo kontrolowanych danych o stosowaniu wenetoklaksu u kobiet

w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie
zaleca si¢ stosowania wenetoklaksu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie
stosujg wysoce skutecznych metod zapobiegania cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wenetoklaks lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u karmionego piersia dziecka.

Podczas leczenia produktem Venclyxto nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodnosé

Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu wenetoklaksu na ptodnos¢ u ludzi. Na podstawie
dziatania toksycznego na jadra u pséw przy istotnym klinicznie narazeniu stwierdzono, ze leczenie
wenetoklaksem moze uposledzac¢ ptodno$¢ u megzczyzn (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczgciem
leczenia, u niektorych pacjentéw ptci meskiej mozna rozwazy¢ przekazanie informacji o mozliwosci
przechowania nasienia w banku spermy.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Venclyxto nie ma wptywu lub wplyw ten jest nieistotny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. U niektoérych pacjentéw przyjmujacych wenetoklaks zgtaszano uczucie
zmgczenia oraz zawroty gtowy. Nalezy to uwzgledni¢ oceniajac zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Przewlekia bialaczka limfocytowa

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu Venclyxto oparty jest na danych uzyskanych

w badaniach klinicznych od 758 pacjentéw z PBL leczonych wenetoklaksem stosowanym w
skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem lub w monoterapii. Analizg bezpieczenstwa
stosowania objeto pacjentow z dwoch badan 111 fazy (CLL14 i MURANO), dwoch badan II fazy
(M13-982 1 M14-032) i jednego badania I fazy (M12-175). Badanie CLL14 bylo randomizowanym
badaniem kontrolowanym, w ktorym 212 pacjentdéw z uprzednio nieleczong PBL i chorobami
wspdtistniejgcymi otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem. MURANO byto
randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktorym 194 wczesniej leczonych pacjentow z PBL
otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniach fazy II i I uczestniczyto 352
wczesniej leczonych pacjentéw z PBL, w tym 212 pacjentéw z obecno$cig delecji w obszarze 17p
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1 146 pacjentow, u ktérych nie byto skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora
komorek B. Pacjentow leczono wenetoklaksem w monoterapii (patrz punkt 5.1).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (>20%) o kazdym stopniu nasilenia

u pacjentow otrzymujacych wenetoklaks w badaniach leczenia skojarzonego z obinutuzumabem lub
rytuksymabem byty neutropenia, biegunka i zakazenie gérnych drog oddechowych. W badaniach
stosowania w monoterapii najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly neutropenia/zmniejszenie
liczby neutrofilii, biegunka, nudnosci, niedokrwisto$¢, uczucie zmeczenia oraz zakazenie goérnych
drog oddechowych.

Najczesciej zgltaszanymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi (>2%) u pacjentéw otrzymujacych
wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem byty zapalenie ptuc, posocznica,
goraczka neutropeniczna i TLS. W badaniach stosowania w monoterapii najczesciej zgltaszanymi
cigzkimi dziataniami niepozadanymi (>2%) byly zapalenie pluc i goraczka neutropeniczna.

Ostra bialaczka szpikowa

Og6lny profil bezpieczenstwa produktu Venclyxto oparto na danych uzyskanych od 314 pacjentéw

z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka szpikowg leczonych w badaniach klinicznych z zastosowaniem
wenetoklaksu w skojarzeniu z lekiem hipometylujacym (azacytydyng lub decytabing)
(randomizowane badanie fazy I11 VIALE-A i nierandomizowane badanie fazy | M14-358).

W badaniu VIALE-A najczgséciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi (>20%) o dowolnym
stopniu nasilenia u pacjentow otrzymujacych wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng byly
matoptytkowos$¢, neutropenia, goraczka neutropeniczna, nudnosci, biegunka, wymioty,
niedokrwisto$¢, zmeczenie, zapalenie phuc, hipokaliemia i zmniejszenie apetytu.

Najczesciej zgltaszanymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi (>5%) u pacjentow otrzymujacych
wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng byty goraczka neutropeniczna, zapalenie ptuc, posocznica
i krwotok.

W badaniu M14-358 najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (>20%) o dowolnym
stopniu nasilenia u pacjentow otrzymujacych wenetoklaks w skojarzeniu z decytabing byty
matoplytkowos¢, goraczka neutropeniczna, nudnosci, krwotok, zapalenie ptuc, biegunka, zmeczenie,
zawroty glowy/omdlenie, wymioty, neutropenia, niedocisnienie tetnicze, hipokaliemia, zmniejszenie
apetytu, bol glowy, bol brzucha i niedokrwisto$¢. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami
niepozadanymi (>5%) byty goraczka neutropeniczna, zapalenie pluc, bakteriemia i posocznica.

W badaniu VIALE-A, w ktorym wenetoklaks stosowano w skojarzeniu z azacytydyna, odsetek
$miertelno$ci 30-dniowej wynosit 7,4% (21/283) w ramieniu wenetoklaks z azacytydyna oraz 6,3%

(9/144) w ramieniu placebo z azacytydyna.

W badaniu M14-358, w ktérym wenetoklaks stosowano w skojarzeniu z decytabing, odsetek
$miertelno$ci 30-dniowej wynosit 6,5% (2/31).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA oraz
czestosci wystepowania. Czegstos¢é wystepowania jest okreslona jako bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Przewlekia bialaczka limfocytowa

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem produktu
Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem, rytuksymabem lub w monoterapii u pacjentow z PBL

zestawiono w Tabeli 8.

Tabela 8: Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw z PBL leczonych wenetoklaksem.

Uklad/narzad

Czestos¢

. Wszystkie stopnie? Stopien >3?
wystepowania
Zapalenie ptuc
Bardzo czg¢sto Zakazenie gornych drog
oddechowych
Zakazenia Posocznica
! zarazema Posocznica Zap al.em.e P hl,c
pasozytnicze . . Zakazenie drog
Czesto Zakazenie drog h
moczowych Moczowyc
Zakazenie gornych drog
oddechowych

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto

Neutropenia
Niedokrwisto$é
Limfopenia

Neutropenia
Niedokrwistos$¢

Goraczka

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Czgsto neutropeniczna Limfopenia
Hiperkaliemia
Bardzo czesto Hiperfosfatemia
Hipokalcemia

Zespot rozpadu guza

Zaburzenia zoladka
i jelit

Zespot rozpadu guza Hiperkaliemia
Czesto Hiperurykemia Hiperfosfatemia
Hipokalcemia
Hiperurykemia
Biegunka
Wymioty
Bardzo czg¢sto Nudnodei
Zaparcia
Biegunka
Czesto Wymioty
Nudnosci
Niezbyt czgsto Zaparcia

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Uczucie zmgczenia

Czesto

Uczucie zmgczenia

Badania
diagnostyczne

Czesto

Zwigkszenie stezenia
Kreatyniny we krwi

Niezbyt czgsto

Zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi

@ Zgloszona wylgcznie najwigksza czesto$¢ wystgpowania obserwowana w badaniach klinicznych (na
podstawie badan CLL14, MURANO, M13-982, M14-032 i M12-175).

Ostra biataczka szpikowa

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem produktu
Venclyxto w skojarzeniu z lekiem hipometylujacym u pacjentow z OBS zestawiono w Tabeli 9.
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Tabela 9: Dziatania niepozadane zwigzane z lekiem zglaszane w przypadku pacjentow z OBS
leczonych wenetoklaksem

Uklad/narzad Czgstosc . Wszystkie stopnie? Stopien >3°
wystepowania
.. Zapalenie ptuc® . b
'Zakaz‘enl'a Bardzo czgsto Posocznica® ggggii?}liig)mc
! zarazenia Zakazenie drog moczowych
pasozytnicze

Czesto

Zakazenie drég moczowych

Zaburzenia krwi

Bardzo czgsto

Neutropenia®
Goraczka neutropeniczna

Neutropenia®
Goraczka neutropeniczna

i ukladu chlonnego Niedokrwisto$éP Niedokrwisto$¢®
Matoptytkowo$¢® Matoptytkowo$¢®
Bardzo cze¢sto Hipokaliemia Hipokaliemia

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszenie taknienia

Czesto

Zespot rozpadu guza

Zmniejszenie faknienia

Niezbyt czgsto

Zespot rozpadu guza

Zaburzenia ukladu

Bardzo czgsto

Zawroty glowy/omdlenie®
Bol glowy

b
nerwowego Czesto Zawroty gtowy/omdlenie
Niezbyt czgsto Bol gtowy
Niedoci$nienie tetnicze b
Zaburzenia Bardzo czgsto Krwotok® Krwotok
naczyniowe

Czesto

Niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukladu

oddechowego, klatki Bardzo czg¢sto Dusznos¢
Pl,er,SIO\.NeJ . Czesto Dusznosé
1 Srodpiersia
Nudnosci
Biegunka
Bardzo czesto Wymioty
Zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia zoladka Bol brzucha :
i jelit Nudnosci
Czesto Biegunka
Wymioty
Niezbyt czgsto Zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia watroby Zapalenie pecherzyka Z:«lpgleme pe;cher.zyka
C s ey Czgsto P e b zotciowego/kamica
i drog zolciowych zotciowego/kamica zotciowa sélciowad

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bardzo czg¢sto

B6l stawow

Niezbyt czgsto

B4l stawow

Zaburzenia og6lne
I stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto

Uczucie zmeczenia
Astenia

Czesto

Uczucie zmg¢czenia
Astenia
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Zmniejszenie masy ciata
Bardzo czg¢sto Zwigkszenie stezenia bilirubiny
Badania we Krwi
diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata
Czesto Zwickszenie stezenia
bilirubiny we krwi

#Zgloszona wylacznie najwicksza czestos¢ wystgpowania obserwowana w badaniach klinicznych (na
podstawie badan VIALE-A i M14-358).

bObejmuje wiele nazw dziatan niepozadanych

Zaprzestanie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepoZzgdanych

Przewlekia biataczka limfocytowa

Zaprzestanie leczenia z powodu dzialan niepozadanych wystapito u 16% pacjentéw leczonych
wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem, odpowiednio w badaniach
CLL14 i MURANO. W badaniach wenetoklaksu stosowanego w monoterapii, 11% pacjentow
zaprzestalo leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Zmniejszenie dawkowania z powodu dziatan niepozadanych wystapito u 21% pacjentow
otrzymujacych leczenie skojarzone wenetoklaksem i obinutuzumabem w badaniu CLL14, u 15%
pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone wenetoklaksem i rytuksymabem w badaniu MURANO
i u 14% pacjentow leczonych wenetoklaksem w badaniach stosowania w monoterapii.

Czasowe przerwy w dawkowaniu z powodu dziatan niepozadanych wystapily u 74% pacjentéw
otrzymujacych leczenie skojarzone wenetoklaksem i obinutuzumabem w badaniu CLL14 oraz u 71%
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone wenetoklaksem i rytuksymabem w badaniu MURANO;
najczestszym dzialaniem niepozadanym, ktore doprowadzito do czasowej przerwy w dawkowaniu
wenetoklaksu byta neutropenia (41% i 43%, odpowiednio w badaniach CLL14 i MURANO).

W badaniach wenetoklaksu stosowanego w monoterapii czasowe przerwy w dawkowaniu z powodu
dziatan niepozadanych wystapity u 40% pacjentéw; najczestszym dziataniem niepozadanym,
prowadzacym do czasowej przerwy w dawkowaniu byta neutropenia (5%).

Ostra biataczka szpikowa

W badaniu VIALE-A zaprzestanie stosowania wenetoklaksu z powodu dziatan niepozadanych
wystapito u 24% pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone wenetoklaksem i azacytydyna.
Zmnigjszenie dawkowania wenetoklaksu z powodu dziatan niepozadanych wystapito u 2% pacjentow.
Przerwy w dawkowaniu wenetoklaksu z powodu dziatan niepozadanych wystapity u 72% pacjentow.
Sposrod pacjentdw, u ktorych osiggnigto klirens biataczki ze szpiku kostnego, u 53% zastosowano
czasowe przerwy w dawkowaniu z powodu ANC <500/mikrolitr. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwy w dawkowaniu wenetoklaksu (>10%) byty goraczka
neutropeniczna, neutropenia, zapalenie ptuc i matoplytkowos¢.

W badaniu M14-358 zaprzestanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych wystapito u 26%
pacjentow leczonych wenetoklaksem w skojarzeniu z decytabing. Zmniejszenie dawkowania

z powodu dziatan niepozadanych wystapito u 6% pacjentow. Czasowe przerwy w dawkowaniu

z powodu dziatan niepozadanych wystapity u 65% pacjentow. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwy w dawkowaniu wenetoklaksu (>5%) byty goraczka
neutropeniczna, neutropenia/obnizenie liczby neutrofili, zapalenie ptuc, obnizenie liczby ptytek krwi
1 obnizenie liczby krwinek biatych.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza jest waznym zidentyfikowanym ryzykiem podczas rozpoczynania leczenia
wenetoklaksem.

Przewlekia biataczka limfocytowa

W poczatkowych badaniach I fazy w celu ustalenia dawki, z krotsza (2 do 3 tygodni) faza
miareczkowania i wigksza dawka poczatkowa, odsetek wystepowania TLS wynosit 13% (10/77;
5 przypadkow TLS wykrytego laboratoryjnie; 5 przypadkow klinicznego TLS), w tym dwa zgony
i trzy przypadki ostrej niewydolnosci nerek, jeden przypadek wymagajacy dializowania.

Ryzyko wystapienia TLS zmniejszylto si¢ po zmianie schematu dawkowania i modyfikacji
obejmujacej postepowanie profilaktyczne i monitorowanie. W badaniach klinicznych wenetoklaksu,
pacjentéw z mierzalnym weztem chtonnym >10 cm lub z ALC >25 x 10%1 i mierzalnym weztem
chlonnym >5 cm hospitalizowano, aby umozliwi¢ bardziej intensywne nawadnianie i monitorowanie
w pierwszym dniu podawania dawki 20 mg i 50 mg w fazie miareczkowania (patrz punkt 4.2).

U 168 pacjentow z PBL rozpoczynajacych leczenie od dawki dobowej 20 mg, zwigkszanej przez
okres 5 tygodni do dawki dobowej 400 mg w badaniach M13-982 i M14-032, odsetek wystgpowania
TLS wynosit 2%. Wszystkie przypadki TLS byly wykryte laboratoryjnie (nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych spetniajace >2 z nastepujacych kryteriow wystepujacych w odstepach do

24 godzin po sobie: potas >6 mmol/l, kwas moczowy >476 umol/l, wapn <1,75 mmol/l lub fosfor
>1,5 mmol/l lub zgtoszone jako zdarzenie TLS) i wystapity u pacjentow z weztem chtonnym
(weztami) >5 cm lub ALC >25 x 10%1. U pacjentéw tych nie zaobserwowano TLS z takimi
nastepstwami klinicznymi jak ostra niewydolno$¢ nerek, zaburzenia rytmu serca lub nagly zgon i (lub)
drgawki. U wszystkich pacjentéw CrCl wynosit >50 ml/min.

W otwartym randomizowanym badaniu III fazy (MURANO) odsetek wystepowania TLS wynosit 3%
(6/194) u pacjentéow leczonych wenetoklaksem z rytuksymabem. Po wiaczeniu do badania 77/389
pacjentow w protokole wprowadzono poprawki uwzgledniajgce aktualne postgpowanie profilaktyczne
i monitorowanie TLS opisane w cze¢sci ,,Dawkowanie” (patrz punkt 4.2). We wszystkich przypadkach
TLS wystapit w fazie miareczkowania dawki wenetoklaksu i ustapit w ciggu dwoch dni. Wszystkich
sze$ciu pacjentow zakonczyto faze miareczkowania dawki i1 osiggneto zalecang dawke dobowa

400 mg wenetoklaksu. Klinicznego TLS nie zaobserwowano u pacjentow, u ktorych zastosowano
aktualny schemat miareczkowania dawki trwajacy 5 tygodni, profilaktyke TLS i monitorowanie
pacjentow (patrz punkt 4.2). Odsetki nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych stopnia >3
bedacych cechami TLS to hiperkaliemia 1%, hiperfosfatemia 1% i hiperurykemia 1%.

W otwartym randomizowanym badaniu III fazy (CLL14) odsetek wystepowania TLS wynosit 1,4%
(3/212) u pacjentéw leczonych wenetoklaksem z obinutuzumabem. We wszystkich trzech
przypadkach objawy TLS ustgpily i nie doszto do wycofania pacjentow z badania. W dwoch
przypadkach op6zniono podanie obinutuzumabu z powodu wystgpienia TLS.

Podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano TLS, w tym przypadki zgonow, po
podaniu pojedynczej dawki wenetoklaksu wynoszacej 20 mg (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Ostra biataczka szpikowa
W randomizowanym badaniu fazy III (VIALE-A) dotyczacym stosowania wenetoklaksu
w skojarzeniu z azacytydyna czgsto$¢ wystepowania TLS wynosita 1,1% (3/283, 1 przypadek

klinicznego TLS). Badanie oprocz standardowych dziatan profilaktycznych oraz monitorowania (patrz
punkt 4.2), wymagato redukcji liczby biatych krwinek do <25 x 10%1 przed rozpoczeciem podawania
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wenetoklaksu oraz fazg miareczkowania dawki. Wszystkie przypadki TLS wystapity w fazie
miareczkowania dawki.

W badaniu M14-358 nie zgtaszano przypadkoéw laboratoryjnego lub klinicznego TLS w zwigzku ze
stosowaniem wenetoklaksu w skojarzeniu z decytabina.

Neutropenia i zakazenia

Neutropenia stanowi zidentyfikowane ryzyko zwigzane z leczeniem wenetoklaksem.
Przewlekta biataczka limfocytowa

W badaniu CLL14 neutropenia (wszystkie stopnie) byta zgtaszana u 58% pacjentow w ramieniu
wenetoklaks + obinutuzumab. U 41% pacjentow leczonych wenetoklaksem z obinutuzumabem
wystapita czasowa przerwa w dawkowaniu, a u 2% pacjentéw zaprzestano leczenia wenetoklaksem

z powodu neutropenii. Neutropenia stopnia 3. byta zgtaszana u 25% pacjentow, a neutropenia stopnia
4. u 28% pacjentow. Mediana czasu trwania neutropenii stopnia 3. lub 4. wynosita 22 dni (zakres: 2 do
363 dni). Goraczke neutropeniczng zgtaszano u 6% pacjentow, zakazenia stopnia >3 u 19% i cigzkie
zakazenia u 19% pacjentow. Zgony z powodu zakazenia wystapity u 1,9% pacjentéw pozostajacych

w leczeniu i 1,9% pacjentow po zaprzestaniu leczenia.

W badaniu MURANO neutropenia (wszystkie stopnie) byla zglaszana u 61% pacjentdéw w ramieniu
wenetoklaks + rytuksymab. U 43% pacjentow leczonych wenetoklaksem z rytuksymabem wystgpita
czasowa przerwa w dawkowaniu, a 3% pacjentow zaprzestalo leczenia wenetoklaksem z powodu
neutropenii. Neutropenia stopnia 3. byta zglaszana u 32% pacjentéw, a neutropenia stopnia 4. u 26%
pacjentow. Mediana czasu trwania neutropenii stopnia 3. lub 4. wynosita 8 dni (zakres: 1 do 712 dni).
W zwigzku ze stosowaniem leczenia wenetoklaksem z rytuksymabem goraczka neutropeniczna byta
zglaszana u 4% pacjentow, zakazenia stopnia >3. u 18% i ciezkie zakazenia u 21% pacjentow.

Ostra biataczka szpikowa

W badaniu VIALE-A u 45% pacjentdw zglaszano neutropeni¢ stopnia >3. W ramieniu

wenetoklaks + azacytydyna w porownaniu z ramieniem placebo + azacytydyna zglaszano réwniez
odpowiednio: goraczke neutropeniczng u 42% versus 19%, zakazenia stopnia >3 u 64% versus 51%
oraz cigzkie zakazenia u 57% versus 44%.

W badaniu M14-358 neutropeni¢ zglaszano u 35% (wszystkie stopnie) i u 35% (stopnia 3. albo 4.)
pacjentéw w ramieniu wenetoklaks + decytabina.

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa wenetoklaksu u dzieci i mtodziezy ustalono w oparciu o dane z badania fazy I
prowadzonego metoda otwartej proby (M13-833) z udziatem 140 dzieci i mtodych dorostych

z nawrotowymi lub opornymi na leczenie nowotworami ztosliwymi (patrz punkt 5.1). W badaniu nie
zidentyfikowano zadnych nowych ryzyk ani zagrozen dla bezpieczenstwa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamenu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
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4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum dla wenetoklaksu. Pacjenci, u ktérych doszto do przedawkowania
powinni by¢ doktadnie monitorowani i nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

W fazie miareczkowania dawki, nalezy przerwac leczenie i doktadnie monitorowac pacjentow, czy nie
wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe TLS (goraczka, dreszcze, nudnosci, wymioty,
splatanie, dusznos¢, drgawki, nieregularny rytm pracy serca, ciemny lub metny mocz, nietypowe
zmeczenie, bole migéni lub stawow, bol 1 powigkszenie obwodu brzucha) oraz inne dziatania
toksyczne (patrz punkt 4.2). Dializa nie powoduje usunig¢cia wenetoklaksu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XX52

Mechanizm dzialania

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2

(ang. B-cell lymphoma 2). Nadekspresj¢ Bel-2 wykazano w komoérkach PBL i OBS, gdzie jest
mediatorem przezycia komdrki nowotworowej, co wigzano z opornoscig na chemioterapeutyki.
Wenetoklaks wiaze si¢ bezposrednio z bruzda wiazaca BH3 w Bcl-2, wypierajac zawierajace motyw
BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczatkowuje wzrost przepuszczalno$ci zewnetrznej
blony mitochondrialnej (ang. mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), aktywacj¢
kaspaz 1 programowang smier¢ komodrki. W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie
cytotoksyczne w komorkach nowotworowych z nadekspresja Bel-2.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

Wplyw wielokrotnych dawek wenetoklaksu do 1200 mg raz na dobe na odstep QTc oceniano
w otwartym badaniu z jednym ramieniem u 176 pacjentow. Wenetoklaks nie miat wptywu na odstep
QTec i nie byto zwigzku miedzy ekspozycja na wenetoklaks i zmiang w odstepie QTec.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przewlekia bialaczka limfocytowa

Wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentow z uprzednio nieleczong PBL —
badanie BO25323 (CLL14)

Randomizowane (1:1), wicloosrodkowe badanie otwarte 111 fazy oceniajace skutecznosc¢

i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu z obinutuzumabem w poréwnaniu do obinutuzumabu

z chlorambucylem u pacjentow z uprzednio nieleczong PBL 1 wspotistniejagcymi chorobami [taczna
warto$¢ punktowa >6 w skali CIRS (ang. Cumulative llIness Rating Scale, iloSciowa ocena obciazenia
pacjenta chorobami wspotistniejacymi) lub klirens kreatyniny (CrCl) <70 ml/min]. U pacjentow
uczestniczacych w badaniu oceniano ryzyko wystapienia TLS oraz stosowano profilaktyke
obowiazujaca przed podawaniem obinutuzumabu. Wszyscy pacjenci otrzymywali obinutuzumab

w dawce 100 mg w 1. dniu pierwszego cyklu, nastepnie dawke 900 mg, ktérag mozna byto podaé

w dniu 1. lub dniu 2., a nastepnie dawki 1000 mg w dniach 8. 1 15. pierwszego cyklu oraz w 1. dniu
kazdego kolejnego cyklu, przez tacznie 6 cykli. W dniu 22. pierwszego cyklu, pacjenci w ramieniu
wenetoklaks + obinutuzumab rozpoczynali 5-tygodniowy schemat miareczkowania dawki
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wenetoklaksu, ktory kontynuowali do dnia 28. drugiego cyklu wlacznie. Po zakonczeniu schematu
miareczkowania dawki, pacjenci kontynuowali przyjmowanie wenetoklaksu 400 mg raz na dobe¢ od
1. dnia trzeciego cyklu do ostatniego dnia dwunastego cyklu. Kazdy cykl trwat 28 dni. Pacjenci
losowo przydzieleni do ramienia obinutuzumab + chlorambucyl otrzymywali doustnie 0,5 mg/kg mc.
chlorambucylu w 1. dniu i 15. dniu cykli 1. — 12. Po zakonczeniu leczenia pacjenci pozostawali

w obserwacji w celu oceny progresji choroby i czasu catkowitego przezycia (ang. overall survival,
0S).

Wyjsciowe dane demograficzne i cechy charakterystyczne choroby byly podobne w obu ramionach.
Mediana wieku wynosita 72 lata (zakres: 41 do 89 lat), 89% bylo rasy bialej, a m¢zczyzni stanowili
67%; 36% 1 43% byto odpowiednio w stadium B i C wg klasyfikacji Bineta. Mediana tgcznej warto$ci
punktowej w skali CIRS wynosita 8,0 (zakres: 0 do 28), a 58% pacjentéw miato CrCl <70 ml/min.
Delecj¢ w obszarze 17p wykryto u 8% pacjentow, mutacje TP53 u 10%, delecjg¢ w obszarze 11q

u 19%, a niezmutowany gen IgVH u 57%. Mediana czasu obserwacji dla celéw analizy pierwotnej
wynosita 28 miesi¢cy (zakres: 0 do 36 miesigcy).

Wyij$ciowo, mediana liczby limfocytow wynosita 55 x 10° komérek/I w obydwu ramionach badania.
W 15. dniu pierwszego cyklu mediana liczby limfocytow zmniejszyta sie do 1,03 x 10° komoérek/I
(zakres: 0,2 do 43,4 x 10° komérek/I) w ramieniu obinutuzumab + chlorambucyl oraz

1,27 x 10° komérek/I (zakres: 0,2 do 83,7 x 10° komérek/I) w ramieniu wenetoklaks + obinutuzumab.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) oceniali badacze
stosujac uaktualnione przez International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)
wytyczne Grupy Roboczej Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute-sponsored
Working Group, NCI-WG) (2008).

W czasie pierwotnej analizy (data graniczna dla zbierania danych: 17 sierpnia 2018 r.) u 14% (30/216)
pacjentéw w ramieniu wenetoklaks + obinutuzumab wystgpily zdarzenia kliniczne okre$lone

w definicji PFS - progresja choroby lub zgon, w poréwnaniu z 36% (77/216) pacjentow w ramieniu
obinutuzumab + chlorambucyl wedtug oceny badaczy [wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR):
0,35 (95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, Cl): 0,23, 0,53); p<0,0001, test
logarytmicznych rang z uwzglednieniem stratyfikacji]. Mediana PFS nie zostata osiggnicta w zadnym
z ramion badania.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt réwniez oceniany przez niezalezng komisje
weryfikacyjna (ang. Independent Review Committee, IRC) i byt zgodny z PFS ocenianym przez
badacza.

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) w ocenie badacza wynosit 85%
(95% ClI: 79,2, 89,2) i 71% (95% ClI: 64,8, 77,2) odpowiednio w ramionach

wenetoklaks + obinutuzumab oraz obinutuzumab + chlorambucyl (p=0,0007, test Cochrana-Mantela-
Haenszela). W ocenie badacza catkowita remisja + catkowita remisja z niepeing regeneracja szpiku
(CR + CRi) wynosita 50% 1 23% odpowiednio w ramionach wenetoklaks + obinutuzumab oraz
obinutuzumab + chlorambucyl (p<0,0001, test Cochrana-Mantela-Haenszela).

Minimalng chorobe resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) po zakonczeniu leczenia
oceniano metodg tancuchowej reakcji polimerazy wykorzystujaca hybrydyzacje z oligonukleotydem
specyficznym wzgledem alleli (ang. allele-specific oligonucleotide polymerase chain reaction, ASO-
PCR). Negatywizacje MRD definiowano jako obecno$¢ mniej niz jednej komoérki PBL na

10* leukocytow. Odsetek negatywizacji MRD we krwi obwodowej wynosit 76% (95% CI: 69,2, 81,1)
w ramieniu wenetoklaks + obinutuzumab w poréwnaniu z 35% (95% CI: 28,8, 42,0) w ramieniu
obinutuzumab + chlorambucyl (p<0,0001). Zgodnie z protokotem obecnos¢ MRD w szpiku kostnym
nalezato ocenia¢ wylacznie u pacjentoéw odpowiadajacych na leczenie (CR/CRIi i czg§ciowa remisja
[PR]). Odsetek negatywizacji MRD w szpiku kostnym wynosit 57% (95% CI: 50,1, 63,6) w ramieniu
wenetoklaks + obinutuzumab oraz 17% (95% ClI: 12,4, 22,8) w ramieniu

obinutuzumab + chlorambucyl (p<0,0001).
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Okres obserwacji 65 miesiecy

Skutecznos$¢ oceniano po osiggnieciu mediany czasu obserwacji 65 miesigcy (data graniczna dla
zbierania danych: 8 listopada 2021 r.). Wyniki skutecznosci w badaniu CLL14 — okres obserwacji

65 miesigcy przedstawiono w Tabeli 10. Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca PFS w ocenie badacza
przedstawiono na Rycinie 1.

Tabela 10: Oceniane przez badacza wyniki skutecznosci w badaniu CLL14 (okres obserwacji
65 miesigcy)

Punkt koncowy Wenetoklaks + Obinutuzumab +
obinutuzumab chlorambucyl
N =216 N =216
Przezycie wolne od progresji choroby
Liczba zdarzen (%) 80 (37) 150 (69)
Mediana, miesiace (95% CI) NR (64,8, NE) 36,4 (34,1, 41,0)
Wspolczynnik ryzyka, analiza stratyfikowana (95% CI) 0,35 (0,26, 0,46)
Catkowite przezycie
Liczba zdarzen (%) 40 (19) | 57 (26)
Wspotczynnik ryzyka, analiza stratyfikowana (95% CI) 0,72 (0,48, 1,09)

Cl (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; NE (ang. not evaluable) = niemozliwe do oceny; NR
(ang. not reached) = nie osiagni¢to

Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca oceniany przez badacza czas przezycia wolnego od

progresji choroby (populacja zgodnie z intencja leczenia) w badaniu CLL14 z okresem obserwacji
wynoszacym 65 miesigcy
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Korzysci wyrazajace si¢ PFS zwigzane ze stosowaniem wenetoklaksu z obinutuzumabem

w poréwnaniu do obinutuzumabu z chlorambucylem obserwowano we wszystkich ocenianych
podgrupach pacjentow, w tym pacjentdéw wysokiego ryzyka z delecja 17p i (lub) mutacja TP53 i (lub)
niezmutowanym genem IgVH.
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Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdéw z PBL, ktorzy zostali uprzednio
poddani co najmniej jednej terapii — badanie GO28667 (MURANO)

Randomizowane (1:1), wicloosrodkowe badanie otwarte 111 fazy oceniajace bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ wenetoklaksu z rytuksymabem w poréwnaniu do schematu bendamustyna
z rytuksymabem u pacjentdw z uprzednio leczong PBL. Pacjenci w ramieniu wenetoklaks z
rytuksymabem zakonczyli stosowanie schematu miareczkowania dawki produktu Venclyxto przez

5 tygodni i nastepnie otrzymywali 400 mg raz na dobe przez 24 miesigce od 1. dnia pierwszego cyklu
przyjmowania rytuksymabu, gdy nie stwierdzano progresji choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci. Po schemacie miareczkowania dawki przez 5 tygodni rozpoczeto
podawanie rytuksymabu w dawce 375 mg/m? w pierwszym cyklu oraz 500 mg/m? w cyklach drugim
do széstego. Kazdy cykl trwat 28 dni. Pacjenci, ktorym losowo przydzielono schemat bendamustyna
z rytuksymabem otrzymywali bendamustyne w dawce 70 mg/m? 1. i 2. dnia przez 6 cykli oraz
rytuksymab jak opisano powyzej.

Mediana wieku wynosita 65 lat (zakres: 22 do 85); mezczyzni stanowili 74% 1 97% bylo rasy biate;j.
Mediana czasu od rozpoznania wynosila 6,7 lat (zakres: 0,3 do 29,5). Mediana stosowanych wcze$niej
linii leczenia wynosita 1 (zakres: 1 do 5). Byty to leki alkilujace (94%), przeciwciata anty-CD20
(77%), inhibitory szlaku sygnatowego receptora komorek B (2%) i uprzednio stosowane analogi puryn
(81%, w tym fludarabina z cyklofosfamidem i z rytuksymabem (ang. fludarabine + cyclophosphamide
+ rituximab, FCR) 55%). Wyjsciowo, 47% pacjentow miato jeden lub wigcej weztow chtonnych

>5 c¢m, a 68% ALC >25 x 10%1. Delecje w obszarze 17p wykryto u 27% pacjentow, mutacje TP53

u 26%, delecje w obszarze 11q u 37%, niezmutowany gen IgVH u 68%. Mediana czasu obserwacji dla
celow analizy pierwotnej wynosita 23,8 miesigcy (zakres: 0,0 do 37,4 miesigcy).

Przezycie wolne od progresji choroby oceniali badacze stosujac zaktualizowane przez IWCLL
wytyczne NCI-WG (2008).

W czasie pierwotnej analizy (data graniczna dla zbierania danych: 8 maja 2017 r.) u 16% (32/194)
pacjentow w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem wystapito zdarzenie w PFS w poréwnaniu z 58%
(124/195) pacjentow w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem (HR: 0,17 [95% CI: 0,11, 0,25];
p<0,0001, test logarytmiczny rang z uwzglednieniem stratyfikacji). Zdarzenia w PFS obejmowaty

21 przypadkdw progresji choroby i 11 zgondw w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem oraz

98 przypadkéw progresji choroby i 16 zgonéw w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem. Mediana
PFS nie zostala osiggnigta w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem i wynosita 17,0 miesiecy (95%
Cl: 15,5, 21,6) w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem.

Estymacja PFS po 12 i 24 miesigcach wynosita odpowiednio 93% (95% CI: 89,1, 96,4) i 85%
(95% ClI: 79,1, 90,6) w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem oraz 73% (95% ClI: 65,9, 79,1) i 36%
(95% CI: 28,5, 44,0) w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem.

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia dla celéw analizy pierwotnej zostaty réwniez ocenione przez
IRC i wykazano statystycznie znamienne zmniejszenie o0 81% ryzyka progresji choroby lub zgonu
u pacjentdw leczonych wenetoklaksem z rytuksymabem (HR: 0,19 [95% CI: 0,13, 0,28]; p<0,0001).

U pacjentéw leczonych wenetoklaksem z rytuksymabem ORR w ocenie badacza wynosit 93%

(95% CI.: 88,8, 96,4), z odsetkiem CR + CRi wynoszacym 27%, odsetkiem czgsciowej remisji

z przetrwatymi guzkami limfatycznymi w szpiku (ang. nodular partial remission, nPR) wynoszacym

3% 1 odsetkiem PR wynoszacym 63%. U pacjentéw leczonych bendamustyna z rytuksymabem,

ORR wynosit 68% (95% CI: 60,6, 74,2), z odsetkiem CR + CRi wynoszacym 8%, odsetkiem nPR

wynoszacym 6% i odsetkiem PR wynoszacym 53%. Nie osiagni¢to mediany czasu utrzymywania si¢

odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), gdy mediana czasu obserwacji wynosita okoto 23,8

miesigce. U pacjentéw leczonych wenetoklaksem z rytuksymabem ORR w ocenie IRC wynosit 92%

(95% CI: 87,6, 95,6), z odsetkiem CR + CRi wynoszacym 8%, odsetkiem nPR wynoszacym 2%

i odsetkiem PR wynoszacym 82%. U pacjentdw otrzymujacych leczenie bendamustyna

z rytuksymabem, ORR w ocenie IRC wynosit 72% (95% CI: 65,5, 78,5), z odsetkiem CR + CRi

wynoszacym 4%, odsetkiem nPR wynoszacym 1% i odsetkiem PR wynoszacym 68%. Rozbieznos¢
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w odsetku CR miedzy oceng IRC 1 oceng badacza wynikala z interpretacji resztkowej adenopatii na
skanach TK. Osiemnascioro pacjentow w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem i 3 pacjentow

w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem miato ujemny wynik badania szpiku kostnego 1 wezty
chionne <2 cm.

Minimalng chorobe resztkowa - MRD po zakonczeniu leczenia skojarzonego oceniano metodg ASO-
PCR oraz (lub) technika cytometrii przeptywowej. Nieobecnos¢ MRD definiowano jako mniej niz
jedna komoérka PBL na 10* leukocytow. Odsetek ujemnego wyniku badania na obecno$é¢ MRD w krwi
obwodowej wynosit 62% (95% CI: 55,2, 69,2] w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem

w poréwnaniu z 13% [95% CI: 8,9, 18,9) w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem. Sposrod
pacjentow z dostepnymi wynikami badania na obecnos¢ MRD w krwi obwodowej, ujemny wynik
badania na obecno$§¢ MRD stwierdzono u 72% (121/167) w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem
oraz 20% (26/128) w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem. Odsetek ujemnego wyniku badania na
obecnos¢ MRD w szpiku kostnym wynosit 16% (95% CI: 10,7, 21,3] w ramieniu wenetoklaks

z rytuksymabem oraz 1% [95% CI: 0,1, 3,7) w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem. Sposrod
pacjentow z dostgpnymi wynikami badania na obecno$¢ MRD w szpiku kostnym, ujemny wynik
badania na obecno$¢ MRD stwierdzono u 77% (30/39) w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem oraz
7% (2/30) w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem.

Nie osiaggni¢to mediany OS (ang. overall survival, catkowite przezycie) w zadnym ramieniu
terapeutycznym. Do zgonu doszto u 8% (15/194) pacjentow leczonych wenetoklaksem

z rytuksymabem i u 14% (27/195) pacjentdw leczonych bendamustyna z rytuksymabem
(wspotczynnik ryzyka: 0,48 [95% CI: 0,25, 0,90]).

Wedtug daty granicznej dla zbierania danych 12% (23/194) pacjentow w ramieniu wenetoklaks

z rytuksymabem i1 43% (83/195) pacjentow w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem rozpoczeto
nowg terapi¢ przeciwbiataczkowa lub zmarto (wspotczynnik ryzyka oparty na stratyfikowane;j
analizie: 0,19 [95% CI: 0,12, 0,31]). Mediana czasu do rozpoczecia nowej terapii przeciwbiataczkowej
lub zgonu nie zostata osiggni¢ta w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem i wynosita 26,4 miesigca

w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem.

Okres obserwacji 59 miesiecy
Skutecznos$¢ oceniano po osiggnieciu mediany czasu obserwacji 59 miesigcy (data graniczna dla
zbierania danych: 8 maja 2020 r.). Wyniki skutecznosci w badaniu MURANO — okres obserwacji

59 miesiecy przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11: Oceniane przez badacza wyniki skuteczno$ci w badaniu MURANO (okres obserwacji
59 miesiecy)

Punkt koncowy Wenetoklaks + Bendamustyna +
rytuksymab rytuksymab
N=194 N =195
Przezycie wolne od progresji choroby
Liczba zdarzen (%)? 101 (52) 167 (86)
Mediana, miesiace (95% CI) 54 (48,4, 57,0) 17 (15,5, 21,7)
Wspdtczynnik ryzyka, analiza stratyfikowana (95% CI) 0,19 (0,15, 0,26)
Catkowite przezycie
Liczba zdarzen (%) 32 (16) | 64 (33)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,40 (0.26, 0,62)
Estymacja po 60 miesigcach, % (95% CI) 82(76,4,878) | 62(54,8,69,6)
Czas do nastepnej terapii przeciwbialaczkowej
Liczba zdarzen (%)° 89 (46) 149 (76)
Mediana, miesigce (95% CI) 58 (55,1, NE) 24 (20,7, 29,5)
Wspdtczynnik ryzyka, analiza stratyfikowana (95% CI) 0,26 (0.20, 0,35)
Nieobecno$s¢ MRD®
Krew obwodowa po zakonczeniu leczenia, n (%)° | 83 (64) | NA'
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PFS, estymacja po 3 latach od zakonczenia leczenia, % 61 (47,3, 75,2) NAT
(95% CI)®
OS, estymacja po 3 latach od zakonczenia leczenia, % 95 (90,0, 100,0) NA'
(95% Cl)®

Cl (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; MRD (ang. minimal residual disease) = minimalna
choroba resztkowa; NE (ang. not evaluable) = niemozliwe do oceny; OS (ang. overall survival) =
calkowite przezycie; PFS (ang. progression-free survival) = przezycie wolne od progresji choroby;

NA (ang. not applicable) = niedostepne.

887 i 14 zdarzen w grupie otrzymujacej wenetoklaks z rytuksymabem byto spowodowane progresja
choroby i zgonem, w poréwaniu z 148 i 19 zdarzeniami odpowiednio w grupie otrzymujace;j
bendamustyne z rytuksymabem.

68 i 21 zdarzen w grupie otrzymujacej wenetoklaks z rytuksymabem byto spowodowane rozpoczeciem
przez pacjentdw nowej terapii przeciwbiataczkowej i zgonem, w poréwnaniu z 123 i 26 zdarzeniami
odpowiednio w grupie otrzymujacej bendamustyne z rytuksymabem.

‘Minimalng chorobg resztkowa oceniano metoda tancuchowej reakcji polimerazy wykorzystujaca
hybrydyzacje z oligonukleotydem specyficznym wzgledem alleli (ang. allele-specific oligonucleotide
polymerase chain reaction, ASO-PCR) oraz (lub) technika cytometrii przeptywowej. Warto$¢ graniczna
dla ujemnego wyniku badania wynosita jedna komérka PBL na 10* leukocytow.

U pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie wenetoklaksem bez progresji choroby (130 pacjentow).

U pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie wenetoklaksem bez progresji choroby i u ktorych wynik
badania na obecno$¢ MRD byt ujemny (83 pacjentéw).

fPunkt koncowy nieodpowiadajacy wizycie zwiazanej z zakonczeniem leczenia w ramieniu
bendamustyna z rytuksymabem.

Ogoétem 130 pacjentow w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem zakonczyto trwajace 2 lata leczenie
wenetoklaksem bez progresji choroby. U tych pacjentow estymacja PFS po 3 latach od zakonczenia
leczenia wyniosta 51% (95 % CI: 40,2, 61,9).

Krzywa Kaplana-Meiera obrazujgcg oceniane przez badacza PFS przedstawiono na Rycinie 2.
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Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera obrazujgca oceniane przez badacza przezycie wolne od progresji
choroby (populacja zgodnie z intencjg leczenia) w badaniu MURANO (data graniczna dla zbierania
danych: 8 maja 2020 r.) z okresem obserwacji 59 miesigcy
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Czas (miesiace)
Wyniki analizy w podgrupach
Korzys$ci wyrazajace si¢ w PFS zwigzane ze stosowaniem wenetoklaksu z rytuksymabem
w poréwnaniu do bendamustyny z rytuksymabem obserwowano niezmiennie we wszystkich

ocenianych podgrupach pacjentow, w tym uwzgledniajacych pacjentow wysokiego ryzyka z delecja
w obszarze 17p/TP53 i niezmutowanym fragmentem IgVH (Rycina 3).
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Rycina 3: Wykres drzewkowy (ang. forest plot) przezycia bez progresji choroby ocenianego przez
badacza (populacja zgodnie z intencjg leczenia) w podgrupach badania MURANO (data graniczna dla
zbierania danych: 8 maja 2020 r.) z okresem obserwacji 59 miesiecy

Bendamustyna+ Wenetoklaks+
Rytuksymab Rytuksymab
(N=195) (N =194)
Wenetoklaks+ Bendamustyna +
Lacznie Mediana Mediana Tloraz 9594 Wald Rytuksymab Rytuksymab

Podgrupy n n (miesiace) n (miesiace)  ryzyka CI lepsze lepsze
Wszyscy pacjenci 389 195 17.0 194 536 21 (0,16,027) o
Delecja chromosomu 17p

Prawidlowy 250 123 21,6 127 55,1 0,19 (0,13,0.27)

Nieprawidlowy 92 46 14,6 46 47,9 027 (0,16, 0,45) 'E'._'
Mutacja p53 ilub delecja 17p

Niezmutowany 201 95 229 106 56.6 0,18 (0,12,0,26)

Zmutowany ¥7 s 142 72 453 26 (0.17,0.38) -
Grupa wiekowa 65 (lat)

<63 186 59 154 97 49,0 0,20 (0,14,0,29) i

>= 63 203 106 21,7 97 57,0 020 (0,14,0,30) Hl
Grupa wiekowa 75 (lat)

<75 336 171 16,4 165 535 0,21 (0,16, 0,28) o

<=T75 53 24 20,0 29 64,5 0,24 (0,12,0,51) -
Liczba uprzednich schematéw leczenia

1 228 117 164 111 54,0 0,18 (0,13,0,26) -

>1 161 78 18,6 83 53,1 25 (0,17,0,38) HH
Zmiana wezlowa (wezly chlonne o najwiekszej srednicy)

<3cm 197 97 16,6 100 53,8 021 (0,14,0,30) HEH

>=35cm 172 88 15,8 84 484 0,19 (0,13,0.29) HH
Wryjsciowy status mutacji IgVH

Zmutowany 104 51 242 53 NE 0,14 (0,07, 0,26) .-

Niezmutowany 246 123 15,7 123 52,2 0,19 (0,13,0,26) -
Opornoéé na leczenie vs nawrdt po ostatnim uprzednim leczeniu

Brak odpowiedzi na leczenie 59 29 13,6 30 31,9 0,34 (0,17, 0,66) '._'_'

Nawrét 330 166 18,6 164 53,8 0,19 (0,14,0,25)

1/100 1 100

Status delecji w obszarze 17p ustalono na podstawie wynikéw badania w centralnym laboratorium.
Wspotczynnik ryzyka oparty na niestratyfikowanej analizie przedstawiono na osi X w skali logarytmiczne;j.
NE (ang. not evaluable) = niemozliwe do oceny.

Analiza koncowa catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS) (okres obserwacji 86 miesiecy)

W czasie koncowej analizy OS (data graniczna dla zbierania danych: 03 sierpnia 2022 r.) zmarto
Tacznie 144 pacjentow poddanych randomizacji; 60/194 pacjentow (31%) w ramieniu wenetoklaks

z rytuksymabem i 84/195 pacjentow (43%) w ramieniu bendamustyna z rytuksymabem. Nie
osiagnieto mediany OS w ramieniu wenetoklaks z rytuksymabem, a w ramieniu bendamustyna

z rytuksymabem mediana OS wyniosta 88 miesigcy. Szacowane ryzyko zgonu byto zmniejszone

0 47% u pacjentdw leczonych wenetoklaksem z rytuksymabem [HR (analiza stratyfikowana) = 0,53;
95% CI: 0,37, 0,74]. Analiza koncowa OS nie byla kontrolowana z uwzglednieniem btedu I rodzaju.
Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca catkowite przezycie przedstawiono na Rycinie 4.
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Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca catkowite przezycie (populacja zgodnie z intencjg
leczenia) w badaniu MURANO (data graniczna dla zbierania danych: 03 sierpnia 2022 r.) z okresem
obserwacji 86 miesigcy
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Czas (miesigce)

Wenetoklaks w monoterapii w leczeniu pacjentow z PBL z delecjq w obszarze 17p lub mutacjg TP53 —
badanie M13-982

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ wenetoklaksu oceniano u 107 pacjentdow z uprzednio
leczong PBL z delecja w obszarze 17p w otwartym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym z jednym
ramieniem (M13-982). U pacjentéw zastosowano schemat miareczkowania dawki przez 4 do

5 tygodni, rozpoczynajac od 20 mg i zwiekszajac dawke do 50 mg, 100 mg, 200 mg i docelowo

400 mg raz na dobe. Pacjenci kontynuowali przyjmowanie wenetoklaksu 400 mg raz na dobe¢ do
zaobserwowania progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksyczno$ci. Mediana wieku
wynosita 67 lat (zakres: 37 do 85 lat); mezczyzni stanowili 65%, 97% byto rasy biatej. Mediana czasu
od rozpoznania wynosita 6,8 lat (zakres: 0,1 do 32 lat; N=106). Mediana liczby stosowanych
wczesniej kursow leczenia przeciw PBL wynosita 2 (zakres: 1 do 10 kursow); 49,5% leczono
wczesniej analogiem nukleozydowym, 38% rytuksymabem, a 94% lekiem alkilujacym (w tym 33%
wczesniej otrzymywato bendamustyng). Wyjsciowo, 53% pacjentdéw miato jeden lub wiecej weztow
chtonnych >5 cm, a 51% ALC >25 x 10%1. Spo$rdd pacjentow, 37% (34/91) byto opornych na
leczenie fludarabing, u 81% (30/37) wystepowat niezmutowany gen IgVH, a u 72% (60/83)
wystepowata mutacja TP53. Mediana czasu trwania leczenia w momencie oceny wynosita

12 miesigcy (zakres: 0 do 22 miesigcy).

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowilt ORR oceniany przez IRC, ktéra stosowata zaktualizowane
przez IWCLL wytyczne NCI-WG (2008). Wyniki oceny skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 12.
Wyniki oceny skutecznosci przedstawiono dla 107 pacjentéw, a 30 kwietnia 2015 r. byl datg graniczng
zbierania danych. Dodatkowych 51 pacjentéw wlaczono do kohorty rozszerzenia badania
bezpieczenstwa stosowania. Wyniki skutecznosci ocenianej przez badacza przedstawiono dla

158 pacjentdow z pozniejsza datg graniczng zbierania danych 10 czerwca 2016 r. Dla 158 pacjentow
mediana czasu leczenia wynosita 17 miesigcy (zakres: 0 do 34 miesiecy).
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Tabela 12: Wyniki skutecznos$ci u pacjentow z wezesniej leczong PBL z delecjg w obszarze 17p
(badanie M13-982).

Punkt koncowy Ocena IRC Ocena badacza
(N =107)2 (N = 158)°
Data graniczna dla 30 kwietnia 2015 r. 10 czerwca 2016 r.
zbierania danych
ORR, % 79 77
(95%Cl) (70,5, 86,6) (69,9, 83,5)
CR +CRi, % 7 18
nPR, % 3 6
PR, % 69 53
DOR, miesigce, mediana NR 27,5 (26,5, NR)
(95% CI)
PFS, % (95% CI)
Estymacja po 12 72 (61,8, 79,8) 77 (69,1, 82,6)
miesigcach
Estymacija po 24 NA 52 (43, 61)
miesigcach
PFS, miesigce, mediana NR 27,2 (21,9, NR)
(95% CI)
TTR, miesigce, mediana 0,8 (0,1-8,1) 1,0 (0,5-4,4)
(zakres)
U jednego pacjenta nie wystepowata delecja w obszarze 17p.
®W tym 51 dodatkowych pacjentéw z kohorty rozszerzenia badania bezpieczefistwa
stosowania.
Cl (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; CR (ang. complete remission) = catkowita
remisja; CRi (ang. complete remission with incomplete marrow recovery) = catkowita remisja
z niepelng regeneracja szpiku; DOR (ang. duration of response) = czas utrzymywania si¢
odpowiedzi; IRC (ang. independent review committee) = niezalezna komisja weryfikacyjna;
nPR (ang. nodular PR) = PR z przetrwalymi guzkami limfatycznymi w szpiku; NA (ang. not
available) = niedostepne; NR (ang. not reached) = nie osiggnieto; ORR (ang. overall response
rate) = catkowity odsetek odpowiedzi; PFS (ang. progression-free survival) = przezycie wolne
od progresji choroby; PR (ang. partial remission) = czgsciowa remisja; TTR (ang. time to first
response) = czas do pierwszej odpowiedzi.

Minimalng chorobe resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD) oceniano metoda cytometrii
przepltywowej u 93 ze 158 pacjentdow leczonych wenetoklaksem, ktorzy osiagneli CR, CRi lub PR

z ograniczong pozostatg chorobg. Nieobecnos¢ MRD definiowano jako wynik ponizej 0,0001

(<1 komérka PBL na 10* leukocytow w probee). Dwadziescia siedem procent (42/158) pacjentow
miato ujemny wynik badania na obecno$¢ MRD w krwi obwodowej, w tym 16 pacjentdw z ujemnym
wynikiem badania na obecno$¢ MRD rowniez w szpiku kostnym.

Wenetoklaks w monoterapii w leczeniu pacjentow z PBL, u ktorych nie powiodto si¢ leczenie
inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B — badanie M14-032

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu u pacjentow z PBL, ktorzy byli wczesniej
leczeni bez powodzenia ibrutynibem lub idelalizybem oceniano w otwartym, wieloosrodkowym,
nierandomizowanym badaniu Klinicznym Il fazy (M14-032). Pacjenci otrzymywali wenetoklaks
zgodnie z zalecanym schematem miareczkowania dawki. Pacjenci kontynuowali stosowanie
wenetoklaksu 400 mg raz na dobe¢ do czasu zaobserwowania progresji choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

W granicznym dniu dla zbierania danych (26 lipca 2017 r.), w badaniu uczestniczylo i byto leczonych
wenetoklaksem 127 pacjentow. Z tej liczby, 91 pacjentéw otrzymato uprzednio leczenie ibrutynibem
(Rami¢ A) i 36 otrzymalo uprzednio leczenie idelalizybem (Rami¢ B). Mediana wieku wynosita 66 lat
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(zakres: 28 do 85 lat), mezczyzni stanowili 70%, 92% pacjentdow bylo rasy biatej. Mediana czasu od
rozpoznania wynosita 8,3 lat (zakres: 0,3 do 18,5 lat; N=96). Aberracjami chromosomowymi byly
delecja w obszarze 11q (34%, 43/127), delecja w obszarze 17p (40%, 50/126), mutacja TP53 (38%,
26/68) i niezmutowany fragment IgVH (78%, 72/92). Wyjsciowo, 41% pacjentéw miato jeden lub
wigcej weztow chtonnych >5 cm i 31%, ALC >25 x 10%1. Mediana liczby stosowanego wczesnie;j
leczenia onkologicznego wynosita 4 (zakres: 1 do 15) u pacjentéw leczonych ibrutynibem oraz

3 (zakres: 1 do 11) u pacjentow leczonych idelalizybem. Ogdtem 65% pacjentow otrzymato uprzednio
analog nukleozydowy, 86% rytuksymab, 39% inne przeciwciata monoklonalne i 72% lek alkilujacy
(w tym 41% bendamustyng). W czasie oceny, mediana czasu trwania leczenia wenetoklaksem

wynosita 14,3 miesigcy (zakres: 0,1 do 31,4 miesiecy).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ORR zgodnie z zaktualizowanymi przez IWCLL
wytycznymi NCI-WG. Oceny odpowiedzi na leczenie dokonywano po 8 i 24 tygodniach, a nastepnie

co 12 tygodni.

Tabela 13: Wyniki skutecznos$ci oceniane przez badacza u pacjentéw, u ktérych nie powiodto si¢

leczenie inhibitorem szlaku sygnalowego receptora komoérek B (badanie M14-032).

miesigcach
Estymacja po 24
miesigcach

51 (36,3, 63,9)

61 (39,6, 77,4)

Punkt koncowy Ramie A Ramie¢ B Lacznie
(niepowodzenie (niepowodzenie (N=127)
leczenia leczenia
ibrutynibem) idelalizybem)
(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)

Estymacja po 12 75 (64,7,83,2) 80 (63,1, 90,1) 77 (68,1, 83,4)

54 (41,8, 64,6)

PFS, miesigce, mediana
(95% CI)

25 (19,2, NR)

NR (16,4, NR)

25 (19,6, NR)

0S, % (95% ClI)
Estymacja po 12
miesigcach

91 (82,8, 95,4)

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

92 (85,6, 95,6)

61 (45,4, 74,9)

58 (27,7, 84,8)

TTR, miesigce, mediana 2,5(1,6-14,9) 2,5(1,6-8,1) 2,5(1,6-14,9)
(zakres)

Status delecji w obszarze 17p i (lub) mutacji TP53

ORR, % (95%, CI)

Tak (n=28) (n=7) (n=35)

60 (46,6, 73,0)

Nie

(n=31)
69 (53,4, 81,8)

(n=17)
71 (48,9, 87,4)

(n=48)
70 (57,3, 80,1)

na leczenie.

Cl (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; CR (ang. complete remission) = catkowita
remisja; CRi (ang. complete remission with incomplete marrow recovery) = catkowita remisja

z niepelng regeneracjg szpiku; nPR (ang. nodular PR) = PR z przetrwatymi guzkami
limfatycznymi w szpiku; NR (ang. not reached) = nie osiagnig¢to; ORR (ang. overall response
rate) = catkowity odsetek odpowiedzi. OS (ang. overall survival) = calkowite przezycie; PFS
(ang. progression-free survival) = przezycie wolne od progresji choroby; PR (ang. partial
remission) = czg$ciowa remisja; TTR (ang. time to first response) = czas do pierwszej odpowiedzi
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Dane dotyczace skutecznosci dodatkowo oceniata IRC wykazujac taczny ORR wynoszacy 70%
(Ramie A: 70%; Ramig B: 69%). Jeden pacjent (niepowodzenie leczenia ibrutynibem) osiggnat CRi.
ORR dla pacjentow z delecja w obszarze 17p i (lub) mutacja TP53 wynosit 72% (33/46) (95% CI:
56,5, 84,0) w Ramieniu A i 67% (8/12) (95% ClI: 34,9, 90,1) w Ramieniu B. Dla pacjentow bez delecji
w obszarze 17p i (lub) mutacji TP53, ORR wynosit 69% (31/45) (95% CI: 53,4, 81,8) w Ramieniu A

i 71% (17/24) (95% CI: 48,9, 87,4) w Ramieniu B.

Nie osiggni¢to mediany OS i DOR, gdy mediana czasu obserwacji wynosita okoto 14,3 miesigcy
w Ramieniu A i 14,7 miesigcy w Ramieniu B.

Dwadziescia pig¢ procent (32/127) pacjentéw miato ujemny wynik badania na obecno$s¢ MRD w krwi
obwodowej, w tym 8 pacjentow réwniez ujemny wynik badania na obecno$¢ MRD w szpiku kostnym.

Ostra biataczka szpikowa

Wenetoklaks badano z udziatem dorostych pacjentéw w wieku >75 lat albo z chorobami
wspotistniejacymi, ktore wykluczaly stosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjnej, w oparciu
0 co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow: stan sprawnosci wg skali Wschodniej Grupy
Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 2-3 w punkcie
poczatkowym, cigzka wspotistniejgca choroba serca albo ptuc, umiarkowane zaburzenia czynnosci
watroby, klirens kreatyniny (CrCl) <45 ml/min albo inna choroba wspdtistniejaca.

Wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowang OBS - badanie
M15-656 (VIALE-A)

VIALE-A byto randomizowanym (2:1), podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem
fazy III oceniajacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu

z azacytydyna u pacjentéw z nowo zdiagnozowang OBS, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do intensywne;j
chemioterapii.

W badaniu VIALE-A pacjenci zakonczyli 3-dniowy schemat codziennego miareczkowania dawki do
osiggniecia docelowej dawki 400 mg raz na dob¢ w pierwszym 28-dniowym cyklu leczenia (patrz
punkt 4.2) i nastepnie w kolejnych cyklach otrzymywali wenetoklaks 400 mg doustnie raz na dobg.
Azacytydyna w dawce 75 mg/m? pc. dozylnie lub podskornie w dniach 1.-7. kazdego 28-dniowego
cyklu, poczawszy od dnia 1. cyklu 1. Podczas miareczkowania pacjenci otrzymywali profilaktyke TLS
oraz byli hospitalizowani w celu monitorowania. W przypadku stwierdzenia remisji okre$lonej na
podstawie oceny szpiku kostnego, definiowanej jako mniej niz 5% blastow bialaczkowych z cytopenia
stopnia 4 po zakonczeniu cyklu 1 leczenia, zaprzestano podawanie wenetoklaksu albo placebo na 14
dni albo do momentu osiggniecia ANC >500/mikrolitr i liczby plytek krwi >50 x 10%/mikrolitr.

U pacjentéw z choroba oporna na leczenie po zakonczeniu cyklu 1 przeprowadzono oceng szpiku
kostnego po zakonczeniu cyklu 2 albo 3 oraz wedlug wskazan klinicznych. Po przerwaniu leczenia
podawanie azacytydyny wznawiano w tym samym dniu, co podawanie placebo albo wenetoklaksu
(patrz punkt 4.2). W badaniu klinicznym wprowadzono obnizenie dawki azacytydyny w celu
kontrolowania toksyczno$ci hematologicznej (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
azacytydyna). Pacjenci kontynuowali leczenie w cyklach do momentu wystapienia progresji choroby
albo niemozliwej do zaakceptowania toksycznoSci.

Lacznie 431 pacjentow poddano randomizacji: 286 do ramienia wenetoklaks w skojarzeniu
z azacytydyng i 145 do ramienia placebo w skojarzeniu z azacytydyng. Poczatkowa charakterystyka
demograficzna i cechy charakterystyczne choroby byly podobne w ramieniu wenetoklaks
z azacytydyng i w ramieniu placebo z azacytydyng Ogolem mediana wieku wynosita 76 lat (zakres: od
49 do 91 lat), 76% pacjentdw bylo rasy bialej, 60% stanowili mezczyzni, a stan sprawnosci wg skali
ECOG w punkcie poczatkowym wynosit 0 albo 1 u 55% pacjentéow, 2 u 40% pacjentdw i 3 u 5%
pacjentéw. 75% pacjentéw miato OBS de novo, a 25% wtdrng OBS. W punkcie poczatkowym 29%
pacjentéw miato odsetek blastow w szpiku kostnym <30%, a 22% pacjentow odsetek blastow
w szpiku kostnym >30% do <50%, a u 49% pacjentow >50%. Posrednie lub niekorzystne ryzyko
cytogenetyczne stwierdzono odpowiednio u 63% i 37% pacjentéw. Zidentyfikowano nastgpujace
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mutacje: mutacje TP53 u 21% (52/249), mutacj¢ IDH1 i (lub) IDH2 u 24% (89/372), IDH1 u 9%
(34/372), IDH2 u 16% (58/372), FLT3 u 16% (51/314) oraz NPM1 u 18% (44/249).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania dotyczacymi skutecznosci byly przezycie
calkowite (ang. overall survival, OS) mierzone od daty randomizacji do zgonu z kazdej przyczyny
oraz zlozony odsetek CR (catkowita remisja + catkowita remisja z niepelng regeneracja
hematologiczng [CR+CRi]). Ogotem mediana dtugosci okresu obserwacji w czasie analizy wynosita
20,5 miesigca (zakres: <0,1 do 30,7 miesigca).

Skojarzenie wenetoklaksu z azacytydyna wykazalo obnizenie ryzyka zgonu o 34% w poréwnaniu ze
skojarzeniem placebo z azacytydyna (p<<0,001). Wyniki przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14: Wyniki badania VIALE-A dotyczace skutecznosci

Punkt koncowy Wenetoklaks + azacytydyna Placebo + azacytydyna
Przezycie catkowite? (N=286) (N=145)
Liczba zdarzen n (%) 161 (56) 109 (75)
Mediana czasu przezycia, 14,7 9,6
miesigce
(95% ClI) (11,9, 18,7) (7,4,12,7)
Wspotczynnik ryzyka® 0,66
(95% ClI) (0,52, 0,85)
Warto$¢ pP° <0,001
Odsetek CR+CRIi° (N=147) (N=79)_
n (%) 96 (65) 20 (25)
(95% ClI) (57,73) (16, 36)
Warto$¢ p* <0,001

ClI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; CR (ang. complete remission) = catkowita
remisja, definiowana jako bezwzgledna liczba neutrofili >1000/mikrolitr, liczba ptytek krwi

>100 000/mikrolitr, uniezaleznienie od przetoczen krwinek czerwonych oraz obecnos¢ <5%
blastow w szpiku kostnym. Brak blastow we krwi obwodowej oraz blastow z pateczkami Auera;
brak choroby pozaszpikowej; CRi (ang. complete remission with incomplete blood count recovery)
= calkowita remisja z niepelng regeneracja hematologiczng krwi obwodowe;j.

8Estymator Kaplana-Meiera podczas przeprowadzania drugiej analizy posredniej (data odcigcia
danych: 4 stycznia 2020 r.).

bEstymacja wspotczynnika ryzyka (wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyna vs placebo

w skojarzeniu z azacytydyna) oparta na modelu proporcjonalnych hazardow Coxa ze stratyfikacja
uwzgledniajaca nieprawidlowosci cytogenetyczne (posrednie ryzyko, niekorzystne ryzyko) oraz
wiek (18 do <75, >75) przypisane przy randomizacji; warto$¢ p oparta na logarytmicznym tescie
rang ze stratyfikacjg wedlug tych samych czynnikow.

°Odsetek CR+CRi w ramach planowanej analizy okresowej uwzgledniajacej pierwszych 226
poddanych randomizacji pacjentdw z 6- miesigcznym okresem obserwacji w czasie pierwszej
analizy okresowej (data graniczna zbierania danych 1 pazdziernik 2018 r.).

dWarto$é p oparta na tescie Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja wedtug wieku (18 do <75,
>75) i ryzyka cytogenetycznego (posrednie ryzyko, niekorzystne ryzyko) przypisanego przy
randomizacji.
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Rycina 5: Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca przezycie catkowite w badaniu VIALE-A
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Kluczowe drugorzgdowe punkty koncowe dla skutecznosci przedstawiono w Tabeli 15.

Tabela 15: Dodatkowe punkty koncowe oceny skutecznosci w badaniu VIALE-A

Punkt koncowy Wenetoklaks + azacytydyna | Placebo + azacytydyna
N=286 N=145
Odsetek CR
n (%) 105 (37) 26 (18)
(95% ClI) (31, 43) (12, 25)
Wartos¢ p? <0,001
Mediana DORP, miesigce 17,5 13,3
(95% CI) (15,3, -) (8,5, 17,6)
Odsetek CR+CRi
n (%) 190 (66) 41 (28)
(95% CI) (61, 72) (21, 36)
Mediana DORP, miesigce 17,5 13,4
(95% CI) (13,6, -) (5,8, 15,5)
Odsetek CR+CRi do momentu
rozpoczecia cyklu 2, n (%) 124 (43) 11 (8)
(95% CI) (38, 49) (4,13)
Wartos¢ p? <0,001
Odsetek pacjentow uniezaleznionych
od przetoczen plytek krwi
n (%) 196 (69) 72 (50)
(95% ClI) (63, 74) (41, 58)
Wartos¢ p? <0,001
Odsetek pacjentow uniezaleznionych
od przetoczen krwinek czerwonych
n (%) 171 (60) 51 (35)
(95% ClI) (54, 66) (27, 44)
Wartos¢ p? <0,001
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Odsetek odpowiedzi CR+CRi z

odpowiedziag MRD®
n(%) 67 (23) 11 (8)
(95% ClI) (19, 29) (4,13)
Wartos¢ p? <0,001

Czas przezycia wolny od zdarzen
Liczba zdarzen, n (%) 191 (67) 122 (84)
Mediana EFS®, miesigce 9,8 7,0
(95% ClI)

(8,4,11,8) (5,6, 9,5

Wspoétezynnik ryzyka (95% CI)© 0,63 (0,50, 0,80)
Wartos¢ p° <0,001

CI = przedziat ufnosci; CR = catkowita remisja; CRi = calkowita remisja z niepetng regeneracja
hematologiczng krwi obwodowej; DOR (ang. duration of response) = czas utrzymania si¢
odpowiedzi; EFS = czas przezycia wolny od zdarzen (ang. event-free survival); MRD

(ang. minimal/ measurable residual disease) = minimalna/mierzalna choroba resztkowa; n = liczba
odpowiedzi lub liczba zdarzen; - = nie osiggni¢to.

CR (catkowita remisja), definiowana jako bezwzgledna liczba neutrofili >1000/mikrolitr, liczba
ptytek krwi >100 000/mikrolitr, uniezaleznienie od przetoczen krwinek czerwonych oraz obecno$¢
<5% blastow w szpiku kostnym. Brak blastow we krwi obwodowej oraz blastow z pateczkami
Auera; brak choroby pozaszpikowej.

Uniezaleznienie si¢ od przetoczen definiowano jako trwajacy co najmniej 56 kolejnych dni

(=56 dni) okres bez przetoczen po pierwszej dawce leku stosowanego w badaniu oraz podczas
przyjmowania lub przed przyj¢ciem ostatniej dawki leku stosowanego w badaniu + 30 dni, lub
przed nawrotem albo progresja choroby, albo przed rozpoczegciem kolejnej terapii, w zalezno$ci od
tego, co wystapi wczesniej.

aWartos$¢ p oparta na tescie Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacjg wedtug wieku (18 do <75,
>75) i ryzyka cytogenetycznego (posrednie ryzyko, niekorzystne ryzyko) przypisanego przy
randomizacji.

YDOR (czas utrzymania si¢ odpowiedzi) zdefiniowano jako czas od pierwszej odpowiedzi CR dla
DOR CR, od pierwszej odpowiedzi CR lub CRi w przypadku DOR CR+CRi, do pierwszej daty
potwierdzonego nawrotu zmian w morfologii, potwierdzonej progresji choroby albo zgonu

z powodu progresji choroby, w zaleznosci od tego, co wystapito wczesniej. Mediang DOR oblicza
si¢ na podstawie estymatora Kaplana-Meiera.

°Estymacja wspotczynnika ryzyka (wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyna vs placebo

w skojarzeniu z azacytydyna) oparta na modelu proporcjonalnych hazardow Coxa ze stratyfikacja
uwzgledniajaca wiek (18 do <75, >75) oraz nieprawidtowosci cytogenetyczne (posrednie ryzyko,
niekorzystne ryzyko) przypisane przy randomizacji; warto$¢ p oparta na logarytmicznym tescie
rang ze stratyfikacjg wedlug tych samych czynnikow.

d0dsetek odpowiedzi CR+CRi i MRD definiuje si¢ jako % pacjentow, ktorzy uzyskali CR lub CRi
oraz wykazujacych odpowiedz MRD <107 blastéw w szpiku kostnym na podstawie
standaryzowanego, przeprowadzonego centralnie badania metoda wielokolorowej cytometrii
przeptywowe;j.

*Estymator Kaplana-Meiera.

Wisrdd pacjentdow z mutacjg FLT3 odsetki CR+CRi wynosity 72% (21/29; [95% CI: 53, 87]) i 36%
(8/22; [95% CI: 17, 59]) odpowiednio w ramieniu wenetoklaks + azacytydyna oraz w ramieniu
placebo + azacytydyna (p=0,021).

Wsrod pacjentéw z mutacjami IDH1/IDH2 odsetki CR+CRi wynosity 75% (46/61; [95% CI: 63, 86])

i 11% (3/28; [95% CI: 2, 28]) odpowiednio w ramieniu wenetoklaks + azacytydyna oraz w ramieniu
placebo + azacytydyna (p<0,001).
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Wsrod pacjentéw wymagajacych przetoczen krwinek czerwonych w punkcie poczatkowym

1 leczonych wenetoklaksem + azacytydyna, 49% (71/144) stato si¢ uniezaleznionych od przetoczen.
Wsrdd pacjentdow wymagajacych przetoczen ptytek krwi w punkcie poczatkowym i leczonych
wenetoklaksem + azacytydyna 50% (34/68) uzyskalo niezaleznos$¢ od przetoczen.

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi CR lub CRi wyniosta 1,3 miesigca (zakres: 0,6 do 9,9
miesigca) w przypadku leczenia wenetoklaksem + azacytydyna. Mediana czasu do najlepsze;j
odpowiedzi CR albo CRi wyniosta 2,3 miesigca (zakres: 0,6 do 24,5 miesigca).

Rycina 6: Wykres drzewkowy dotyczacy catkowitego przezycia wedtug podgrup w badaniu VIALE-A

- = nie osiggnigto.

Dla okreslonego wczesniej drugorzgdowego punktu koncowego dotyczacego OS w podgrupie
z mutacja IDH1/2, p<0,0001 (logarytmiczny test rang bez stratyfikaciji).

Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) bez stratyfikacji przedstawiono na osi X w skali
logarytmicznej.
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Wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng lub decytabing w leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowang
OBS - M14-358

Badanie M 14-358 byto nierandomizowanym badaniem klinicznym fazy 1/2 wenetoklaksu

w skojarzeniu z azacytydyna (n=84) lub decytabing (n=31) u pacjentéw z nowo rozpoznang OBS,
ktorzy nie kwalifikowali si¢ do intensywnej chemioterapii. Pacjenci otrzymywali wenetoklaks

z codziennym miareczkowaniem dawki, az do docelowej dawki wynoszacej 400 mg raz na dobg.

Podawanie azacytydyny w badaniu M14-358 byto podobne do tego w randomizowanym badaniu

VIALE-A. Decytabina byta podawana w dawce 20 mg/m? pc. dozylnie w dniach 1-5 kazdego 28-
dniowego cyklu poczawszy od dnia 1. cyklu 1.

Mediana czasu obserwacji wynosita 40,4 miesigca (zakres: 0,7 do 42,7 miesiaca) dla
wenetoklaksu + decytabiny.

Mediana wieku pacjentow leczonych wenetoklaksem + decytabing wynosita 72 lata (zakres: 65-

86 lat); 87% pacjentéw byto rasy biatej, 48% stanowili m¢zezyzni, a 87% miato wynik oceny w skali
ECOG wynoszacy 0 albo 1. Odsetek CR+CRi wynosit 74% (95% CI: 55, 88) w skojarzeniu

z decytabing.

Pacjenci w podesztym wieku

Ze 194 pacjentow z uprzednio leczong PBL, ktorzy otrzymali wenetoklaks w skojarzeniu
z rytuksymabem, 50% bylo w wieku 50 lat lub starszych.

Ze 107 pacjentéw, u ktdrych oceniano skutecznos¢ leczenia w badaniu M13-982, 57% byto w wieku
65 lat lub starszych. Ze 127 pacjentdw, u ktorych oceniano skutecznos$¢ leczenia w badaniu M14-032,
58 % byto w wieku 65 lat Iub starszych.

Z 352 pacjentow, u ktérych oceniano bezpieczenstwo w 3 badaniach otwartych stosowania
w monoterapii, 57% bylo w wieku 65 lat lub starszych.

Z 283 pacjentow z nowo zdiagnozowang OBS leczonych w badaniu klinicznym VIALE-A (ramig¢
wenetoklaks + azacytydyna) 96% bylo w wieku >65 lat, a 60% byto w wieku >75 lat.

Sposrdéd 31 pacjentow leczonych wenetoklaksem w skojarzeniu z decytabing w badaniu klinicznym
M14-358 100% bylo w wieku >65 lat, a 26% byto w wieku >75 lat.

Nie obserwowano majacych znaczenie kliniczne rdznic w bezpieczenstwie stosowania lub
skutecznosci migdzy starszymi i mlodszymi pacjentami w badaniach leczenia skojarzonego oraz

stosowania w monoterapii.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ i farmakokinetyke wenetoklaksu oceniano

w dwuczesciowym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu fazy I (M13-833) z zastosowaniem
wenetoklaksu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig u 140 dzieci i mtodych dorostych

z nawrotowymi lub opornymi na leczenie nowotworami zto§liwymi. Pacjenci otrzymywali
wenetoklaks jako jedyny lek lub w skojarzeniu z chemioterapig, w dawce dostosowanej do wieku lub
masy ciala tak, aby odpowiadata dawce docelowej dla dorostych wynoszacej 400 mg lub 800 mg na
dobe podawanej w sposob ciagly lub przez cze¢$¢ (1-10 dni) 21-dniowego cyklu.

Do czesei 1 wlgczono 22 pacjentéw w kohorcie ustalania dawki [AML (n=10), ostra bialaczka
limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) (n=5), neuroblastoma (n=3) i guzy lite
(n=4)] oraz 18 pacjentow w kohorcie eskalacji/de-eskalacji dawki [neuroblastoma (n=7) i guzy lite
(n=11)].
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Do czgs$ci 2 badania wiaczono 100 pacjentdéw z nastepujacymi schorzeniami: AML (n=27), ALL
(n=26), chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL) (n=2), neuroblastoma (n=26) oraz
w kohorcie eksploracyjnej pacjentow z innymi guzami wykazujgcymi ekspresj¢ BCL-2 lub z ALL

z ekspresja czynnika transkrypcyjnego 3HF (n=19, guzy lite, n=8 i inne guzy, n=11). Lacznie,

w czesci 11 2 mediana wieku pacjentow wynosita: 6 lat (zakres: 0—17 lat) w przypadku pacjentow

z AML, 9 lat (zakres: 0-25 lat) w przypadku pacjentéw z ALL, 12 lat (zakres: 3-21 lat) w przypadku
pacjentéw z NHL, 8 lat (zakres: 1-17 lat) w przypadku pacjentdow z neuroblastoma, 16 lat (zakres: 3—
24 lata) w przypadku pacjentow z guzami litymi i 10 lat (zakres: 5-19 lat) w przypadku pacjentow

z innymi guzami.

Do analizy skuteczno$ci wiaczono pacjentow z czgsci 1 1 czgsci 2 (n=129) i wykluczono z niej
pacjentow z kohorty eksploracyjnej innych guzéw. ORR wynosit 24%, a odsetek CR wynosit 16%

w kohorcie AML przy szacowanej medianie DOR wynoszacej 2,6 miesiagca (95% CI: 0,5, 7,9). ORR
wynosit 42% (wszystkie CR) w kohorcie ALL przy szacowanej medianie DOR wynoszacej 10,2
miesigca (95% CI: 2,8, 14,2). Jeden z dwdch pacjentéw w kohorcie NHL uzyskat odpowiedz
czesciowa, DOR wynosit 1,4 miesigca. Mediana DOR byta niemozliwa do oszacowania, a istotne
wnioski sg ograniczone ze wzgledu na matg liczebnos$¢ proby. ORR wynosit 31%, a odsetek CR 22%
w kohorcie neuroblastomy przy szacowanej medianie DOR wynoszacej 9,3 miesiaca (95% CI: 3,9,
ND). ORR wynosit 22%, a odsetek CR 4% w kohorcie guzow litych przy szacowanej medianie DOR
wynoszacej 11,1 miesiaca (95% CI: 3,1. ND).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Venclyxto w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworéw
ztosliwych tkanki krwiotworczej i limfatycznej (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po wielokrotnym podaniu doustnym maksymalne st¢zenie wenetoklaksu w osoczu osiggni¢to

5-8 godzin po podaniu dawki. Warto§¢ AUC wenetoklaksu w stanie stacjonarnym zwickszata si¢
proporcjonalnie w zakresie dawki 150-800 mg. W warunkach spozywania positkoéw o matej
zawarto$ci thuszczu, $rednia (= odchylenie standardowe) warto$é Cmax Wenetoklaksu w stanie
stacjonarnym wynosita 2,1 £ 1,1 pg/ml, a AUC» 32,8 + 16,9 pgeh/ml, gdy stosowano dawke 400 mg
raz na dobe.

Wptyw pokarmu

Podanie z positkiem o matej zawartosci thuszczu zwigkszyto ekspozycje na wenetoklaks okoto
3,4-krotnie, a podanie z positkiem o duzej zawarto$ci thuszczu zwickszyto ekspozycje na wenetoklaks
od 5,1 do 5,3-krotnie w poréwnaniu do podawania na czczo. Zaleca si¢ podawanie wenetoklaksu
podczas positku (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Wenetoklaks w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego, a niezwigzana frakcja

w osoczu stanowi <0,01 w zakresie stezen mikromolowych 1-30 (0,87-26 pg/ml). Stosunek stezen we
krwi do stezen w osoczu wynosit Srednio 0,57. Pozorna objetos¢ dystrybucji (Vdss/F) wenetoklaksu
oceniana w populacji pacjentow wynosita od 256 - 321 1.

Metabolizm
Badania in vitro wykazaty, ze wenetoklaks jest metabolizowany gtéwnie z udziatem izoenzymu

CYP3A4 cytochromu P450. M27 zidentyfikowano jako gtéwny metabolit w osoczu o dziataniu
hamujacym Bcl-2, ktore in vitro jest co najmniej 58-krotnie mniejsze niz wenetoklaksu.
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Badania interakcji in vitro

Podawanie w skojarzeniu z substratami CYP i UGT

Badania in vitro wskazaty, ze wenetoklaks w istotnych klinicznie stezeniach nie jest inhibitorem lub
induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 lub CYP3A4. Wenetoklaks jest stabym
inhibitorem CYP2C8, CYP2C9 i UGT1AL in vitro, ale nie przewiduje si¢, aby powodowat istotne
klinicznie hamowanie. Wenetoklaks nie jest inhibitorem UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7.

Podawanie w skojarzeniu z substratami/inhibitorami nosnikow

Wenetoklaks jest substratem P-gp i BCRP oraz inhibitorem P-gp i BCRP i stabym inhibitorem
OATP1BL in vitro (patrz punkt 4.5). Nie oczekuje sig, aby wenetoklaks w istotnych klinicznie
stezeniach hamowat OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 lub MATE2K.

Eliminacja

Zgodnie z oceng populacyjng okres pottrwania wenetoklaksu w koncowej fazie eliminacji wynosit
w przyblizeniu 26 godzin. Wenetoklaks wykazuje minimalng kumulacje ze wspodtczynnikiem
kumulacji 1,30-1,44. Po pojedynczym podaniu doustnym 200 mg wenetoklaksu znakowanego

14C zdrowym osobom, >99,9% dawki odzyskano z katu, a <0,1% dawki zostato wydalone z moczem
w ciagu 9 dni. Wenetoklaks w postaci niezmienionej wydalony z kalem stanowit 20,8% podane;j
dawki radioaktywnej. Farmakokinetyka wenetoklaksu nie ulega zmianie w czasie.

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodzieZ

Na podstawie analizy farmakokinetycznej w populacji dzieci i mtodziezy z nawrotowymi/opornymi na
leczenie nowotworami zlosliwymi stosowanie dawki zaleznej od masy ciata u pacjentow w wieku 2 lat
i starszych prowadzi do ekspozycji na wenetoklaks w osoczu poréwnywalnej z ekspozycjami

w innych podgrupach wagowych populacji dzieci i mtodziezy oraz poréwnywalnych

z obserwowanymi u dorostych pacjentow otrzymujacych wenetoklaks w dawce 400 mg, jak pokazano
w Tabeli 16.

Tabela 16: Ekspozycje na wenetoklaks zaleznie od grupy wagowej dzieci i mtodziezy u pacjentow
w wieku 2 lat i starszych otrzymujacych dawke odpowiadajacg dawce 400 mg u pacjentéw dorostych

Podgrupa
populacji dzieci | 10-<20kg | 20-<30kg | 30- <45kg >45 kg Dorosli
i mlodziezy (5) () (6) (13) orosli
(n)
AUC4 224+131 | 275+275 | 383+369 | 260+243 | 328+169
(mcgeh/ml) ’ ’ ’ ' ' ’ ' ’ ’ '

*Srednia = odchylenie standardowe

Zaburzenia czynnosci nerek

Zgodnie z populacyjng analizg farmakokinetyczna, ktorg objgto 321 0sob z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCl >60 i <90 ml/min), 219 oséb z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(CrCl1 2301 <60 ml/min), 5 0sdb z cigzkimi zaburzeniami nerek (CrCl>15 i <30 ml/min), oraz

224 osoby z prawidtowa czynnoscig nerek (CrCl 290 ml/min), ekspozycja na wenetoklaks u 0sob

z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek byta podobna do
stwierdzonej u os6b z prawidtowa czynnoscia nerek. Farmakokinetyka wenetoklaksu byla badana

u 6 pacjentéw z ESRD z koniecznoscig dializy. Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg wenetoklaksu,
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warto$ci Cmax 1 AUC niezwigzanego wenetoklaksu u oséb z ESRD w dniu bez dializy byly
poréwnywalne do wartosci u 0s6b z prawidlowg czynnoscig nerek. AUC i Cmax niezwigzanego
wenetoklaksu w dniu dializy stanowity okoto 1,8 do 1,9-krotnos¢ ekspozycji w dniu bez dializy.
Jednak w dniu dializy zakres indywidualnych ekspozycji na catkowity i niezwigzany wenetoklaks byt
ogolnie poréwnywalny z zakresem obserwowanym u 0sob z prawidtowg czynnos$cig nerek.
Dodatkowo, podczas dializy, stezenia wenetoklaksu w osoczu byty poréwnywalne migdzy probkami
tetniczymi 1 zylnymi, co wskazuje, ze dializa nie ma wptywu na klirens wenetoklaksu (patrz punkt
4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Zgodnie z populacyjng analizg farmakokinetyczng, ktorg objeto 74 osoby z fagodnymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby, 7 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby oraz 442 osoby

z prawidlowg czynnoscig watroby, ekspozycja na wenetoklaks byta podobna u 0séb z tagodnymi

1 umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u oséb z prawidlowa czynnoscig watroby.
Lagodne zaburzenia czynno$ci watroby definiowano jako prawidlowe stezenie catkowitej bilirubiny

i aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > gornej granicy normy (GGN) lub stgzenie
catkowitej bilirubiny >1,0 do 1,5 x GGN, umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby jako stezenie
catkowitej bilirubiny >1,5 do 3,0 x GGN i cigezkie zaburzenia czynno$ci watroby jako stezenie
catkowitej bilirubiny >3,0 x GGN.

W badaniu stosowania w zaburzeniach czynno$ci watroby, po podaniu pojedynczej dawki 50 mg
wenetoklaksu wartosci Cmax 1 AUC wenetoklaksu u 0s6b z tagodnymi (klasa A wg klasyfikacji Childa-
Pugha; n = 6) lub umiarkowanymi (klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugha; n = 6) zaburzeniami
czynnosci watroby byty podobne do wartosci u 0s6b z prawidtowa czynnoscig watroby. U osob

z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha; n = 5), §rednia
warto$¢ Cmax wenetoklaksu byta zblizona do $redniej u 0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby, ale
AUC;: wenetoklaksu byt $rednio 2,7-krotnie wyzszy (zakres: bez zmian do 5-krotnie wyzszy) niz
AUCiqs wenetoklaksu u 0sob z prawidtowg czynno$ciag watroby (patrz punkt 4.2).

Wplyw wieku, plci, masy ciala i rasy

Zgodnie z populacyjnymi analizami farmakokinetycznymi wiek, ple¢ i masa ciata nie majg wptywu na
klirens wenetoklaksu. Narazenie jest o 67% wicksze u uczestnikdw rasy azjatyckiej niz u uczestnikow
innych ras. Rdznicy tej nie uznaje si¢ za klinicznie istotng.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Do dziatan toksycznych wenetoklaksu obserwowanych na zwierzetach zaliczano zalezne od dawki
zmniejszenie liczby limfocytow i masy czerwonych krwinek. Obydwa efekty byly odwracalne po
zaprzestaniu podawania wenetoklaksu i regeneracja limfocytow nastepowata 18 tygodni po leczeniu.
Lek wptywat zardwno na komorki B, jak i komorki T, ale najbardziej istotne zmniejszenie liczby
dotyczyto komorek B.

Wenetoklaks powodowat réwniez martwic¢ pojedynczych komorek w roznych tkankach, w tym
w pecherzyku zotciowym i egzokrynnej czgsci trzustki, bez dowodow na zaburzenie integralno$ci

tkanek lub zaburzenia czynnosci narzadow. Nasilenie tych zmian byto minimalne do tagodnego.

Wenetoklaks po okoto 3 miesigcach codziennego podawania psom powodowat postepujace biate
przebarwienie siersci spowodowane utratg barwnika melaniny we wtosach.
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Dzialanie rakotwoércze/genotoksyczne

Wenetoklaks i gtowny metabolit u ludzi M27 nie wykazaly dzialania rakotworczego w trwajagcym

6 miesi¢cy badaniu dziatania rakotworczego u transgenicznych myszy (Tg.rasH2), gdy podawane
doustnie dawki wenetoklaksu wynosity do 400 mg/kg/dobg, a stezenie M27 bylo na poziomie
uzyskanym po podaniu dawki pojedynczej 250 mg/kg/dobe. Marginesy ekspozycji (AUC) w stosunku
do wartosci AUC osigganej klinicznie w zwigzku ze stosowaniem dawki 400 mg/dobe bytly

w przyblizeniu 2 razy wigksze dla wenetoklaksu i 5,8 razy wicksze dla M27.

Wenetoklaks nie byt genotoksyczny w tescie mutagennosci bakteryjnej, tescie aberracji
chromosomowych in vitro oraz tescie mikrojaderkowym in vivo u myszy. Metabolit M27 nie wykazat

dziatania genotoksycznego w testach mutagennosci bakteryjnej i aberracji chromosomowych.

Dzialanie toksyczne na rozrodczo$é

Nie zaobserwowano wplywu na ptodno$¢ w badaniach ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodka
przeprowadzonych u samcow i samic myszy. Toksyczne dzialanie na jadra (utrata komorek
zarodkowych) zaobserwowano w ogdlnych badaniach toksycznosci u psow, w zwiagzku z narazeniem
0,5 do 18 razy wigkszym od wyrazonego AUC narazenia u ludzi, gdy stosuje si¢ dawke 400 mg. Nie
wykazano odwracalnosci tej zmiany.

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu u myszy podawanie wenetoklaksu wigzato si¢ ze zwigkszeniem
utraty zarodkow po zagniezdzeniu oraz ze zmniejszeniem masy ciala plodow w zwigzku z narazeniem
1,1 razy wigkszym od wyrazonego AUC narazenia u ludzi, gdy stosuje si¢ dawke 400 mg. Gtowny
metabolit u ludzi M27 byl powiazany z utratg zarodkéw po zagniezdzeniu i resorpcja w zwigzku

z narazeniem okoto 9-krotnie wiekszym od wyrazonego AUC narazenia na M27 u ludzi, gdy
stosowano wenetoklaks w dawce 400 mg. U krolikow wenetoklaks mial dziatanie toksyczne u matek,
ale nie u ptodow w zwigzku z narazeniem 0,1 wiekszym od wyrazonego AUC narazenia u ludzi, gdy
stosuje si¢ dawke 400 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Venclyxto 10 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Kopowidon (K 28)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Polisorbat 80 (E433)

Sodu stearylofumaran

Wapnia wodorofosforan bezwodny (E341 (ii))

Otoczka tabletki

Zelaza tlenek zotty (E172)
Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553Db)
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Venclyxto 50 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Kopowidon (K 28)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Polisorbat 80 (E433)

Sodu stearylofumaran

Wapnia wodorofosforan bezwodny (E341 (ii))

Otoczka tabletki

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553Db)

Venclyxto 100 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Kopowidon (K 28)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Polisorbat 80 (E433)

Sodu stearylofumaran

Wapnia wodorofosforan bezwodny (E341 (ii))

Otoczka tabletki

Zelaza tlenek zolty (E172)

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

Venclyxto 10 mg tabletki powlekane
2 lata

Venclyxto 50 mg tabletki powlekane
2 lata

Venclyxto 100 mg tabletki powlekane
3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

43



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt Venclyxto tabletki powlekane dostarczany jest w:

. blistrach: blistry z PVC/PE/PCTFE zamknigte folig aluminiowa, zawierajace 1, 2 lub 4 tabletki
powlekane

o butelkach: butelka z HDPE z uszczelniong indukcyjnie polipropylenowa zakretka
z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci, zawierajaca 120 tabletek.

Venclyxto 10 mg tabletki powlekane
Tabletki powlekane dostarczane sag w pudetkach tekturowych zawierajacych 10 lub 14 tabletek
(w blistrach po 2 tabletki).

Venclyxto 50 mg tabletki powlekane
Tabletki powlekane dostarczane sa w pudetkach tekturowych zawierajacych 5 lub 7 tabletek
(w blistrach po 1 tabletce).

Venclyxto 100 mq tabletki powlekane

Tabletki powlekane dostarczane sa w pudetkach tekturowych:

. zawierajacych 7 (w blistrach po 1 tabletce) lub 14 tabletek (w blistrach po 2 tabletki), lub w
opakowaniu zbiorczym zawierajacym 112 tabletek [4 x 28 tabletek (w blistrach po 4 tabletki)]

o zawierajacych 360 tabletek (3 butelki, kazda po 120 tabletek).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1138/001 (10 mg, 10 tabletek)
EU/1/16/1138/002 (10 mg, 14 tabletek)
EU/1/16/1138/003 (50 mg, 5 tabletek)
EU/1/16/1138/004 (50 mg, 7 tabletek)
EU/1/16/1138/005 (100 mg, 7 tabletek)
EU/1/16/1138/006 (100 mg, 14 tabletek)
EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) tabletek)
EU/1/16/1138/008 (100 mg, 360 tabletek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 grudnia 2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 sierpnia 2023
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2025

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu
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