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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdg-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto® 10 mg Filmtabletten
Venclyxto® 50 mg Filmtabletten
Venclyxto® 100 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Venclyxto 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Venetoclax.

Venclyxto 50 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 50 mg Venetoclax.

Venclyxto 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Venetoclax.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Venclyxto 10 mg Filmtablette

Hellgelbe, runde, bikonvexe Tablette mit
einem Durchmesser von 6 mm sowie der
Pragung ,V* auf einer Seite und ,10“ auf
der anderen Seite.

Venclyxto 50 mg Filmtablette

Beige, oblonge, bikonvexe, 14 mm lange
und 8 mm breite Tablette mit der Pragung
LV*auf einer Seite und ,50“ auf der anderen
Seite.

Venclyxto 100 mg Filmtablette

Hellgelbe, oblonge, bikonvexe, 17,2 mm
lange und 9,5 mm breite Tablette mit der
Pragung ,V* auf einer Seite und ,100" auf
der anderen Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Venclyxto wird als Monotherapie angewen-
det bei Erwachsenen zur Behandlung einer
chronischen lymphatischen Leukamie (CLL),
die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen und die flr eine Behandlung mit
einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signal-
wegs nicht geeignet sind oder ein Thera-
pieversagen zeigten.

Venclyxto wird als Monotherapie bei Er-
wachsenen zur Behandlung einer CLL ohne
Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-
Mutation angewendet, bei denen sowohl
unter einer Chemo-Immuntherapie als auch
unter einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-
Signalwegs ein Therapieversagen auftrat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Venetoclax sollte von
einem Arzt mit Erfahrung in der Anwendung
von Arzneimitteln zur Behandlung von
Krebserkrankungen eingeleitet und Uber-
wacht werden.

021277-24152

Dosierung

Die Anfangsdosis betrdgt 20 mg Veneto-
clax einmal taglich Uber 7 Tage. Die Dosis
muss Uber einen Zeitraum von 5 Wochen
schrittweise bis zur empfohlenen Tagesdo-
sis von 400 mg entsprechend den Anga-
ben in Tabelle 1 erhdht werden.

Tabelle 1: Aufdosierungsschema

Woche Tagesdosis von
Venclyxto
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 und danach 400 mg

Der 5-wochige Aufdosierungsplan ist so kon-
zipiert, dass eine schrittweise Verringerung
der Tumorlast (Debulking) und des Risikos
eines Tumorlysesyndroms (TLS) erreicht wird.

Die Behandlung sollte fortgesetzt werden,
bis die Erkrankung fortschreitet oder der
Patient sie nicht mehr vertragt.

Vorbeugung eines Tumorlysesyndroms
Venclyxto kann zu einer raschen Verkleine-
rung der Tumorlast flhren. In der anfangli-
chen 5-wdchigen Aufdosierungsphase be-
steht daher das Risiko eines Tumorlysesyn-
droms (TLS). Veranderungen der Elektrolyt-
werte, die auf ein TLS hindeuten und eine
umgehende Behandlung erfordern, kénnen
bereits 6 bis 8 Stunden nach der ersten
Dosis von Venetoclax und bei jeder Dosis-
erhéhung auftreten.

Das Risiko eines TLS besteht fortdauernd
und basiert auf mehreren Faktoren, darun-
ter auch Begleiterkrankungen. Bei Patien-
ten mit einer hohen Tumorlast (z. B. Lymph-
knoten mit > 5 cm Durchmesser oder hohe
absolute Lymphozytenzahl [absolute lym-
phocyte count, ALC > 25 x 1091])) ist das
TLS-Risiko bei Einleitung einer Behandlung
mit Venetoclax erhoéht. Das Risiko steigt im
Falle einer eingeschréankten Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance [CrCl] < 80 ml/min) noch
weiter. Das Risiko kann sinken, wenn die
Tumorlast unter Behandlung mit Venetoclax
abnimmt (siehe Abschnitt 4.4).

Vor Einleitung der Behandlung mit Veneto-
clax muss bei allen Patienten eine Beurtei-
lung der Tumorlast einschlieBlich einer radio-
logischen Untersuchung (z.B. mittels CT)
erfolgen. Laborchemische Blutuntersuchun-
gen (Kalium, Harnséure, Phosphat, Kalzium
und Kreatinin) sollten durchgefihrt und vor-
bestehende Auffalligkeiten entsprechend
behoben werden. Zur Prophylaxe sollten
die unten stehenden MaBnahmen befolgt
werden. Wenn das Gesamtrisiko steigt,
sollten die MaBnahmen intensiviert werden.

Flussigkeitszufuhr

Um das Risiko eines TLS zu reduzieren,
sollten die Patienten wéhrend der Auf-
dosierungsphase ausreichend hydratisiert
werden. Die Patienten sollten angewiesen
werden, ab 2 Tage vor, und wahrend der
gesamten Aufdosierungsphase, taglich reich-
lich Wasser zu trinken. Insbesondere sollten
die Patienten an den 2 Tagen vor und am
Tag der ersten Dosisgabe sowie bei jeder

nachfolgenden Dosiserhdhung angewiesen
werden, taglich 1,5 bis 2 | Wasser zu trin-
ken. Je nach Risiko eines TLS oder bei
Patienten, bei denen durch orale Aufnahme
kein ausreichendes FlUssigkeitsniveau auf-
rechterhalten werden kann, sollte die Hy-
dratisierung intravends erfolgen.

Harnséduresenkende Arzneimittel
Patienten, die einen hohen Harns&urespie-
gel aufweisen oder bei denen das Risiko
eines TLS besteht, sollten 2 bis 3 Tage vor
Beginn der Behandlung mit Venetoclax harn-
sduresenkende Arzneimittel erhalten. Diese
Behandlung kann wahrend der Aufdosie-
rungsphase fortgesetzt werden.

Laboruntersuchungen

Vor Dosisgabe: Bei allen Patienten sollten
vor Gabe der ersten Dosis laborchemische
Blutuntersuchungen durchgefiihrt werden,
um die Nierenfunktion zu beurteilen und
vorbestehende Auffalligkeiten entsprechend
zu behandeln. Laborchemische Blutunter-
suchungen sollten vor jeder nachfolgenden
Dosiserhdhung wéhrend der Titrations-
phase erneut durchgefuhrt werden.

Nach Dosisgabe: Bei Patienten, bei denen
ein TLS-Risiko besteht, sollten die Werte
der laborchemischen Blutuntersuchungen
6 bis 8 Stunden sowie 24 Stunden nach
der ersten Dosis von Venetoclax kontrolliert
werden. Bei auffalligen Elektrolytwerten
sollte umgehend eine entsprechende Be-
handlung eingeleitet werden. Die n&chste
Dosis von Venetoclax sollte erst verabreicht
werden, nachdem die 24-Stunden-Werte
der laborchemischen Blutuntersuchungen
ausgewertet wurden. Bei der 50-mg-Dosis
und bei Patienten, die bei nachfolgenden
Dosiserhohungen weiterhin ein Risiko auf-
weisen, sollte derselbe Uberwachungsplan
befolgt werden.

Hospitalisierung

Je nach Beurteilung durch den Arzt kann
bei einigen Patienten, insbesondere bei
solchen mit einem erhdhten TLS-Risiko,
am Tag der ersten Dosisgabe von Veneto-
clax eine Hospitalisierung erforderlich sein,
um eine intensivere Prophylaxe und Uber-
wachung in den ersten 24 Stunden sicher-
zustellen (siehe Abschnitt 4.8). Eine Hospi-
talisierung bei nachfolgenden Dosiserhdhun-
gen sollte auf der Basis einer erneuten Risi-
kobeurteilung in Betracht gezogen werden.

Dosisanpassungen bei einem
Tumorlysesyndrom

Weist ein Patient veranderte Werte bei labor-
chemischen Blutuntersuchungen auf, die
auf ein TLS hindeuten, sollte am nachsten
Tag keine Dosis von Venetoclax verabreicht
werden. Bilden sich diese innerhalb von
24 -48 Stunden nach der letzten Dosis zu-
rlck, kann die Behandlung mit Venetoclax
mit derselben Dosierung wieder aufgenom-
men werden. Bei Klinischen TLS-Fallen oder
Veranderungen der laborchemischen Blut-
werte, bei denen die Normalisierung langer
als 48 Stunden dauert, sollte die Behand-
lung mit einer geringeren Dosierung wieder
aufgenommen werden (siehe Tabelle 2 auf
Seite 2). Bei Wiederaufnahme der we-
gen eines TLS unterbrochenen Behandlung
mit Venetoclax, sollten die Anweisungen zur
Vorbeugung eines Tumorlysesyndroms (siehe
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oben ,Vorbeugung eines Tumorlysesyn-
droms") befolgt werden.

Dosisanpassungen bei anderen
Toxizitdten

Bei jeder nicht hdmatologischen Toxizitat vom
Grad 3 oder 4, Neutropenie vom Grad 3
oder 4 mit Infektion oder Fieber oder hdma-
tologischer Toxizitat vom Grad 4 mit Aus-
nahme von Lymphopenie sollte die Be-
handlung mit Venclyxto abgesetzt werden.
Sobald die Toxizitdt auf Grad 1 oder den
Basiswert (Normalisierung) gesenkt wurde,
kann die Behandlung mit Venetoclax mit
derselben Dosierung wieder aufgenommen
werden. Bei erneutem Auftreten von Toxi-
zitédt und allen nachfolgenden Fallen von
Toxizitét sollten die Empfehlungen zur Do-
sissenkung in Tabelle 2 befolgt werden,
wenn die Behandlung mit Venclyxto nach
der Normalisierung wieder aufgenommen
wird. Nach Ermessen des Arztes kann
auch eine starkere Dosissenkung erfolgen.
Bei Patienten, bei denen eine Dosissen-
kung auf unter 100 mg Uber einen Zeitraum
von mehr als 2 Wochen erforderlich ist,
sollte ein Abbruch der Behandlung mit Ve-
netoclax in Betracht gezogen werden.

Tabelle 2: Dosisanpassung aufgrund von
TLS und anderen Toxizitaten

Dosis bei Dosis bei

Behandlungsunter-| Behandlungswie-
brechung, mg | deraufnahme, mg?

400 300

300 200

200 100

100 50

50 20

20 10

@ Die angepasste Dosis sollte 1 Woche
beibehalten werden, bevor sie erhoht
wird.

Bei Patienten, bei denen die Behandlung
wahrend der ersten 5 Wochen der Aufdo-
sierungsphase langer als 1 Woche bzw. im
Falle einer Tagesdosis von 400 mg langer
als 2 Wochen unterbrochen wurde, sollte
das TLS-Risiko erneut beurteilt werden, um
zu bestimmen, ob ein erneuter Behand-
lungsbeginn mit einer verringerten Dosis
notwendig ist (z.B. alle oder einige Aufdo-
sierungsschritte; siehe Tabelle 2).

Dosisanpassungen bei gleichzeitiger
Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Venclyxto
mit starken oder mittelstarken CYP3A-Inhi-
bitoren erhdht die Venetoclax-Exposition
und kann das Risiko eines TLS zu Beginn
und wéahrend der Aufdosierungsphase und
fUr andere Toxizitaten (siehe Abschnitt 4.5)
erhdhen.

Behandlungsbeginn und Aufdosierungs-
phase

Die gleichzeitige Anwendung von Venclyxto
mit starken CYP3A-Inhibitoren zu Beginn
und wéhrend der Aufdosierungsphase ist
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Venclyxto
mit mittelstarken CYP3A-Inhibitoren zu Be-
ginn und wahrend der Aufdosierungsphase

sollte vermieden werden. Es sollten alterna-
tive Behandlungen in Betracht gezogen
werden. Ist die Anwendung eines mittel-
starken CYP3A-Inhibitors erforderlich, soll-
ten die Einleitungs- und Titrationsdosen
von Venetoclax mindestens um 50 % redu-
ziert werden. Die Patienten sollten engma-
schiger auf Anzeichen von Toxizitaten tber-
wacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Nach Beendigung der Aufdosierungs-
phase

Bei Patienten, die eine stabile Tagesdosis
von Venclyxto erhalten, sollte die Dosis von
Venetoclax bei gleichzeitiger Anwendung
von mittelstarken CYP3A-Inhibitoren um
50 % und bei gleichzeitiger Anwendung von
starken CYP3A-Inhibitoren um 75 % gesenkt
werden. Die Patienten sollten engmaschi-
ger auf Anzeichen von Toxizitdten Uber-
wacht werden und es kann sein, dass die
Dosis weiter angepasst werden muss. 2 bis
3 Tage nach Absetzen des Inhibitors sollte
wieder dieselbe Dosis von Venetoclax wie
vor Beginn der Behandlung mit dem
CYP3A-Inhibitor verabreicht werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Versdumte Einnahme

Versdumt ein Patient die Einnahme einer
Dosis von Venetoclax und sind nicht mehr
als 8 Stunden seit dem Zeitpunkt der Ubli-
chen Einnahme vergangen, sollte der Pa-
tient die versdumte Dosis so bald wie mog-
lich am selben Tag nachholen. Sind mehr
als 8 Stunden seit dem Zeitpunkt der Ubli-
chen Einnahme vergangen, sollte der Pa-
tient die versdumte Dosis nicht mehr nach-
holen und am folgenden Tag wieder mit der
Einnahme gem&B Dosierungsplan fortfahren.

Falls sich ein Patient nach der Einnahme
erbricht, sollte an diesem Tag keine weitere
Dosis eingenommen werden. Am folgenden
Tag sollte mit der nachsten verordneten
Dosis zum ublichen Zeitpunkt fortgefahren
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine
spezifische Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.1).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung (CrCl > 30 ml/
min und < 90 ml/min) ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (CrCl < 80 mlI/min) kann eine intensi-
vere Prophylaxe und Uberwachung erfor-
derlich sein, um das TLS-Risiko zu Beginn
und wéhrend der Aufdosierungsphase zu
senken (siehe ,Vorbeugung eines Tumorlyse-
syndroms* oben). Die Sicherheit bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(CrCl < 30 ml/min) oder Dialysepatienten ist
nicht erwiesen und es wurde keine Dosie-
rungsempfehlung flr diese Patienten fest-
gelegt. Venclyxto ist nur dann an Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung zu ver-
abreichen, wenn der Nutzen die Risiken
Uberwiegt, und die Patienten sind aufgrund
eines erhohten TLS-Risikos engmaschig auf
Anzeichen einer Toxizitdt zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung wird keine Do-
sisanpassung empfohlen, aber es wurde
bei Patienten mit mittelschwerer Leber-
funktionsstérung eine Tendenz zu vermehr-
ten unerwlnschten Ereignissen beobach-
tet. Diese Patienten sind daher zu Beginn
und wahrend der Aufdosierungsphase eng-
maschiger auf Anzeichen einer Toxizitat zu
Uberwachen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Sicherheit bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung ist nicht erwiesen.
Es wird nicht empfohlen, Venclyxto Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstérung zu
verabreichen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Venclyxto
bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Venclyxto-Filmtabletten sind zum Einneh-
men. Die Patienten sind anzuweisen, die
Tabletten im Ganzen mit Wasser jeden Tag
jeweils ungeféhr zur gleichen Zeit zu schiu-
cken. Um das Risiko eines Wirksamkeits-
verlustes zu vermeiden, sollten die Tablet-
ten mit einer Mahlzeit eingenommen wer-
den (siehe Abschnitt 5.2). Die Tabletten
sollten vor dem Schlucken nicht zerkaut, zer-
brochen oder aufgeldst werden.

Wéhrend der Aufdosierungsphase sollte
Venetoclax morgens eingenommen werden,
um die laborchemische Uberwachung zu
erleichtern.

Der Verzehr von Grapefruitprodukten, Bitter-
orangen und Sternfrlichten (Karambole) solite
wahrend der Behandlung mit Venetoclax
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit starken
CYP3A-Inhibitoren zu Beginn und wahrend
der Aufdosierungsphase (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von Zubereitun-
gen, die Johanniskraut enthalten (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tumorlysesyndrom

Bei vorbehandelten CLL-Patienten mit
einer hohen Tumorlast trat unter der Be-
handlung mit Venclyxto ein Tumorlysesyn-
drom, einschlieBlich Todesfallen, auf.

Venclyxto kann zu einer raschen Verringe-
rung der Tumorlast flihren. In der anfangli-
chen 5-wéchigen Aufdosierungsphase be-
steht daher das Risiko eines TLS. Verande-
rungen der Elektrolytwerte, die auf ein TLS
hindeuten und eine umgehende Behand-
lung erfordern, kénnen bereits 6 bis 8 Stun-
den nach der ersten Dosis von Venetoclax
und bei jeder Dosiserhéhung auftreten.

021277-24152
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen und wahrend der Aufdosierungsphase ver-
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und basiert auf mehreren Faktoren, darun-
ter auch Begleiterkrankungen. Bei Patien-
ten mit einer hohen Tumorlast (z. B. Lymph-
knoten mit > 5 cm Durchmesser oder hohe
ALC [> 25 x 1091)) ist das TLS-Risiko bei
Einleitung einer Behandlung mit Venetoclax
erhoht. Das Risiko steigt im Falle einer ein-
geschrankten Nierenfunktion (CrCl < 80 ml/
min) noch weiter. Die Patienten sollten auf
ein mogliches Risiko hin untersucht werden
und eine entsprechende TLS-Prophylaxe
mit Flissigkeitszufuhr und antiurikdmisch
wirkenden Substanzen erhalten. Die labor-
chemischen Blutwerte sollten Uberwacht
und Auffalligkeiten umgehend behandelt
werden. Falls notig, sollte die Behandlung
unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).
Wenn das Gesamtrisiko steigt, sollten in-
tensivere MaBnahmen (intravendse FlUssig-
keitszufuhr, haufige Uberwachung, Hospi-
talisierung) eingeleitet werden. Die Anwei-
sungen zur ,Vorbeugung eines Tumorlyse-
syndroms* sollten befolgt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Die gleichzeitige Anwendung von Venclyxto
mit starken oder mittelstarken CYP3A-Inhi-
bitoren erhoht die Venetoclax-Exposition
und kann das Risiko eines TLS zu Beginn
und wahrend der Aufdosierungsphase er-
héhen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3). Auch
Inhibitoren von P-gp oder BCRP kénnen
die Venetoclax-Exposition erhéhen (siehe
Abschnitt 4.5).

Neutropenie

Bei Patienten, die mit Venetoclax behandelt
wurden, wurde eine Neutropenie vom
Grad 3 oder 4 beobachtet. Das groBe Blut-
bild sollte wahrend des Behandlungszeit-
raums Uberwacht werden. Bei Patienten
mit schwerer Neutropenie werden Dosis-
unterbrechungen oder -senkungen emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2). Unterstiitzen-
de MaBnahmen, einschlieBlich Anwendung
antimikrobieller Substanzen bei Anzeichen
einer Infektion, sollten in Betracht gezogen
werden.

Impfung

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Imp-
fung mit attenuierten Lebendimpfstoffen
wahrend oder nach der Behandlung mit
Venetoclax wurden nicht untersucht. Wah-
rend und nach der Behandlung sollten keine
Lebendimpfstoffe verabreicht werden, bis
eine Erholung der B-Zellen eingetreten ist.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Induktoren kann zu einer verminderten
Venetoclax-Exposition flhren, sodass das
Risiko einer mangelnden Wirksamkeit be-
steht. Die gleichzeitige Anwendung von
starken oder mittelstarken CYP3A4-Induk-
toren sollte vermieden werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Anwendung von Venetoclax eine
hoch zuverlassige Verhitungsmethode an-
wenden (siehe Abschnitt 4.6).

021277-24152

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Venetoclax wird in erster Linie durch CYP3A
metabolisiert.

Substanzen, die zu einer Erhdhung
der Plasmakonzentrationen von Venetoclax
fUhren kénnen

CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von 400 mg
Ketoconazol, eines starken CYP3A-, P-gp-
und BCRP-Inhibitors, einmal téaglich Uber
einen Zeitraum von 7 Tagen bei 11 Patien-
ten fuhrte zu einem Anstieg der C . von
Venetoclax um das 2,3-Fache und der
AUC.. um das 6,4-Fache. Die gleichzeitige
Anwendung von Venetoclax mit anderen
starken CYP3A4-Inhibitoren flhrt voraus-
sichtlich zu einem durchschnittlichen An-
stieg der Venetoclax-AUC um das 5,8- bis
7,8-Fache.

Die gleichzeitige Anwendung von Veneto-
clax mit starken CYP3A-Inhibitoren (z.B.
Ketoconazol, Ritonavir, Clarithromycin, Itra-
conazol, Voriconazol, Posaconazol) zu Be-
ginn und wahrend der Aufdosierungsphase
ist aufgrund des erhohten Risikos eines
TLS kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Zu Beginn und wahrend der Aufdosie-
rungsphase sollte die gleichzeitige Anwen-
dung von Venetoclax mit mittelstarken
CYPS3A-Inhibitoren (z. B. Erythromycin, Cipro-
floxacin, Diltiazem, Fluconazol, Verapamil)
vermieden werden. Es sollten alternative
Behandlungen in Betracht gezogen wer-
den. Ist die Anwendung eines mittelstarken
CYPS3A-Inhibitors erforderlich, sollten die
Einleitungs- und Aufdosierungsdosen von
Venetoclax (siehe Abschnitt 4.2) mindes-
tens um 50 % reduziert werden. Die Patienten
sollten engmaschiger auf Anzeichen und
Symptome eines TLS Uberwacht werden.

Bei Patienten, welche die Aufdosierungs-
phase abgeschlossen haben und eine sta-
bile Tagesdosis von Venetoclax erhalten,
sollte die Dosis von Venetoclax bei gleich-
zeitiger Anwendung von mittelstarken
CYPS3A-Inhibitoren um 50 % und bei gleich-
zeitiger Anwendung von starken CYP3A-
Inhibitoren um 75% gesenkt werden. Die
Patienten sollten engmaschiger auf Anzei-
chen von Toxizitaten hin Uberwacht werden
und es kann notwendig sein, die Dosis
weiter anzupassen. 2 bis 3 Tage nach Ab-
setzen des Inhibitors sollte wieder dieselbe
Dosis von Venetoclax wie vor Beginn der
Behandlung mit dem CYP3A-Inhibitor ver-
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Der Verzehr von Grapefruitprodukten, Bit-
terorangen und Sternfrlichten (Karambole)
sollte wahrend der Behandlung mit Veneto-
clax vermieden werden, da sie CYP3A-
Inhibitoren enthalten.

P-gp- und BCRP-Inhibitoren

Venetoclax ist ein Substrat fur P-gp und
BCRP. Die gleichzeitige Anwendung einer
Einfachdosis von 600 mg Rifampicin, eines
P-gp-Inhibitors, bei 11 gesunden Proban-
den flhrte zu einem Anstieg der C . von
Venetoclax um 106 % und der AUC., um
78%. Die gleichzeitige Verwendung von
Venetoclax in Kombination mit P-gp- und
BCRP-Inhibitoren sollte bei Therapiebeginn

mieden werden. Sollte ein P-gp- und BCRP-
Inhibitor angewendet werden mussen,
sollten die Patienten engmaschig auf An-
zeichen von Toxizitaten Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Substanzen, die zu einer Senkung
der Plasmakonzentration von Venetoclax
fihren kénnen

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von 600 mg
Rifampicin, eines starken CYP3A-Induk-
tors, einmal taglich Uber einen Zeitraum
von 13 Tagen bei 10 gesunden Probanden
fUhrte zu einer Senkung der G, vONn Vene-
toclax um 42 % und der AUC., um 71 %.
Die gleichzeitige Anwendung von Venclyxto
mit starken CYP3A-Induktoren (z.B. Carba-
mazepin, Phenytoin, Rifampicin) oder mit-
telstarken CYP3A-Induktoren (z. B. Bosen-
tan, Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin)
sollte vermieden werden. Es sollten alterna-
tive Behandlungen mit einer geringeren
CYP3A-Induktion in Betracht gezogen
werden. Zubereitungen mit Johanniskraut
sind wahrend der Behandlung mit Veneto-
clax kontraindiziert, da die Wirksamkeit
herabgesetzt sein  kann (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Magenséurereduzierende Substanzen
Auf Basis von populationsbezogenen phar-
makokinetischen Analysen ist davon aus-
zugehen, dass magensaurereduzierende
Substanzen (z.B. Protonenpumpeninhibi-
toren, H2-Rezeptor-Antagonisten, Antazida)
die Bioverfligbarkeit von Venetoclax nicht
beeinflussen.

Gallensdure-Komplexbildner

Die gleichzeitige Anwendung von Gallen-
saure-Komplexbildnern mit Venetoclax wird
nicht empfohlen, da dies die Resorption
von Venetoclax verringern kann. Wenn ein
Gallenséure-Komplexbildner gleichzeitig mit
Venetoclax angewendet werden muss,
sollte die Zusammenfassung der Merkmale
(Fachinformation) des Gallensaure-Komplex-
bildners beachtet werden, um das Risiko fuir
eine Wechselwirkung zu reduzieren. Vene-
toclax sollte mindestens 4-6 Stunden nach
dem Komplexbildner angewendet werden.

Substanzen, deren Plasmakonzentration
durch Venetoclax verandert werden kann

Warfarin

In einer mit drei gesunden Probanden
durchgefihrten Studie zur Untersuchung
von Arzneimittelwechselwirkungen fuhrte
die Gabe einer Einzeldosis von 400 mg
Venetoclax zusammen mit 5 mg Warfarin
zu einem Anstieg der C,,, und der AUC.,
von R-Warfarin und S-Warfarin um 18 % bis
28 %. Da Venetoclax nicht bis zum Steady
State gegeben wurde, wird empfohlen, das
internationale normalisierte Verhaltnis (in-
ternational normalized ratio, INR) bei Pa-
tienten, die Warfarin erhalten, engmaschig
zu Uberwachen.

Substrate von P-gp, BCRP und
OATP1B1

Venetoclax ist in vitro ein P-gp-, BCRP- und
OATP1B1-Inhibitor. Die gleichzeitige An-
wendung von P-gp- oder BCRP-Substraten
mit geringer therapeutischer Breite (z.B.
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in Tabelle 3 zusammengefasst. Die Neben-

Digoxin, Dabigatran, Everolimus, Sirolimus) 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

mit Venclyxto sollte vermieden werden.

Wenn ein P-gp- oder BCRP-Substrat mit
geringer therapeutischer Breite erforderlich
ist, sollte es vorsichtig angewendet wer-
den. Bei einem oral anzuwendenden P-gp-
oder BCRP-Substrat, das gegentber einer
Hemmung im Gastrointestinaltrakt emp-
findlich ist (z.B. Dabigatranexetilat), sollte
die Anwendung zeitlich so lang wie moglich
getrennt von der Anwendung von Veneto-
clax erfolgen, um eine mdgliche Wechsel-
wirkung zu minimieren.

Wenn ein Statin (OATP1B1-Substrat) gleich-
zeitig mit Venetoclax angewendet wird,
wird eine engmaschige Uberwachung der
mit dem Statin verbundenen Toxizitat emp-
fohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Empféngnis-
verhitung bei Frauen

Frauen sollten wahrend der Anwendung von
Venclyxto und mindestens bis zu 30 Tage
nach Behandlungsende nicht schwanger
werden. Daher muUssen Frauen im gebarfa-
higen Alter wahrend der Anwendung von
Venetoclax und bis zu 30 Tage nach der
Behandlung hoch zuverlassige Verhitungs-
methoden anwenden. Derzeit ist nicht be-
kannt, ob Venetoclax die Wirksamkeit hor-
moneller Kontrazeptiva verringert. Aus die-
sem Grund sollten Frauen, die hormonelle
Kontrazeptiva anwenden, zusétzlich eine
Barrieremethode einsetzen.

Schwangerschaft

Auf Basis von Untersuchungen zur em-
bryonalen/fétalen Toxizitat bei Tieren (siehe
Abschnitt 5.3) kann Venetoclax bei Verab-
reichung an Schwangere zur Schadigung
des Fotus fuhren.

Es liegen keine ausreichenden und gut
kontrollierten Daten Uber die Anwendung
von Venetoclax bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Venclyxto hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Bei manchen Patienten,
die Venclyxto anwendeten, wurde Fatigue
beobachtet; dies ist zu berlcksichtigen, wenn
die Verkehrstlchtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen eines Pa-
tienten beurteilt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Angaben zur Sicherheit von Venclyxto
beruhen auf den zusammengefassten Da-
ten von 296 Patienten, die in 2 Studien der
Phase 2 und einer Studie der Phase 1 mit
Venetoclax behandelt wurden. Zusammen-
gefasst wurden in die Studien Patienten mit
vorbehandelter CLL eingeschlossen, ein-
schlieBlich 188 Patienten mit 17p-Deletion
und 92 Patienten, bei denen ein B-Zell-Re-
zeptor-Inhibitor versagte. Die Patienten
wurden nach der Aufdosierungsphase mit
einer Venclyxto-Monotherapie, 400 mg ein-
mal taglich, behandelt.

Die haufigsten auftretenden Nebenwirkun-
gen (= 20 %, alle Grade) bei Patienten, die
mit Venclyxto behandelt wurden, waren
Neutropenie/reduzierte  Neutrophilenzahl,
Durchfall, Ubelkeit, Anamie, Infektionen der
oberen Atemwege, Fatigue, Hyperphos-
phatamie, Erbrechen und Verstopfung.

Bei den am haufigsten berichteten schwer-
wiegenden Nebenwirkungen (=2 %) han-
delte es sich um Pneumonie, febrile Neu-
tropenie und TLS.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten unerwinschter Arzneimit-
telwirkungen (UAWSs), die in Zusammen-
hang mit Venclyxto berichtet wurden, sind

Tabelle 3: Unerwlinschte Arzneimittelwirkungen, die bei mit Venclyxto behandelten Patienten

mit CLL berichtet wurden

wirkungen sind nachstehend nach Med-
DRA-Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgefuihrt. Die Haufigkeit ist definiert als
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Behandlungsabbruch und Dosisver-
ringerung aufgrund von UAWs

9,1% der Patienten brachen die Behand-
lung aufgrund von Nebenwirkungen ab.

Eine Dosisanpassung aufgrund von Ne-
benwirkungen wurde bei 11,8% der Pa-
tienten vorgenommen.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Tumorlysesyndrom

Das Tumorlysesyndrom (TLS) wurde als ein
bedeutendes Risiko bei Beginn der Be-
handlung mit Venclyxto identifiziert. In den
frihen Dosisfindungsstudien der Phase 1,
die eine kurzere (2- bis 3-woéchige) Titra-
tionsphase und eine héhere Anfangsdosis
hatten, lag die Inzidenz des TLS bei 13 %
(10/77, 5 laborwertbezogene TLS, 5 Klini-
sche TLS). Darunter waren 2 Todesfélle
und 3 Falle von akutem Nierenversagen,
von denen einer eine Dialyse erforderte.

Nach Umstellung des Dosierungsschemas
und Anpassung der Prophylaxe- und Uber-
wachungsmaBnahmen konnte das TLS-
Risiko gesenkt werden. In klinischen Stu-
dien zu Venetoclax wurden Patienten mit
einem messbaren Lymphknoten > 10 cm
oder solche mit sowohl ALC > 25 x 109/
und messbarem Lymphknoten > 5 cm sta-
tiondr aufgenommen, um eine intensivere
Flissigkeitszufuhr und Uberwachung am

Die Anwendung von Venetoclax wahrend P .
der Schwangerschaft und bei Frauen im Systemorganklasse g?lzﬂ(g:(ae(;’;) :‘:‘leljezng\g;rkung
gebarfahigen Alter, die keine hocheffektive -
Verhiitung verwenden, wird nicht empfohlen. Infektionen und parasitare Sehr haufig Infektion der oberen Atemwege
Stillzeit Erkrankungen Haufig Pneumonie
) ) Harnwegsinfektion
Es ist nicht bekannt, ob Venetoclax oder — -
dessen Metaboliten in die Muttermilch Erkrankungen des Blutes Sehr haufig Neutropenie
{ibergehen. und des Lymphsystems Andmie
Haufi Febrile Neut i
Ein Risiko fir das gestillte Kind kann nicht aulg ebrile Neutropenie
Lymphopenie
ausgeschlossen werden.
Das Stil ! hrend der Behand Stoffwechsel- und Sehr haufig Hyperphosphatamie
as Stillen soll wéhrend der Behandlung Ernidhrungsstérungen -
mit Venclyxto unterbrochen werden. Haufg Tumorlys?syrwdrom
Hyperkaliamie
Fertilitat Hyperuriké&mie
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Ve- Hypokalzamie
netoclax auf die Fertilitdt beim Menschen Erkrankungen des Sehr haufig Durchfall
vor. Auf Basis der testikularen Toxizitat bei Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Hunden, bei Kklinisch relevanter Exposition, Ubelkeit
kann die mannliche Fertilitat durch die Be- Verstopfung
handlung mit Venclyxto beeintréchtigt wer- Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Fatigue
den (siehe Abschnitt 5.3). Vor Therapiebe- und Beschwerden am
ginn kann bei einigen mannlichen Patienten Verabreichungsort
ine Berat S k i i
Elrnvjégﬁr:agugr:agch;;n \r;/ee:’rgsnonsemerung n Untersuchungen Haufig Kreatininkonzentration im Blut erhoht
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Tag der ersten Dosis von 20 mg bzw.
50 mg wahrend der Titrationsphase sicher-
zustellen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei 122 Patienten mit CLL mit einer An-
fangsdosis von 20 mg pro Tag und einer
Steigerung der Dosis Uber einen Zeitraum
von 5 Wochen auf eine Tagesdosis von
400 mg betrug die TLS-Rate 3 %. Bei allen
Ereignissen handelte es sich um laborwert-
bezogene TLS (aufféllige Laborwerte, die > 2
der folgenden Kriterien innerhalb von 24 Stun-
den entsprachen: Kalium > 6 mmol/l, Harn-
sdure > 476 umol/l, Kalzium < 1,75 mmol/I
oder Phosphat > 1,5 mmol/l; oder die als
TLS-Ereignisse berichtet wurden), die bei
Patienten mit Lymphknoten >5 cm oder
ALC > 25 x 109 auftraten. Bei diesen Pa-
tienten wurde kein Fall von TLS mit klini-
schen Folgen wie akutes Nierenversagen,
Herzrhythmusstérungen oder pldtzlicher
Tod und/oder Krampfanfélle beobachtet. Alle
Patienten wiesen eine CrCl > 50 ml/min auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Ein spezielles Antidot flr Venetoclax exis-
tiert nicht. Patienten, bei denen es zu einer
Uberdosierung kommt, sollten engmaschig
Uberwacht werden und eine angemessene,
unterstitzende Behandlung erhalten. Wéh-
rend der Aufdosierungsphase sollte die

gewiesen, welche das Uberleben von Tumor-
zellen vermittelt, und es wurde mit Resis-
tenzen gegen Chemotherapeutika in Zu-
sammenhang gebracht. Venetoclax bindet
direkt an die BH3-Bindungsfurche von
BCL-2, wobei die BH3-Motiv enthaltenden
proapoptotischen Proteine wie BIM ver-
dréngt werden. Dies hat eine Permeabilisie-
rung der auBeren Mitochondrienmembran
(mitochondrial outer membrane permeabili-
zation, MOMP), eine Aktivierung von Ca-
spasen und die Einleitung des program-
mierten Zelltods zur Folge. In praklinischen
Studien hat Venetoclax bei Tumorzellen, die
BCL-2 Uberexprimieren, eine zytotoxische
Wirkung gezeigt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

Die Auswirkung von Mehrfachgaben von
bis zu 1.200 mg Venclyxto einmal téglich
auf das QTc-Intervall wurde in einer offe-
nen, einarmigen Studie mit 176 Patienten
untersucht. Venclyxto hatte keine Auswir-
kung auf das QTc-Intervall und es bestand
kein Zusammenhang zwischen der Veneto-
clax-Exposition und einer Verdnderung des
QTc-Intervalls.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Patienten mit CLL und 17p-Deletion
oder TP53-Mutation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ven-
clyxto wurden bei 107 Patienten mit vor-
behandelter CLL und 17p-Deletion in einer
einarmigen, offenen, multizentrischen Stu-
die (M13-982) untersucht. GemaB dem 4-
bis 5-woéchigen Aufdosierungsschema er-
hielten die Patienten eine Anfangsdosis von
20 mg, die dann auf 50 mg, 100 mg,
200 mg und schlieBlich 400 mg einmal t&g-
lich erhdht wurde. Die Patienten erhielten
weiterhin einmal taglich 400 mg Venclyxto

bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder
bis eine untragbare Toxizitat beobachtet
wurde. Das mediane Alter der Patienten
betrug 67 Jahre (Spannweite: 37 bis
85 Jahre); 65 % waren mannlich und 97 %
weiB. Die Zeit seit Diagnosestellung betrug
im Median 6,8 Jahre (Spannweite: 0,1 bis
32 Jahre; N =106). Die mediane Anzahl
der Vortherapien der CLL betrug 2 (Spann-
weite: 1 bis 10 Therapien), wobei 49,5 %
vorher mit einem Nukleosidanalogon, 38 %
mit Rituximab und 94 % mit einem Alkylans
(einschlieBlich 33 % mit Bendamustin) be-
handelt worden waren. Bei Baseline hatten
53 % der Patienten einen oder mehrere Kno-
ten>5 cmund 51 % eine ALC > 25 x 1091.
37 % (34/91) der Patienten sprachen auf
Fludarabin nicht an, 81% (30/37) wiesen
das unmutierte IgVH-Gen auf und 72 %
(60/83) hatten eine TP53-Mutation. Zum Zeit-
punkt der Beurteilung betrug die Behand-
lungsdauer im Median 12 Monate (Spann-
weite: O bis 22 Monate).

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die
Gesamtansprechrate (overall response ra-
te, ORR), die durch eine unabhéngige Be-
wertungskommission (independent review
committee, IRC) auf Basis der vom National
Cancer Institute gesponserten Working
Group (NCI-WG) 2008 aktualisierten Richt-
linien des International Workshop for Chro-
nic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) beur-
teilt wurde. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit
sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Es
werden die Wirksamkeitsdaten fur 107 Pa-
tienten mit dem 30. April 2015 als Ende der
Datenerhebung gezeigt. Weitere 51 Patien-
ten wurden in eine Expansionskohorten-
studie zur Sicherheit eingeschlossen. Die
Wirksamkeitsbeurteilung durch den Prifer
wird fUr 158 Patienten mit einem spéteren
Ende der Datenerhebung zum 10. Juni 2016

Tabelle 4: Gesamtansprechrate und Ansprechdauer (duration of response, DOR) bei Patienten
mit vorbehandelter CLL und 17p-Deletion (Studie M13-982)

Endpunkt

IRC-Beurteilung

Beurteilung durch Prifer

Dezember 2016 DE/VEN/5616/2495

Therapie unterbrochen werden und die (N =107) (N = 158)°
Patienten sind sorgféltig auf Anzeichen und Ende der Datenerhebung 30. April 2015 10. Juni 2016
Symptome eines TLS (Fieber, Schittelfrost, fur die Daten

Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit, Kurzatmig- ORR, % 79 77

keit, Krampfanfélle, unregelméaBiger Herz- (95 %-Kl) (70,5; 86,6) (69,9; 83,5)
schlag, dunkler oder triber Urin, unge- -

wohnte Mudigkeit, Muskel- oder Gelenk- CR + CRi, % 7 18
schmerzen, Bauchschmerzen und Blahun- nPR, % 3 6

gen) sowie anderer Toxizitdten zu Uberwa- PR, % 69 53
chen (siehe .Abschnitt 4.2). Aufgrund des DOR. Monate, Median no. 275 (26,5 n.e)
groBen Verteilungsvolumens und der hohen (95 %-KI)

EiweiBbindung von Venetoclax ist es unwahr-
scheinlich, dass eine Dialyse zu einer signi-
fikanten Entfernung von Venetoclax flhrt.

PFS, % (95 %-KI)

12-Monatsschétzung 72 (61,8; 79,8) 77 (69,1; 82,6)

24-Monatsschatzung n.v. 52 (43; 61)
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- PFS, Monate, Median n.e. 27,2 (21,9; n.e.)
SCHAFTEN (95 %-Ki)
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften TTR, Monate, Median 0,8(0,1-81) 1,0(0,5-4,4)
(Spannweite)

Pharmakotherapeutische Gruppe: sonstige
Antineoplastika, ATC-Code: noch nicht zu-
gewiesen

2 Ein Patient wies keine 17p-Deletion auf.

b SchlieBt 51 zusétzliche Patienten aus der Expansionskohortenstudie zur Sicherheit ein.

KI = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission (complete remission); CRi = komplette Re-
mission mit unvollstandiger Knochenmarkregeneration (complete remission with incomplete
marrow recovery); IRC = unabhangige Bewertungskommission (independent review commit-
tee); NnPR = nodulare PR; n.e. = nicht erreicht; n.v. = nicht verfligbar; PFS = progressionsfreies
phom(BCL)-2-Proteins. Bei CLL-Zellen wur- Uberleben (progression free survival); PR = partielle Remission; TTR = Zeit bis erstem Anspre-
de eine Uberexpression von BCL-2 nach- chen (time to first response)
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gezeigt. Die mediane Behandlungsdauer
fUr diese 158 Patienten betrug 17 Monate
(Spannweite: 0 bis 34 Monate).

Die minimale Resterkrankung (minimal resi-
dual disease, MRD) wurde mittels Durch-
flusszytometrie bei 93 von 158 Patienten
beurteilt, die unter der Behandlung mit
Venclyxto eine komplette Remission (CR),
eine komplette Remission mit unvollstandi-
ger Knochenmarkregeneration (CRi) oder
eine partielle Remission (PR) mit begrenzter
Resterkrankung erreichten. Die MRD-Ne-
gativitdt wurde als Ergebnis unter 0,0001
(< 1 CLL-Zellen pro 10* Leukozyten in der
Probe) definiert. 27 % (41/158) der Patien-
ten waren im peripheren Blut MRD-negativ,
darunter 15 Patienten, die im Knochenmark
ebenfalls MRD-negativ waren.

Patienten mit CLL, die auf eine
Behandlung mit einem B-Zell-Rezeptor-
Inhibitor nicht angesprochen haben

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ven-
clyxto bei Patienten mit CLL, die auf eine
Vortherapie mit lorutinib oder Idelalisib
nicht angesprochen haben, wurden in einer
offenen, multizentrischen, nicht randomi-
sierten Studie der Phase 2 (M14-032) un-
tersucht. Die Patienten erhielten Venetoclax
geman einem empfohlenen Aufdosierungs-
plan. Die Patienten erhielten weiterhin ein-
mal taglich 400 mg Venclyxto bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung oder bis eine un-
tragbare Toxizitdt beobachtet wurde.

Bei Ende der Datenerhebung waren 64 Pa-
tienten aufgenommen und mit Venetoclax
behandelt worden. Von diesen Patienten hat-
ten 43 eine Vortherapie mit Ibrutinib (Arm A)
und 21 eine Vortherapie mit Idelalisib (Arm B)
erhalten. Von diesen Patienten hatten 91 %
(39/42) im Arm A einen Ruckfall oder kein
Ansprechen unter Ibrutinib, und 67 %
(14/21) im Arm B hatten einen Ruckfall oder

kein Ansprechen unter Idelalisib. Das me-
diane Alter der Patienten betrug 67 Jahre
(Spannweite: 48 bis 85 Jahre); 75 % waren
mannlich und 92 % weiB. Die Zeit seit Dia-
gnosestellung betrug im Median 8,7 Jahre
(Spannweite: 0,3 bis 18,5 Jahre; N = 48).
Folgende Chromosomenaberrationen la-
gen vor: 11g-Deletion (30 %, 19/62), 17p-
Deletion (36%, 23/61), TP53-Mutation
(26 %, 16/61) und unmutiertes IgVH (86 %,
36/42). Bei Baseline hatten 41 % der Pa-
tienten einen oder mehrere Knoten > 5 cm
und 37,5 % eine ALC > 25 x 10%I. Die me-
diane Anzahl der onkologischen Vorthera-
pien betrug 4 (Spannweite: 1 bis 12) bei
Patienten, die mit Ibrutinib behandelt worden
waren, und 3 (Spannweite: 1 bis 11) bei
Patienten, die mit Idelalisib behandelt wor-
den waren. Insgesamt hatten 69 % der Pa-
tienten zuvor ein Nukleosid-Analogon erhal-
ten, 88 % Rituximab, 31 % andere mono-
klonale Antikdérper und 86 % ein Alkylans
(einschlieBlich 42 % mit Bendamustin). Zum
Zeitpunkt der Beurteilung betrug die me-
diane Behandlungsdauer mit Venclyxto
11,7 Monate (Spannweite: 0,1 bis 17,9 Mo-
nate).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
ORR auf Basis der von der NCI-WG aktuali-
sierten Richtlinien des IWCLL. Das Anspre-
chen wurde in Woche 8, Woche 24 und da-
nach alle 12 Wochen beurteilt.

Siehe Tabelle 5

Die Daten zur Wirksamkeit wurden von einem
IRC weiter ausgewertet, was eine kombi-
nierte ORR von 67 % ergab (Arm A: 70 %,
Arm B: 62 %). Ein Patient (Ibrutinib-Versager)
erreichte eine komplette Remission mit un-
vollstandiger ~ Knochenmarkregeneration.
Die ORR bei Patienten mit 17p-Deletion/
TP53-Mutation betrug 71% (15/21) (95%
Kl: 47,8, 88,7) im Arm A und 50% (1/2)

Tabelle 5: Gesamtansprechrate und DOR nach Beurteilung des Priifers bei Patienten, die auf
eine Behandlung mit einem B-Zell-Rezeptor-Inhibitor nicht angesprochen hatten

(Studie M14-032)

Arm A Arm B Gesamt
(Ibrutinib-Versager) | (Idelalisib-Versager) (N = 64)
(N =43) (N =21)
ORR, % 67 57 64
(95 %-KI) (51,5; 80,9) (34; 78,2) (51,1; 75,7)
CR + CRi, % 7 14 9
nPR, % 5 0 3
PR, % 56 43 52

PFS, % (95 %-KI)

6-Monatsschatzung 88 (73,7; 94,9) 90 (66,2; 97,5) 89 (78; 94,5)

12-Monatsschétzung 69 (50,9; 81,8) 84 (57,2; 94,6) 72 (56,6; 82,4)
TTR, Monate, Median 1,6 (1,6-11) 1,7(1,6-8,1) 1,6 (1,6-11)
(Spannweite)
17p-Deletion/TP53-Mutationsstatus
ORR, % (95 % Ki)
Ja (N =21) (N=2) -

62 (38,4; 81,9) 100 (15,8; 100)

Nein (N=22) (N=19) -

73 (49,8; 89,3)

53 (28,9; 75,6)

KI = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission (complete remission); CRi = komplette Re-
mission mit unvollstandiger Knochenmarkregeneration (complete remission with incomplete
marrow recovery); DOR = Ansprechdauer (duration of response); nPR = noduldare PR;
PR = partielle Remission; TTR = Zeit bis erstem Ansprechen (time to first response)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

(95 % KI: 1,3; 98,7) in Arm B. Bei Patienten
ohne 17p-Deletion/TP53-Mutation betrug
die ORR 68 % (15/22) (95 % KI: 45,1; 86,1)
in Arm A und 63 % (12/19) (95 % KI: 38,4;
83,7) in Arm B.

Die Mediane von PFS und DOR wurden bei
einer medianen Nachverfolgungszeit von
etwa 12 Monaten fir Arm A und 9 Monaten
flr Arm B nicht erreicht.

25% (16/64) der Patienten waren im peri-
pheren Blut MRD-negativ, einschlieBlich
eines Patienten, der auch im Knochenmark
MRD-negativ war.

Altere Patienten

57 % der 107 Patienten in der Studie M13-
982, die hinsichtlich der Wirksamkeit aus-
gewertet wurden, waren 65 Jahre oder dlter.
Von den 64 Patienten, die in der Studie
M14-032 hinsichtlich der Wirksamkeit aus-
gewertet wurden, waren 64 % 65 Jahre
oder alter.

57 % der 296 Patienten, die in 3 offenen
Studien hinsichtlich der Sicherheit ausge-
wertet wurden, waren 65 Jahre oder alter.

Insgesamt wurden keine Unterschiede im
Hinblick auf die Sicherheit und Wirksamkeit
zwischen dlteren und jungeren Patienten
beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat
flr Venclyxto in der Behandlung der CLL
eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen
padiatrischen Altersklassen gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Resorption

Nach der Verabreichung oraler Mehrfach-
dosen wurde die maximale Plasmakonzen-
tration von Venetoclax 5 bis 8 Stunden
nach Dosisgabe erreicht. Die AUC von Ve-
netoclax im Steady State stieg Uber den
Dosisbereich von 150 bis 800 mg propor-
tional an. Bei fettarmer Erndhrung und ein-
mal taglicher Gabe von 400 mg betrug die
mittlere (+ Standardabweichung) C . von
Venetoclax im Steady State 2,1 + 1,1 ug/ml
und die AUC,, 32,8 + 16,9 ug-h/ml.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Im Vergleich zum nlichternen Zustand flhr-
te die Verabreichung zusammen mit einer
fettarmen Mahlzeit zu einer 3,4-fachen Er-
héhung der Venetoclax-Exposition, wah-
rend die Gabe zusammen mit einer fettrei-
chen Mahlzeit die Venetoclax-Exposition
um das 5,1- bis 5,3-Fache erhohte. Es wird
empfohlen, Venetoclax zusammen mit einer
Mahizeit einzunehmen (siehe Abschnitt 4.2)

Verteilung

Venetoclax wird stark an humane Plasma-
proteine gebunden, wobei der ungebunde-
ne Anteil in einem Konzentrationsbereich
von 1 bis 30 uM (0,87 bis 26 ug/ml) bei
< 0,01 liegt. Der mittlere Quotient aus Blut-
und Plasmakonzentration betrug 0,57. Die
populationsbezogene Schatzung des ap-
parenten Verteilungsvolumens (Vdg/F) von
Venetoclax lag bei den Patienten zwischen
256 und 321 1.
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Biotransformation

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Vene-
toclax hauptséchlich durch Cytochrom
P450 CYP3A4 metabolisiert wird. M27
wurde als Hauptmetabolit im Plasma mit
einer inhibitorischen Wirkung gegen BCL-2
identifiziert, die in vitro mindestens 58-mal
geringer als die von Venetoclax ist.

In-vitro-Wechselwirkungsstudien
Gleichzeitige Anwendung mit

CYP- und UGT-Substraten
In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Venetoclax in Klinisch relevanten Konzen-
trationen kein Inhibitor oder Induktor von
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 oder
CYP3A4 ist. Venetoclax ist in vitro ein
schwacher Inhibitor von CYP2C8, CYP2C9
und UGT1A1, es ist aber keine klinisch rele-
vante Hemmung zu erwarten. Venetoclax
ist kein Inhibitor von UGT1A4, UGT1AB,
UGT1A9 und UGT2B7.

Gleichzeitige Anwendung mit Trans-
portersubstraten/-inhibitoren
Venetoclax ist in vitro ein P-gp- und BCRP-
Substrat sowie ein P-gp- und BCRP-Inhibitor
und ein schwacher OATP1B1-Inhibitor. Es
wird nicht angenommen, dass Venetoclax
in klinisch relevanten Konzentrationen
OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3,
MATE1 oder MATE2K hemmt.

Elimination

Die populationsbezogene Schatzung der
terminalen Eliminationshalbwertszeit von
Venetoclax betrug ca. 26 Stunden. Veneto-
clax weist mit einem Akkumulationsverhalt-
nis von 1,30 bis 1,44 nur eine minimale
Akkumulation auf. Nach Verabreichung einer
oralen Einzeldosis von 200 mg radiomar-
kiertem ['“C]-Venetoclax an gesunde Pro-
banden wurden >99,9% der Dosis im
Stuhl nachgewiesen und < 0,1 % der Dosis
wurde innerhalb von 9 Tagen mit dem Urin
ausgeschieden. Der mit dem Stuhl ausge-
schiedene Anteil an unverandertem Vene-
toclax betrug 20,8 % der verabreichten ra-
diomarkierten Dosis. Die Pharmakokinetik
von Venetoclax verandert sich im Laufe der
Zeit nicht.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Auf Basis einer populationspharmakokine-
tischen Analyse, die 219 Studienteilnehmer
mit leichter Nierenfunktionsstérung (CrCl
> 60 und < 90 ml/min), 86 Studienteilnehmer
mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
(CrCl = 30 und < 60 ml/min) und 217 Stu-
dienteilnehmer mit normaler Nierenfunktion
(CrCl > 90 ml/min) umfasste, ist die Vene-
toclax-Exposition bei Personen mit leichter
oder mittelschwerer Nierenfunktionsstd-
rung &hnlich derer mit normaler Nierenfunk-
tion. Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Venetoclax wurden nicht bei Studien-
teilnehmern mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (CrCl < 30 mi/min) und bei Dialyse-
patienten untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Auf Basis einer populationspharmakokine-
tischen Analyse, die 74 Studienteiinehmer
mit leichter Leberfunktionsstérung, 7 Studien-
teilnehmer mit mittelschwerer Leberfunk-
tionsstoérung und 442 Studienteilnehmer mit
normaler Leberfunktion umfasste, ist die

021277-24152

Venetoclax-Exposition von Personen mit leich-
ter oder mittelschwerer Leberfunktionssto-
rung ahnlich der Exposition von Personen
mit normaler Leberfunktion. Leichte Leber-
funktionsstérung wurde definiert als nor-
male Gesamtbilirubin- und Aspartattrans-
aminase(AST)-Konzentration > des oberen
normalen Grenzwerts (upper limit of nor-
mal, ULN) oder als Gesamtbilirubin > 1,0
bis 1,5 x ULN, mittelschwere Leberfunkti-
onsstérung als Gesamtbilirubin > 1,5 bis
3,0 x ULN und schwere Leberfunktions-
stérung als Gesamtbilirubin > 3,0 x ULN.
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Venetoclax wurden bei Studienteilinehmern
mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Einfluss von Alter, Geschlecht und Gewicht

Auf Basis von populationspharmakokineti-
schen Analysen ist davon auszugehen,
dass Alter, Geschlecht und Gewicht keinen
Einfluss auf die Clearance von Venetoclax
haben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zu den Toxizitaten, die in tierexperimentellen
Studien mit Venetoclax beobachtet wurden,
zahlten dosisabhangige Verringerungen der
Lymphozytenzahl und der Erythrozytenzell-
masse. Beide Wirkungen waren nach dem
Absetzen der Behandlung mit Venetoclax
reversibel und die Lymphozytenzahl hatte
sich 18 Wochen nach der Behandlung wieder
normalisiert. Es waren sowohl B- als auch
T-Zellen betroffen, die signifikantesten Verrin-
gerungen traten aber bei den B-Zellen auf.

Venetoclax verursachte auch die Nekrose
einzelner Zellen in verschiedenen Gewe-
ben, darunter in der Gallenblase und dem
exokrinen Pankreas, wobei es keine Hin-
weise auf eine Beeintrachtigung der Gewe-
beintegritat oder auf Organfunktionsstérun-
gen gab. Diese Befunde waren nur von mini-
malem oder geringem Ausmas.

Nach ca. dreimonatiger taglicher Gabe ver-
ursachte Venetoclax bei Hunden einen pro-
gressiven Verlust der Fellfarbe (Weilfarbung)
aufgrund einer Abnahme der Melaninpig-
mente in den Haaren.

Kanzerogenitat/Genotoxizitat

Mit Venetoclax wurden keine Studien zur
Kanzerogenitat durchgeftihrt.

Venetoclax zeigte in einem bakteriellen Mu-
tagenitatstest, einem in-vitro-Chromoso-
menaberrationstest und einem in-vivo-Mi-
kronukleustest mit Mausen keine genotoxi-
sche Wirkung. Der M27-Metabolit erwies
sich in Tests zur bakteriellen Mutagenitat
und Chromosomenaberration im Hinblick
auf eine Genotoxizitat als negativ.

Reproduktionstoxizitat

In Untersuchungen zur Fertilitdét und zur
frdhen Embryonalentwicklung bei méann-
lichen und weiblichen M&usen wurde keine
Wirkung auf die Fertilitdt beobachtet. Bei
einer Exposition vom 0,5- bis 18-Fachen der
AUC beim Menschen bei der empfohlenen
Dosierung wurde im Rahmen allgemeiner
Toxizitatsprufungen bei Hunden eine testi-
kuldre Toxizitdt (Keimzellenverlust) beob-
achtet. Die Reversibilitat dieser Befunde ist
nicht erwiesen.

6.

Bei einer Exposition vom 1,1-Fachen der
AUC beim Menschen bei der empfohlenen
Dosierung wurde in Studien zur embryo-
nalen/fétalen Entwicklung bei Méausen
Venetoclax mit einem vermehrten Postim-
plantationsverlust und verringertem fotalem
Koérpergewicht in Zusammenhang gebracht.
Bei Kaninchen bewirkte Venetoclax bei
einer Exposition vom 0,1-Fachen der AUC
beim Menschen bei der empfohlenen Do-
sierung eine maternale, aber keine fotale
Toxizitat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Venclyxto 10 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Copovidon (K-Wert 28)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumstearylfumarat
Calciumhydrogenphosphat (E341 (ii))

Filmuberzug
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Macrogol (3350) (E1521)

Talkum (E553b)

Venclyxto 50 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Copovidon (K-Wert 28)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumstearylfumarat
Calciumhydrogenphosphat (E341 (ii))

Filmiberzug
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Macrogol (3350) (E1521)

Talkum (E553b)

Venclyxto 100 mg Filmtabletten

Tablettenkern
Copovidon (K-Wert 28)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumstearylfumarat
Calciumhydrogenphosphat (E341 (ji))

Filmiiberzug
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Macrogol (3350) (E1521)

Talkum (E553b)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.




Fachinformation

Venclyxto® 10 mg/50 mg/100 mg
Filmtabletten
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10.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Venclyxto Filmtabletten werden in PVC/PE/
PCTFE-Aluminiumfolie-Blisterpackungen
bereitgestellt, die entweder 1, 2 oder 4 Film-
tabletten enthalten.

Venclyxto 10 mg Tabletten
Die Filmtabletten werden in Umkartons mit
10 oder 14 Tabletten bereitgestellt.

Venclyxto 50 mg Tabletten
Die Filmtabletten werden in Umkartons mit
5 oder 7 Tabletten bereitgestellt.

Venclyxto 100 mg Tabletten

Die Filmtabletten werden in Umkartons mit
7 oder 14 Tabletten bereitgestellt, oder als
Bilindelpackung mit 112 Tabletten (4 x 28).

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Ltd

Vanwall Road
Maidenhead

SL6 4UB

Vereinigtes Konigreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

05. Dezember 2016

STAND DER INFORMATION
Dezember 2016

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021277-24152
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