VENCLYXTO' (venetoklax) - Zkracené informace o lécivém pfipravku

Nazev lécivého piipravku: Venclyxto 10 mg potahované tablety; Venclyxto 50 mg potahované tablety; Venclyxto 100 mg potahované tablety. Nézev tcinné litky: venetoclaxum. Indikace:
Pripravek Venclyxto v kombinaci s obinutuzumabem je indikovan k Iéché dospélych pacientt s dosud nelécenou chronickou lymfocytérni leukémit (CLL). Pripravek Venclyxto v kombinaci
srituximabem je indikovan k léché dospéljch pacientt s CLL, ktefi dostali minimalné jednu predchozi lécbu. Monoterapie piipravkem Venclyxto je indikovana k léché CLLs deleci 17p nebo
mutaci genuTP53 u dospéljch pacientt nevhodnych k [écbé inhibitorem drahy B-bunécného receptoru, nebo u nichi tato 1é¢ba selhala, nebo s absenci delece 17p nebo mutace genuTPS3
u dospélych pacientd, u nich selhala chemoimunoterapie i [écba inhibitorem dréhy B-buné¢ného receptoru. Pripravek Venclyxto v kombinaci s hypometylacni latkou je indikovan k léché
dospéljch pacient s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML), kteti nejsou zptsobil k intenzivni chemoterapii. Kontraindikace: Hypersenaitita na |écivou litku nebo na
Kteroukoli pomocnou atku; U pacienti s CLL soutasné poutitse silnjmi inhibitory CYP3A i zahijeniterapie a behe itrace davky; u viech pacienti uéivani pnpravkuobsahupuch tiezalku
tetkovanou. Davkovani a zpusob podani: Léthu venetoklaxem musi zahéjit a monitorovat Iekar se zkuSenostmi s pouzitim protinddorovjch Iecwych pnpravku U paglgntu Ig_cg y_c
venetoklaxem se miize vyvinout syndrom nddorového rozpadu (TLS). K prevenci a snifent rizika TLS je tieba se fidit informacemi popsanymi v SPC,

opatieni, planu titrace davky, laboratorniho monitorovania Iékovjch interakci. Riziko TLS je neustélé, zalo7ené na mnoha faktorech véetné komorbidit (ze menasmzenefunkceledwn vsoke

nadorové zaté7e a splenomegalie pii CLL. Poddvani se musi v pifpadé potieby pierusit; pii opétovném zahdjeni [é¢hy venetoklaxem je tfeba postupovat podle pokyni k modifikac davky
v SPC. CLL: zahajovacf davka je 20 mg venetoklaxu jednou denné po dobu 7 dnd. Dévka se musf po dobu 5 tjdni postupné zvySovat (blizSt ddaje viz SPC) az na denni davku 400 mg. Ucelem

pétitydenni titrace davky je postupné zmenSovani nadorové zétéZe (tzv. debulking) a snizovant rizika TLS. Venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem: Venetoklax se podava celkem 12 cykld,
piicemz kazdy cyklus ma 28 dni: 6 cykld v kombinaci s obinutuzumabem a nésledné 6 cykld venetoklaxu samostatng. Obinutuzumab podavejte 1. den 1. yklu v dévee 100 mg, ndsledna
davka 900 mg miize byt podana 1. nebo 2. den. 8.2 15.den 1. cyklu a pak 1. den kazdého dalsiho 28denniho cyklu - celkem 6 cyklii - podavejte davku 1000 mg. Dvacaty druhy den 1. cyklu
2achéte postupovat podle Stjdenniho schématu titrace davky venetoklaxu (viz tabulka v SPC) az do 28. dne 2. cyklu. Po dokonceni schématu titrace dévky je doporucend dévka venetoklaxu
od 1. dne 3. cyklu obinutuzumabu a do posledniho dne 12. cyklu 400 mg jednou denné. Davka venetoklaxu v kombinadi s rituximabem po titraci: Doporucend dévka venetoklaxu
v kombinaci s rituximabe je 400 mg jednou denné. Rituximab podavejte poté, co pacient dokontil plén titrace davky a dostéval doporucenou denni ddvku 400 mg venetoklaxu po dobu
7 dnii. Venetoklax se uzivé po dobu 24 mésici od 1. dne 1. cyKlu rituximabu. Davka venetoklaxu v monoterapii po titraci: Doporucend dévka venetoklaxu je 400 mg jednou denné. Lécha
pokracuje az do progrese onemocnéni nebo do doby, kdy ji pacient prestane tolerovat. AML: zahajovac ddvka je 100 mg venetoklaxu 1. den, 200 mg 2. den a 400 mg 3. a kazdy dalsi den.
Azacitidin se md podavat v ddvce 75 mg/m? intravendzné nebo subkutdnné v 1.2z 7. dni kazdého 28denniho cylu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Decitabin se mé podavat v dévee 20 mg/m?
intravendzné v 1. a2 5. dni kazdého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Podavéni venetoklaxu ze podle potieby prerusit kvili lé¢hé hematologické toxicity a obnové krevniho obrazu
(viz tabulkav SPC).V podavani venetoklaxu v kombinaci s hypometylacni atkou se ma pokracovat, dokud nenizjiSténa progrese onemocnéni nebo nepiijatelnd toxicita. Pro dali opatient ke
snizent rizika TLS pfi léché CLLi AMLviz SPC. Zvldstni populace: U starsfch pacientd (ve véku > 65 let) neni tfeba upravovat davku. U pacient s lehkou, stredné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin (CrCl = 15 m/min a < 90 mi/min) neni prava ddvky nutnd. Venetoklax se mé pacienttim s tézkou poruchou funkee ledvin (CrCl > 15 ml/min a < 30 mi/min) podavat jen
v piipadg, Ze piinos prevai riziko, a pacienty je tfeba dukladnji monitorovat kvdli zndmkam toxicity vzhledem ke zvjSenému riziku TLS. U pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou
funkce jater se zadnd tprava davky nedoporucuje, ale u pacientd se stiedné tézkou poruchou funkee jater je tieba pri zahdjent terapie a ve fii titrace davky dakladnéji monitorovat znamky
toxicity. U pacientd s tézkou poruchou funkee jater je doporuceno v priibéhu échy snizent davky minimalng o 50 %. Tyto pacienty je tfeba dukladnéji monitorovat kvili zndmkam toxicity.
Bezpecnost a tinnost piipravku Venclyxto u déti do 18 let nebyla stanovena. Zpiisob podani: Perordlni podan, tablety se majf polykat celé a zapijet vodou kazdy den piiblizné ve stejnou
dobu. Tablety se musf uzivat s jidlem. ZvlaStni upozoméni a varovani: CLL: Vs riziko TLS pii zahdjent 1é¢by venetoklaxem maji pacienti s vysokou nédorovou zatéi, riziko dale zvySuje
snizena funkee ledvin (CrCl < 80 mi/min). U pacientd je tieba posoudit riziko a maji dostavat prislusnou profylaxi LS veetné hydratace a antihyperurikemickjch litek. Je tieba monitorovat
biochemické parametry kive a abnormality neprodlené fesit. Podévani se musf v pripadg poteby prerusit. U pacienti lécenjch venetoklaxem ve studiich v kombinaci s rituximabem nebo
obinutuzumabem nebo v monoterapii byla hidSena neutropenie 3. nebo 4. stupné. B&hem léchy se musi monitorovat dplny krevni obraz. U pacientl s tézkou neutropeni se doporutuje
pleruseni 1é¢by nebo snizeni davek. Byly hldseny zévazng infekce véetné pripadu sepse s fatdlnim zakoncenim. Pii podezieni na infeki je tieba ihned podat Iécbu véetné antimikrobidInich
[atek a podavani venetoklaxu pierusit nebo piiméeng snifit jeho dévku. AML: u pacienti je tieba dodrzovat profylaktické opatieni proti TLS: \Sichni pacienti maji mit ped zahdjenim
podavani venetoklaxu potet leukocyti < 25 x 101 a pred [échou miize byt vyzadovdna cytoredukee. Vsichni pacienti majf byt pred zahdjenim prvni davky venetoklaxu a béhem féze titrace
dévky dostatetné hydratovani a maji dostavat piipravky snizujici hyperurikémii. Zhodnotte biochemické hodnoty v krvi (draslik, kyselina mocova, fosfor, vapnik a kreatinin) a preexistujici
abnormality korigujte pred zahdjenim Iéchy venetoklaxem. Sledujte biochemické hodnoty v knvi souvisejici s TLS podle casového harmonogramu uvedeného v SPC. U pacientd s rzikovjmi
faktory pro TLS se maji zvéit dalsi opatient vcetng intenzivnéjsiho laboratorntho monitorovéni a snizeni zahajovac davky venetoklaxu. U pacientd s AML je pred zahdjenim lécby tasta
neutropenie 3. nebo 4. stupné. Pocet neutrofil se mize pii podavani venetoklaxu v kombinaci s hypometylatni atkou zhorsit. Neutropenie se miize v dalSich cyklech léchy vyskytnout znovu.
Behem léchy se musi monitorovat piny krewni obraz. U pacientd s téZkou neutropenii se doporucuje preruseni léchy nebo snizeni davek. Byly hldSeny zévazné infekce véetné pripadd sepse

s fatdlnim zakoncenim. Pii podezfent na infekei je tfeba ihned podat lécbu vietné antimikrobidlnich latek a podavani venetoklaxu prerusit nebo sniit jeho dévku a pouit istové faktory
(napf. G-CSF), podle poteby. Upravy davky venetoklaxu z davodu neZadoucich Gcink jsou podrobné uvedeny v SPC. Nezdouci ticinky: CLL: NejCastéimi nezadoucimi Gcinky (> 20 %)
libovolného stupné u pacientd, ktef dostivli venetoklax ve studiich v kombinac s obmutuzumabem nebo rituximabe, byly neutropenie, prjem a infekce hornch cest djchacich.
zdvaznymi nezadoucimi ucmky(> 2%)u pauentu ktei dostdvali venetoklax v kombinaci s obmutuzumabem nebo mummabem byly pneumonie, sepse, febili neutropenie a TLS.
Ve studiich v i byly nejCasté;i i nezddoucimi Gcinky (> 2 %) pneumonie a febrilni neutropenie. Preruseni léchy a snizenf davky kvili neZadoucim dcinkdm
u CLL: K ukoneni \ecby kvili nezadoucim acinkim doslo u 16 % pacienti lécenych venetoklaxem v kombinadi s obinutuzumabem nebo rituximabem ve studiich CLL14 a MURANO.
Ve studiich v monoterapii s venetoklaxem ukonilo Ié¢bu 11 % pacientd* v diisledku nezédoucich acinki. Ke snizenf davky kvdli nezédoucim Gcinkim bylo pfistoupeno u 21 % pacientd
|écenjch kombinaci venetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14, u 15 % pacienti Iécenych kombinaci venetoklaxu a rituximabu ve studii MURANO a u 14 % pacientd létenjch
venetoklaxem ve studiich v monoterapi. K preruseni léchy v disledku nezédoucich acinkd doslo u 74 % pacientd lécenyich kombinaci venetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14a u71%
pauentu Iécenjch kombinacivenetoklaxu a rtuximabu ve studii MURANO); nejtastéim nezédoucim ucmkem Kterj ved k prerusen léchy venetoklaxu byla neutropeme (41 % ve studi

hlasenym| zévatngmi nezédoucimi ucmky (= 5 %) u paaentu Kefdostival venetoklax v kombinad azacmdmem by\y febini neutropeme pneumonie, sepse a kvicent. Ve studi
M14-358 byly u pacientd lécenjch venetoklaxem v kombinaci s decitabinem nejtastéji se vyskytujicimi nezadoucimi cinky (> 20 %) kteréhokoli stupné trombocytopenie, febrilni
neutropenie, nauzea, krvéceni, pneumonie, prijem, tnava, zévrat/synkopa, zvraceni, neutropenie, hypotenze, hypokalemie, snizen chut k jidlu, bolest hlavy, bolest bricha a anemie.
Nejcastéji hlasenymi zavaznymi nezédoucimi acinky (> 5 %) byly febrilni neutropenie, pneumonie, bakteriemie a sepse. 30denni mortalita ve studii VIALE-A byla 7,4 % (21/283) v rameni
s venetoklaxem v kombinaci s azacitidinem a 6,3 % (9/144) v rameni s placebem a azacitidinem. 30denni mortalita ve studii M14-358 byla u venetoklaxu v kombinaci s decitabinem 6,5 %
(2131). Perusent léchy a snizeni davky kvili nezadoucim tcinkdim u AML: Ve studii VIALE-A doslo k ukonceni podavani venetoklaxu v dasledku nezadoucich tcinkii u 24 % pacientt lécenjch
kombinacf venetoklaxu a azacitidinu. Ke snizeni dévkovani venetoklaxu v dsledku nezadoucich acinkii doslo u 2 % pacient. K preruseni podavani venetoklaxu v diisledku nezddoucich
tcinkdr doslo u 72 % pacient. U pacientd, u kterych doslo k vymizeni leukemickjch bunék z kostni drené, bylo u 53 % podavéni preruseno z diivodu ANC < 500/mikrolitr. Nejastesi
nezédouci cinky, které vedly k preruseni podavani venetoklaxu (> 10 %), byly febrilni neutropenie, neutropenie, pneumonie a trombocytopenie. Ve studii M14-358 doslo k ukonceni
podavaniv disledku nezédoucich tcinki u 26 % pacientd lécenjch kombinaci venetoklaxu a decitabinu. Ke snizeni davky v disledku nezédoucich tcinki doslo u 6 % pacientd. K preruseni
podavani v disledku nezadoucich tcinkd doslo u 65 % pacientd; nejcastéjsi nezadouct acinky, které vedly k prerusent podavani venetoklaxu (> 5 %), byly febrilni neutropenie, eutropenie/
snizenj pocet neutrofild, pneumonie, snizeny pocet trombocyti a snizeny pocet leukocytd. Interakee: Silné nebo stiedné silné inhibitory CYP3A (napF. ketokonazol, trakonazol, posakonazol,
vorikonazol, klamhromycin), inhibitory P-gp a BCRR, induktory CYP3A, azithromycin, latky sniujict hladinu Zaludecnt kyseliny, sekvestranty Zlucovjch kysel‘m, warfarin, mohou zménit expozici
venetoklaxu amize bjt avjSenorizkoTLS pfizahdjeniterapie a bhem trace dévky. Paienty jetieba dikladnéji monitorovat kil zndmkdim toicty amize bjtzapotiebi dévku dale upravit
(podrobnost\ 1iz.SPC) Venetoklax se nema poddvat soucasné se ilnjmi nebo stiedné silnjmi induktory CYP3A. Téhotenstvia kojeni: Zenyse behem uzivan pripravku Venclyxto a po dobu
nejméné 30 dnii po ukonceni échy maj vyhnout otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku proto mus béhem usivani venetoklaxu a po dobu nejméné 30 dnti po ukonceni Iecby pouivat vysoce
dcinnou antikoncepci. V soucasné dobé neni znamo, zda venetoklax miize sniit tcinnost hormondlni antikoncepce, a proto Zeny uzivajict hormondlni antikoncepci majf pridat i bariérovou
metodu. Béhem léchy piipravkem Venclyxto je tieba prerusit kojeni. Uchovavani: Zadné zvlastni podminky uchovavan. Baleni Venclyxto 10 mg: 10 nebo 14 tablet; Venclyxto 50 mg:
5 nebo 7 tablet; Venclyxto 100 mg: 7 nebo 14 tablet nebo vicendsobné baleni 112 tablet. Dréitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse,
67061 Ludwigshafen, Némecko. Registracni cisla: Venclyxto 10 mg: EU/1/16/1138/001 (10 tablet), EU/1/16/1138/002 (14 tablet); Venclyxto 50 mg: EU/1/16/1138/003 (5 tablet),
EU//16/1138/004 (7 tablet); Venclyxto 100 mg: EU/1/16/1138/005 (7 tablet) , EU/1/16/1138/006 (14 tablet), EU/1/16/1138/007 (112 tablet). Datum posledni revize SmPC: 10/2022.
Pripravek je vézan na Iékafsky predpis a je hrazen smluvnim zdravotnickjm zafizenim z vefejného zdravotniho pojisténi u pacientd s CLL pro indikace schvalené pro kombinaci
s obinutuzumabem nebo rituximabem ¢i v monoterapii. Uhrada ostatnich indikaci nebyla dosud stanovena.

v Tento lécivy piipravek podiéha dalkimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpenosti. Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlsili jakakoli
podezfeni na neZédouci cinky.

Seznamte se, prosim, s uplnou informaci o pripravku diive, nez jej predepiSete.
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