KISA URUN BILGISi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENCLYXTO 100 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapl tablet 100 mg venetoklaks igerir.

Yardimcr madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

VENCLYXTO 100 mg film kaplh tablet acik sar1 renkli, oblong bikonveks seklinde olup, 17,2 mm
uzunlugunda 9,5 mm genisligindeki tabletlerin bir yiiziinde V, diger yliziinde ise 100 basili
bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VENCLYXTO, kronik lenfositik 16semi tanisi olan hastalarda;

e Yiksek risk ozellikleri olan 17p delesyonu, TP53_mutasyonu pozitifligi, immunoglobulin
variable bolge mutasyonu yoklugu, CD38 pozitifligi ve ZAP70 pozitifligi 6zelliklerinden
herhangi birini tasiyan veya ilk seri tedaviye yanitsiz olan veya 6 ay iginde niiks gelisen
olgularda ikinci basamak tedavide,

e Yukanda belirtilen yiiksek risk 6zelliklerini tasimayan olgularda ise iki seri kemoimmunterapi
sonrasinda yanitsizlik veya niiks gelismesi durumunda,

monoterapi veya rituksimab ile kombine kullanimda endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

VENCLYXTO ile tedavi, kansere karsi tibbi iiriinlerin kullanominda uzman bir hekim tarafindan
baslatilmali ve kontrol edilmelidir.



Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doz-titrasyon takvimi

Baslangi¢c dozu 7 giin boyunca giinde bir defa 20 mg venetoklaksdir. Doz Tablo 1’de gosterildigi
gibi giinliik 400 mg’a ulasana kadar 5 haftalik bir periyotta kademeli olarak artirilmalidir.

Tablo 1: Doz artis programi
Hafta VENCLYXTO gunlik dozu

20 mg

50 mg
100 mg
200 mg
400 mg
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5 haftalik doz titrasyon takvimi asamali olarak tiimor yiikiiniin azaltilmasi ve tiimor lizis sendromu
(TLS) riskini diistirmek i¢in tasarlanmustir.

Venetoklaks’in rituksimab ile kombine kullaniminda titrasyon sonrasi1 doz

Rituksimab ile kombine kullanimda venetoklaksin Onerilen dozu giinde bir kez 400 mg’dir
(kombinasyon tedavisinin ayrintilari i¢in Boliim 5.1°e bakiniz).

Rituksimab, hasta venetoklaks doz-titrasyon takvimini tamamladiktan ve 7 giin boyunca Onerilen
giinliik 400 mg venetoklaks dozunu aldiktan sonra uygulanmalidir.

Venetoklaks, rituksimabin 1. kiirliniin 1. giiniinden itibaren 24 ay boyunca alinmalidir (bkz.B6liim
5.1).

Venetoklaks monoterapisinin titrasyon sonrast dozu

VENCLYXTO’nun 6nerilen dozu giinde bir kez 400 mg’dir. Tedavi, hastalik progresyonuna kadar
ya da hastanin tedaviyi daha fazla tolere edemedigi zamana kadar devam ettirilmelidir.

Tumor lizis sendromunun (TLS) 6nlenmesi

VENCLYXTO tiimorde hizli bir kiiclilmeye neden olabilir ve bdylece, baslangigtaki 5 haftalik doz-
titrasyon fazinda TLS i¢in bir risk olusabilir. Hizl1 bir sekilde yonetim gerektiren TLS ile uyumlu
elektrolitlerdeki degisiklikler VENCLY XTO’nun ilk dozunun uygulanmasidan sonra en erken 6 ila 8
saat i¢erisinde ve her doz artisindan sonra ortaya ¢ikabilir.

TLS riski komorbidite dahil olmak tiizere birden c¢ok faktdre bagli bir siirectir. Yiiksek timor
yiikii bulunan hastalar (6rn., herhangi bir lenf nodunun ¢ap1 >5 cm olan ya da yiiksek mutlak lenfosit
sayis1 [ALC >25 x lOg/L]) VENCLYXTO’nun baslatilmasiyla daha yiiksek TLS riski altindadirlar.
Bobrek fonksiyonlarinin azalmasi (kreatinin klirensi [CrCl] <80 mL/dk) riski daha fazla artirir. Risk
VENCLYXTO tedavisi ile tiimor yiikii kiigiilecegi i¢in azalabilir (bkz. Bolim 4.4).



VENCLYXTO baglatilmadan 6nce tiim hastalar i¢in radyografik degerlendirme dahil (6rn. BT
taramasi1) timor yiikii degerlendirmesi yapilmalidir. Kan kimyasi (potasyum, iirik asit, fosfor,
kalsiyum ve kreatinin) degerlendirilmeli ve dnceden var olan anormallikler diizeltilmelidir. Asagidaki
profilaksi dnlemleri izlenmelidir. Daha yogun 6nlemler genel risk arttiginda kullanilmalidir.

Hidrasyon

TLS riskini azaltmak i¢in doz-titrasyon fazi siiresince hastalar yeterince hidrate edilmelidir. Hastalar
ilk dozdan iki giin dncesinden baslayarak, doz titrasyonu fazi siiresince her giin bol su i¢gmeleri
konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar tedaviden iki guin 6nce, tedavi stresince ve takiben her doz
artirldiginda giinliik 1,5 ile 2,0 L su igmeleri konusunda ozellikle bilgilendirilmelidir. intravendz
stvilar TLS’ nin belirtilen genel risklerine gore ya da oral hidrasyonu yeterli diizeyde koruyamayanlar
icin uygulanmalidir.

Anti-hipertrisemik ajanlar

Anti-hipertrisemik ajanlar, yuksek Urik asit seviyesine sahip ya da TLS riski bulunan hastalarda
VENCLYXTO ile tedaviye baslamadan 2 ila 3 giin 6nce uygulanmalidir ve titrasyon fazi siiresince
devam ettirilebilir.

Laboratuvar degerlendirmeleri

Doz 6ncesi: Tlim hastalar icin, baslangic dozundan 6nce bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi ve
var olan anormalliklerin diizeltilmesi i¢in kan kimyas1 degerlendirilmelidir. Kan kimyasi titrasyon fazi
boyunca miiteakip doz artimi1 6ncesinde yeniden degerlendirilmelidir.

Doz sonrasi

TLS riski bulunan hastalar i¢in kan kimyast VENCLYXTO nun ilk dozundan 6 ila 8 saat sonra ve
24 saat sonra izlenmelidir. Elektrolit anormallikleri hemen duzeltilmelidir. Bir sonraki
VENCLYXTO dozu 24 saatlik kan kimya sonuglar1 degerlendirilene kadar uygulanmamalidir. Benzer
izleme plan1 50 mg’lik doza baslandiginda ve sonrasinda risk altinda olmaya devam eden hastalarda,
sonraki doz artislarinda takip edilmelidir.

Hastaneye yatis

Hekimin degerlendirmesine gore, ozellikle yiiksek TLS riski bulunan hastalar olmak iizere bazi
hastalarin daha yogun profilaksi ve ilk 24 saatlik izlem amaciyla VENCLYXTO’nun ilk dozundan
sonra hastaneye yatigina gerek duyulabilir (bkz. Boliim 4.8). Hastaneye yatis, takip eden doz
artiglarinda riskin yeniden degerlendirilmesine dayanarak goz ontinde bulundurulmalidir.

Tiimor lizis sendromu i¢in doz modifikasyonlari

Bir hastanin TLS’yi diisiindiiren kan kimyas1 degisiklikleri deneyimlemesi durumunda bir sonraki
VENCLYXTO dozu durdurulmalidir. Son dozdan 24 ila 48 saat i¢inde kan kimyasindaki degisiklikler
coziimlenirse, VENCLYXTO ile tedaviye ayn1 dozda yeniden baslanabilir. Coziimlenmesi 48 saatten
daha uzun siiren kan kimyas1 degisiklikleri veya klinik TLS olgularinda tedaviye azaltilmis bir doz
ile yeniden baglatilabilir (bkz. Tablo 2). TLS nedeniyle tedavinin durdurulmasindan sonra tedavi
yeniden basladiginda tiimor lizis sendromunun 6nlenmesi icin talimatlar takip edilmelidir (“TUmor
lizis sendromunun 6nlenmesi” boliimiine bakiniz).

Diger toksisiteler i¢in doz modifikasyonlari

Enfeksiyon ya da ates ile herhangi bir derece 3 veya 4 non-hematolojik toksisitelerde, derece 3
veya 4 notropeni ya da lenfopeni hari¢ derece 4 hematolojik toksisitelerde venetoklaks ile tedavi
durdurulmalidir. Toksisite derece 1 ya da baslangic seviyesi (iyilesme) olarak belirlendiginde
VENCLYXTO ile tedavi ayn1 dozda yeniden baslatilabilir. Eger toksisite tekrarlarsa ve sonraki
olusumlar igin, ¢6zlimleme sonrasinda venetoklaks ile tedavinin yeniden baslatilmasi durumunda
Tablo 2’de verilen doz azaltim kilavuzlar takip edilmelidir. Daha yiiksek miktarlarda doz azaltimi
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hekim kararina baghdir. 2 haftadan daha uzun siire ile 100 mg’dan daha diisiik doz azaltimina
ihtiya¢ duyan hastalar icin VENCLYXTO ile tedavinin sonlandirilmasi diigiiniilmelidir.

Tablo 2: TLS ve diger toksisiteler icin doz modifikasyonu

Doz kesildiginde (mg) Yeniden baslangi¢ dozu (mg®)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
a Degistirilen doz, doz arttirilmasindan 6nce 1 hafta siireyle devam
ettirilmelidir.

TLS riski, doz titrasyonunun ilk 5 haftas1 siiresince dozun 1 haftadan daha uzun siire veya doz-
titrasyon fazi tamamlandiktan sonra 2 haftadan daha uzun siire durdurulan hastalarda azaltilmis bir
dozla yeniden baslamanin gerekli olup olmadigini belirlemek iizere (6rnegin doz titrasyonunun tiim
veya bazi seviyelerinde; bkz. Tablo 2) yeniden degerlendirilmelidir.

CYP3A inhibitorleri ile kullanim i¢in doz modifikasyonlari

VENCLYXTO ile gii¢lii ya da orta etkili CYP3A inhibitorlerinin es zamanli kullanim1 venetoklaks
maruziyetini artirir ve baslangicta ve doz-titrasyon fazi stiresince TLS riskini ve diger toksisitelerin
riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.5).

Baslangig ve titrasyon fazi
VENCLYXTO’nun baslangicta ve doz-titrasyon fazi siiresince glicli CYP3A inhibitorleri ile es
zamanli kullanimi1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3, 4.4 ve 4.5).

VENCLYXTO’nun baslangicta ve doz-titrasyon fazi siiresince orta etkili CYP3A inhibitorleri ile es
zamanl kullanimindan kaginilmalidir. Alternatif tedaviler diisiiniilmelidir. Eger orta etkili CYP3A
inhibitoriiniin kullanimi1 gerekli ise, VENCLYXTO’nun baslangi¢ ve titrasyon dozlar1 en az %50
azaltilmalidir. Hastalar toksisite belirtileri agisindan daha yakindan izlenmelidirler (bkz. Bolim 4.4 ve
4.5).

Titrasyon fazinin tamamlanmasindan sonra

VENCLYXTO dozu, VENCLYXTO’nun kararli giinlilk dozunda olan hastalarda orta etkili CYP3A
inhibitorleri ile eszamanli kullanildiginda %50 azaltilmali iken giicli CYP3A inhibitorleri ile
eszamanlt kullanildiginda %75 azaltilmalidir. Hastalar toksisite belirtileri agisindan daha yakindan
izlenmelidir ve ek doz ayarlanmasi gerekebilir. CYP3A inhibitdriine baglamadan 6nce kullanilan
VENCLYXTO dozu, inhibitdriin kesilmesinden 2-3 giin sonra yeniden baglatilabilir (bkz. Boliim 4.4.
ve 4.5).

Unutulan dozlar

Eger hasta VENCLYXTO’nun bir dozunu atladigini her zaman almakta oldugu tedavi saatinden
sonraki 8 saat igerisinde farkederse, hasta unutulan dozu hemen ayni giinde almalidir. Eger unutulan
dozun istiinden 8 saatten fazla ge¢mis ise, hasta unutulan dozu almamali ve sonraki giin olagan
dozlama planina yeniden devam edilmelidir.

Eger hasta dozlama sonrasinda kusarsa, o giin hasta ilave doz almamalidir. Bir sonraki recetelenen
doz sonraki glinde her zamanki saatte alinmalidir.
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Uygulama sekli:

VENCLYXTO film kapl tabletler oral kullanim ig¢indir. Hastalara tabletleri biitiin olarak, her giin
hemen hemen giiniin ayni saatinde suyla yutmalar1 konusunda bilgi verilmelidir. Tabletler, etkisizlik
riskinden kaginmak ig¢in yemek ile birlikte alinmalidir (bkz. B6liim 5.2). Tabletler yutmadan 6nce
cignenmemeli, ezilmemeli ya da kirilmamalidir.

Doz titrasyon fazi siiresince, VENCLYXTO laboratuvar kontroliinii kolaylastrmak i¢in sabahlar
alimmalidir.

VENCLYXTO ile tedavi sirasinda greyfurt {iriinleri, turunggiller ve yildiz meyvesi (karambola)
kullanimindan ka¢inilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (CrCl1>30 mL/dk ve <90 mL/dk) doz
ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (bkz. Bo6lim 5.2). Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda
(CrCl<80 mL/dk) tedavi baslandiginda ve doz titrasyonu siiresince TLS risklerinin azaltilmasi i¢in
daha yogun bir profilaksi ve izlem gerekebilir (“Tiimor lizis sendromunun 6nlenmesi” boliimiine
bakiniz). Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (CrC1<30 mL/dk) veya diyaliz hastalari i¢in giivenli
oldugu kanitlanmamistir ve bu hastalara yonelik oOnerilen doz belirlenmemistir. VENCLYXTO
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sadece hastaya faydasi risklerinden fazla olacagi
durumlarda kullanilmali ve hastalar TLS riski artigina bagh toksisite agisindan dikkatle izlenmelidir
(bkz. Bolim 4.4)

Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi Onerilmemektedir. Orta
dereceli karaciger yetmezligi olan hastalar tedavi baslangicinda ve doz titrasyon fazi siiresince
toksisite belirtileri agisindan dikkatlice takip edilmelidir bkz. Boliim 4.8).

Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalar i¢in tedavi siiresince dozun en az %50 oraninda azaltilmasi
Onerilir (bkz. Boliim 5.2). Bu hastalar toksisite belirtileri bakimindan yakindan izlenmelidir (bkz.
Bolim 4.8).

Pediyatrik populasyon:
18 yasin altindaki ¢ocuklarda VENCLYXTO’nun etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Mevcut
veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Yash hastalar (>65 yas) i¢in spesifik doz ayarlamas1 gerekli degildir (bkz. B6liim 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya Bolim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine karsi
hipersensitivite.

Baslangicta ve doz-titrasyon fazi siiresince giiclii CYP3A inhibitorleri ile es zamanl kullanimi
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.5).

St. John’s wort igceren preparatlar ile es zamanli kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).



44 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Tumor lizis sendromu
Onceden KLL tedavisi gormiis yiiksek timor yiikii bulunan hastalar VENCLYXTO ile tedavi
edildiklerinde fatal olgularin da dahil oldugu tiimor lizis sendromu olusmustur.

VENCLYXTO tiimorde hizli kiiglilmeye ve boylece doz titrasyonunun ilk 5 haftasi siiresince TLS
icin bir riskin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Hizli bir sekilde yonetim gerektiren TLS ile uyumlu
elektrolitlerdeki degisiklikler VENCLY XTO’nun ilk dozunun uygulanmasindan sonra en erken 6 ila
8 saat igerisinde ve her doz artisindan sonra ortaya cikabilir.

TLS riski komorbidite dahil olmak iizere birden ¢ok faktdre bagli bir siirectir. Yiiksek timor
yiikii bulunan hastalar (6rn., herhangi bir lenf nodunun ¢ap1 >5 cm olan ya da yiiksek mutlak lenfosit
sayist [ALC >25 x 109/1]) VENCLYXTO’nun baglatilmasiyla yiiksek TLS riski altindadirlar. Bobrek
fonksiyonlarinin azalmasi (kreatinin klirensi [CrCl] <80 mL/dk) riski daha fazla artirir. Hastalar risk
acisindan degerlendirilmeli ve hidrasyon ve anti-hiperiirisemikler dahil olmak {izere TLS i¢in uygun
profilaksi almalidir. Kan kimyalar1 izlenmeli ve anormallikler hemen iyilestirilmelidir. Dozlama
gerektiginde kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Genel risk arttikca daha yogun Onlemler (intravenoz
hidrasyon, sik izlem, hastaneye yatis) alinmalidir. “Tiimor lizis sendromu dnlenmesi” i¢in talimatlar
izlenmelidir (bkz. Bolim 4.2).

VENCLYXTO’nun giiglii veya orta etkili CYP3A inhibitorleri ile es zamanli kullanim1 venetoklaks
maruziyetini artirabilir ve baglangigta ve doz-titrasyon fazinda TLS riskini artirabilir (bkz. B6lim 4.2
ve 4.3). P-gp veya BCRP inhibitorleri de venetoklaks maruziyetini artirabilir (bkz. Boliim 4.5).

Notropeni

Rituksimab ile kombinasyon calismasinda (GO28667/MURANQO) ve monoterapi calismalarinda,
derece 3 veya 4 notropeni bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). Tedavi periyodu siiresince tam kan sayimi
izlenmelidir. Siddetli ndtropeni goriilen hastalarda doz azaltimi ya da dozun kesilmesi dnerilmektedir
(bkz. Boliim 4.2). Fatal olgular dahil sepsis olaylarini igeren ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir.
Enfeksiyon belirtisinde antimikrobiyallerin profilaktik kullanimini igeren destekleyici onlemler
diistiniilmelidir.

Immiinizasyon

VENCLYXTO ile tedavi siiresince veya sonrasinda canli ateniie asilarla immiinizasyonun etkililigi ve
giivenliligi calisiimamistir. Canli asilar VENCLYXTO ile tedavi siiresince ve B-hiicresinde iyilesme
saglanana kadar uygulanmamalidir.

CYP3A indikleyicileri

CYP3A indiikleyicileri ile es zamanli kullanimi VENCLYXTO maruziyetinin azalmasina ve buna
bagl olarak etkisizlige neden olabilir. Venetoklaks ile es zamanli olarak giiclii ya da orta derecede
CYP3A indiikleyicilerin kullanimindan sakinilmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, VENCLYXTO ile tedavi siiresince oldukea etkili bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Venetoklaks agirlikli olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir.



Venetoklaks plazma konsantrasyonlarini artirabilen ajanlar

CYP3A inhibitorleri

Daha 6nce NHL tedavisi almig 11 hastada 7 giin siire ile giinde bir kez giiclii bir CYP3A, P-gp ve
BCRP inhibitorii olan ketokonazoliin 400 mg’lik dozu ile birlikte uygulanmasi venetoklaks
maksimum konsantrasyon (Cmaks) ve egri altinda kalan alan (EAA.) degerlerini sirasiyla 2,3- ve 6,4
kat yiikseltmistir. 6 saglikli hastada 14 giin siire ile glinde bir kez gii¢lii bir CYP3A ve P-gp
inhibitorii olan ritonovirin 50 mg’lik dozu ile birlikte uygulama venetoklaks Cmas Ve EAA
degerlerini sirasiyla 2,4 ve 7,9 kat yiikseltmistir. Venetoklaks ile diger giicli CYP3A4
inhibitdrlerinin es zamanli kullaniminin venetoklaks EAA degerini ortalama 5,8 ila 7,8 kat artirdigi
tahmin edilmektedir.

Baslangigta ve doz-titrasyon fazinda VENCLYXTO’nun giicli CYP3A inhibit6rleri (6rn.,
ketokonazol, ritonavir, klaritromisin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) ile eszamanli kullanimi
TLS riskinde artis sebebiyle kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3)

Baslangicta ve doz-titrasyon fazinda VENCLYXTO’nun orta etkili CYP3A inhibitorleri (6rn.,
eritromisin, siprofloksasin, diltiazem, flukonazol, verapamil) ile es zamanli kullanimindan
kacinilmalidir. Alternatif tedaviler diisiiniilmelidir. Eger bir orta etkili CYP3A inhibitorii kullanilmasi
gerekiyorsa VENCLYXTO ’nun baslangi¢ dozu ve titrasyon fazinin dozlari1 (bkz. Boliim 4.2) en az
%50 azaltilmalidir. Hastalar TLS belirtileri ve semptomlar1 agisindan daha yakindan izlenmelidir.

Doz-titrasyon fazin1 tamamlayan ve venetoklaksin kararli gilinlik dozunda olan hastalarda
venetoklaksin orta etkili CYP3A inhibitdrleri ile eszamanli kullaniminda venetoklaksin dozu en az
%50 azaltilmali iken, glicli CYP3A inhibitorleri ile es zamanli kullanimda en az %75 kadar
azaltilmalidir. Hastalar toksisite belirtileri agisindan daha yakindan izlenmelidir ve ek doz ayarlanmasi
gerekebilir. CYP3A inhibitériine baslamadan once kullanilan venetoklaks dozu, inhibitoriin
kesilmesinden 2-3 giin sonra yeniden baslatilabilir (bkz. B6liim 4.2).

VENCLYXTO ile tedavi sirasinda CYP3A inhibitorleri iceren greyfurt iiriinleri, turunggiller ve yildiz
meyvesi (karambola) kullanimindan kaginilmalidir.

P-gp ve BCRP inhibitorleri

Venetoklaks P-gp ve BCRP i¢in bir substrattir. Venetoklaks ile giinde tek doz 600 mg rifampinin (bir
P-gp inhibitdrii) es zamanli uygulanmasi, 11 saglikli hastada venetoklaks Cpas V& EAA« degerlerini
sirasiyla %106 ve %78 yiikseltmistir. Venetoklaksin baglangigta ve doz titrasyonu fazi siirecince P-
gp ve BCRP inhibitorleri ile es zamanli kullanimmdan kagiilmalidir, eger bir P-gp veya BCRP

inhibitorii kullanilmaliysa, hastalar toksisite belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim
4.4).

CYP3A indikleyicileri

Venetoklaks ile giinde bir kez 600 mg rifampinin (giiglii bir CYP3A indiikleyicisi) es zamanl
uygulanmasinin ardindan, 13 giin siireyle 10 saglikli hastada venetoklaks Cyaks V& EAA degerleri
sirastyla % 42 ve % 71 diismiistiir. VENCLYXTO’nun gii¢lii bir CYP3A indukleyicileri (6rn.
karbamazepin, fenitoin, rifampin) veya orta etkili CYP3A indlkleyicileri (6rn. bosentan, efavirenz,
etravirin, modafinil, nafsilin) ile eszamanli kullanimindan kac¢inilmalidir. Daha diisiik CYP3A

indiiksiyonu ile alternatif tedaviler diisliniilmelidir. St. John’s wort iceren preparatlar etkililigi
azaltabileceginden VENCLYXTO ile tedavi sirasinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).



Azitromisin

12 saglikli hasta ile gergeklestirilen bir ilag-ila¢ etkilesim calismasinda, ilk giin es zamanli olarak
uygulanan 500 mg azitromisinin ardindan 4 giin siireyle verilen 250 mg azitromisin, venetoklaksin
Cmaks degerini %25 ve EAAx 'yi ise %35 oraninda azaltmistir. Venetoklaks, azitromisin ile birlikte
uygulandiginda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Gastrik asit azaltic1 ajanlar
Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine dayanarak, gastrik asit azaltici ajanlar (6rn. Proton pompasi
inhibitdrleri, H2-reseptor antagonistleri, antiasitler) venetoklaks biyoyararlanimini etkilememektedir.

Safra asidi sekestranlari

Venetoklaksin safra asidi  sekestranlar1 ile birlikte kullanilmasi, venetoklaks emilimini
azaltabileceginden tavsiye edilmemektedir. VENCLYXTO ile safra asidi sekestrani birlikte
kullanilacaksa, etkilesim riskini azaltmak igin safra asidi sekestraninin Kisa Uriin Bilgileri takip
edilmelidir ve venetoklaks sekestrandan en az 4-6 saat sonra uygulanmalidir.

Plazma konsantrasyonlart VENCLYXTO ile degisebilen ajanlar

Varfarin

5 mg varfarin ve 400 mg venetoklaks tek doz ilag-ilag¢ etkilesim caligmasi li¢ saglikli hastada R-
varfarin ve S-varfarin’in Cmaksve EAA. degerlerinde % 18 ve % 28 yiikselme ile sonuglanmuistir.
Kararli durumdaki venetoklaks dozu verilmediginden, uluslararasi normallestirilmis oranin (INR)
varfarin alan hastalarda yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

P-gp, BCRP ve OATPI1BI1 substratlar

Venetoklaks in vitro bir P-gp, BCRP ve OATPIBI inhibitoriidiir. Bir ilag-ilag etkilesim
caligmasinda, tek doz 100 mg venetoklaksin bir P-gp substrati olan 0,5 mg digoksin ile birlikte
uygulanmas, digoksin C__ degerinde %35 ve EAA degerlerinde %9 oraninda artisa neden olmustur.

Dar terapoétik aralikli P-gp veya BCRP substratlar (6r. digoksin, dabigatran, everolimus, sirolimus) ile
VENCLY XTO’nun birlikte kulanimindan kaginilmalidir.

Eger dar terapotik aralikli P-gp veya BCRP substrati kullanilmasi gerekiyorsa, dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir. Oral yolla kullanilan, gastrointestinal sistemde inhibisyona duyarli bir P-gb veya
BCRP substratinin (6r. dabigatran eksetilat) uygulanmasi, potansiyel bir etkilesimi en aza indirgemek
icin miimkiin oldugunca venetoklaks uygulamasindan ayrilmalidir.

Eger bir statin (OATP substrati) venetoklaks ile birlikte kullanilacaksa, statin-iliskili toksisite
acisindan yakindan takibi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VENCLYXTO’nun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli klinik
veri mevcut degildir. Kadinlar tedavi siiresince ve tedaviden sonra en az 30 giin gebe kalmaktan
kaginmalidir. Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar VENCLYXTO ile tedavi
siiresince ve tedavi tamamlandiktan sonra 30 giin siireyle yliksek derecede etkili bir kontrasepsiyon
yontemi kullanmalidir. Giiniimiizde venetoklaksin hormonal kontraseptiflerin etkililigini diisiirtip
diisiirmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle, hormonal kontraseptif yontemi kullanan kadinlar ayrica bir
bariyer yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
VENCLYXTO’nun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Gebelik

siiresince ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunup yiiksek etkili dogum kontrol yontemi kullanmayan
kadinlarda VENCLYXTO kullanilmamas1 6nerilmektedir.

Hayvanlarda yiiriitilen embriyo-fotal toksisite c¢aligmalarina goére, VENCLYXTO gebelere
uygulandiginda fetiise zarar verebilir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi
VENCLYXTO’nun insan ya da hayvan siitii ile atildigina iligskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.

VENCLYXTO emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Venetoklaksin fertilite {izerindeki etkilerine ait insan verileri mevcut degildir. Klinik olarak ilgili
maruziyetlerde kopeklerdeki testis toksisitesine dayanarak, VENCLYXTO ile tedavide erkek
fertilitesi risk altinda olabilir (bkz. Boliim 5.3). Tedaviye baslamadan Once, bazi erkek hastalarin
sperm depolama konusunda danigmanlik almasi diisiiniilebilir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

VENCLYXTO’nun ara¢ ve makine kullanim1 iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir.
VENCLYXTO alan bazi hastalarda yorgunluk raporlanmistir ve hastanin ara¢ ve makine kullanma
becerisi degerlendirilirken dikkate alinmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti

VENCLYXTO’nun genel giivenlilik profili klinik ¢alismalarda rituksimab ile kombine veya
monoterapi uygulanan 546 KLL hastasindan elde edilen verilere dayanmaktadir. Bir adet faz 3
(MURANO), iki adet faz 2 (M13-982 ve M14-032) ve bir adet faz 1 (M12-175) ¢alismalarinda yer
alan hastalar giivenlilik analizine dahil edilmisti. MURANO, daha once KLL tedavisi alan 194
hastanin dahil edildigi ve venetoklaksin rituksimab ile kombine kullanildigi randomize, kontrollii
bir klinik calismadir. Faz 2 ve faz 1 calismalarinda, onceden tedavi almis 352 KLL hastasi
venetoklaks monoterapisi ile tedavi edilmis olup, bu hastalarin 212’si 17p delesyonuna sahiptir.
146’s1min ise B-hiicreli reseptor yolagi inhibitorii ile tedavisi basarisiz olmustur (bkz. Boliim 5.1).

Rituksimab ile kombinasyon calismasinda VENCLYXTO alan hastalarda meydana gelen en yaygin
advers reaksiyonlar (>%20) herhangi bir derecede notropeni, diyare ve iist solunum yolu enfeksiyonu



idi. Monoterapi ¢alismalarinda, en yaygin advers reaksiyonlar ise notropeni/notrofil sayisinda diisme,
diyare, bulanti, anemi, yorgunluk ve iist solunum yolu enfeksiyonu idi.

Rituksimab ile kombine venetoklaks alan hastalarda en yaygin bildirilen ciddi advers reaksiyonlar (>
%?2) pndmoni, febril nétropeni ve TLS idi. Monotreapi c¢alismalarinda en yaygin bildirilen ciddi
advers reaksiyonlar (> %2) pnémoni ve febril nétropeni idi.

Advers reaksiyonlar tablolastirilmis listesi

VENCLYXTO ile bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ler) Tablo 3’te dzetlenmistir. Asagida
listelenen advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifi ve sikligina gore belirtilmistir. Sikliklar
cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki mevcut verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmistir. Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda, ciddiyetindeki
azalma ile gosterilmistir.

Tablo 3: VENCLYXTO ile tedavi edilen KLL hastalarinda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari

Sistem Organ Sinifi Sél:élckef;:lélel;a Advers Reaksiyon Derece > 32
Pnomoni
Cok yaygin Ust solunum yolu
enfeksiyonu
Enfeksiyonlar ve Sepsis
enfestasyonlar Pndémoni
Sepsis Uriner sistem
Yaygin Uriner sistem enfeksiyonu | enfeksiyonu
Ust solunum yolu
enfeksiyonu
Notropeni " .
Cok yaygin Anemi Xﬁg&?em
Kan ve lenf sistemi Lenfopeni
hastaliklan Febril ot ]
- : ebril nétropeni
Yaygin Febril notropeni Lenfopeni
Hiperkalemi
Cok yaygin Hiperfosfatemi
Hipokalsemi
beslenme hastaliklar v Tumor lizis sendromu Hiperkalemi
aygin S . . .
Hiperurisemi Hiperfosfatemi
Hipokalemi
Yaygin olmayan Hiperurisemi
Diyare
Gastrointestinal Cok yaygin Kusma
hastaliklar yaye Bulanti
Konstipasyon
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Yaygin Diyare
Kusma
Bulanti
Yaygin olmayan Konstipasyon
Genel bozukluklar ve Cok yaygim Yorgunluk
uygulama bolgesine
iliskin hastaliklar Yaygin Yorgunluk
Yaygin Kan kreatininde ylkselme
Arastlrmalar Yaygln Olmayan Kan kreatll’llnde
yikselme
%Y alnizca klinik ¢alismalarda gozlemlenen en yiiksek siklik raporlanmistir (MURANO, M13-982,
M14-032 ve M12-175 ¢alismalarina dayanilarak).

Advers reaksiyonlar sebebiyle dozun azaltilmasi veya dozun kesilmesi

Advers reaksiyonlara bagli doz kesilmeleri, MURANO calismasinda venetoklaks ve rituksimab
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin %16’sinda goriilmiistiir. Venetoklaks ile monoterapi
caligmalarinda hastalarin %11°1 advers reaksiyonlar nedeniyle ¢aligmay1 birakmistir.

MURANO c¢alismasinda, advers reaksiyonlara bagli doz azaltilmasi, venetoklaks ve rituksimab
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin %15’inde ve monoterapi calismalarinda venetoklaks ile
tedavi edilen hastalarin %14’{inde goriilmiistiir.

MURANO c¢aligmasinda, advers reaksiyonlara bagli doza ara verilmesi, venetoklaks ve rituksimab
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin %71’inde goriilmiistiir. Venetoklaks dozuna ara verilmesine
yol acan en yaygin advers reaksiyon notropeni idi (%43). Venetoklaks ile yapilan monoterapi
caligmalarinda, hastalarin %40’1nda advers reaksiyonlardan kaynaklanan doza ara verilmeler meydana
gelmistir, doz ara verilmelerine en ¢ok yol acan advers reaksiyon nétropeni idi (%5).

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

TUmor lizis sendromu

Tiimor lizis sendromu VENCLYXTO ile tedavinin baglatilmasinda tanimlanmig 6nemli bir risktir.
Kisa (2 ila 3 hafta) titrasyon fazi ve yiiksek baslangi¢ dozuna sahip bir baglangic Faz 1 doz bulma
caligmalarinda 2 fatal olgu ve 1’1 diyalize ihtiya¢ duyan akut renal yetmezlik dahil olmak iizere
TLS insidans1 %13 (10/77; 5 laboratuvar TLS; 5 klinik TLS)’diir.

TLS riski, doz rejiminin yeniden godzden gecirilmesi, profilakside modifikasyon ve Onlemlerin
izlenmesi ile azaltilmigtir. VENCLYXTO’ nun klinik ¢alismalarinda herhangi bir 6l¢iilebilir lenf nodu
> 10 cm veya hem ALC > 25 x 10%/Lve hem de herhangi bir Slgiilebilen lenf nodu > 5 cm olan
hastalarin daha yogun hidrasyon almalar1 ve titrasyon fazi siiresince 20 mg ve 50 mg’lik ilk giin
dozlamasinin izlenmesi i¢in hastaneye yatirilirlar (bkz. Boliim 4.2).

M13-982 ve M14-032 calismalarinda giinde bir defa 20 mg’lik baslangic dozuna baslayanlar ve 5

hafta sonra artirilarak gilinlik 400 mg alan 168 KLL hastasinda TLS orant %2 idi. Tiim olgular

laboratuvar TLS (asagidaki kriterlerin her biri 24 saat igerisinde > 2’sini karsilayan laboratuvar

anormallikleri: potasyum > 6 mmol/ L, Orik asit > 476 micromol/ L, kalsiyum < 1,75 mmol/ L,

veya fosfor > 1,5mmol/ L; ya da TLS olaylar1 olarak raporlanmstir) ve lenf nodu > 5 cm veya

ALC > 25 x 10%L olan hastalarda goriilmiistiir. Bu hastalarda akut bobrek yetmezligi, kardiyak
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aritmiler veya ani O6liim ve/veya nébetler gibi klinik sonuglar ile TLS gézlemlenmemistir. Tim
hastalarda CrCIl > 50 mL/dk idi.

Agik etiketli, randomize faz 3 calismasinda (MURANO), venetoklaks + rituksimab ile tedavi edilen
hastalarda TLS insidanst %3’tiir (6/194). 77/389 hastanin ¢alismaya dahil edilmesinin ardindan,
protokol, Pozoloji béliminde verilen mevcut TLS profilaksisi ve izleme onlemleri dahil edilecek
sekilde diizenlenmistir (bkz. boliim 4.2). Biitiin TLS olgular1 venetoklaks doz-titrasyon fazi sirasinda
meydana gelmis ve iki giin iginde kaybolmustur. 6 hastanin tamami doz titrasyonunu tamamlamis ve
onerilen giinliik 400 mg’lik venetoklaks dozuna ulagmistir. Mevcut 5 haftalik doz-titrasyon takvimini,
TLS profilaksisi ve izlem olgiimlerini takip eden hastalarda klinik TLS gozlenmemistir (bkz. boliim
4.2). TLS ile iligkili derece > 3 laboratuvar anormalliklerinin orani hiperkalemi %1, hiperfosfatemi
%1 ve hipertrisemi %1 idi.

Notropeni

Notropeni, VENCLYXTO tedavisinde tanimlanmis bir risktir. MURANO c¢alismasinda, ndtropeni,
venetoklaks + rituksimab kolunda hastalarin %61 inde (biitiin dereceler) bildirilmistir. Venetoklaks +
rituksimab ile tedavi edilen hastalarin %43’li nétropeni nedeniyle doz kesintisi yasamis ve hastalarin
%3’ venetoklaks: birakmistir. Derece 3 ndtropeni, hastalarin %32’sinde, derece 4 ndtropeni ise
hastalarin %26’sinda bildirilmistir. Derece 3 veya 4 nétropeninin medyan siiresi 8 giindiir (aralik: 1-
712 giin). Venetoklaks + rituksimab ile tedavi edilen hastalarda, febril ndtropeni hastalarin %4 {inde,
derece >3 enfeksiyonlar hastalarin %18’inde ve ciddi enfeksiyonlar hastalarin %21 inde
raporlanmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel 0 800 314
00 08; faks: 0 312 218 35 99).

49 Doz asim ve tedavisi

VENCLYXTO igin spesifik bir antidot yoktur. Asir1 doz alan hastalar yakindan izlenmeli ve uygun
destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Doz titrasyon fazinda, tedaviye ara verilmeli ve hastalar TLS belirtileri ve semptomlari (ates, titreme,
bulanti, kusma, konfiizyon, nefes darligi, nobetler, diizensiz kalp atimi, koyu renkli veya bulanik
idrar, olagan dis1 yorgunluk, kas veya eklem agrisi, abdominal agr1 ve distansiyon) ve yani sira diger
toksisiteler agisindan dikkatli sekilde takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Venetoklaksin genis
dagilim hacmi ve biiyiik oranda proteinlere baglanmasi nedeniyle diyalizin venetoklaks1 anlamli
diizeyde temizlemesi muhtemelen olas1 degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antineoplastik ajanlar
ATC kodu: L0O1XX52
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Etki mekanizmasi

Venetoklaks, gucli, secici B-hucreli lenfoma (BCL)-2 inhibitéri olan bir anti-apoptotik proteindir.
Tiimor hiicresi sagkaliminda araci olan KLL hiicrelerinde BCL-2’nin asir1 ekspresyonu gosterilmis ve
kemoreapotik ajanlara karsi direng ile iliskilendirilmistir. Venetoklaks mitokondriyal dis memran
permeabilizasyonunu (MOMP), kaspaz aktivasyonu ve programli hiicre Oliimiinii baglatmak ig¢in
BCL-2’nin BH3 baglanma ¢izgisine dogrudan baglanir, BIM gibi pro-apoptik proteinler iceren BH3
motifini degistirir. Klinik dis1 c¢aligmalarda, venetoklaks BCL-2’yi asirt eksprese eden timor
hiicrelerinde sitotoksik aktivite gdstermistir.

Farmakodinamik etkiler

Kardiyak elektrofizyoloji

VENCLYXTO’nun giinde 1 defa olmak iizere 1200 mg’a kadar olan ¢esitli dozlarinin diizeltilmis QT
(QTc) arahigindaki etkisi 176 hastada yiiriitiillen bir acgik-etiketli, tek-kollu bir calismada
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada venetoklaksin QTc araligi iizerine bir etkisi yoktur ve venetoklaks
maruziyeti ile QTc aralig1 degisikligi arasinda bir iliski mevcut degildir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Daha once en az bir kez tedavi almis KLL hastalarimin tedavisi icin rituksimab ile kombine
venetoklaks— ¢calisma GO28667 (MURANO)

Daha o6nce tedavi almig KLL hastalarinda, rituksimab ile kombine bendamustine kars1 rituksimab ile
kombine VENCLYXTO’nun giivenlilik ve etkililigi bir randomize (1:1), ¢cok merkezli, agik etiketli
faz 3 calismada degerlendirilmistir. Venetoklaks+rituksimab kolundaki hastalar, hastalik progresyonu
ve kabul edilemez diizeyde toksisite olmaksizin, 5 haftalik doz-titrasyon takvimini tamamlamis ve
rituksimabin 1. kiirlinlin 1.glinlinden itibaren 24 ay boyunca 400 mg VENCLYXTO almistir.
Rituksimab, 5 haftalik doz titrasyon takviminin ardindan 1. kiir i¢in 375 mg/m? ile baslatilmis, 2-6
aras1 kiirler igin ise 500 mg/m? olarak kullamilmistir. Her bir kiir 28 giindiir. Bendamustin +
rituksimab koluna randomize edilen hastalar 6 kiir boyunca 1. ve 2.giinlerde 70 mg/m? bendamustin
ve yukarida yer alan doz ve takvimde rituksimab almistir.

Medyan yas 65 olup (aralik: 22 ila 85 yas), bunlarin %74’i erkek ve %97’s1 beyaz irktandir. Tanidan
itibaren gecen medyan siire 6,7 yildir (aralik: 0,3 ila 29,5 yil). Onceki anti-KLL tedavilerinin medyan
sayist 1 olup (aralik: 1 ila 5 tedavi), alkilleyici ajanlar1(%94), anti-CD20 antikorlarini (%77), B-hiicre
reseptor yolagi inhibitorlerini( %2) ve piirin analoglarini(%81, %55°1 FCR) icermektedir. Baglangicta
hastalarin %46,6’sinda >5 cm’lik bir veya birden fazla lenf nodu bulunmaktadir ve %67,6’sinda ALC
>25 x 10%L’dir. Hastalardan %26,9’unda 17p delesyonu, %26,3’iinde TP53 mutasyonu, %36,5’inde
11q delesyonu bulunmakta, 9%68,3’ti mutasyona ugramamis IgVH geni tasimaktadir. Analiz
sirasindaki medyan takip stiresi 23,8 aydir (aralik: 0,0 ila 37,4 aydir).

Progresyonsuz sagkalim (PFS), arastirmacilar tarafindan, Uluslararas1 Kronik Lenfositik Losemi
Calisma Grubu (IWCLL) tarafindan giincellenen Ulusal Kanser Enstitiisii sponsorlugundaki Calisma
Grubu (NCI-WG) kilavuzlar1 (2008) kullanilarak degerlendirilmistir .

Onceden belitlenmis birincil analizde (8 Mayis 2017 tarihli veri kesim) PFS icin etkililik sonuglar
Tablo 4’te gosterilmektedir.
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Tablo 4: MURANO c¢alismasinda daha once KLL icin tedavi edilen hastalarda arastirmaci

tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim

Venetoklaks + rituksimab

Bendamustin + rituksimab

N =194 N =195
Olaylarin sayis1 (%) 32 (16,5) 114 (58,5)
Hastalik progresyonu 21 98
Olum olaylari 11 16
Medyan, ay (%95 GA) NR 17,0 (15,5, 21,6)

Risk oran1 (%95 GA) 0,17 (0,11, 0,25)

P-degeri® <0,0001

12-aylik tahmini PFS (%95 92,7 (89,1, 96,4) 72,5 (65,9, 79,1)
GA)

24-aylik tahmini PFS (%95 84,9 (79,1, 90,6) 36,3 (28,5, 44,0)
GA)

GA = giiven araligi; NR = ulasilmadi
®Tabakalandirilmis P degeri

Tedaviyi tamamlayan tiim hastalarin giincellenmis etkililik analizinde (8 Mayis 2018 tarihli veri
kesim ve 36 ay medyan takip siiresi), 36 aylik tahmini PFS, venetoklaks+rituksimab kolunda %71,4
[9095 GA: 64,8, 78,1] ve bendamustin+rituksimab kolunda %15,2 [%95 GA: 9,1, 21]’dir.
Giincellenmis etkililik analizinden elde edilen aragtirmaci tarafindan degerlendirilen PFS’ nin Kaplan
Meier egrisi Sekil 1°de gosterilmistir.

Toplamda, 130 hasta venetoklaks+rituksimab kolunda 2 yillik venetoklaks tedavisini progresyonsuz
tamamlamistir. 130 hastanin 92°si tedavi sonrasi 6 aylik takip siiresini tamamlamistir. Tedavi sonrasi
6 aylik takip siiresini tamamlayan hastalarin tahmini PFS oran1 %92’dir.

Sekil 1: MURANO c¢ahsmasinda arastirmaci tarafindan degerlendirilen progresyonsuz
sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrileri (tedavi amach popiilasyon) (8 Mayis 2018 tarihli veri
kesim)

100 =

80

Venclyxto+

ED Rituksimab

40

Progresyonsuz
sagkalim

20 Bendamustin

+

P<0.0001 Rituksimab
Risk altindaki hasta
sayisi k >
. . . 195 177 163 141 127 102 8 1) 35 12 3 1
BendamUStln+rltUKS|mab 194 190 185 179 176 173 157 115 76 33 14 S 3
Venclyxto+rituksimab
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

stre (ay)

Ayrica, dnceden belirlenmis birincil analizde (8 Mayis 2017 tarihli veri kesim) etkililik sonuglar1 da
bir Bagimsiz Inceleme Komitesi (IRC) tarafindan degerlendirilmis olup, venetoklaks + rituksimab ile
tedavi edilen hastalar i¢in progresyon veya oliim riski %81°lik bir istatistiksel olarak anlamli azalma
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gostermistir (risk orant: 0,19 [%95 GA: 0,13, 0,28]; P<0,0001). Onceden belirlenmis birincil analiz
ilave etkililik sonuglar1 Tablo 5, Sekil 2 ve Sekil 3’de gosterilmistir.

Tablo 5. MURANO calismasindaki ilave etkililik sonu¢lari

Arastirmaci tarafindan IRC tarafindan degerlendirilen
degerlendirilen
Sonlanim noktas1 Venetoklaks + | Bendamustin + | Venetoklaks | Bendamustin +
rituksimab rituksimab + rituksimab rituksimab
N =194 N =195 N =194 N =195
Cevap orani
ORR, % (%95 GA) 93,3 67,7 92,3 72,3
(88,8, 96,4) (60,6,74,2) | (87,6,95,6) | (65,5, 78,5)
CR+CRI, (%) 26,8 8,2 8,2 3,6
nPR, (%) 3,1 6,2 15 0,5
PR, (%) 63,4 53,3 82,5 68,2°
Herhangi bir zamandaki
Kombinasyon tedavisinin
sonunda MRD negatiflik
oramb
Periferik kan, % (%95 62,4 13,3 NA NA
GA)® (55,2, 69,2) (8,9, 18,9)
Kemik iligi, % (%95 15,5 1,0 NA NA
GA)¢ (10,7, 21,3) (0,1, 3,7)
Genel Sagkalim®
Olaylarin sayis1 (%) 15 (7,7) | 27(13,8)
Risk oran1 (%95 GA) 0,48 (0,25, 0,90)
Bir sonraki anti 16semi tedavisine kadar gecen siire
Olaylarin sayis1 (%) 23 (11,9) 83 (42,6) NA NA
Medyan, aylar (%95 GA) NR 26,4 NA NA
Risk orani 0,19 (0,12, 0,31) NA
CR = tam remisyon; CRi = tamamlanmamis kemik iligi iyilesmesi ile tam remisyon; IRC = bagimsiz inceleme
komitesi; MRD = minimal kalint1 hastalik; nPR = nodiiler kismi remisyon; NA = mevcut degil; NR = ulasilmadi;
ORR = genel cevap oran1 (CR + CRi + nPR + PR); PR = kismi remisyon.
3RC ve aragtirmaci tarafindan degerlendirilen CR orani arasinda uyusmazlik, CT taramalarindaki kalintt
adenopatinin yorumlanmasindan kaynaklanmaktadir. Venetoklaks + rituksimab kolundaki on sekiz hasta ve
bendamustin + rituksimab kolundaki 3 hasta, negatif kemik iligi ve <2cm lenf nodiilleri géstermistir.
®Minimal kalint1 hastalik, allele 6zgii oligoniikleotit polimeraz zincir reaksiyonu (ASO-PCR) ve/veya akis sitometrisi
kullanmlarak degerlendirilmistir. Negatiflik simir1, 10* 16kosit hiicresinde 1 KLL hiicresidir.
“Periferik kanda MRD tayin sonuglart mevcut olanlar arasinda, venetoklaks+ rituksimab kolunda %72,5 (121/167)
iken bendamustin + rituksimab kolunda %20 (26/128) MRD negatif bulunmustur.
dKemik iliginde MRD tayin sonuglar1 mevcut olanlar arasinda, venetoklaks+rituksimab kolundakilerin %76,9’u
(30/39) ve bendamustin+rituksimab kolundakilerin %6,7’si (2/30) MRD negatif bulunmustur.
fGenel sagkalim verileri heniiz olgun degildir.

Medyan tedaviye yanit siiresine, yaklasik 23,8 aylik medyan takip siiresince ulagilamamastir.
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Sekil 2: MURANO calismasinda genel sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrileri (tedavi amach
popilasyon)

100 T e Venclyxto+Rituksimab
Bendamustin+Rituksimab
80
g 60
p—
<
2
=N
<
2]
@ 40
[<5]
©)
20
Risk altindaki hasta
sayist . 195 181 175 166 158 146 134 102 66 29 8 2
it e
Bendamustin _rltuk_5|mab 194 190 185 183 181 178 175 142 102 36 15 5 3
Venclyxto+rituksimab
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
siire (ay)

Alt grup analizlerinin sonuglari

Bendamustin + rituksimaba kiyasla venetoklaks + rituksimabin gozlemlenen PFS yarari, yas (<65,
>65 yas ve <75, > 75 yas), daha onceki tedavi basamaklari(1, >1), kitlesel (bulky) hastalik (<5cm,
>5cm), 17p delesyonu, 11q delesyonu, TP53 mutasyonu, I[gVH mutasyonu ve en son aldig1 tedaviye

direng gosteren ve niiks gelismisler de dahil olmak tizere, degerlendirilen biitiin hasta alt gruplarinda
tutarli bir sekilde gozlenmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. MURANO calismasi altgruplarinda Arastirmaci Degerlendirmesi PFS

bendamustin +

]
venetoklaks +

rituksimah rituksimab
(N=1925) N=194)
0405 venetoklaks bendamustin
Alt Toplam Ortanca Ortanca Risk W id + +
Altgrup n n (aylar) n (aylar) oram CIa rituksimahb rituksimahb
daha ivi daha ivi
Tiim hastalar 389 195 17.0 194 NE 0.17 (0.12.0.26) '
Kromozom 17 p delesyonu (merkezi) |
Nommal 250 123 214 127 NE 0,19 (0,12,032)
Anormal < < I-.-l
2 5 3 2
o2 46 154 46 NE 0,13 (0,05,0.29) —
TP53 mutasyonu |
Mutasyonsuz 277 133 212 144 NE 0.15 (0,09, 025
Mutasyonlu
N oo 31 12,0 48 NE 0,19 (0,10,0.36) =
65 vas grubu (vil) |
< 63 126 20 154 o7 NE 0.11 (0,06,0.21) .I
Z=63 203 106 21.7 o7 NE 024 (0,14, 0.41) HH
75 vas grubu (vil) l
<75 336 171 16.4 165 NE 0,17 (0,11,0.26) E
= 33 24 220 20 NE 0.23 (0,08, 0.64)
. I
Onceld rejimlerin sayis:
1 228 117 16.6 111 NE 0,14 (0,08,0.24) I-i-|
=1 161 78 17.0 23 NE 0,24 (0,13,0.42) I
Kitlesel hastalik (genis ¢aplh lenf nodiilleri) l
=<5 com 197 o7 17.0 100 NE 0,13 (0,07,0.24) [_q:.-|
Z=3cm 172 g8 15,7 84 NE 024 (0,14, 0,40}
|
Temel IgVH mutasyon durumu |
Mutasyonlu 104 31 229 53 NE 0.11 (0,04,031) +H—=—
Mutasyonsuz < - 123 I'-‘l
246 123 13,7 NE 0.16 (0,10,0.26) |
Son alman tedaviye direncli veya niiks etmis |
Direcli hasta 30 20 13.6 30 NE 0,32 (0,15,0,70) —a—
Nitkseden 330 166 18,6 164 NE 0,14 (0,09,0.23) |-.-|
1100 1 100

17p delesyon durumu merkezi laboratuvar test sonuglarina dayanarak tespit edilmistir.
Katmanlandirilmamus risk orani, logaritmik skalada X ekseninde gosterilmistir.
NE= Hesaplanabilir degildir.

17p delesyonu veya TP53 mutasyonu bulunan KLL  hastalarimin tedavisi igin venetoklaks
monoterapisi — ¢alisma M13-982

VENCLYXTO’nun etkililigi ve gilivenliligi oncesinde tedavi almis 17p delesyonu bulunan 107 KLL
hastasinin katildigi tek kollu, acik-etiketli, cok-merkezli bir ¢calismada degerlendirilmistir (M13-982).
Hastalar giinde bir defa bir 20 mg’lik baslangi¢ dozu ile 50 mg, 100 mg, 200 mg ve nihayetinde
400 mg’lik artan dozlar ile 4 ila 5 hafta doz titrasyonu takvimini takip etmislerdi. Hastalar, hastalik
progresyonuna ya da kabul edilemeyen toksisite gozlenene kadar giinde bir defa 400 mg
VENCLYXTO almaya devam ettiler. Medyan yas 67 (aralik: 37 ila 85 yas); %65°1 erkek ve
%97’si beyaz ik idi. Tanidan itibaren medyan siire 6,8 yil idi (aralik: 0,1 ila 32 yil; N=106). Onceki
anti-KLL tedavilerinin medyan sayis1 2 (aralik: 1 ila 10 tedavi) idi; % 49,5 u dncesinde bir niikleozid
analogu ile, %38’1 Oncesinde rituksimab ile, %94’lii Oncesinde alkilator ile (%33’l Oncesinde
bendamustin ile dahil olmak iizere) tedavi edilmislerdi. Baglangigta hastalarin %53’iinde >5 cm olan
bir veya daha fazla nod ve %51’inde ALC > 25 x 10%/L bulunuyordu. Hastalarin %37’°si (34/91)
fludarabin refraktor iken, %81,1°1 (30/37) mutasyona ugramamis IgVH geni bulunduruyordu ve
%72’si (60/83) TP53 mutasyonuna sahipti. Tedavide degerlendirme zamaninda medyan siire 12 ay idi
(aralik: 0 ile 22 ay).
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(NCI-WG) kilavuzlar1 (2008) ile giincellenen primer etkililik sonlanim noktasi genel yanit orani
(ORR) Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan degerlendirilmistir. 107 hasta i¢in 30 Nisan 2015 veri
kilit noktasinda etkililik verisi sunulmustur. ilaveten, bir giivenlilik uzatma kohort calismasina 51
hasta kaydedilmistir. 158 hasta i¢cin daha sonra 10 Haziran 2016 veri kilit noktasinda arastirmaci
degerlendirmeli etkililik sonucglari sunulmustur. Tedavideki 158 hasta i¢in medyan zaman 17 aydi

(aralik: 0 ile 34 ay).

Etkililik sonuglar1 agagida Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: 17 p delesyonu bulunan oncesinde tedavi edilen KLL hastalarinda genel yanit

orani ve yanit siiresi (DOR) (calisma M13-982)

GA)

Sonlanim noktasi IRCdegerlendirmesi Arastirmacidegerlendirmesi
(N=107)? (N=158)"
Veri kilit noktasi 30 Nisan 2015 10 Haziran 2016
ORR, % 79 77
(% 95 GA) (70,5, 86,6) (69,9, 83,5)
% CR + CRi 7 18
% nPR 3 6
% PR 69 53
DOR, ay, medyan (%95 NR 27,5 (26,5, NR)

% PFS (%95 GA)
12- aylik tahmin

72 (61,8, 79,8)

77 (69,1, 82,6)

24-avlik tahmin NA 52 (43, 61)
PFS, ay, medyan (%95 GA) NR 27,2 (21,9, NR)
TTR, ay, medyan (aralik) 0,8 (0,1-8,1) 1,0 (0,5-4,4)

4Bir hastada 17 p delesyonu bulunmuyordu.

® Giivenlilik uzatma kohort calismasindan 51 ilave hastay1 icermektedir.
GA= giiven aralig1; CR=Tam remisyon; CRi= tamamlanmamis kemik iligi iyilesmesi ile tam remisyon; IRC =
Bagimsiz Inceleme Komitesi;

nPR= nodiiler PR; NA= mevcut degil; NR= ulasilmadi; PFS= progresyonsuz sagkalim; PR= Kismi remisyon;
TTR=ilk cevaba kadar gecen siire

Minimal rezidiiel hastalik (MRD), flow sitometri kullanilarak tam remisyon (CR), tamamlanmamis
kemik iligi iyilesmesi ile tam remisyon (CRi) veya VENCLYXTO ile tedavisi limitli kalan kismi
remisyon (PR) gosteren 158 hastanin 93’iinde degerlendirilmistir. MRD negativite 0,0001’in
altindaki sonucla tanimlanmistir (6rnekteki 10% 16kosit basina < 1 KLL hiicresi). Hastalarin yiizde
yirmi yedisi (42/158) periferik kanda MRD negatif iken 16 hastanin kemik iliginde MRD negatif idi.

Bir B hiicresi reseptor inhibitoriiniin basarisiz oldugu KLL hastalarimin tedavisi igin venetoklaks
monoterapisi — ¢alisma M14-032

VENCLYXTO’nun ibrutinib veya idelalisib ile daha 6nce tedavi uygulanmis ve basarisiz olunmus
KLL hastalarindaki etkililigi ve giivenliligi acik etiketli, ok merkezli, randomize olmayan bir faz 2
calismada (M14-032) degerlendirilmistir. Hastalara Onerilen bir doz titrasyonu programiyla
VENCLYXTO uygulanmistir. Hastalar hastalikta ilerleme veya kabul edilemez toksisite gézlenene
kadar giinde bir kez 400 mg VENCLY XTO almaya devam etmistir.

Veri sonlandirma tarihi itibariyle (26 Temmuz 2017) 127 hasta kaydedilmis ve VENCLYXTO

tedavisi gormiistii. Bu hastalarin 91°1 daha once ibrutinib tedavisi gérmiistiir (Kol A), 36’s1 ise daha

once idelalisib tedavisi almistir (Kol B). Hastalarin medyan yas1 66 idi (aralik: 28-85 yas), %70’
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erkekti ve %92’si beyazdi. Tanidan itibaren gecen medyan siire 8,3 yildi (aralik: 0,3 — 18,5 yil;
N=96). Kromozomal aberasyonlar 11q delesyonu (%34, 43/127), 17p delesyonu (%40, 50/126),
TP53 mutasyonu (%38, 26/68) ve mutasyona ugramamis IgVH (%78, 72/92) seklindeydi. Baslangic
noktasinda hastalarin % 41°i bir veya daha fazla >5 cm’lik noda sahipti %31°i ise ALC >25 x 10%/L
sergilemekteydi. Daha Once uygulanan onkoloji tedavilerinin medyan sayisi ibrutinible tedavi
uygulanan hastalarda 4 (aralik: 1 ila 15), idelalisible tedavi uygulanan hastalarda ise 3’tii (aralik: 1
ila 11). Toplamda hastalarin %65°1 daha 6nce niikleosit analogu, %86’s1 rituksimab, %39’u diger
monoklonal antikorlar, %72’si ise alkilleyici ajan (bendamustin alan %41 dahil) almistir.
Degerlendirme sirasinda VENCLY XTO ile medyan tedavi siiresi 14,3 aydir (aralik: 0,1 ile 31,4).

Primer etkililik sonlanim noktast IWCLL giincellenmis NCI-WG kilavuzuna gore ORR’ydi. Yanit
degerlendirmeleri 8’inci haftada, 24 {incii haftada ve sonrasinda her 12 haftada bir gerceklestirilmistir.

Tablo 7: Bir B hiicresi reseptor inhibitoriiniin basarisiz oldugu hastalarda arastirmaci
tarafindan degerlendirilen genel yanit orani ve DOR (¢calisma M14-032)
Kol A Kol B

(ibrutinib tedavisi (idelalisib tedavisi Toplam
basarisiz) (N=91) basarisiz) (N=36) (N=127)
ORR, %
(%95 GA) 65 67 65
(54,1, 74,6) (49,0, 81,4) (56,4, 73,6)
CR + CRIi, % 10 11 10
nPR, % 3 0 2
PR, % 52 56 53

PFS, % (%95 GA)

12 aylik tahmin
24 aylik tahmin

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

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

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

PFS ay, medyan ( % 95
GA)

25 (19,2, NR)

NR (16,4, NR)

25 (19,6, NR)

OS % (%95 GA)
12 aylik tahmin

91 (82,8, 95,4)

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

92 (85,6 95,6)

69 (53,4, 81,8)

TTR, ay, medyan (aralik) 2,5(1,6-14,9) 2,5(1,6-8,1) 2,5(1,6-14,9)
17 p delesyonu ve/veya TP53 mutasyonu durumu
ORR, (%95 GA)
Evet (n=28) (n=7) (n=35)
61 (45,4, 74,9) 58 (27,7, 84,8) 60 (46,6, 73,0)
Hayir (n=31) (n=17) (n=48)

71 (48,9, 87,4)

70 (57,3, 80,1)

GA = guven araligi; CR = tam remisyon; CRi = tam olmayan kemik iligi iyilesmesi ile tam remisyon,
DOR= yanit siiresi, nPR = nodiiler PR; NR= erisilmemis, OR= genel yanit orani, OS= ortalama|
sagkalim, PR = kismi remisyon, TTR= ilk cevaba kadar gecen siire.
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Etkililik verileri bir IRC tarafindan ilave sekilde incelenmistir ve %70’lik bir birlesik ORR ortaya
konmustur (Kol A: %70; Kol B: %69). Bir hasta (ibrutinib basarisizligl) tam olmayan kemik iligi
iyilesmesi ile tam remisyona ulasmistir. 17 p delesyonu ve/veya TP53 mutasyonu olan hastalarda
ORR A Kol’unda %72 (33/46) (%95 GA: 56,5, 84,0), B Kol’unda %67 (8/12) (%95 GA: 34,9, 90,1)
idi. 17p delesyonu ve/veya TP53 mutasyonu olmayan hastalarda ORR A Kol’unda %69 (31/45) (%95
GA:53,4, 81,8), B Kol’unda %71 (17/24) (%95 GA: 48,9, 87, 4) idi.

Medyan takip ile yaklasik olarak, A Kolu i¢in 14,3 ayda ve B Kolu i¢in 14,7 ayda medyan OS ve
DOR’ye erisilemedi.

Hastalarin yilizde yirmi besinde (32/127) periferik kanda MRD negatiflik tespit edildi ve iglerinden 8
hasta ayn1 zamanda kemik iliginde MRD negatif idi.

Yasli hastalar:

Daha 6nce KLL tedavisi almis olup rituksimab ile kombine venetoklaks alan 194 hastanin %50°si 65
yas veya ustidiir.

M13-982 ¢alismasinda etkililik icin degerlendirilen 107 hastanin %57’si 65 yas veya iistii idi. M14-
032 ¢alismasinda etkililik i¢in degerlendirilen 127 hastanin %58’1 65 yas veya iistii idi.

3 adet acik etiketli monoterapi klinik calismasina katilip giivenlilik agisindan degerlendirilen 296
hastanin %57’si 65 yas veya iistiidiir.

Venetoklaks + rituksimab ile kombinasyon c¢alismasinda ve venetoklaks monoterapi ¢alismasinda
geng hastalar ile yasl hastalar arasinda etkililik ve giivenlilikte gézlemlenen genel bir farklilik yoktu.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Coklu oral uygulamanin ardindan, dozdan sonraki 5 ila 8 saatte venetoklaksin maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagilmistir. Venetoklaks kararli durum EAA’s1 150- 800 mg’lik doz araligi
arasinda kademeli olarak artmistir. Diisiik yagl yemek kosullar1 altinda giinde bir defa 400 mg
dozda venetoklaks ortalama (+standart sapma) kararli durum Cmaks 2,1%1,1mcg/mL ve EAAz4
32,8£16,9 mcg s/mL idi.

Yiyeceklerin etkisi

Aclik kosullaria kiyasla diisiik yagl yiyeceklerin uygulamasi venetoklaks maruziyetini yaklasik 3,4
kat artirirken yiiksek yagl yiyeceklerin uygulamasi venetoklaks maruziyetini yaklasik 5,1 ila 5,3 kat
artirir. Venetoklaksin yiyeceklerle birlikte uygulanmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:
Venetoklaks plazmada <0,01 bagli olmayan fraksiyon ile insan plazma proteinlerine yiiksek olgiide

baglanir ve 1-30 mcM (0,87-26 mcg/mL) araliginda bulunur. Ortalama kan/plazma konsantrasyon
oran 0,57’dir. Venetoklaksin hastalarda dagilimm goriiniir hacmi (Vdss/F) igin populasyonu tahmini
256-321 L arasindadir.
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Biyotransformasyon:

In vitro ¢aligmalar venetoklaksin ¢ogunlukla sitokrom P450 CYP3A4 tarafindan metabolize edildigini
gostermistir. M27, In vitro plazmada tanimlanan, Bcl-2’ye kars1 venetoklakstan en az 58-kat daha
diistik inhibe edici etkililigi olan major bir metabolittir.

In vitro etkilesim calismalari

CYP ve UGT substratlari ile eszamanli uygulama

In vitro ¢alismalar venetoklaksin klinik ag¢idan anlamli konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6 veya CYP3A4’{in bir inhibitorii veya indiikleyicisi olmadigina isaret etmistir.
Venetoklaks in vitro zayif bir CYP2C8, CYP2C9 ve UGTI1A1 inhibitoriidiir fakat klinik agidan
anlamli inhibisyona neden olmas1 beklenmemektedir. Venetoklaks bir UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9
ve UGT2B7 inhibitorii degildir.

Tasvyict substratlari/inhibitérleri ile eszamanlt uygulama

Venetoklaks in vitro bir P-gp ve BCRP substrat1 ve yani sira bir P-gp ve BCRP inhibitoriidiir ve
zayif bir OATPIBI inhibitoriidir (bkz. Bolim 4.5). Venetoklaksin klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1l veya MATE2K’yi inhibe
etmesi beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Venetoklaksin terminal faz eliminasyon yari-6mrii i¢in popiilasyon tahmini yaklasik olarak 26 saattir.

Venetoklaks 1,30-1,44 birikim oran1 ile minimal birikim gosterir. Saglikli hastalarda tek bir oral 200
mg radyoaktif isaretli [**C] venetoklaks dozu uygulamasindan sonra dokuz giin icinde dozun >
%99,9’u fecesle ve dozun < % 0,11 idrarla atilmistir. Degismeden fegesle atilan venetoklaks,
uygulanan radyoaktif isaretli dozun % 20,8’ini olusturmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Venetoklaksin farmakokinetigi zamanla artmaz.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi (CrC1>60 ve <90 mL/dk) olan 219 hasta, orta derecede bobrek
yetmezligi (CrCI>30 ve <60 mL/dk) olan 86 hasta ve normal bobrek fonksiyonuna sahip 217 hastay1
(CrCl 290 mL/dk) igeren bir popiilasyonun farmakokinetik analizlerine gore hafif ila orta derecede
bobrek yetmezligi bulunan hastalardaki venetoklaks maruziyeti normal bobrek fonksiyonuna sahip
olan hastalarinki ile aynidir. Siddetli bobrek yetmezligi (CrCl<30 mL/dk) olan hastalar ya da diyaliz
hastalarinda venetoklaksin farmakokinetigi ¢alisilmamistir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif derecede karaciger yetmezligi bulunan 74 hasta orta derecede karaciger yetmezligi bulunan 7
hasta ve normal karaciger fonksiyonuna sahip 442 hastay1 igceren bir popiilasyonun farmakokinetik
analizlerine gore hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi bulunan hastalardaki venetoklaks
maruziyeti normal karaciger fonksiyonuna sahip olan hastalardaki ile aymidir. Hafif derecede
karaciger yetmezligi, normal total bilirubin ve aspartat transaminaz (AST) > iist normal sinir veya
total bilirubin > 1 ila 1,5 kat ULN (normal {ist sinir), orta derecede karaciger yetmezligi total
bilirubin >1,5 ila 3 kat ULN ve siddetli karaciger yetmezligi total bilirubin >3 ULN olarak
tanimlanmustir. ).
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Karaciger yetmezligine iliskin 6zel bir calismada, 50 mg’lik tek bir venetoklaks dozunun alinmasini
takiben, hafif (Child-Pugh A; n=6) veya orta dereceli (Child-Pugh B; n=6) karaciger yetmezligi olan
hastalarda venetoklaks Cmaks ve EAA degerleri, karaciger islevi normal olan hastalardaki degerler ile
benzer bulunmustur. Siddetli (Child-Pugh C; n=5) karaciger yetmezligi olan goniilliilerde, ortalama
venetoklaks Cmaks degeri karaciger islevi normal olan hastalardaki ile benzerdir, ancak venetoklaks
EAA degeri, karaciger islevi normal olan hastalarda elde edilen venetoklaks EAA degerinden
ortalama 2,7 kat daha yiiksektir (aralik: degisiklik yok — 5 kat daha yiiksek) (bkz. Boliim 4.2).

Yas, cinsiyet ve kilonun etkisi:
Popiilasyon farmakokinetik analizine gore yas, cinsiyet ve kilonun venetoklaks klirensinin iizerinde
bir etkisi bulunmamaktadir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvan calismalarinda venetoklaks ile gdzlemlenen toksisiteler lenfositler ve kirmizi kan hiicre
kitlesinde doza-bagli azalmalardir. Her iki etki de, venetoklaks dozunun kesilmesinden sonra,
tedaviden sonraki 18 haftada ortaya ¢ikan lenfositlerin geri kazanilmasiyla geri doniislii idi. B- ve T-
hiicrelerinin ikisi de etkilenmis ancak en anlamli diisiisler B-hiicrelerinde ger¢eklesmistir.

Venetoklaks ayrica doku biitiinliigiinde dagilma veya organ fonksiyon bozukluguna dair bir bulgu
olmaksizin safra kesesi ve ekzokrin pankreas dahil olmak iizere cesitli dokularda tek hiicre
nekrozuna neden olmustur; bu bulgularin 6nemi minimal ila hafif diizeyde idi.

Kopeklerde yaklasik 3 ay silire ile giinliik dozlama sonrasinda, venetoklaks kildaki melanin
pigmentinin kaybina bagl olarak sa¢ tabakasinda progresif beyaz diskolorasyona neden olmustur.

Karsinojenisite/genotoksisite
Venetoklaks ile karsinojenisite ¢caligmalar yiiriitilmemistir.

Venetoklaks bakteriyel mutajenisite testinde, in vitro kromozomal aberasyon testinde ve in vivo fare
kemik iligi mikroniikleus testinde genotoksik degildi. M27 metaboliti bakteriyel mutajenisite ve
kromozomal aberasyon testlerinde genotoksisite i¢in negatif idi.

Ureme toksisitesi

Erkek ve disi farelerdeki fertilite ve erken embriyonik gelisim c¢alismalarinda fertilite {izerine hi¢ bir
etki gozlenmemistir. Onerilen dozda, kopeklerdeki genel toksisite calismalarinda insan EAA
maruziyetinin 0,5 ile 18 kati maruziyetlerde testis toksisitesi (germ hiicre kaybi) gdézlenmistir. Bu
bulgularin geri doniisebilmesi kanitlanmamistir (bkz. Bolim 4.6).

Onerilen dozda insan EAA maruziyetinin 1,1 kati maruziyetlerde, embriyo-fotal gelisim
caligmalarinda, farelerde venetoklaks artmis post-implantasyon kayb1 ve azalmig fotal viicut agirhigi
ile iligkilidir. Venetoklaks, tavsanlarda maternal toksisiteye yol agmistir ancak onerilen dozda insan
EAA maruziyetinin 0,1 kat1 maruziyette fetal toksisite meydana gelmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdegi

Kopovidon, K degeri 28
Kolloidal susuz silika (E551)
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Polisorbat 80 (E433)
Sodyum stearil fumarat
Susuz kalsiyum hidrojen fosfat (E341 (ii))

Film kaplama
Sar1 demir oksit (E172)

Polivinil alkol (E1203)
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Talk (E553b)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3 Raf omru

36 ay

6.4 Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

VENCLYXTO film kaplh tabletler 1, 2 veya 4 adet film kapl tablet iceren PVC/PE/PCTFE
altiminyum folyo blisterlerde sunulmaktadir.

Her bir karton kutu 7 adet, 14 adet film tablet veya 112 (4x28 tablet) tabletlik coklu ambalaj.
6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi

Saray Mah. Dr. Adnan Biiyukdeniz Cad.

No:2 Akkom Ofis Park Kelif Plaza 3. Blok Kat 16-17

34768 Umraniye /Istanbul

Tel :0216 633 23 00
Faks : 0216 425 09 69

8. RUHSAT NUMARASI
2017/355
9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHI

[k ruhsat tarihi: 24.05.2017
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Ruhsat yenileme tarihi:
10. KUBUN YENILENME TARIiHI

28.11.2019
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