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Venclyxto (Venetoklax)  Zkrdcené informace o léivém pripravku e Nézev Iggivého pripravku: Venclyxto 10 mg potahované tablety; Venclyxto 50 mg potahované tablety; Venclyxto 100 mg potahované tablety. Nazev déinné fatky:
venetoclaxum. Indikace: Pripravek Venclyxto v kombinaci s obinutuzumabem je indikovan k Iégbe dospélyich pacient s dosud neléSenou chronickou lymfocytarni leukémii (CLL). Pripravek Venclyxto v kombinaci s rituimabem je indikovan
kIg&be dospélych pacientdi s CLL, kteFi dostali miniméing jednu predchozilégbu. Monoterapie pfipravkem Venclyxto je indikovana k [66b CLL s deleci 17p nebo mutaci genu TP53 u dospélych pacientd nevhodnyich k IEghe inhibitorem drahy B-
bunégného receptoru, nebo u nichZ tato Iééha selhala, nebo s absenci delece 17p nebo mutace genu TP53 u dospélych pacienti, u nichz selhala chemoimunoterapie i Iéba inhibitorem drahy B-buné&ného receptoru. Pripravek Venclyxto
vkombinaci s hypometylacnilatkou e indikovan k 16ghe dospélych pacient(i s nové diagnostikovanou akutnimyeloidnileukémif (AML), ktefi nejsou zpisobilik intenzivni chemoterapii. Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou ltku; U pacienti s CLL sougasné pouZii s silnymi inhibitory CYP3A pfi zahdjeni terapie a béhem titrace davky; u vSech pacientii uzivani pripravkii obsahujicich tfezalku teckovanou. Davkovani a zpisob podani: Léchu
venetoklaxem musf zahéjit a monitorovat Iékaf se zkusenostmi s pouzitim protinadorovych IéGivych pripravkd. U pacientii 162enych venetoklaxem se miize vyvinout syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS). K prevenci
asnizen rizika TLS je tfeba sefidit informacemi popsanymiv SPC. véetné hodnaceni rizika, profylaktickych opatfeni, pldnu titrace dévky, laboratorniho monitorovani a |ékovych interakot. Riziko TLS je neustalé, zalozend na mnoha faktorech

véetnd komorbidit (zejména snizend funkce ledvin), vysoké nédorove zatéZe a splenomegalie pfi CLL. Poddvani se musi v pfipadé potfeby prerusit; pfi opétovném zahdjenf168by venetoklaxem je tfeba postupovat podle pokyni k modifikaci

davky v SPC. CLL: zahajovaci dvka je 20 mg venetoklaxu jednou denné po dobu 7 dn. Dévka se musi po dobu b tydni postupné zvySovat (blizsi tidaje viz SPC) az na denni dévku 400 mg. (iGelem pétitycennititrace dévky je postupné
zmenSovani nadorové zatéze (tzv. debulking) a snizovanirizika TLS. Venetoklax v kombinaci's obinutuzumabem: Venetoklax se podava celkem 12 cykld, pricems kazdy cyklus mé 28 dni: 6 cyklivkombinaci s obinutuzumabem anésledné
B cykli venetoklaxu samostatné. Obinutuzumab podévejte 1. den 1. cyklu v ddvee 100 mg, ndslednd dévka 900 mg miZe byt podana 1. nebo 2. den. 8.2 15, den 1. cyklu a pak 1. den kazdgho dalSiho 28denniho cyklu - celkem 6 cykli -
poddvejte davku 1 000 mg. Dvacaty druhy den 1. cyklu zatnéte postupovat podle 5tydenniho schématu titrace dévky venetoklaxu (viz tabulka v SPC) a7 do 28. dne 2. cyklu. Po dokondeni schématu titrace dévky je doporucend dévka
venetoklaxu od 1. dne 3. cyklu obinutuzumabu az do posledniho dne 12. cyklu 400 mg jednou denné. Davka venetokiaxu v kembinacis rituximabem po titraci: Doporuend dévka venetoklaxu v kombinacis rituimabem e 400 mg jednou
denné. Rituximab poddvejte poté, co pacient dokongil pldn titrace davky a dostdval doporucenou denni dévku 400 mg venetoklaxu po dobu 7 dni. Venetoklax se uziva po dobu 24 mésic od 1. dne 1. cyklu rituximabu. Ddvka venetoklaxu
v monoterapii po titraci: Doporucend davka venetoklaxu je 400 mg jednou denné. Légba pokratuje aZ do progrese onemocnéni nebo do doby, kdyji pacient prestane tolerovat. AML: zahajovaci dévka je 100 mg venetoklaxu 1. den, 200 mg
2. dena400 mg 3. akazdy dalsiden. Azacitidinse mé podavaty dévee 75 mg/m’ intravendzn nebo subkuténng v 1. a7 7.dnikazdého 28denniho cyklu poinaje 1. dnem 1. cyklu. Decitabin se mé podévatv dévee 20 mg/m’ intravenzngv 1. a7
5. dnikazdého 28denniho cyklu potinaje 1. dnem 1. cyklu. Podévani venetoklaxu lze podle potfeby prerusit kviili 165b& hematologicke toxicity a obnové krevniho obrazu (viz tabulka v SPC). V podavani venetoklaxu v kombinaci s hypometylagni
Iatkou se md pokracovat, dokud nenf zjisténa progrese onemocnéni nebo nepfijatelnd toxicita, Pro dalsf opatfent ke snizeni rizika TLS pfi lécbe CLL i AMLviz SPC. Zviastni populace: U starsich pacientd (ve véku =65 let) neni tfeba upravovat
davku. U pacientd s lehkou, stredné téZkou nebo tézkou poruchou funkee ledvin (CrCl = 15 ml/min a < 90 ml/min) neni Uprava dévky nutnd. Venetoklax se mé pacienttim s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl = 15 mi/mina < 30 ml/min)
podévat jen v pripads, Ze prinos prevazi riziko, a pacienty je teba dikladngji monitorovat kvili znamkém toxicity vzhledem ke zvjSenému riziku TLS. U pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater se Zadna tiprava dévky
nedoporucuje, ale upacienti se stredné t8Zkou poruchou funkcejater je tfeba pfi zahdjeniterapie a ve fzi itrace davky dikladnéji monitorovat zndmky toxicity. U pacient( s tézkou poruchou funkce jater je doporucieno v priibhu 168by snizent
dévky minimalngo 50 %. Tyto pacienty je treba dikladn&ji monitorovat kviili zndmkém toxicity. Bezpegnosta iinnost pripravku Venclyxto u déti do 18 letnebyla stanovena. Zpiisob podani: Perorini podéni, tablety se maji polykat celé a zapijet
vodou kazdy den priblizné ve stejnou dobu. Tablety se musf uzivat s jidlem. Zvl&Stni upozornéni a varovani: CLL: VySiriziko TLS pfi zahéjeniléchy venetoklaxem majf pacienti s vysokou nddorovou zatéZi, riziko déle zvySuje snizend funkce ledvin
(CrCl< 80 ml/min). U pacient(i je tfeba posoudit riziko a maji dostavat prislusnou profylaxi TLS véetné hydratace a antihyperurikemickych tek. Je treba monitorovat biochemické parametry krve a abnormality neprodlené fesit. Poddvani se
musfv pripadé potfeby prerusit. U pacient [éSenych venetoklaxem ve studiich vkombinaci s rituximabem nebo obinutuzumabem nebo v monoterapii byla hidena neutropenie 3. nebo 4. stupné. Béhem [6ghy se musi monitorovat Gpiny krevni
obraz. U pacientdl s téZkou neutropenif se doporucuje preruSeni Iécby nebo snizeni dévek. Byly hidSeny zavaznd infekce véetné pripadu sepse s fatalnim zakongenim. Pfi podezieni nainfekei je trebaihned podat I6Ebu véetng antimikrobidlnich
Idtek a podavani venetoklaxu prerusit nebo priméFens snizitjeho davku. AML: u pacienti je treba dodriovat profylakticka opatfent proti TLS: VSichni pacienti majf mit pred zahdjenim podavanivenetoklaxu potet leukocytt < 26  10°/1a pred
|6&hou miiZe byt vyZadovana cytoredukee. VSichni pacienti majibyt pred zahdjenim prni dévky venetoklaxu a bhem faze titrace dévky dostatecné hydratovani a majf dostavat pripravky snizujict hyperurikémii. Zhodnotte biochemické hodnoty
vkrvi (draslik, kyselina motova, fosfor, vapnik a kreatinin) a preexistujici abnormality korigujte pred zahdjenim Iéghy venetoklaxem. Sledujte biochemicke hodnoty v krvi souvisgjici s TLS podle Gasového harmonogramu uvedeného v SPC.
U pacientdi s rizikovymi faktory pro TLS se maji zvzit dalsi opatfenivietné intenzivngjsiho laboratorniho monitorovani a snizeni zahajovaci davky venetoklaxu. U pacienti s AML je pred zahajenim 6Ehy Gastd neutropenie 3. nebo 4. stupné. Pocet
neutrofilii se mize pfi podavani venetoklaxu v kombinaci s hypometylacnilatkou zhorsit. Neutropenie se maze v dalsich cyklech Iécby vyskytnout znovu. Behem gehy se musimonitorovat dplny krevni obraz. U pacientii s tézkou neutropenii se
doporutuje preruseniléthy nebo snizeni dévek. Byly hiaSeny zavazné infekce véetné pripadd sepse s fatlnim zakongenim. PFi podezFeni na infekc je trebaihned podat 6ghu vietnd antimikrobilnich Iétek a podavanivenetoklaxu prerusitnebo
sniitjeho davku a pouitristove faktory (napf. G-CSF). podle potreby. Upravy dvky venetoklaxu z diivodu nezadoucich Ginki jsou podrobng uvedeny v SPC. NeZédousi dinky: CLL: Nejéastéjsimi nezadoucimi Géinky (= 20 %) libovolngho
stupné u pacient(, ktefi dostavali venetoklax ve studiich v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituimabem, byly neutropenie, prijem a infekce hornich cest dychacich. Ve studiich v monoterapii byly nejéastéjsimi nezadoucimi Gginky
neutropenie/snizeni pottu neutrofili, prijem, nauzea, anemie, inava ainfekce hornich cest dychacich. NejSastsji uvadénymi zavaznymineZadoucimi Gginky (= 2 %) u pacienti, ktefi dostavali venetoklaxv kombinacis obinutuzumabem nebo
rituimabem, byly pneumonie, sepse, febrilni neutropenie a TLS. Ve studiich v monoterapii byly nejcastéji uvadgnymi zavaznymi nezadoucimi iginky (= 2 %) pneumonie a febrilni neutropenie. Pieruseni lécty a sniZeni ddvky kvili
neZadoucim déinkim u CLL: K ukonent Iéchy kvili neZadoucim dginkim doslo u 16 % pacienti IéSenych venetoklaxem v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem ve studiich CLL14 a MURANO. Ve studiich v monoterapii
svenetoklaxem ukoncilol&sbu 11 % pacientii™ v disledku nezdoucich dginku. Ke snizenf dévky kviili nezadoucim Gcinktim bylo pFistoupenou 21 % pacientiilégenych kombinacivenetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14, u 15 % pacienti
I6enych kombinacivenetoklaxu a rituximabu ve studii MURANO a u 14 % pacientii [écenych venetoklaxem ve studiich v monoterapii. K preruseni léchy v disledku nezadoucich Gtinkd doslo u 74 % pacientit légenych kombinaci venetoklaxu
aobinutuzumabuve studii CLL14-au 71 % pacient Iécenych kombinacivenetoklaxu a rituximabu ve studii MURANO; nejéastéjsim nezadoucim dcinkem, ktery ved! k preruseni|écbyvenetoklaxu, byla neutropenie (41 % ve studii CLL14 a 43 %
ve studii MURANO). Ve studiich v monoterapii s venetoklaxem doslo k preruseniléshy v dusledku nezddoucich tginkd u 40 % pacient; nejgastej$im nezadoucim dinkem, ktery ved! k preruseni léchy, byla neutropenie (5 %). AML: Ve studii
VIALE-A byly u pacientii écenjch venatoklaxem v kombinaci s azacitidinem nejSastsji se vyskytujicimi nezadoucimi cinky (= 20 %) kteréhokoli stupné trombocytopenie, neutropenie, febrilni neutropenie, nauzea, prijem, zvraceni, anemie,
(inava, pneumonie, hypokalemie a snizend chut k jdlu. NejSast&ji hlasenymi zdvazngmi nezadoucimi cinky (= 5 %) u pacienti, kteff dostavali venetoklaxv kombinaci s azacitidinem, byly febrilnfneutropenie, pneumonie, sepse akrvaceni. Ve
studii M14-358 byly u pacient lé5enych venetoklaxem v kombinaci s decitabinem nejcastsji se vyskytujicimi nezadoucimi dcinky (= 20 %) kteréhokoli stupné trombocytopenie, febrilni neutropenie, nauzea, krvéceni, pneumonie, prijem,
(inava, zavrat/ synkopa, zvraceni, neutropenie, hypotenze, hypokalemie, snizend chutkjidlu, bolest hlavy, bolest bficha a anemie. NejGastji lasenymi zavazngmi nezadoucimi dinky (= 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 % (3/144) v rameni s placebem a azacitidinem. 30denni mortalita ve studii M14-358 byla u venetoklaxu
v kombinaci s decitabinem 6,5 % (2/31). Pierusent Iéchy a sniZeni davky kviili nezadoucim dinkim u AML: Ve studii VIALE-A doslo k ukoncent podvani venetoklaxu v disledku nezadoucich iginki u 24 % pacienti [éSenych kombinaci
venetoklaxu a azacitidinu. Ke snizeni dévkovani venetoklaxu v disledku nezadoucich cinkd doslo u 2 % pacientd. K prerusent podavanivenetoklaxu v disledku nezadoucich Gcinkd doslo u 72 % pacient. U pacient, u kterych doslo k vymizeni
leukemickych bunk z kostni diens, bylo u 53 % podavéni preruseno z divodu ANC < 500/ mikrolitr. Nejeast&jsi nezadouc dcinky, které vedly k prerusent poddvani venetoklaxu (> 10 %), byly febrilni neutropenie, neutropenie, pneumonie
atrombocytopenie. Ve studii M14-358 doslo k ukoneni podavani v disledku neZddoucich ucinki u 26 % pacienti Iécenych kombinaci venetoklaxu a decitabinu. Ke snizeni davky v disledku nezadoucich dcinki doslo u 6 % pacientd.
K prerusent podavaniv disledku nezddoucich Gcinki doslo u 65 % pacienti; nejSastéjsi nezdouct cinky, které vedly k pierusen podavni venetoklaxu (= 5 %), byly febrilni neutropenie, eutropenie/snizeny pocet neutrofili, pneumonie,
snizeny pocet frombocytii a snizeny pocet leukocytd. Interakce: Silné nebo stredné silné inhibitory CYP3A (napf. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klarithromycin), inhibitory P-gp a BCRP, induktory CYP3A, azithromycin, latky
snizujfcihladinu Zaludednikyseliny, sekvestranty Zlucovych kyselin, warfarin, mohou zménit expozici venetoklaxu a miZe bt zvySenoriziko TLS pfi zahdjeniterapie abghem titrace dévky. Pacienty je treba dikladnéji monitorovat kvili zndmkam
toxicity a maze byt zapotfebi dévku dale upravit (podrobnosti viz.SPC). Venetoklax se nema podavat sougasné se silnymi nebo stiedng silnymi induktory CYP3A. Téhotenstvi a kojen: Zeny se bshem uzivani pripravku Venclyxto a po dobu
nejméné 30 dni po ukongeni 6cby majivyhnout otEhotnni Zeny ve fertilnim véku proto musibéhem uzivénivenetoklaxu a po dobu nejméné 30 dni po ukongenilgsby pouZivatvysoce Ucinnou antikoncepc. V soucasné dobé neniznamo, zda
venetoklax miZe snizit dginnost hormonélni antikoncepce, a proto Zeny uZivajict hormondini antikoncepei maji pridat i bariérovou metodu. Bhem 6cby piipravkem Venclyxto je treba prerusit kojen. Uchovavani: Zadné zvlastni podminky
uchovavani. 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. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG,
Knollstrasse, 670671 Ludwigshafen, Némecko. Registratni Gisla: 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/1/16/1138/004 (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). Posledni revize textu: 06/2021. Pripravek je vazan na predpis Iékate a je hrazen smiuvnim zdravotnickym
zafizenim z verejného zdravotniho pojisténiu pacientd s CLL proindikace schvdlené pro kombinacis rituimabem &iv monoterapii.

V Tento Igcivy pripravek podiéha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Lidéme zdravotnické pracovniky, aby hlsili jakékoli
podezreni na nezadouci acinky. Sezzame se, prasin, s dplow informacio piipravku diive, ne? ej piedepiere.
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