ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Venclyxto 10 mg Filmtabletten

Venclyxto 50 mg Filmtabletten

Venclyxto 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Venclyxto 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Venetoclax.

Venclyxto 50 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 50 mg Venetoclax.

Venclyxto 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Venetoclax.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. 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, langlich-ovale, bikonvexe, 14 mm lange und 8 mm breite Tablette mit der Pragung ,,V* auf
einer Seite und ,,50° auf der anderen Seite.

Venclyxto 100 mg Filmtablette
Hellgelbe, linglich-ovale, bikonvexe, 17,2 mm lange und 9,5 mm breite Tablette mit der Pragung ,,V*
auf einer Seite und ,,100° auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Venclyxto in Kombination mit Obinutuzumab wird angewendet zur Behandlung erwachsener
Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) (siehe Abschnitt 5.1).

Venclyxto in Kombination mit Rituximab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten
mit CLL, die mindestens eine vorherige Therapie erhalten haben.

Venclyxto wird als Monotherapie angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL,

o die eine 17p-Deletion oder 7P53-Mutation aufweisen und die fiir eine Behandlung mit einem
Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen
zeigten, oder

o die keine 17p-Deletion oder 7P53-Mutation aufweisen und bei denen sowohl unter einer
Chemoimmuntherapie als auch unter einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs ein
Therapieversagen auftrat.



Venclyxto in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir
eine intensive Chemotherapie geeignet sind.

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 {iberwacht werden. Bei mit
Venetoclax behandelten Patienten kann es zu einem Tumorlysesyndrom (TLS) kommen. Die in
diesem Abschnitt beschriebenen Informationen, einschlielich Risikobewertung, prophylaktische
MaBnahmen, Aufdosierungsplan, Uberwachung der Laborparameter und
Arzneimittelwechselwirkungen, sollten befolgt werden, um einem TLS vorzubeugen und das TLS-
Risiko zu reduzieren.

Dosierung

Chronische lymphatische Leukdmie

Aufdosierungsschema
Die Anfangsdosis betrdgt 20 mg Venetoclax einmal tdglich iiber 7 Tage. Die Dosis muss iiber einen
Zeitraum von 5 Wochen schrittweise bis zur Tagesdosis von 400 mg entsprechend den Angaben in

Tabelle 1 erhoht werden.

Tabelle 1: Aufdosierungsschema bei Patienten mit CLL

Woche Tagesdosis von Venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Der 5-wdchige Aufdosierungsplan ist so konzipiert, dass eine schrittweise Verringerung der Tumorlast
(Debulking) und eine Minderung des Risikos eines TLS erreicht wird.

Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab

Venetoclax wird tiber insgesamt 12 Zyklen angewendet, wobei jeder Zyklus 28 Tage umfasst:
6 Zyklen in Kombination mit Obinutuzumab, gefolgt von 6 Zyklen mit Venetoclax als Monotherapie.

Wenden Sie im Zyklus 1 am Tag 1 zundchst 100 mg Obinutuzumab an, gefolgt von 900 mg, die am
Tag 1 oder 2 angewendet werden. Wenden Sie 1 000 mg an den Tagen 8 und 15 des Zyklus 1 und am
Tag 1 jedes nachfolgenden 28-Tage-Zyklus an. Insgesamt erfolgt die Anwendung tiber 6 Zyklen.

Beginnen Sie das 5-wdchige Aufdosierungsschema filir Venetoclax (siehe Tabelle 1) im Zyklus 1 am
Tag 22 und setzen Sie es bis zum Zyklus 2, Tag 28 fort.

Nach Abschluss des Aufdosierungsschemas betrigt die empfohlene Dosis von Venetoclax 400 mg
einmal tiglich ab Tag 1 des Zyklus 3 von Obinutuzumab bis zum letzten Tag des Zyklus 12.

Venetoclax-Dosis nach Aufdosierung bei Kombination mit Rituximab

Die empfohlene Dosis von Venetoclax in Kombination mit Rituximab betrdgt 400 mg einmal tdglich
(Einzelheiten zur Kombinationstherapie siehe Abschnitt 5.1).



Die Anwendung von Rituximab erfolgt, nachdem der Patient das Aufdosierungsschema abgeschlossen
und die empfohlene Tagesdosis von 400 mg Venetoclax tiber 7 Tage erhalten hat.

Venetoclax wird ab Tag 1 Zyklus 1 der Rituximab-Gabe iiber 24 Monate eingenommen (siche
Abschnitt 5.1).

Venetoclax-Dosis nach Aufdosierung bei Monotherapie

Die empfohlene Dosis von Venetoclax betriagt 400 mg einmal tiglich. Die Behandlung wird
fortgesetzt, bis die Erkrankung fortschreitet oder der Patient sie nicht mehr vertragt.

Akute myeloische Leukdmie

Der empfohlene Dosierungsplan fiir Venetoclax (einschlieBlich Aufdosierung) ist in Tabelle 2
dargestellt.

Tabelle 2: Aufdosierungsschema bei Patienten mit AML

Tag Tagesdosis von Venetoclax
1 100 mg
2 200 mg
3 und danach 400 mg

Azacitidin wird in einer Dosis von 75 mg/m* Kérperoberflidche (body surface area, BSA) an Tag 1-7
eines jeden 28-Tage-Zyklus ab Tag 1 Zyklus 1 entweder intravends oder subkutan gegeben.

Decitabin wird in einer Dosis von 20 mg/m?> BSA an Tag 1-5 eines jeden 28-Tage-Zyklus ab Tag 1
Zyklus 1 intravends gegeben.

Die Venetoclax-Gabe kann bei Bedarf zur Behandlung himatologischer Toxizitdten und zur
Normalisierung der Blutwerte unterbrochen werden (siehe Tabelle 6).

Venetoclax wird in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz bis zu einer
Krankheitsprogression oder inakzeptablen Toxizitdt weiter angewendet.

Vorbeugung eines Tumorlysesyndroms (TLS)

Bei mit Venetoclax behandelten Patienten kann es zu einem TLS kommen. Spezifische Einzelheiten
zur Behandlung je nach Krankheitsindikation sind dem entsprechenden Abschnitt unten zu entnehmen.

Chronische lymphatische Leukdmie

Venetoclax kann zu einer raschen Verringerung der Tumorlast fithren. In der anfinglichen 5-wochigen
Aufdosierungsphase besteht daher unabhéngig von der Tumorlast und anderen Patientenmerkmalen
bei allen Patienten mit CLL ein TLS-Risiko. Verdanderungen der Elektrolytwerte, die auf ein TLS
hindeuten und eine umgehende Behandlung erfordern, konnen bereits 6 bis 8 Stunden nach der ersten
Dosis von Venetoclax und bei jeder Dosiserhdhung auftreten. Vor der ersten Dosis von Venetoclax
sollten die patientenspezifischen Faktoren im Hinblick auf das Ausmal} des TLS-Risikos beurteilt
werden und die Patienten sollten eine prophylaktische Fliissigkeitszufuhr und harnséuresenkende
Arzneimittel erhalten, um das TLS-Risiko zu senken.

Das Risiko eines TLS besteht fortdauernd und basiert auf mehreren Faktoren, darunter auch
Begleiterkrankungen, insbesondere eine eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance [CrCl]
< 80 ml/min) und die Tumorlast. Eine Splenomegalie kann zum TLS-Gesamtrisiko beitragen. Das
Risiko kann sinken, wenn die Tumorlast unter Behandlung mit Venetoclax abnimmt (siche
Abschnitt 4.4).



Vor Einleitung der Behandlung mit Venetoclax muss bei allen Patienten eine Beurteilung der
Tumorlast einschlielich einer radiologischen Untersuchung (z. B. mittels CT) erfolgen.
Laborchemische Blutuntersuchungen (Kalium, Harnsdure, Phosphat, Kalzium und Kreatinin) sollten
durchgefiihrt und vorbestehende Auffilligkeiten entsprechend behoben werden.

Tabelle 3 unten beschreibt die empfohlene TLS-Prophylaxe und Uberwachung withrend der
Behandlung mit Venetoclax auf Grundlage der Bestimmung der Tumorlast aus klinischen
Studiendaten (siehe Abschnitt 4.4). Dariiber hinaus sollten alle Begleiterkrankungen des Patienten fiir
eine risikobezogene Prophylaxe und Uberwachung, entweder ambulant oder im Krankenhaus, in

Betracht gezogen werden.

Tabelle 3: Empfohlene TLS-Prophylaxe auf Grundlage der Tumorlast bei Patienten mit CLL

Tumorlast

Prophylaxe

Uberwachung
laborchemischer
Blutwerte®*

Fliissigkeitszufuhr®

Harnsiuresenkende
Arzneimittel®

Ort und Héufigkeit der
Beurteilungen

Niedrig Alle LK <5 cm
UND
ALC <25x 10’1

Oral (1,5 -21)

Allopurinol

Ambulant

Bei erster Dosisgabe
von 20 mg und

50 mg: Vor
Dosisgabe sowie 6 — 8
und 24 Stunden
danach

Bei nachfolgenden
Dosiserh6hungen:
Vor Dosisgabe

Mittel Irgendein LK 5 cm
bis <10 cm

ODER
ALC >25x 10°/1

Oral

1,520

und ggf. zusétzlich
iv.

Allopurinol

Ambulant

Bei erster Dosisgabe
von 20 mg und

50 mg: Vor
Dosisgabe sowie 6 — 8
und 24 Stunden
danach

Bei nachfolgenden
Dosiserhohungen:
Vor Dosisgabe

Bei erster Dosisgabe
von 20 mg und

50 mg: Bei Patienten
mit CrCl < 80 ml/min
sollte eine
Hospitalisierung in
Betracht gezogen
werden;
Uberwachung im
Krankenhaus siehe
unten.




Hoch Irgendein LK Oral (1,5-21)
>10 cm und 7.v.
ODER (150-200 ml/h
ALC>25x10%1 [pach
UND Vertriaglichkeit)
irgendein LK
>5cm

Allopurinol; bei Im Krankenhaus

erhohten * Bei erster Dosisgabe
Harnsdurewerten zu von 20 mg und
Baseline 50 mg: Vor

Rasburicase in
Betracht ziehen

Dosisgabe sowie 4, 8,
12 und 24 Stunden
danach

Ambulant

Bei nachfolgenden
Dosiserhohungen:
Vor Dosisgabe sowie
6—8 und 24 Stunden
danach

ALC = absolute Lymphozytenzahl; (absolute lymphocyte count); CrCl = Kreatinin-Clearance (creatinine
clearance); LK = Lymphknoten. ?Die Patienten sind anzuweisen, an den 2 Tagen vor und wihrend der
Aufdosierungsphase — insbesondere am Tag der ersten Dosisgabe und bei jeder nachfolgenden Dosiserhéhung
sowie jeweils einen Tag zuvor — tiglich Wasser zu trinken. Intravendse Fliissigkeitszufuhr bei Patienten, die
eine orale Fliissigkeitsaufnahme nicht tolerieren. "Beginn der Anwendung von Allopurinol bzw.
Xanthinoxidaseinhibitoren 2 — 3 Tage vor Therapiebeginn von Venetoclax.

‘Laborchemische Blutuntersuchungen (Kalium, Harnsiure, Phosphat, Kalzium und Kreatinin) in Echtzeit. ‘Bei
Patienten mit fortdauerndem TLS-Risiko sind bei nachfolgenden Dosiserhdhungen die laborchemischen
Blutwerte 6 — 8 Stunden und 24 Stunden nach Dosisgabe zu iiberwachen.

Dosisanpassungen bei einem Tumorlysesyndrom und anderen Toxizitdten

Chronische Lymphatische Leukdmie

Es kann eine Unterbrechung der Behandlung und/oder eine Reduktion der Dosis aufgrund von
Toxizititen erforderlich sein. Die empfohlenen Dosisanpassungen bei Toxizitdten im Zusammenhang
mit Venetoclax sind Tabelle 4 und Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 4: Empfohlene Dosisanpassungen von Venetoclax bei Toxizitdten® bei CLL

Ereignis

Auftreten

Mafinahme

Tumorlysesyndrom

Veranderte Werte bei
laborchemischen
Blutuntersuchungen oder
Symptome, die auf ein
TLS hindeuten

Jegliches Auftreten

Mit der Dosis des ndchsten Tags warten. Bilden
sich die Symptome innerhalb von 24 - 48 Stunden
nach der letzten Dosis zuriick, Behandlung mit
derselben Dosierung wieder aufnehmen.

Bei jeder Verdnderung der laborchemischen
Blutwerte, bei denen die Normalisierung langer
als 48 Stunden dauert, Behandlung mit einer
geringeren Dosierung wieder aufnehmen (siehe
Tabelle 5).

Bei allen klinischen TLS-Fillen” die Behandlung
nach Normalisierung mit einer geringeren
Dosierung wieder aufnehmen (siehe Tabelle 5).

Nicht hdmatologi

sche Toxizititen

Nicht himatologische
Toxizitdten vom Grad 3
oder 4

Erstmaliges Auftreten

Behandlung mit Venetoclax unterbrechen.
Sobald die Toxizitédt auf Grad 1 oder den
Basiswert gesenkt wurde, kann die Behandlung




mit Venetoclax mit derselben Dosierung wieder
aufgenommen werden. Es ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Zweites Auftreten und
nachfolgende Fille

Behandlung mit Venetoclax unterbrechen.

Bei Wiederaufnahme der Behandlung mit
Venetoclax nach Normalisierung sind die
Empfehlungen zur Dosissenkung in Tabelle 5 zu
befolgen. Nach Ermessen des Arztes kann auch
eine stirkere Dosissenkung erfolgen.

Héamatologische Toxizitidten

Neutropenie vom Grad 3
mit Infektion oder Fieber
oder hiamatologische
Toxizitdten vom Grad 4
(mit Ausnahme von
Lymphopenie)

Erstmaliges Auftreten

Behandlung mit Venetoclax unterbrechen.

Um das Infektionsrisiko in Zusammenhang mit
Neutropenie zu senken, kann ein Granulozyten-
Kolonie-stimulierender Faktor (granulocyte
colony stimulating factor, G-CSF) zusammen mit
Venetoclax verabreicht werden, wenn dies
klinisch angezeigt ist. Sobald die Toxizitdt auf
Grad 1 oder den Basiswert gesenkt wurde, kann
die Behandlung mit Venetoclax mit derselben
Dosierung wieder aufgenommen werden.

Zweites Auftreten und
nachfolgende Fille

Behandlung mit Venetoclax unterbrechen.

Die Anwendung eines G-CSF in Betracht ziehen,
wenn dies klinisch angezeigt ist.

Bei Wiederaufnahme der Behandlung mit
'Venetoclax nach Normalisierung sind die
Empfehlungen zur Dosissenkung in Tabelle 5 zu
befolgen. Nach Ermessen des Arztes kann auch
eine stirkere Dosissenkung erfolgen.

Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, bei denen eine Dosissenkung auf unter 100 mg iiber einen Zeitraum von mehr als
2 Wochen erforderlich ist, ist ein Abbruch der Behandlung mit Venetoclax in Betracht zu ziehen.
"Nebenwirkungen wurden anhand von NCI CTCAE Version 4.0 eingestuft.

°Ein klinisches TLS wurde definiert als Labor-TLS mit klinischen Folgen wie akutem
Nierenversagen, Herzrhythmusstérungen oder Krampfanfillen und/oder plétzlichem Tod (siehe

Tabelle 5: Dosisanpassung aufgrund von TLS und anderen Toxizititen bei Patienten mit CLL

Dosis bei Dosis bei
Behandlungsunterbrechung | Behandlungswiederaufnahme
(mg) (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 Aufdosierungsphase linger
als 1 Woche bzw. nach Abschluss der Aufdosierungsphase ldnger als 2 Wochen unterbrochen wurde,
sollte das TLS-Risiko erneut beurteilt werden, um zu bestimmen, ob ein erneuter Behandlungsbeginn
mit einer reduzierten Dosis notwendig ist (z. B. alle oder einige Aufdosierungsschritte; siche

Tabelle 5).

Akute myeloische Leukdmie

Die tigliche Aufdosierung von Venetoclax mit Azacitidin oder Decitabin erfolgt tiber 3 Tage (siche
Tabelle 2).

Zur Prophylaxe sind die nachstehenden Mafinahmen durchzufiihren:
Alle Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Venetoclax eine Leukozytenzahl von
<25 x 10”/1 aufweisen und vor der Behandlung kann eine Zytoreduktion erforderlich sein.

Vor der ersten Dosis Venetoclax und wihrend der Aufdosierungsphase miissen alle Patienten eine
angemessene Fliissigkeitszufuhr sowie antihyperurikdmisch wirkende Substanzen erhalten.

Vor Einleitung der Behandlung mit Venetoclax sind die Blutwerte (Kalium, Harnsdure, Phosphat,
Kalzium und Kreatinin) zu bestimmen und vorbestehende Auffilligkeiten entsprechend zu beheben.

Die blutchemischen Parameter sind vor der Dosisgabe, 6 bis 8 Stunden nach jeder neuen Dosis
wihrend der Aufdosierung sowie 24 Stunden nach Erreichen der Enddosis auf ein TLS hin zu
iiberwachen.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir ein TLS (z. B. zirkulierende Blasten, hohe Leukidmielast im
Knochenmark, erhohte Laktatdehydrogenase[LDH]-Werte vor der Behandlung oder eingeschrankte
Nierenfunktion) sollten zusitzliche Maflnahmen in Betracht gezogen werden, einschlie3lich einer
verstirkten Laboriiberwachung und einer Verringerung der Venetoclax-Anfangsdosis.

Das Blutbild ist engmaschig zu iiberwachen, bis Zytopenien abgeklungen sind. Dosisanpassungen und
Behandlungsunterbrechungen bei Zytopenien richten sich nach dem Remissionsstatus.

Dosisanpassungen von Venetoclax bei Nebenwirkungen sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Tabelle 6: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen bei AML

Nebenwirkung |Auftreten Dosisanpassung

Hiamatologische Nebenwirkungen

Neutropenie Grad 4 Auftreten vor Erreichen einer |In den meisten Fillen kein Absetzen von
(ANC < 500/ul) mit oder|Remission® Venetoclax in Kombination mit Azacitidin
ohne Fieber oder oder Decitabin vor Erreichen einer Remission
Infektion; oder aufgrund von Zytopenien

Thrombozytopenie Erstes Auftreten nach Verzogerung des folgenden Zyklus von

Grad 4 Erreichen einer Remission  |Venetoclax in Kombination mit Azacitidin
(Thrombozytenzahl und mit einer Dauer von oder Decitabin und Uberwachung der

<25 x 10°/ul) mindestens 7 Tagen Blutwerte. Bei Neutropenie Anwendung von

Granulozytenkolonie stimulierendem Faktor
(G-CSF), wenn dies klinisch angezeigt ist.
Nach Abklingen auf Grad 1 oder 2 Fortsetzen
der Behandlung mit Venetoclax in derselben
Dosis in Kombination mit Azacitidin oder

Decitabin.
Erneutes Auftreten in Zyklen |Verzdgerung des folgenden Zyklus von
nach Erreichen einer Venetoclax in Kombination mit Azacitidin
Remission und mit einer oder Decitabin und Uberwachung der
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Nebenwirkung Auftreten Dosisanpassung

Dauer von 7 Tagen oder Blutwerte. Bei Neutropenie Anwendung von
langer G-CSF, wenn dies klinisch angezeigt ist.
Nach Abklingen auf Grad 1 oder 2 Fortsetzen
der Behandlung mit Venetoclax in derselben
Dosis in Kombination mit Azacitidin oder
Decitabin und Verkiirzung der Dauer der
Venetoclax-Gabe in jedem darauffolgenden
Zyklus um 7 Tage, d. h. auf 21 statt 28 Tage.
Weitere Informationen sind der
Fachinformation zu Azacitidin zu entnehmen.

Nicht himatologische Nebenwirkungen

Nicht himatologische  |Jegliches Auftreten Unterbrechung der Behandlung mit
Toxizititen vom Grad 3 Venetoclax, wenn die Toxizitdten nicht durch
oder 4 unterstiitzende MaBnahmen abklingen.

Nach Abklingen auf Grad 1 oder den
Basiswert Wiederaufnahme der Behandlung
mit Venetoclax in derselben Dosis.

“Untersuchung des Knochenmarks in Betracht ziehen.

Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax mit starken oder mittelstarken CYP3A-Inhibitoren
erhoht die Venetoclax-Exposition (d. h. Cmax und AUC) und kann das Risiko eines TLS zu Beginn und
wahrend der Aufdosierungsphase und fiir andere Toxizitdten (sieche Abschnitt 4.5) erhohen.

Bei CLL-Patienten ist die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax mit starken CYP3 A-Inhibitoren
zu Beginn und wihrend der Aufdosierungsphase kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5).

Muss ein CYP3A-Inhibitor angewendet werden, sind bei allen Patienten die in Tabelle 7 aufgefiihrten
Empfehlungen zur Handhabung von Arzneimittelwechselwirkungen zu befolgen. Die Patienten sollten
engmaschiger auf Anzeichen von Toxizititen iiberwacht 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 4.3, 4.4 und 4.5).

Tabelle 7: Management moglicher Venetoclax-Wechselwirkungen mit CYP3 A-Inhibitoren

Inhibitor Phase CLL AML
Tag1—-10mg
Behandlungsbeginn Tag 2 —20 mg
und kontraindiziert Tag 3 — 50 mg
Starker CYP3A- Aufdosierungsphase Tag 4 — 100 mg oder
Inhibitor weniger
Stabile Tagesdosis Reduzierung der Venetoclax-Dosis auf
(nach der < 100 mg (oder um mindestens 75 %, wenn sie
Aufdosierungsphase) bereits aus anderen Griinden angepasst wurde)
Mittelstarker Alle Reduktion der Venetoclax-Dosis um
CYP3A-Inhibitor® mindestens 50 %
*Vermeiden Sie bei Patienten mit CLL wihrend des Behandlungsbeginns und der
Aufdosierungsphase die gleichzeitige Anwendung von Venclyxto mit mittelstarken
CYP3A-Inhibitoren. Erwégen Sie alternative medikamentdse Behandlungen oder reduzieren Sie die
Venetoclax-Dosis wie in dieser Tabelle beschrieben.




Versdumte Einnahme

Versdumt ein Patient die Einnahme einer Dosis von Venetoclax und sind nicht mehr als 8 Stunden seit
dem Zeitpunkt der iiblichen Einnahme vergangen, sollte der Patient die versdumte Dosis so bald wie
moglich am selben Tag nachholen. Sind mehr als 8 Stunden seit dem Zeitpunkt der {iblichen
Einnahme vergangen, sollte der Patient die versdumte Dosis nicht mehr nachholen und am folgenden
Tag wieder mit der Einnahme gemif 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 ndchsten verordneten Dosis zum {iblichen

Zeitpunkt fortgefahren werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (CrCl < 80 ml/min) kann eine intensivere
Prophylaxe und Uberwachung erforderlich sein, um das TLS-Risiko zu Beginn und wihrend der
Aufdosierungsphase zu senken (siehe ,,Vorbeugung eines Tumorlysesyndroms (TLS)* oben).
Venetoclax ist nur dann an Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl > 15 ml/min und

< 30 ml/min) zu verabreichen, wenn der Nutzen die Risiken iiberwiegt, und die Patienten sind
aufgrund eines erhdhten TLS-Risikos engmaschig auf Anzeichen einer Toxizitdt zu tiberwachen (siche
Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl > 15 ml/min
und < 90 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung
empfohlen. Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung sind zu Beginn und wiahrend der

Aufdosierungsphase engmaschiger auf Anzeichen einer Toxizitét zu tiberwachen (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstorung wird wihrend der gesamten Therapie eine
Dosisreduktion von mindestens 50 % empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Diese Patienten sollten
engmaschiger auf Anzeichen einer Toxizitét hin tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Venclyxto-Filmtabletten sind zum Einnehmen. Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im
Ganzen mit Wasser jeden Tag jeweils ungefahr zur gleichen Zeit zu schlucken. Um das Risiko eines
Wirksamkeitsverlusts zu vermeiden, sollten die Tabletten mit einer Mahlzeit eingenommen werden
(siche Abschnitt 5.2). Die Tabletten sollten vor dem Schlucken nicht zerkaut, zerdriickt oder
zerbrochen werden.
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Wihrend der Aufdosierungsphase sollte Venetoclax morgens eingenommen werden, um die
laborchemische Uberwachung zu erleichtern.

Der Verzehr von Grapefruitprodukten, Bitterorangen und Sternfriichten (Karambole) sollte wahrend
der Behandlung mit Venetoclax vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

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

Bei CLL-Patienten: gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3 A-Inhibitoren zu Beginn und wéhrend
der Aufdosierungsphase (sieche Abschnitte 4.2 und 4.5).

Bei allen Patienten: gleichzeitige Anwendung von Zubereitungen, die Johanniskraut enthalten (siche
Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Tumorlysesyndrom

Bei Patienten trat unter der Behandlung mit Venetoclax ein Tumorlysesyndrom, einschlie8lich
Todesfillen und dialysepflichtigem Nierenversagen, auf (siche Abschnitt 4.8).

Venetoclax kann zu einer raschen Verringerung der Tumorlast fithren. Zu Beginn und wahrend der
Aufdosierungsphase besteht daher das Risiko eines Tumorlysesyndroms (TLS). Verdnderungen der
Elektrolytwerte, die auf ein TLS hindeuten und eine umgehende Behandlung erfordern, konnen bereits
6 bis 8 Stunden nach der ersten Dosis von Venetoclax und bei jeder Dosiserhdhung auftreten. Nach
Markteinfiihrung wurde nach einer Einmalgabe von 20 mg Venetoclax TLS, einschlieSlich
Todesfillen, berichtet. Die in Abschnitt 4.2 beschriebenen Informationen, einschlie3lich
Risikobewertung, prophylaktische MaBBnahmen, Aufdosierungs- und Dosisanpassungsplan,
Uberwachung der Laborparameter und Arzneimittelwechselwirkungen, sollten befolgt werden, um
einem TLS vorzubeugen und das TLS-Risiko zu reduzieren.

Das Risiko eines TLS besteht fortlaufend und basiert bei einer CLL auf mehreren Faktoren, darunter
auch Begleiterkrankungen (insbesondere eine eingeschriankte Nierenfunktion), Tumorlast und
Splenomegalie.

Alle Patienten sollten auf ein mogliches Risiko hin untersucht werden und eine entsprechende TLS-
Prophylaxe mit Fliissigkeitszufuhr und antiurikimisch wirkenden Substanzen erhalten. Die
laborchemischen Blutwerte sollten iiberwacht und Auffilligkeiten umgehend behandelt werden. Wenn
das Gesamtrisiko steigt, sollten intensivere MaBBnahmen (intravendse Fliissigkeitszufuhr, hdufige
Uberwachung, Hospitalisierung) eingeleitet werden. Die Behandlung sollte bei Bedarf unterbrochen
werden; bei Wiederaufnahme der Behandlung mit Venetoclax sind die Empfehlungen zur
Dosisanpassung zu befolgen (siehe Tabelle 4 und Tabelle 5). Die Anweisungen zur ,,Vorbeugung
eines Tumorlysesyndroms (TLS)* sollten befolgt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die gleichzeitige Anwendung dieses Arzneimittels mit starken oder mittelstarken CYP3 A-Inhibitoren
erhoht die Venetoclax-Exposition und kann das Risiko eines TLS zu Beginn und wahrend der
Aufdosierungsphase erhohen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3). Auch Inhibitoren von P-gp oder BCRP
konnen die Venetoclax-Exposition erhdhen (siehe Abschnitt 4.5).

Neutropenie und Infektionen

Bei Patienten mit CLL, die in Kombinationsstudien mit Venetoclax und Rituximab oder
Obinutuzumab und in Monotherapiestudien mit Venetoclax behandelt wurden, wurden Neutropenien
vom Grad 3 oder 4 beobachtet (siche Abschnitt 4.8).
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Bei Patienten mit AML bestehen vor Behandlungsbeginn hdufig Neutropenien vom Grad 3 oder 4. Die
Neutrophilenzahl kann sich unter Venetoclax in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz
verschlechtern. Bei nachfolgenden Therapiezyklen kann erneut eine Neutropenie auftreten.

Das grof3e Blutbild sollte wiahrend des Behandlungszeitraums liberwacht werden. Bei Patienten mit
schwerer Neutropenie werden Dosisunterbrechungen oder -reduzierungen empfohlen (siche
Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende Infektionen, einschlieBlich Sepsis mit todlichem Ausgang, wurden berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Eine Uberwachung hinsichtlich jeglicher Anzeichen und Symptome einer Infektion ist
erforderlich. Beim Verdacht auf eine Infektion muss eine sofortige Behandlung erfolgen,
einschlieBlich antimikrobieller Substanzen, Dosisunterbrechung oder -reduzierung und ggf.
Anwendung von Wachstumsfaktoren (z. B. G-CSF) (siehe Abschnitt 4.2).

Impfung

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Impfung mit attenuierten Lebendimpfstoffen wihrend oder nach
der Behandlung mit Venetoclax wurden nicht untersucht. Wahrend 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 fiihren, sodass das Risiko einer mangelnden Wirksamkeit besteht. Die gleichzeitige
Anwendung von starken oder mittelstarken CYP3A4-Induktoren sollte vermieden werden (siche
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wihrend der Anwendung von Venetoclax eine hoch
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siche Abschnitt 4.6).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei‘.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Venetoclax wird in erster Linie durch CYP3A metabolisiert.

Substanzen, die zu einer Verdnderung der Plasmakonzentrationen von Venetoclax fithren kdnnen

CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von 400 mg Ketoconazol, einem starken CYP3A-, P-gp- und BCRP-
Inhibitor, einmal tiglich iiber einen Zeitraum von 7 Tagen fiihrte bei 11 Patienten zu einem Anstieg
der Ciax von Venetoclax auf das 2,3-Fache und der AUC auf das 6,4-Fache. Die gleichzeitige
Anwendung von einmal tdglich 50 mg Ritonavir, einem starken CYP3A- und P-gp-Inhibitor, {iber
einen Zeitraum von 14 Tagen fiihrte bei 6 gesunden Probanden zu einem Anstieg der Cmax von
Venetoclax auf das 2,4-Fache und der AUC auf das 7,9-Fache. Im Vergleich zu einer Monotherapie
mit 400 mg Venetoclax fiihrte die gleichzeitige Anwendung von 300 mg Posaconazol, einem starken
CYP3A- und P-gp-Inhibitor, mit 50 mg bzw. 100 mg Venetoclax iiber einen Zeitraum von 7 Tagen bei
12 Patienten zu einem Anstieg der Cmax von Venetoclax auf das 1,6-Fache bzw. 1,9-Fache und der
AUC auf das 1,9-Fache bzw. 2,4-Fache. Die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax mit anderen
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starken CYP3 A4-Inhibitoren fiihrt voraussichtlich zu einem durchschnittlichen Anstieg der
Venetoclax-AUC um das 5,8- bis 7,8-Fache.

Wenn bei Patienten die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax mit starken CYP3 A-Inhibitoren

(z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol, Clarithromycin, Ritonavir) oder
mittelstarken CYP3 A-Inhibitoren (z. B. Ciprofloxacin, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol,
Verapamil) erforderlich ist, ist Venetoclax gemif3 Tabelle 7 zu dosieren. Die Patienten sollten
engmaschiger auf Anzeichen von Toxizitdten hin iiberwacht werden, und es kann notwendig sein, die
Dosis weiter anzupassen. 2 bis 3 Tage nach Absetzen des Inhibitors sollte wieder dieselbe Dosis von
Venetoclax wie vor Beginn der Behandlung mit dem CYP3 A-Inhibitor verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Der Verzehr von Grapefruitprodukten, Bitterorangen und Sternfriichten (Karambole) sollte wahrend
der Behandlung mit Venetoclax vermieden werden, da sie CYP3 A-Inhibitoren enthalten.

P-9p- und BCRP-Inhibitoren

Venetoclax ist ein Substrat fiir P-gp und BCRP. Die gleichzeitige Anwendung einer Einmaldosis von
600 mg Rifampicin, eines P-gp-Inhibitors, bei 11 gesunden Probanden fiihrte zu einem Anstieg der
Cmax 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 und wihrend
der Aufdosierungsphase vermieden werden. Sollte ein P-gp- und BCRP-Inhibitor angewendet werden
miissen, sollten die Patienten engmaschig auf Anzeichen von Toxizitdten liberwacht werden (siche
Abschnitt 4.4).

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von 600 mg Rifampicin, einem starken CYP3A-Induktor, einmal tdglich
iiber einen Zeitraum von 13 Tagen bei 10 gesunden Probanden filihrte zu einer Senkung der Cax von
Venetoclax um 42 % und der AUC um 71 %. Die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax mit
starken CYP3 A-Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin) oder mittelstarken CYP3 A-
Induktoren (z. B. Bosentan, Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin) sollte vermieden werden. Es
sollten alternative Behandlungen mit einer geringeren CYP3 A-Induktion in Betracht gezogen werden.
Zubereitungen mit Johanniskraut sind wihrend der Behandlung mit Venetoclax kontraindiziert, da die
Wirksamkeit herabgesetzt sein kann (siehe Abschnitt 4.3).

Azithromycin

In einer Arzneimittelwechselwirkungsstudie mit 12 gesunden Probanden verringerte die gleichzeitige
Anwendung von 500 mg Azithromycin am ersten Tag, gefolgt von 250 mg Azithromycin einmal
tiglich tiber 4 Tage, die Cnax von Venetoclax um 25 % und die AUC um 35 %. Wihrend kurzzeitiger
gemeinsamer Anwendung von Azithromycin mit Venetoclax ist keine Dosisanpassung notwendig.

Magensdurereduzierende Substanzen

Auf Basis von populationsbezogenen pharmakokinetischen Analysen ist davon auszugehen, dass
magensiurereduzierende Substanzen (z. B. Protonenpumpeninhibitoren, Hz-Rezeptor-Antagonisten,
Antazida) die Bioverfiigbarkeit von Venetoclax nicht beeinflussen.

Gallensdure-Komplexbildner

Die gleichzeitige Anwendung von Gallensdure-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 Gallensdure-Komplexbildners beachtet werden, um das Risiko
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fiir eine Wechselwirkung zu reduzieren. Venetoclax sollte mindestens 4 — 6 Stunden nach dem
Komplexbildner angewendet werden.

Substanzen, deren Plasmakonzentration durch Venetoclax verdndert werden kann

Warfarin

In einer mit drei gesunden Probanden durchgefiihrten Studie zur Untersuchung von
Arzneimittelwechselwirkungen fiihrte die Gabe einer Einzeldosis von 400 mg Venetoclax zusammen
mit 5 mg Warfarin zu einem Anstieg der Cmax 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 Verhiltnis (infernational normalized ratio, INR) bei Patienten, die
Warfarin erhalten, engmaschig zu tiberwachen.

Substrate von P-gp, BCRP und OATP1B1

Venetoclax ist in vitro ein P-gp-, BCRP- und OATP1B1-Inhibitor. In einer
Arzneimittelwechselwirkungsstudie fiihrte die Anwendung einer Einzeldosis von 100 mg Venetoclax
mit 0,5 mg Digoxin, einem P-gp-Substrat, zu einem Anstieg der Digoxin-Cmax um 35 % und der
Digoxin-AUC um 9 %. Die gleichzeitige Anwendung von P-gp- oder BCRP-Substraten mit geringer
therapeutischer Breite (z. B. Digoxin, Dabigatran, Everolimus, Sirolimus) mit Venetoclax sollte
vermieden werden.

Wenn ein P-gp- oder BCRP-Substrat mit geringer therapeutischer Breite erforderlich ist, sollte es
vorsichtig angewendet werden. Bei einem oral anzuwendenden P-gp- oder BCRP-Substrat, das
gegeniiber einer Hemmung im Gastrointestinaltrakt empfindlich ist (z. B. Dabigatranetexilat), sollte
die Anwendung zeitlich so lang wie moglich getrennt von der Anwendung von Venetoclax erfolgen,
um eine mogliche Wechselwirkung zu minimieren.

Wenn ein Statin (OATP-Substrat) gleichzeitig mit Venetoclax angewendet wird, wird eine
engmaschige Uberwachung der mit dem Statin verbundenen Toxizitit empfohlen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Frauen

Frauen sollten wahrend der Anwendung von Venclyxto und mindestens bis zu 30 Tage nach
Behandlungsende nicht schwanger werden. Daher miissen Frauen im gebirfiahigen Alter wihrend der
Anwendung von Venetoclax und bis zu 30 Tage nach der Behandlung hoch zuverlissige
Verhiitungsmethoden anwenden. Derzeit ist nicht bekannt, ob Venetoclax die Wirksamkeit
hormoneller Kontrazeptiva verringert. Aus diesem Grund sollten Frauen, die hormonelle
Kontrazeptiva anwenden, zusitzlich eine Barrieremethode einsetzen.

Schwangerschaft

Auf Basis von Untersuchungen zur embryonalen/fétalen Toxizitdt bei Tieren (siehe Abschnitt 5.3)
kann Venetoclax bei Verabreichung an Schwangere zur Schidigung des Fotus fiihren.

Es liegen keine ausreichenden und gut kontrollierten Daten iiber die Anwendung von Venetoclax bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Venetoclax wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebérfahigen Alter, die keine hocheffektive Verhiitung verwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Venetoclax oder dessen Metaboliten in die Muttermilch iibergehen.
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Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Das Stillen soll wihrend der Behandlung mit Venclyxto unterbrochen werden.
Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Venetoclax auf die Fertilitdt beim Menschen vor. Auf Basis
der testikuldren Toxizitdt bei Hunden, bei klinisch relevanter Exposition, kann die ménnliche Fertilitét
durch die Behandlung mit Venetoclax beeintriachtigt werden (siehe Abschnitt 5.3). Vor
Therapiebeginn kann bei einigen ménnlichen Patienten eine Beratung zur Spermakonservierung in
Erwégung gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Venclyxto hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei manchen Patienten, die Venetoclax anwendeten, wurden
Fatigue und Schwindel beobachtet; dies ist zu beriicksichtigen, wenn die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen eines Patienten beurteilt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Chronische lymphatische Leukdmie

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Venclyxto basiert auf den Daten von 758 CLL-Patienten, die in
klinischen Studien mit Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab oder Rituximab oder als
Monotherapie behandelt wurden. Die Sicherheitsauswertung umfasste Patienten aus zwei Phase-II1-
Studien (CLL14 und MURANO), zwei Phase-1I-Studien (M13-982 und M14-032) sowie einer
Phase-I-Studie (M12-175). CLL14 war eine randomisierte, kontrollierte Studie, in der 212 Patienten
mit nicht vorbehandelter CLL und Komorbidititen Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab
erhielten. MURANO war eine randomisierte kontrollierte Studie, in der 194 Patienten mit
vorbehandelter CLL Venetoclax in Kombination mit Rituximab erhielten. In den Phase-II- und
Phase-I-Studien wurden 352 Patienten mit vorbehandelter CLL, darunter 212 Patienten mit 17p-
Deletion und 146 Patienten, bei denen ein Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs versagte, mit
Venetoclax als Monotherapie behandelt (siche Abschnitt 5.1).

Die am héufigsten auftretenden Nebenwirkungen (=20 %, alle Grade) bei Patienten, die in den
Kombinationsstudien mit Obinutuzumab oder Rituximab Venetoclax erhielten, waren Neutropenie,
Durchfall und Infektionen der oberen Atemwege. In den Monotherapiestudien waren die hdufigsten
Nebenwirkungen Neutropenie/reduzierte Neutrophilenzahl, Durchfall, Ubelkeit, Animie, Fatigue und
Infektionen der oberen Atemwege.

Die hdufigsten berichteten schwerwiegenden Nebenwirkungen (= 2 %) bei Patienten unter Venetoclax
in Kombination mit Obinutuzumab oder Rituximab waren Pneumonie, Sepsis, febrile Neutropenie und
TLS. In den Studien zur Monotherapie waren die hdufigsten berichteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen (> 2 %) Pneumonie und febrile Neutropenie.

Akute myeloische Leukdmie

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Venclyxto basiert auf Daten von 314 Patienten mit neu
diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), die in klinischen Studien mit Venetoclax in
Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz (Azacitidin oder Decitabin) behandelt wurden
(randomisierte Phase-Il1-Studie VIALE-A und nicht randomisierte Phase-I-Studie M14-358).
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In der Studie VIALE-A waren die am hdufigsten auftretenden Nebenwirkungen (> 20 %) aller
Schweregrade bei Patienten unter Venetoclax in Kombination mit Azacitidin Thrombozytopenie,
Neutropenie, febrile Neutropenie, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Aniimie, Fatigue, Pneumonie,
Hypokalidmie und verminderter Appetit.

Die am haufigsten berichteten schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 5 %) bei Patienten unter
Venetoclax in Kombination mit Azacitidin waren febrile Neutropenie, Pneumonie, Sepsis und
Blutungen.

In der Studie M14-358 waren die am hiufigsten auftretenden Nebenwirkungen (> 20 %) aller
Schweregrade bei Patienten unter Venetoclax in Kombination mit Decitabin Thrombozytopenie,
febrile Neutropenie, Ubelkeit, Blutungen, Pneumonie, Durchfall, Fatigue, Schwindel/Synkope,
Erbrechen, Neutropenie, Hypotonie, Hypokalidmie, verminderter Appetit, Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen und Andmie. Die am haufigsten berichteten schwerwiegenden Nebenwirkungen
(=5 %) waren febrile Neutropenie, Pneumonie, Bakteridmie und Sepsis.

Die 30-Tage-Mortalitatsrate in der Studie VIALE-A betrug 7,4 % (21/283) unter Venetoclax in
Kombination mit Azacitidin und 6,3 % (9/144) im Behandlungsarm mit Placebo und Azacitidin.

Die 30-Tage-Mortalitatsrate in der Studie M14-358 mit Venetoclax in Kombination mit Decitabin
betrug 6,5 % (2/31).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt.
Die Haufigkeit ist definiert als sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich

(= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Chronische lymphatische Leukdmie

Die Hiufigkeiten von Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit Venclyxto, in Kombination mit
Obinutuzumab oder Rituximab oder als Monotherapie, bei CLL-Patienten berichtet wurden, sind in
Tabelle 8 zusammengefasst.
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Tabelle 8: Nebenwirkungen, die bei mit Venetoclax behandelten Patienten mit CLL berichtet wurden

Systemorganklasse Hiufigkeit Alle Grade® Grad > 3°
Pneumonie
Sehr hiufig Infektion der oberen
Infektionen und Atemwege ;
o Sepsis
parasitare . Pneumonie
Erkrankungen Haufig I%I?; ill\?ve sinfektion Harnwegsinfektion
& Infektion der oberen
Atemwege
Neutropenie .
Sehr hiufig Andmie Nelftr(')peme
. Animie
Erkrankungen des Lymphopenie
Blutes und des
Lymphsystems . Febrile Neutropenie Febrile Neutropenie
Haufig .
Lymphopenie
Hyperkalidimie
Sehr hiufig Hyperphosphatidmie
Hypokalzéimie
Stoffwechsel- und Tumorlysesyndrom
Erndhrungsstéorungen Tumorlysesyndrom Hyperkalidmie
Héufig Hyperurikdmie Hyperphosphatimie
Hypokalzdmie
Hyperurikdmie
Durchfall
i Erbrechen
Sehr haufig Ubelkeit
Verstopfung
Erkrankungen des Durchfall
Gastrointestinaltrakts Hiufig Erbrechen
Ubelkeit
Gelegentlich Verstopfung
Allgemeine Sehr hiufig Fatigue
Erkrankungen und
Beschwerden am . .
Verabreichungsort Haufig Fatigue
Erhohte
Haufig Kreatininkonzentration im
Blut
Untersuchungen Erhohte
Gelegentlich Kreatininkonzentrati
on im Blut

*Es wird nur die grofite in den Studien beobachtete Haufigkeit angegeben (auf Basis der Studien
CLL14, MURANO, M13-982, M14-032 und M12-175).
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Akute myeloische Leukdmie

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen, die unter Venclyxto in Kombination mit einer
hypomethylierenden Substanz bei AML-Patienten berichtet wurden, sind in Tabelle 9

zusammengefasst.

Tabelle 9: Nebenwirkungen, die bei mit Venetoclax behandelten Patienten mit AML berichtet wurden

erkrankungen

Systemorganklasse Hiufigkeit Alle Grade® Grad > 3"
Infekti d Pneumonie® Pneumonie®
nte .1(_).nen un Sehr haufig Sepsisb Sepsisb
%ai'(asnz;(re Harnwegsinfektion
rirankungen Haufig Harnwegsinfektion
b D
Erkrankungen des Neut.rop enie . Neut.ropeme .
. Febrile Neutropenie Febrile Neutropenie
Blutes und des Sehr haufig . b . - b
Lvmphsvstems Animie Animie
ymphsy Thrombozytopenie® Thrombozytopenie®
Sehr hiufig I:YPZE?EZ;?;?H dert Hypokalidmie
Stoffwechsel- und a
Erndhrungsstorungen | Haufig Tumorlysesyndrom Verminderter Appetit
Gelegentlich Tumorlysesyndrom
. Schwindel/Synkope®
Sehr haufig Kopfschmerzen
Erkrankungen des . . b
Nervensystems Haufig Schwindel/Synkope
Gelegentlich Kopfschmerzen
Sehr hiufig }Blhlyﬁzgorﬁle Blutung®
GefaBlerkrankungen £
Haufig Hypotonie
Erkrankungen der .
Atemwege, des Sehr haufig Dyspnoe
Brustraums und .
Mediastinums Haufig Dyspnoe
Ubelkeit
Diarrhoe
Sehr haufig Erbrechen
Stomatitis
Erkrankungen des Bauchschmerzen " .
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit
Haufig Diarrhoe
Erbrechen
Gelegentlich Stomatitis
Hepatobiliiire Haufi Cholecystitis/Cholelithiasis | Cholecystitis/Choleli
Erkrankungen & b thiasis®
Skelettmuskulatur—, Sehr hauﬁg Arthralgie
Bindegewebs- und
Knochen- X .
Gelegentlich Arthralgie
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Allgemeine R Fatigue
Erkrankungen und Sehr haufig Asthenie
Beschwerden am Fat
Verabreichungsort i atigue
& Haufig Asthenie
Vermindertes Gewicht
i Erhohte
Sehr haufig Bilirubinkonzentration im
Blut
Untersuchungen Vermindertes
Gewicht
Haufig Erhohte
Bilirubinkonzentratio
n im Blut
*Es wird nur die grofte in den Studien beobachtete Haufigkeit angegeben (auf Basis der Studien
VIALE-A und M14-358).
"Beinhaltet mehrere Nebenwirkungsbegriffe.

Behandlungsabbruch und Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen

Chronische lymphatische Leukdmie

Behandlungsabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen traten bei 16 % der Patienten auf, die mit
Venetoclax in Kombination entweder mit Obinutuzumab oder mit Rituximab in den Studien CLL14
bzw. MURANO behandelt wurden. In den Monotherapiestudien mit Venetoclax brachen 11 % der
Patienten die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab.

Eine Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen wurde bei 21 % der Patienten, die die
Kombination von Venetoclax mit Obinutuzumab in der CLL14-Studie erhielten, bei 15 % der
Patienten, die in der MURANO-Studie die Kombination von Venetoclax mit Rituximab erhielten, und
bei 14 % der Patienten, die in den Monotherapiestudien mit Venetoclax behandelt wurden,
vorgenommen.

Eine Unterbrechung der Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen erfolgte bei 74 % der Patienten,
die mit der Kombination von Venetoclax mit Obinutuzumab in der Studie CLL14 behandelt wurden,
und bei 71 % der Patienten, die mit der Kombination von Venetoclax mit Rituximab in der
MURANO-Studie behandelt wurden. Die hiufigste Nebenwirkung, die zu einer Unterbrechung der
Behandlung mit Venetoclax fiihrte, war Neutropenie (41 % in der CLL14- und 43 % in der
MURANO-Studie). In den Monotherapiestudien mit Venetoclax kam es bei 40 % der Patienten
aufgrund von Nebenwirkungen zu einer Unterbrechung der Behandlung; die hiufigste Nebenwirkung,
die zu einer Unterbrechung der Behandlung fiihrte, war Neutropenie (5 %).

Akute myeloische Leukdmie

24 % der Patienten, die in der Studie VIALE-A mit der Kombination aus Venetoclax und Azacitidin
behandelt wurden, brachen die Behandlung mit Venetoclax aufgrund von Nebenwirkungen ab. Eine
Dosisreduktion von Venetoclax aufgrund von Nebenwirkungen wurde bei 2 % der Patienten
vorgenommen. Eine Unterbrechung der Behandlung mit Venetoclax aufgrund von Nebenwirkungen
wurde bei 72 % der Patienten vorgenommen. Bei 53 % der Patienten, die eine Leukdmie-Clearance im
Knochenmark erreichten, wurde die Behandlung aufgrund einer ANC < 500/pl unterbrochen. Die
héufigsten Nebenwirkungen, die zu einer Unterbrechung der Anwendung von Venetoclax fiihrten

(> 10 %), waren febrile Neutropenie, Neutropenie, Pneumonie und Thrombozytopenie.

26 % der Patienten, die in der Studie M14-358 mit der Kombination aus Venetoclax und Decitabin
behandelt wurden, brachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab. Eine Dosisreduktion
aufgrund von Nebenwirkungen wurde bei 6 % der Patienten vorgenommen. Bei 65 % der Patienten
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wurde die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen unterbrochen. Die hiufigsten Nebenwirkungen,
die zu einer Unterbrechung der Anwendung von Venetoclax fiithrten (> 5 %), waren febrile
Neutropenie, Neutropenie/Neutrophilenzahl erniedrigt, Pneumonie, Thrombozytenzahl erniedrigt und
Leukozytenzahl erniedrigt.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Tumorlysesyndrom

Das Tumorlysesyndrom (TLS) wurde als ein bedeutendes Risiko bei Beginn der Behandlung mit
Venetoclax identifiziert.

Chronische lymphatische Leukdmie

In den frithen Dosisfindungsstudien der Phase I, die eine kiirzere (2- bis 3-wochige) Titrationsphase
und eine hohere Anfangsdosis hatten, lag die Inzidenz des TLS bei 13 % (10/77, 5 laborwertbezogene
TLS, 5 klinische TLS). Darunter waren 2 Todesfélle und 3 Fille von akutem Nierenversagen, von
denen einer eine Dialyse erforderte.

Nach Umstellung des Dosierungsschemas und Anpassung der Prophylaxe- und
UberwachungsmaBnahmen konnte das TLS-Risiko gesenkt werden. In klinischen Studien zu
Venetoclax wurden Patienten mit einem messbaren Lymphknoten > 10 cm oder solche mit sowohl
ALC > 25 x 10%/1 und messbarem Lymphknoten > 5 cm stationir aufgenommen, um eine intensivere
Fliissigkeitszufuhr und Uberwachung am Tag der ersten Dosis von 20 mg bzw. 50 mg wihrend der
Aufdosierungsphase sicherzustellen (siche Abschnitt 4.2).

Bei 168 Patienten mit CLL mit einer Anfangsdosis von 20 mg pro Tag und einer Steigerung der Dosis
iiber einen Zeitraum von 5 Wochen auf eine Tagesdosis von 400 mg betrug die TLS-Rate 2 %
(Studien M13-982 und M14-032). Bei allen Ereignissen handelte es sich um laborwertbezogene TLS
(auffdllige Laborwerte, die > 2 der folgenden Kriterien innerhalb von 24 Stunden entsprachen: Kalium
> 6 mmol/l, Harnsdure > 476 pmol/l, Kalzium < 1,75 mmol/l oder Phosphat > 1,5 mmol/l; oder die als
TLS-Ereignisse berichtet wurden), die bei Patienten mit Lymphknoten > 5 cm oder ALC > 25 x 10%/1
auftraten. Bei diesen Patienten wurde kein Fall von TLS mit klinischen Folgen wie akutes
Nierenversagen, Herzrhythmusstérungen oder plétzlicher Tod und/oder Krampfanfille beobachtet.
Alle Patienten wiesen eine CrCl > 50 ml/min auf.

In der offenen, randomisierten Phase-II1-Studie (MURANO) betrug die Inzidenz des TLS bei
Patienten, die mit Venetoclax in Kombination mit Rituximab behandelt wurden, 3 % (6/194). Nach
Aufnahme von 77/389 Patienten in die Studie wurde der Priifplan gedndert und die unter ,,Dosierung’
(siehe Abschnitt 4.2) beschriebenen aktuellen MaBnahmen zur TLS-Prophylaxe und Uberwachung
aufgenommen. Alle TLS-Ereignisse traten wahrend der Aufdosierungsphase von Venetoclax auf und
gingen innerhalb von zwei Tagen zuriick. Alle sechs Patienten schlossen die Aufdosierung ab und
erreichten die empfohlene Venetoclax-Tagesdosis von 400 mg. Bei den Patienten, die sich an den
5-wochigen Aufdosierungsplan und die TLS-Prophylaxe- und UberwachungsmaBnahmen hielten,
wurde kein klinisches TLS beobachtet (siehe Abschnitt 4.2). Die Rate der fiir TLS relevanten
auffilligen Laborwerte vom Grad > 3 betrug fiir Hyperkalidmie, Hyperphosphatidmie und
Hyperurikdmie jeweils 1 %.

3

In der offenen, randomisierten Phase-II1-Studie (CLL14) betrug die Inzidenz des TLS bei Patienten,
die mit Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab behandelt wurden, 1,4 % (3/212). Alle 3 TLS-
Ereignisse bildeten sich zuriick und fiihrten nicht zum Studienabbruch. Die Anwendung von
Obinutuzumab wurde aufgrund der TLS-Ereignisse in zwei Fillen verschoben.

Nach Markteinfiihrung wurde nach einer Einmalgabe von 20 mg Venetoclax TLS, einschlieflich
Todesfillen, berichtet (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Akute myeloische Leukdmie

In der randomisierten Phase-1II-Studie (VIALE-A) mit Venetoclax in Kombination mit Azacitidin
betrug die TLS-Inzidenz 1,1 % (3/283, 1 klinisches TLS). In der Studie war vor Einleitung der
Behandlung mit Venetoclax eine Reduzierung der Leukozytenzahl auf < 25 x 107/ erforderlich,
ebenso ein Aufdosierungsschema zusitzlich zur Standardprophylaxe und UberwachungsmaBnahmen
(siche Abschnitt 4.2). Alle TLS-Félle traten wéhrend der Aufdosierung auf.

In der Studie M14-358 wurde unter Venetoclax in Kombination mit Decitabin kein Labor-TLS und
kein klinisches TLS berichtet.

Neutropenie und Infektionen

Bei der Behandlung mit Venclyxto wurde Neutropenie als Risiko identifiziert.
Chronische lymphatische Leukdmie

In der CLL14-Studie wurde bei 58 % der Patienten im Behandlungsarm mit Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab eine Neutropenie (alle Grade) berichtet. Bei 41 % der Patienten, die
mit Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab behandelt wurden, kam es zu einer Unterbrechung
der Behandlung und 2 % der Patienten brachen die Behandlung mit Venetoclax aufgrund einer
Neutropenie ab. Bei 25 % der Patienten wurde eine Neutropenie vom Grad 3 und bei 28 % der
Patienten vom Grad 4 berichtet. Die Dauer einer Neutropenie vom Grad 3 oder 4 betrug im Median
22 Tage (Spannweite: 2 bis 363 Tage). Eine febrile Neutropenie wurde bei 6 % der Patienten,
Infektionen vom Grad > 3 bei 19 % und schwerwiegende Infektionen bei 19 % der Patienten berichtet.
Todesfille aufgrund einer Infektion traten bei 1,9 % der Patienten wéahrend und bei 1,9 % nach der
Beendigung der Therapie auf.

In der MURANO-Studie wurde bei 61 % der Patienten im Behandlungsarm mit Venetoclax in
Kombination mit Rituximab eine Neutropenie (alle Grade) berichtet. Bei 43 % der Patienten, die mit
Venetoclax in Kombination mit Rituximab behandelt wurden, kam es zu einer Unterbrechung der
Behandlung und 3 % der Patienten brachen die Behandlung mit Venetoclax aufgrund einer
Neutropenie ab. Bei 32 % der Patienten wurde eine Neutropenie vom Grad 3 und bei 26 % der
Patienten vom Grad 4 berichtet. Die Dauer einer Neutropenie vom Grad 3 bzw. 4 betrug im Median
8 Tage (Spannweite: 1 bis 712 Tage). Unter der Behandlung mit Venetoclax in Kombination mit
Rituximab wurde bei 4 % der Patienten eine febrile Neutropenie, bei 18 % Infektionen vom Grad > 3
und bei 21 % schwerwiegende Infektionen berichtet.

Akute myeloische Leukdmie

In der Studie VIALE-A wurde bei 45 % der Patienten eine Neutropenie vom Grad > 3 berichtet. Im
Behandlungsarm mit Venetoclax + Azacitidin wurde im Vergleich zum Behandlungsarm mit
Placebo + Azacitidin zudem Folgendes berichtet: febrile Neutropenie 42 % bzw. 19 %, Infektionen
Grad > 3 64 % bzw. 51 % und schwerwiegende Infektionen 57 % bzw. 44 %.

In der Studie M14-358 trat eine Neutropenie im Behandlungsarm mit Venetoclax + Decitabin bei
35 % der Patienten (jeglicher Schweregrad) und bei 35 % der Patienten (Grad 3 oder 4) auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
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Ein spezielles Antidot fiir Venetoclax existiert nicht. Patienten, bei denen es zu einer Uberdosierung
kommt, sollten engmaschig iiberwacht werden und eine angemessene, unterstiitzende Behandlung
erhalten. Wahrend der Aufdosierungsphase sollte die Therapie unterbrochen werden und die Patienten
sollten sorgfiltig auf Anzeichen und Symptome eines TLS (Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen,
Verwirrtheit, Kurzatmigkeit, Krampfanfille, unregelméiBiger Herzschlag, dunkler oder triiber Urin,
ungewohnte Miidigkeit, Muskel- oder Gelenkschmerzen, Bauchschmerzen und Bldhungen) sowie
anderer Toxizitdten iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2). Aufgrund des grof3en
Verteilungsvolumens und der hohen Eiweiflbindung von Venetoclax ist es unwahrscheinlich, dass eine
Dialyse zu einer signifikanten Entfernung von Venetoclax fiihrt.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, ATC-
Code: LO1XX52

Wirkmechanismus

Venetoclax ist ein potenter selektiver Inhibitor des antiapoptotischen B-Zell-
Lymphom(BCL)-2-Proteins. Bei CLL- und AML-Zellen wurde eine Uberexpression von BCL-2
nachgewiesen, welche das Uberleben von Tumorzellen vermittelt, und es wurde mit Resistenzen
gegen Chemotherapeutika in Zusammenhang gebracht. Venetoclax bindet direkt an die
BH3-Bindungsfurche von BCL-2, wobei die BH3-Motiv enthaltenden proapoptotischen Proteine wie
BIM verdriangt werden. Dies hat eine Permeabilisierung der dufleren Mitochondrienmembran
(mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), eine Aktivierung von Caspasen und die
Einleitung des programmierten Zelltods zur Folge. In praklinischen Studien hat Venetoclax bei
Tumorzellen, die BCL-2 iiberexprimieren, eine zytotoxische Wirkung gezeigt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

Die Auswirkung von Mehrfachgaben von bis zu 1 200 mg Venetoclax einmal tiglich auf das QTc-
Intervall wurde in einer offenen, einarmigen Studie mit 176 Patienten untersucht. Venetoclax hatte
keine Auswirkung auf das QTc-Intervall und es bestand kein Zusammenhang zwischen der
Venetoclax-Exposition und einer Verédnderung des QTc-Intervalls.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Chronische lymphatische Leukdmie

Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab zur Behandlung von Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL — Studie BO25323 (CLL14)

In einer randomisierten (1:1), multizentrischen, offenen Phase-III-Studie wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab im Vergleich zu Obinutuzumab mit
Chlorambucil bei Patienten mit nicht vorbehandelter CLL und Komorbiditéiten (gesamter cumulative
illness rating scale [CIRS] Score > 6 oder Kreatinin-Clearance [CrCl] <70 ml/min) untersucht. Die
Patienten in der Studie wurden hinsichtlich des TLS-Risikos beurteilt und erhielten vor der Einleitung
der Behandlung mit Obinutuzumab eine entsprechende Prophylaxe. Alle Patienten erhielten 100 mg
Obinutuzumab im Zyklus 1 am Tag 1, gefolgt von 900 mg, die am Tag 1 oder 2 verabreicht werden
konnten, danach 1 000 mg-Dosen an den Tagen 8 und 15 des Zyklus 1 und am Tag 1 jedes
nachfolgenden Zyklus iiber insgesamt 6 Zyklen. Am Tag 22 des Zyklus 1 begannen die Patienten im
Behandlungsarm mit Venetoclax in Kombination mit Obinutuzumab das 5-wdchige

22



Aufdosierungsschema fiir Venetoclax, das bis Zyklus 2, Tag 28 dauerte. Nach dem Abschluss des
Aufdosierungsschemas setzten die Patienten die Behandlung mit 400 mg Venetoclax einmal taglich ab
Zyklus 3 Tag 1 bis zum letzten Tag des Zyklus 12 fort. Jeder Zyklus ging tiber 28 Tage. Patienten, die
in den Behandlungsarm mit der Kombination aus Obinutuzumab und Chlorambucil randomisiert
worden waren, erhielten 0,5 mg/kg Chlorambucil p. 0. am Tag 1 und Tag 15 der Zyklen 1-12. Die
Patienten wurden nach dem Abschluss der Therapie hinsichtlich ,,Krankheitsprogression‘ (disease
progression) und ,,Gesamtiiberleben® (overall survival, OS) nachverfolgt.

Die demographischen und Krankheitscharakteristika waren bei Baseline in den Studienarmen dhnlich.
Das Alter betrug im Median 72 Jahre (Spannweite: 41 bis 89 Jahre), 89 % waren weil3 und 67 %
waren mannlich. 36 % waren Binet-Stadium B und 43 % Stadium C. Der CIRS-Score betrug im
Median 8,0 (Spannweite: 0 bis 28) und 58 % der Patienten hatten eine CrCl < 70 ml/min. Eine
17p-Deletion wurde in 8 % der Patienten gefunden, 7P53-Mutationen in 10 %, 11 g-Deletion in 19 %
und unmutierter /gHV in 57 %. Die Nachbeobachtungszeit betrug zum Zeitpunkt der priméren
Auswertung im Median 28 Monate (Spannweite: 0 bis 36 Monate).

Bei Baseline betrug die Lymphozytenzahl in beiden Studienarmen im Median 55 x 10° Zellen/l. Am
Tag 15 des Zyklus 1 hatte die Anzahl im Median auf 1,03 x 10° Zellen/l (Spannweite: 0,2 bis

43,4 x 10° Zellen/l) im Obinutuzumab- und Chlorambucil-Arm und 1,27 x 10° Zellen/l (Spannweite:
0,2 bis 83,7 x 10° Zellen/]) im Venetoclax- und Obinutuzumab-Arm abgenommen.

Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) wurde von den Priifirzten anhand
der durch den International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukaemia (IWCLL) aktualisierten
Leitlinien der vom National Cancer Institute gesponserten Arbeitsgruppe (NCI-WG) (2008) beurteilt.

Zum Zeitpunkt der primiren Auswertung (Ende der Datenerhebung: 17. August 2018) war auf der
Basis der Beurteilung durch die Priifarzte bei 14 % (30/216) der Patienten im Venetoclax- und
Obinutuzumab-Arm ein PFS-Ereignis in Form einer Krankheitsprogression oder des Todes
aufgetreten, verglichen mit 36 % (77/216) im Obinutuzumab- und Chlorambucil-Arm, (Hazard-Ratio
[HR]: 0,35 [95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0,23; 0,53]; p < 0,0001, stratifizierter Log-Rank-Test). Das
PFS wurde im Median in keinem Behandlungsarm erreicht.

Das progressionsfreie Uberleben wurde auch von einer unabhiingigen Bewertungskommission
(independent review committee, IRC) beurteilt. Dies war konsistent zu dem von den Priifarzten
beurteiltem PFS.

Die vom Priifarzt beurteilte Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR) betrug 85 % (95 %-KI:
79,2; 89,2) im Venetoclax- und Obinutuzumab-Arm bzw. 71 % (95 %-KI: 64,8; 77,2) im
Obinutuzumab- und Chlorambucil-Arm (p = 0,0007, Cochran-Mantel-Haenszel-Test). Die vom
Priifarzt beurteilte Rate der kompletten Remission (complete remission, CR) + kompletten Remission
mit unvollstindiger Knochenmarkregeneration (complete remission with incomplete marrow recovery,
CRi) betrug 50 % im Venetoclax- und Obinutuzumab-Arm bzw. 23 % im Obinutuzumab- und
Chlorambucil-Arm (p < 0,0001, Cochran-Mantel-Haenszel-Test).

Die minimale Resterkrankung (minimal residual disease, MRD) zum Ende der Behandlung wurde
mittels Polymerasekettenreaktion mit allelspezifischem Oligonukleotid (ASO-PCR) beurteilt. Die
MRD-Negativitit wurde als < 1 CLL-Zelle pro 10* Leukozyten definiert. Die Raten der
MRD-Negativitdt im peripheren Blut betrugen 76 % (95 %-KI: 69,2; 81,1) im Venetoclax- und
Obinutuzumab-Arm, verglichen mit 35 % (95 %-KI: 28,8; 42,0) im Obinutuzumab- und
Chlorambucil-Arm (p < 0,0001). Gemal3 Priifplan wurde die MRD im Knochenmark nur bei Patienten
mit Ansprechen (CR/CRi und partielle Remission [PR]) bewertet. Die Raten der MRD-Negativitit im
Knochenmark betrugen 57 % (95 %-KI: 50,1; 63,6) im Venetoclax- und Obinutuzumab-Arm und

17 % (95 %-KI: 12,4; 22,8) im Obinutuzumab- und Chlorambucil-Arm (p < 0,0001).

Nachbeobachtung iiber 65 Monate
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Die Wirksamkeit wurde nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 65 Monaten (Ende der
Datenerhebung: 08. November 2021) beurteilt. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der CLL14-Studie
nach 65-monatiger Nachbeobachtung sind in Tabelle 10 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurve des vom
Priifarzt beurteilten PFS ist in Abbildung 1 dargestellt.

Tabelle 10: Ergebnisse zur vom Priifarzt beurteilten Wirksamkeit in CLL 14 (Nachbeobachtung
tiber 65 Monate)

Endpunkt Venetoclax + Obinutuzumab +
Obinutuzumab Chlorambucil
n=216 n=216
Progressionsfreies Uberleben
Anzahl Ereignisse (%) 80 (37) 150 (69)
Median, Monate (95 %-KI) n. e. (64,8; n. a.) 36,4 (34,1, 41,0)
Hazard-Ratio, stratifiziert (95 %-KI) 0,35 (0,26; 0,46)
Gesamtiiberleben
Anzahl Ereignisse (%) 40 (19) | 57 (26)
Hazard-Ratio, stratifiziert (95 %-KI) 0,72 (0,48; 1,09)

KI = Konfidenzintervall, n. a. = nicht auswertbar, n. e. = nicht erreicht

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des vom Priifarzt beurteilten progressionsfreien Uberlebens (Intent-
to-treat[ITT]-Population) in der CLL14-Studie nach 65 Monaten Nachbeobachtung
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Der PFS-Vorteil unter Venetoclax- und Obinutuzumab- versus Obinutuzumab- und Chlorambucil-
Therapie wurde in allen untersuchten Untergruppen beobachtet, einschlieSlich Hochrisikopatienten
mit 17p-Deletion und/oder 7P53-Mutation und/oder nicht mutiertem /gHV (Abbildung 2).

Venetoclax in Kombination mit Rituximab zur Behandlung von CLL-Patienten, die mindestens eine
vorherige Therapie erhalten haben — Studie GO28667 (MURANO)

In einer randomisierten (1:1), multizentrischen, offenen Phase-III-Studie wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Venetoclax in Kombination mit Rituximab im Vergleich zu Bendamustin + Rituximab
bei Patienten mit vorbehandelter CLL untersucht. Die Patienten im Behandlungsarm mit Venetoclax
in Kombination mit Rituximab erhielten nach der 5-wochigen Aufdosierungsphase mit Venclyxto tiber
24 Monate ab Tag 1 Zyklus 1 von Rituximab 400 mg Venclyxto einmal téglich, sofern keine
Krankheitsprogression oder keine inakzeptable Toxizitét vorlag. Die Behandlung mit Rituximab
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wurde nach der 5-wochigen Aufdosierungsphase eingeleitet: 375 mg/m? in Zyklus 1 und 500 mg/m? in
Zyklus 2—6. Jeder Zyklus dauerte 28 Tage. Patienten, die zu Bendamustin + Rituximab randomisiert
wurden, erhielten an Tag 1 und 2 iiber 6 Zyklen Bendamustin in einer Dosierung von 70 mg/m* und
Rituximab wie oben beschrieben.

Das Alter betrug im Median 65 Jahre (Spannweite: 22 bis 85 Jahre); 74 % waren ménnlich und 97 %
waren weil. Die Zeit seit Diagnosestellung betrug im Median 6,7 Jahre (Spannweite: 0,3 bis

29,5 Jahre). Die Anzahl der vorherigen Therapien betrug im Median 1 (Spannweite: 1 bis 5);
angewendet wurden u. a. Alkylanzien (94 %), Anti-CD20-Antikorper (77 %), Inhibitoren des B-Zell-
Rezeptor-Signalwegs (2 %) und Purinanaloga (81 %, darunter 55 % Fludarabin + Cyclophosphamid +
Rituximab (FCR)). Bei Baseline hatten 47 % der Patienten einen oder mehrere Lymphknoten > 5 cm
und 68 % eine ALC > 25 x 10%/1. Eine 17p-Deletion wurde bei 27 % der Patienten, eine TP53-
Mutation bei 26 %, eine 11g-Deletion bei 37 % und ein nicht mutiertes /gH V-Gen bei 68 %
festgestellt. Zum Zeitpunkt der primaren Auswertung betrug die Nachbeobachtungszeit im Median
23,8 Monate (Spannweite: 0,0 bis 37,4 Monate).

Das progressionsfreie Uberleben wurde von den Priifirzten anhand der vom NCI-WG 2008
aktualisierten Richtlinien des IWCLL beurteilt.

Zum Zeitpunkt der primdren Auswertung (Ende der Datenerhebung: 08. Mai 2017) war bei 16 %
(32/194) der Patienten im Venetoclax- und Rituximab-Arm ein PFS-Ereignis aufgetreten, verglichen
mit 58 % (114/195) im Bendamustin- und Rituximab-Arm (HR: 0,17 [95 %-KI: 0,11; 0,25];

p < 0,0001, stratifizierter Log-Rank-Test). Die PFS-Ereignisse umfassten 21 Patienten mit
Krankheitsprogression und 11 Todesfdlle im Venetoclax- und Rituximab-Arm sowie 98 Patienten mit
Krankheitsprogression und 16 Todesfdlle im Bendamustin- und Rituximab-Arm. Das PFS wurde im
Median im Venetoclax- und Rituximab-Arm nicht erreicht und betrug 17,0 Monate (95 %-KI: 15,5;
21,6) im Bendamustin- und Rituximab-Arm.

Die geschitzten PFS-Raten nach 12 bzw. 24 Monaten betrugen 93 % (95 %-KI: 89,1; 96,4) bzw. 85 %
(95 %-KI: 79,1; 90,6) im Venetoclax- und Rituximab-Arm und 73 % (95 %-KI: 65,9; 79,1) bzw. 36 %
(95 %-KI: 28,5; 44,0) im Bendamustin- und Rituximab-Arm.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit fiir die primédre Auswertung wurden ebenfalls von einer IRC beurteilt
und zeigten eine statistisch signifikante Verringerung des Progressions- bzw. Mortalititsrisikos bei
Patienten unter Venetoclax- in Kombination mit Rituximab um 81 % (HR: 0,19 [95 %-KI: 0,13; 0,28];
p <0,0001).

Die vom Priifarzt beurteilte ORR bei mit Venetoclax in Kombination mit Rituximab behandelten
Patienten betrug 93 % (95 %-KI: 88,8; 96.,4), bei einer CR+CRi-Rate von 27 %, einer Rate der
noduldren partiellen Remission (nPR) von 3 % und einer PR-Rate von 63 %. Bei mit Bendamustin in
Kombination mit Rituximab behandelten Patienten betrug die ORR 68 % (95 %-KI: 60,6; 74,2), bei
einer CR+CRi-Rate von 8 %, einer nPR-Rate von 6 % und einer PR-Rate von 53 %. Die mediane
Ansprechdauer (duration of response, DOR) wurde bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
etwa 23,8 Monaten nicht erreicht. Die von einer IRC beurteilte ORR bei mit Venetoclax in
Kombination mit Rituximab behandelten Patienten betrug 92 % (95 %-KI: 87,6; 95,6), bei einer
CR+CRi-Rate von 8 %, einer nPR-Rate von 2 % und einer PR-Rate von 82 %. Bei mit Bendamustin in
Kombination mit Rituximab behandelten Patienten betrug die von einer IRC beurteilte ORR 72 %
(95 %-KI: 65,5; 78,5), bei einer CR+CRi-Rate von 4 %, einer nPR-Rate von 1 % und einer PR-Rate
von 68 %. Die Diskrepanz zwischen der vom Priifarzt und der von der IRC beurteilten CR-Rate war
auf den Befund einer residualen Adenopathie anhand der CT-Aufnahmen zuriickzufiihren.

18 Patienten im Venetoclax- und Rituximab-Arm und 3 Patienten im Bendamustin- und Rituximab-
Arm wiesen MRD-Negativitit im Knochenmark und Lymphknoten < 2 cm auf.

Die MRD zum Ende der Kombinationstherapie wurde mittels ASO-PCR und/oder
Durchflusszytometrie beurteilt. Die MRD-Negativitit wurde als < 1 CLL-Zelle pro 10* Leukozyten
definiert. Die Raten der MRD-Negativitit im peripheren Blut betrugen 62 % (95 %-KI: 55,2; 69,2) im
Venetoclax- und Rituximab-Arm, verglichen mit 13 % (95 %-KI: 8,9; 18,9) im Bendamustin- und
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Rituximab-Arm. Von den Patienten mit Assayergebnissen zur MRD im peripheren Blut waren 72 %
(121/167) im Venetoclax- und Rituximab-Arm und 20 % (26/128) im Bendamustin- und Rituximab-
Arm MRD-negativ. Die Raten der MRD-Negativitdt im Knochenmark betrugen 16 % (95 %-KI: 10,7;
21,3) im Venetoclax- und Rituximab-Arm und 1 % (95 %-KI: 0,1; 3,7) im Bendamustin- und
Rituximab-Arm. Von den Patienten mit Assayergebnissen zur MRD im Knochenmark waren 77 %
(30/39) im Venetoclax- und Rituximab-Arm und 7 % (2/30) im Bendamustin- und Rituximab-Arm
MRD-negativ.

Das mediane OS wurde in keinem der beiden Behandlungsarme erreicht. Todesfille traten bei 8 %
(15/194) der mit Venetoclax in Kombination mit Rituximab behandelten Patienten und bei 14 %
(27/195) der mit Bendamustin in Kombination mit Rituximab behandelten Patienten auf (Hazard-
Ratio: 0,48 [95 %-KI: 0,25; 0,90]).

Bis zum Ende der Datenerhebung hatten 12 % (23/194) der Patienten im Venetoclax- und Rituximab-
Arm und 43 % (83/195) der Patienten im Bendamustin- und Rituximab-Arm eine neue
Leukdmiebehandlung begonnen oder waren verstorben (stratifizierte Hazard-Ratio: 0,19 [95 %-KI:
0,12; 0,31]). Die mediane Dauer bis zu einer neuen Leukdmiebehandlung oder dem Tod wurde im
Venetoclax- und Rituximab-Arm nicht erreicht und betrug 26,4 Monate im Bendamustin- und
Rituximab-Arm.

Nachbeobachtung iiber 59 Monate

Die Wirksamkeit wurde nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 59 Monaten (Ende der
Datenerhebung: 08. Mai 2020) beurteilt. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der MURANO-Studie
nach 59-monatiger Nachbeobachtung sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Ergebnisse zur vom Priifarzt beurteilten Wirksamkeit in MURANO
(Nachbeobachtung iiber 59 Monate)

Endpunkt Venetoclax + Bendamustin +
Rituximab Rituximab
(n=194) (n=195)
Progressionsfreies Uberleben
Anzahl Ereignisse (%)* 101 (52) 167 (86)
Median, Monate (95 %-KI) 54 (48,4; 57,0) 17 (15,5; 21,7)

Hazard-Ratio, stratifiziert (95 %-KI) 0,19 (0,15; 0,26)

Gesamtiiberleben

Anzahl Ereignisse (%) 32 (16) | 64 (33)

Hazard-Ratio (95 %-KI) 0,40 (0,26; 0,62)

Geschitzte Rate nach 60 Monaten, % (95 %-KI) 82 (76,4; 87,8) | 62 (54,8; 69,6)

Dauer bis zur nichsten Leukdmiebehandlung

Anzahl Ereignisse (%)° 89 (46) 149 (76)

Median, Monate (95 %-KI) 58 (55,1, n. a.) 24 (20,7; 29,5)

Hazard-Ratio, stratifiziert (95 %-KI) 0,26 (0,20; 0,35)
MRD-Negativitit®

Peripheres Blut am Ende der Behandlung, n (%)* 83 (64) n z

Geschitzte PFS-Rate 3 Jahre nach Ende der 61 (47,3;75,2) n. z!

Behandlung, % (95 %-KI)®

Geschitzte OS-Rate 3 Jahre nach Ende der 95 (90,0; 100,0) nz'

Behandlung, % (95 %-KI)®

KI = Konfidenzintervall; MRD = minimale Resterkrankung (minimal residual disease); n. a. = nicht
auswertbar; OS = Gesamtliberleben (overall survival); PFS = progressionsfreies Uberleben

(progression-free survival); n. z. = nicht zutreffend

Im Venetoclax- und Rituximab-Arm handelte es sich bei 87 Ereignissen um eine
Krankheitsprogression und bei 14 Ereignissen um Todesfille, verglichen mit 148 bzw.

19 Ereignissen im Bendamustin- und Rituximab-Arm.
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*Im Venetoclax- und Rituximab-Arm handelte es sich bei 68 Ereignissen um Patienten, die eine neu
Leukdmiebehandlung begannen, und bei 21 Ereignissen um Todesfélle, verglichen mit 123 bzw.
26 Ereignissen im Bendamustin- und Rituximab-Arm.

‘Die minimale Resterkrankung wurde mittels Polymerasekettenreaktion mit allelspezifischem
Oligonukleotid (ASO-PCR) und/oder Durchflusszytometrie beurteilt. Grenzwert fiir einen
Negativstatus war 1 CLL-Zelle pro 10* Leukozyten.

Bei Patienten, die die Venetoclax-Behandlung mit Venetoclax ohne Progression abgeschlossen
haben (130 Patienten)

‘Bei Patienten, die die Venetoclax-Behandlung ohne Progression abgeschlossen haben und MRD-
negativ waren (83 Patienten)

Kein Aquivalent zum Abschlussbesuch im Behandlungsarm mit Bendamustin in Kombination mit
Rituximab

€

Insgesamt haben 130 Patienten im Venetoclax- und Rituximab-Arm eine zweijahrige Venetoclax-
Behandlung ohne Progression abgeschlossen. Fiir diese Patienten betrug die geschitzte PFS-Rate
3 Jahre nach der Behandlung 51 % (95 %-KI: 40,2; 61,9).

Die Kaplan-Meier-Kurve des vom Priifarzt beurteilten PFS ist in Abbildung 2 dargestellt.
Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des vom Priifarzt beurteilten PFS (Intent-to-Treat-Population) in

der MURANO-Studie (Ende der Datenerhebung: 08. Mai 2020) mit einer Nachbeobachtungszeit von
59 Monaten
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Ergebnisse von Untergruppenauswertungen
Der beobachtete Nutzen im Hinblick auf PFS von Venetoclax in Kombination mit Rituximab im
Vergleich zu Bendamustin in Kombination mit Rituximab wurde durchgéngig in allen untersuchten
Untergruppen beobachtet, einschlieflich Hochrisikopatienten mit 17p-Deletion/7P53-Mutation
und/oder nicht mutiertem /gHV (Abbildung 3).

Abbildung 3: Forest-Plot des vom Priifarzt beurteilten PFS in Untergruppen aus der MURANO-
Studie (Ende der Datenerhebung: 08. Mai 2020) mit einer Nachbeobachtungszeit von 59 Monaten
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Bendamustin + Venetoclax +

Rituximab Rituximab
(N = 195) (N =194) Venetoclax + Bendamustin +
Gesamt Median Median Hazard- 95 %-Wald- Rituximab Rituximab

Untergruppen n n (Monate) n (Monate) Ratio Kl besser besser
Alle Patienten 389 195 17,0 164 53.6 021 (0,16;0,27) i)
17p-Deletion (Zentrallabor)

Normal 250 123 216 127 551 019 (0,13;0,27) L

Abnormal 92 46 146 46 47,9 027 (0,16, 0,45) =
p53-Mutation undioder 17p-Deletion (Zentrallabor)

Nichf mufiert 20 95 229 106 56.6 018 (0.12:0.26) HH

Mutiert 147 7% 142 72 453 0.26 (0,17:0.38) HH
Altersgruppe 65 (Jahre) '

<65 186 89 15.4 a7 49.0 020 (0,14, 0.29) HIH

z 65 203 106 27 a7 57,0 020 (0,14, 0,30) HH
Altersgruppe 75 (Jahre) I

<75 336 171 16,4 165 53,56 021 (0,16, 0,28) [ |

=7h 53 24 20,0 29 845 024 (0,12, 0.61) -
Anzahl vorheriger Therapien

1 228 M7 16,4 M1 54,0 018 (0,13.0.26) i 1

>1 161 78 18,6 83 531 0,25 (0,17, 0.38) R 2
Bulky Disease (Lymphkn. mit gréBtem Durchmesser) '

<bHem 197 a7 16,6 100 53.8 021 (0,14; 0,30) HilK

z5cm 172 88 15.8 84 48.4 0.19 (0.12:0.29) HIH
IlgHV-Mutationsstatus bei Baseline "

Mutiert 104 51 242 53 n.a. 0.14 (0,07, 0.26) -

Nicht muliert 246 123 15,7 123 52,2 0,18 (0,13, 0,26) il
Refraktér vs. rezidivierend auf letzte Behandlung

Refraktar 59 29 13.6 30 31.9 0.34 (0,17: 0,66) =

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

1¢100 1 100

Der 17p-Deletionsstatus wurde auf Basis der Ergebnisse des Zentrallabors bestimmt.
Die nicht stratifizierte Hazard-Ratio wird auf der X-Achse mit logarithmischer Skala angezeigt.
n. a. = nicht auswertbar

Finale Gesamtiiberlebensanalyse (86-monatige Nachbeobachtung)

Zum Zeitpunkt der abschlieBenden OS-Analyse (Ende der Datenerhebung: 03. August 2022) waren
insgesamt 144 randomisierte Patienten verstorben: 60/194 Patienten (31 %) im Venetoclax- und
Rituximab-Arm und 84/195 Patienten (43 %) im Bendamustin- und Rituximab-Arm. Das mediane OS
wurde im Venetoclax- und Rituximab-Arm nicht erreicht und lag im Bendamustin- und Rituximab-
Arm bei 88 Monaten. Das geschitzte Sterberisiko war bei Patienten, die mit Venetoclax + Rituximab
behandelt wurden, um 47 % reduziert (stratifizierte HR = 0,53; 95 %-KI: 0,37, 0,74). Die finale
Gesamtiiberlebensanalyse war nicht Typ I Fehler kontrolliert. Die Kaplan-Meier-Kurve des
Gesamtiiberlebens ist in Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (/ntent-to-treat-Population) in MURANO
(Ende der Datenerhebung: 03. August 2022) mit einer Nachbeobachtungszeit von 86 Monaten .
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Venetoclax als Monotherapie zur Behandlung von CLL-Patienten mit 17p-Deletion oder TP53-
Mutation — Studie M13-982

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Venetoclax wurden bei 107 Patienten mit vorbehandelter CLL
und 17p-Deletion in einer einarmigen, offenen, multizentrischen Studie (M13-982) untersucht. Gemal3
dem 4- bis 5-wochigen Aufdosierungsschema erhielten die Patienten eine Anfangsdosis von 20 mg,
die dann auf 50 mg, 100 mg, 200 mg und schlieflich 400 mg einmal tiaglich erhoht wurde. Die
Patienten erhielten weiterhin einmal tdglich 400 mg Venetoclax bis zur Krankheitsprogression oder bis
eine untragbare Toxizitit beobachtet wurde. Das mediane Alter der Patienten betrug 67 Jahre
(Spannweite: 37 bis 85 Jahre); 65 % waren méannlich und 97 % weil3. 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 (Spannweite: 1 bis 10 Therapien), wobei 49,5 % vorher mit einem
Nukleosidanalogon, 38 % mit Rituximab und 94 % mit einem Alkylans (einschlielich 33 % mit
Bendamustin) behandelt worden waren. Bei Baseline hatten 53 % der Patienten einen oder mehrere
Knoten > 5 cm und 51 % eine ALC > 25 x 10%/1. 37 % (34/91) der Patienten sprachen auf Fludarabin
nicht an, 81 % (30/37) wiesen das unmutierte /gHV-Gen auf und 72 % (60/83) hatten eine
TP53-Mutation. Zum Zeitpunkt der Beurteilung betrug die Behandlungsdauer im Median 12 Monate
(Spannweite: 0 bis 22 Monate).

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die ORR, beurteilt durch eine IRC auf Basis der vom
NCI-WG 2008 aktualisierten Richtlinien des IWCLL. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in

Tabelle 12 zusammengefasst. Es werden die Wirksamkeitsdaten fiir 107 Patienten mit dem

30. April 2015 als Ende der Datenerhebung gezeigt. Weitere 51 Patienten wurden in eine
Expansionskohortenstudie zur Sicherheit eingeschlossen. Die Ergebnisse der Wirksamkeitsbeurteilung
durch den Priifarzt werden fiir 158 Patienten mit einem spéteren Ende der Datenerhebung zum

10. Juni 2016 gezeigt. Die mediane Behandlungsdauer fiir diese 158 Patienten betrug 17 Monate
(Spannweite: 0 bis 34 Monate).

Tabelle 12: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit vorbehandelter CLL und 17p-Deletion
(Studie M13-982)

Endpunkt IRC-Beurteilung Beurteilung durch
(n=107) Priifarzt
(n =158)"

Ende der Datenerhebung 30. April 2015 10. Juni 2016
fiir die Daten
ORR, % 79 77

(95 %-KI) (70,5; 86,6) (69,9; 83,5)

CR +CRi, % 7 18

nPR, % 3 6

PR, % 69 53
DOR, Monate, Median n. e. 27,5 (26,5;n. e.)
(95 %-KI)

PFS, % (95 %-KI)
12-Monatsschitzung

72 (61,8; 79,8)

77 (69,1; 82,6)

24-Monatsschitzung n. v. 52 (43; 61)
PFS, Monate, Median n. e. 27,2 (21,9;n. e.)
(95 %-KI)

TTR, Monate, Median 0,8 (0,1 —8,1) 1,0 (0,5 —4,4)
(Spannweite)

Ein Patient wies keine 17p-Deletion auf.
°SchlieBt 51 zusitzliche Patienten aus der Expansionskohortenstudie zur Sicherheit ein.
KI = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission (complete remission); CRi =
komplette Remission mit unvollstdndiger Knochenmarkregeneration (complete
remission with incomplete marrow recovery); DOR = Dauer des Ansprechens (duration
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of response); IRC = unabhiangige Bewertungskommission (independent review
committee); nPR = noduldre PR; n. e. = nicht erreicht; n. v. = nicht verfiigbar;

ORR = Gesamtansprechrate (overall response rate); PFS = progressionsfreies
Uberleben (progression firee survival); PR = partielle Remission; TTR = Zeit bis zum
ersten Ansprechen (time to first response).

Die minimale Resterkrankung (minimal residual disease, MRD) wurde mittels Durchflusszytometrie
bei 93 von 158 Patienten beurteilt, die unter der Behandlung mit Venetoclax eine CR, eine CRi oder
eine PR mit begrenzter Resterkrankung erreichten. Die MRD-Negativitit wurde als Ergebnis unter
0,0001 (< 1 CLL-Zellen pro 10* Leukozyten in der Probe) definiert. 27 % (42/158) der Patienten
waren im peripheren Blut MRD-negativ, darunter 16 Patienten, die im Knochenmark ebenfalls MRD-
negativ waren.

Venetoclax als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit CLL, die auf eine Behandlung mit
einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht angesprochen haben — Studie M14-032

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Venetoclax bei Patienten mit CLL, die auf eine Vortherapie mit
Ibrutinib oder Idelalisib nicht angesprochen haben, wurden in einer offenen, multizentrischen, nicht
randomisierten Studie der Phase 2 (M14-032) untersucht. Die Patienten erhielten Venetoclax gemaf
einem empfohlenen Aufdosierungsplan. Die Patienten erhielten weiterhin einmal tiglich 400 mg
Venetoclax bis zur Krankheitsprogression oder bis eine untragbare Toxizitdt beobachtet wurde.

Bei Ende der Datenerhebung (26. Juli 2017) waren 127 Patienten aufgenommen und mit Venetoclax
behandelt worden. Von diesen Patienten hatten 91 eine Vortherapie mit Ibrutinib (Arm A) und 36 eine
Vortherapie mit Idelalisib (Arm B) erhalten. Das mediane Alter der Patienten betrug 66 Jahre
(Spannweite: 28 bis 85 Jahre); 70 % waren ménnlich und 92 % weil}. Die Zeit seit Diagnosestellung
betrug im Median 8,3 Jahre (Spannweite: 0,3 bis 18,5 Jahre; n = 96). Folgende
Chromosomenaberrationen lagen vor: 11g-Deletion (34 %, 43/127), 17p-Deletion (40 %, 50/126),
TP53-Mutation (38 %, 26/68) und unmutiertes IgHV (78 %, 72/92). Bei Baseline hatten 41 % der
Patienten einen oder mehrere Lymphknoten > 5 cm und 31 % eine ALC > 25 x 10%/1. Die mediane
Anzahl der onkologischen Vortherapien betrug 4 (Spannweite: 1 bis 15) bei Patienten, die mit
Ibrutinib behandelt worden waren, und 3 (Spannweite: 1 bis 11) bei Patienten, die mit Idelalisib
behandelt worden waren. Insgesamt hatten 65 % der Patienten zuvor ein Nukleosid-Analogon
erhalten, 86 % Rituximab, 39 % andere monoklonale Antikorper und 72 % ein Alkylans
(einschlieBlich 41 % mit Bendamustin). Zum Zeitpunkt der Beurteilung betrug die mediane
Behandlungsdauer mit Venetoclax 14,3 Monate (Spannweite: 0,1 bis 31,4 Monate).

Der primire Wirksamkeitsendpunkt war die ORR auf Basis der von der NCI-WG aktualisierten
Richtlinien des IWCLL. Das Ansprechen wurde in Woche 8, Woche 24 und danach alle 12 Wochen
beurteilt.

Tabelle 13: Ergebnisse zur Wirksamkeit nach Beurteilung des Priifarztes bei Patienten, die auf eine
Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht angesprochen hatten (Studie
M14-032)

Endpunkt Arm A Arm B Gesamt
(Ibrutinib- (Idelalisib- (n=127)
Versager) Versager)
(n=91) (n=36)
ORR, % 65 67 65
(95 %-KI) (54,1; 74,6) (49,0; 81,4) (56,4; 73,6)
CR + CRi, % 10 11 10
nPR, % 3 0 2
PR, % 52 56 53
PFS, % (95 %-KI)
12-Monatsschétzung 75 (64,7, 83,2) 80 (63,1; 90,1) 77 (68,1; 83,4)
24-Monatsschitzung 51 (36,3; 63,9) 61 (39,6; 77.4) 54 (41,8; 64.,6)
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PFS, Monate, Median
(95 %-KI)

25(19,2;n. e.)

n.e. (16,4; n. e.)

25 (19,6; n. e.)

08, % (95 %-KI)
12-Monatsschétzung

91 (82,8; 95,4)

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

92 (85,6; 95,6)

69 (53,4; 81,8)

71 (48,9; 87.,4)

TTR, Monate, Median 2,5 (1,6 — 14,9) 2,5(1,6 -8,1) 2,5(1,6 — 14,9)
(Spannweite)
17p-Deletion und/oder 7P53-Mutationsstatus
ORR, % (95 %-KI)
Ja (n=28) n=17) (n=135)

61 (45,4; 74,9) 58 (27,7; 84,8) 60 (46,6; 73,0)
Nein (n=31) n=17) (n=48)

70 (57,3; 80,1)

KI = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission (complete remission); CRi = komplette
Remission mit unvollstdndiger Knochenmarkregeneration (complete remission with incomplete
marrow recovery), nPR = noduldre PR; n. e. = nicht erreicht; ORR = Gesamtansprechrate (overall
response rate); OS = Gesamtiiberleben (overall survival); PFS = progressionsfreies Uberleben
(progression free survival); PR = partielle Remission; TTR = Zeit bis zum ersten Ansprechen
(time to first response).

Die Daten zur Wirksamkeit wurden von einer IRC weiter ausgewertet, was eine kombinierte ORR von
70 % ergab (Arm A: 70 %, Arm B: 69 %). Ein Patient (Ibrutinib-Versager) erreichte eine CRi. Die
ORR bei Patienten mit 17p-Deletion und/oder 7P53-Mutation betrug 72 % (33/46) (95 %-KI: 56,5;
84,0) im Arm A und 67 % (8/12) (95 %-KI: 34,9; 90,1) in Arm B. Bei Patienten ohne 17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation betrug die ORR 69 % (31/45) (95 %-KI: 53,4; 81,8) in Arm A und 71 %
(17/24) (95 %-KI: 48,9; 87,4) in Arm B.

Die Mediane von OS und DOR wurden bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von etwa
14,3 Monaten fliir Arm A und 14,7 Monaten fiir Arm B nicht erreicht.

25 % (32/127) der Patienten waren im peripheren Blut MRD-negativ, einschlielich 8 Patienten, die
auch im Knochenmark MRD-negativ waren.

Akute myeloische Leukdmie

Venetoclax wurde bei Erwachsenen untersucht, die > 75 Jahre alt waren oder Begleiterkrankungen
hatten, die eine intensive Induktionschemotherapie aufgrund mindestens einem der folgenden
Kriterien ausschlossen: Performance-Status geméf Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) von
2-3 bei Baseline, schwerwiegende kardiale oder pulmonale Begleiterkrankung, mittelschwere
Leberfunktionsstérung, Kreatinin-Clearance (CrCl) < 45 ml/min oder andere Begleiterkrankungen.

Venetoclax in Kombination mit Azacitidin zur Behandlung von Patienten mit neu diagnostizierter
AML — Studie M15-656 (VIALE-A)

Bei VIALE-A handelte es sich um eine randomisierte (2:1), doppelblinde, placebokontrollierte Phase-
II-Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin bei Patienten mit neu diagnostizierter AML, die fiir eine intensive Chemotherapie nicht
geeignet waren.

Patienten in VIALE-A durchliefen die 3-tdgige Aufdosierung bis zu einer Enddosis von 400 mg
einmal tiglich wihrend des ersten 28-Tage-Behandlungszyklus (siehe Abschnitt 4.2) und erhielten
danach Venetoclax oral einmal tiglich in den folgenden Zyklen. Azacitidin wurde mit 75 mg/m” an
Tag 1-7 eines jeden 28-Tage-Zyklus entweder intravends oder subkutan verabreicht. Wéahrend der
Aufdosierungsphase erhielten die Patienten eine TLS-Prophylaxe und wurden zur Uberwachung
stationdr aufgenommen. Wenn die Knochenmarkbeurteilung nach dem ersten Behandlungszyklus eine
Remission bestétigte, definiert als weniger als 5 % Leukdmieblasten mit einer Zytopenie vom Grad 4,
wurde die Behandlung mit Venetoclax bzw. Placebo bis zu 14 Tage oder so lange unterbrochen, bis
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die ANC > 500/pl und die Thrombozytenzahl > 50 x 10*/ul betrug. Bei einer resistenten Erkrankung
am Ende von Zyklus 1 wurde nach Zyklus 2 oder 3 sowie entsprechend der klinischen Indikation eine
Knochenmarkbeurteilung durchgefiihrt. Die Behandlung mit Azacitidin wurde nach einer
Unterbrechung am selben Tag wie Venetoclax oder Placebo wieder aufgenommen (siche

Abschnitt 4.2). Zur Behandlung himatologischer Toxizitdten wurde in der klinischen Studie die
Azacitidin-Dosis herabgesetzt (sieche Fachinformation zu Azacitidin). Die Patienten setzten die
Behandlungszyklen bis zu einer Krankheitsprogression oder einer nicht akzeptablen Toxizitét fort.

Insgesamt wurden 431 Patienten randomisiert: 286 in den Behandlungsarm mit Venetoclax +
Azacitidin und 145 in den Behandlungsarm mit Placebo + Azacitidin. Die demografischen und
krankheitsbezogenen Merkmale bei Baseline waren im Behandlungsarm mit Venetoclax + Azacitidin
und mit Placebo + Azacitidin dhnlich. Das Alter insgesamt betrug im Median 76 Jahre (Spannweite:
49 bis 91 Jahre), 76 % waren weil3, 60 % waren minnlich und bei Baseline lag der ECOG-
Performance-Status bei 55 % der Patienten bei 0 oder 1, bei 40 % der Patienten bei 2 und bei 5 % der
Patienten bei 3. 75 % der Patienten hatten eine De-novo-AML und 25 % eine sekundiare AML. Bei
Baseline hatten 29 % der Patienten eine Blastenzahl im Knochenmark von < 30 %, 22 % der Patienten
von > 30 % bis < 50 % und 49 % von > 50 %. Ein mittleres oder hohes zytogenetisches Risiko lag bei
63 % bzw. 37 % der Patienten vor. Folgende Mutationen wurden identifiziert: 7P53-Mutationen bei
21 % (52/249), IDHI- und/oder IDH2-Mutationen bei 24 % (89/372), 9 % (34/372) mit IDHI, 16 %
(58/372) mit IDH2, 16 % (51/314) mit FLT3 und 18 % (44/249) mit NPM1.

Die priméren Endpunkte zur Wirksamkeit der Studie waren das Gesamtiiberleben (overall survival,
0S), gemessen ab dem Tag der Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache, und die
zusammengefasste CR-Rate (komplette Remission + komplette Remission mit unvollstindiger
Normalisierung der Blutwerte [CR+CRi]). Zum Zeitpunkt der Beurteilung betrug die
Nachbeobachtungsdauer im Median 20,5 Monate (Spannweite: 0,1 bis 30,7 Monate).

Venetoclax + Azacitidin zeigte im Vergleich zu Placebo + Azacitidin eine Verringerung des
Mortalitdtsrisikos um 34 % (p < 0,001). Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 aufgefiihrt.

Tabelle 14: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Studie VIALE-A

Endpunkt Venetoclax + Azacitidin Placebo + Azacitidin
Gesamtiiberleben® (n=286) (n=145)
Anzahl Ereignisse, n (%) 161 (56) 109 (75)
Uberleben im Median, Monate 14,7 9,6
(95 %-KI) (11,9; 18,7) (7,4, 12,7)
Hazard-Ratio” 0,66
(95 %-KI) (0,52; 0,85)
p-Wert” < 0,001
CR+CRi-Rate’ (n=147) (n=79)
n (%) 96 (65) 20 (25)
(95 %-KI) (57, 73) (16; 36)
p-Wert* < 0,001
CR = komplette Remission (complete remission), definiert als absolute Neutrophilenzahl > 1 000/pl,
Thrombozyten > 100 000/ul, Transfusionsunabhédngigkeit (Erythrozyten) und Knochenmark mit
< 5 % Blasten. Keine zirkulierenden Blasten oder Blasten mit Auerstibchen; kein extramedulldrer
Befall; CRi = komplette Remission mit unvollstindiger Normalisierung der Blutwerte (complete
remission with incomplete blood count recovery); KI = Konfidenzintervall.
*Kaplan-Meier-Schitzung bei der zweiten Zwischenauswertung (Ende der Datenerhebung:
04. Januar 2020).
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°Die geschitzte Hazard-Ratio (Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin) basiert auf einem
Cox-Modell mit proportionalem Ausfallrisiko, stratifiziert nach Zytogenetik (mittleres Risiko,
hohes Risiko) und Alter (18 bis < 75, > 75) entsprechend der Zuteilung bei Randomisierung; der
p-Wert basiert auf einem Log-Rank-Test, stratifiziert nach den gleichen Faktoren.

‘Die CR+CRi-Rate stammt aus einer geplanten Zwischenauswertung der ersten 226 randomisierten
Patienten, mit einer 6-monatigen Nachbeobachtung bei der ersten Zwischenauswertung (Ende der
Datenerhebung: 01. Oktober 2018).

Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Alter (18 bis < 75,

> 75) und zytogenetischem Risiko (mittleres Risiko, hohes Risiko) entsprechend der Zuteilung bei
Randomisierung.

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der VIALE-A
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Die wichtigsten sekundiren Endpunkte zur Wirksamkeit sind in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Weitere Endpunkte zur Wirksamkeit in der Studie VIALE-A

Endpunkt Venetoclax + Azacitidin Placebo + Azacitidin
n =286 n =145
CR-Rate
n (%) 105 (37) 26 (18)
(95 %-KI) (31; 43) (12; 25)
p-Wert? < 0,001
DOR im Median®, Monate 17.5 13.3
(95 %-KI) (15,3; -) (8,5; 17,6)
CR+CRi-Rate
n (%) 190 (66) 41 (28)
(95 %-KI) (61;72) (21; 36)
DOR im Median®, Monate 17,5 13,4
(95 %-KI) (13,6; -) (5,8; 15,5)
CR+CRi-Rate bei Einleitung von
Zyklus 2
n (%) 124 (43) 11(8)
(95 %-KI) (38; 49) (4; 13)
p-Wert* < 0,001
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Rate der Transfusionsunabhéingigkeit,

Thrombozyten
n (%) 196 (69) 72 (50)
(95 %-KI) (63; 74) (41; 58)
p-Wert” < 0,001

Rate der Transfusionsunabhéingigkeit,

Erythrozyten
n (%) 171 (60) 51 (35)
(95 %-KI) (54; 66) (27; 44)
p-Wert" < 0,001

CR+CRi: MRD-Ansprechrate*
n (%) 67 (23) 11 (8)
(95 %-KI) (19; 29) (4; 13)
p-Wert" < 0,001

Ereignisfreies Uberleben (EFS)
Anzahl Ereignisse, n (%) 191 (67) 122 (84)
EFS im Median®, Monate 9,8 7,0
(95 %-KI) (8,4; 11,8) (5,6; 9,5)
Hazard-Ratio (95 %-KI)° 0,63 (0,50; 0,80)
p-Wert® < 0,001

CR = komplette Remission (complete remission); CRi = komplette Remission mit unvollstandiger
Normalisierung der Blutwerte (complete remission with incomplete blood count recovery); DOR =
Dauer des Ansprechens (duration of response); EFS = ereignisfreies Uberleben (event-fiee
survival); KI = Konfidenzintervall; MRD = minimale/messbare Resterkrankung
(minimal/measurable residual disease); n = Anzahl Responder oder Anzahl der Ereignisse; — =
nicht erreicht.

CR (komplette Remission) wurde definiert als absolute Neutrophilenzahl > 1 000/ul, Thrombozyten
> 100 000/pl, Transfusionsunabhingigkeit (Erythrozyten) und Knochenmark mit < 5 % Blasten.
Keine zirkulierenden Blasten oder Blasten mit Auerstibchen; kein extramedullarer Befall.

Transfusionsunabhingigkeit wurde definiert als ein Zeitraum von mindestens

56 aufeinanderfolgenden Tagen (= 56 Tage) ohne Transfusion nach der ersten Anwendung des
Priifpréparats und bei oder vor der letzten Anwendung des Priifpréparats + 30 Tage oder vor einem
Rezidiv oder einer Krankheitsprogression oder vor Beginn einer Nachfolgebehandlung, je nachdem,
welcher Zeitpunkt frither liegt.

*Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Alter (18 bis < 75,

> 75) und zytogenetischem Risiko (mittleres Risiko, hohes Risiko) entsprechend der Zuteilung bei
Randomisierung.

"DOR (Dauer des Ansprechens) wurde fiir CR als die Zeit vom ersten Ansprechen einer CR und fiir
CR+CRi vom ersten Ansprechen einer CR oder CRi bis zum Tag des ersten bestitigten
morphologischen Rezidivs, einer bestétigten Krankheitsprogression oder des Todes aufgrund der
Krankheitsprogression definiert, je nachdem, was friither eintrat. Die mediane DOR ergibt sich aus
der Kaplan-Meier-Schétzung.

‘Die geschitzte Hazard-Ratio (Venetoclax + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin) basiert auf einem
Cox-Modell mit proportionalem Ausfallrisiko, stratifiziert nach Alter (18 bis <75, >75) und
Zytogenetik (mittleres Risiko, hohes Risiko) entsprechend der Zuteilung bei Randomisierung; der
p-Wert basiert auf einem Log-Rank-Test, stratifiziert nach den gleichen Faktoren.

4Die MRD-Ansprechrate bei CR+CRi wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit CR
oder CRi und MRD-Ansprechen < 107 Blasten im Knochenmark gemif standardisierter zentraler
Multicolor-Durchflusszytometrie.

‘Kaplan-Meier-Schétzung.
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Bei den Patienten mit der FLT73-Mutation betrug die CR+CRi-Rate in den Behandlungsarmen mit
Venetoclax + Azacitidin bzw. Placebo + Azacitidin 72 % (21/29; [95 %-KI: 53, 87]) bzw. 36 % (8/22;
[95 %-KI: 17, 59]) (p = 0,021).

Bei den Patienten mit /DH1/IDH2-Mutation betrug die CR+CRi-Rate in den Behandlungsarmen mit
Venetoclax + Azacitidin bzw. Placebo + Azacitidin 75 % (46/61; [95 %-KI: 63, 86]) bzw. 11 % (3/28;
[95 %-KI: 2, 28]) (p < 0,001).

Von den Patienten, die bei Baseline von Erythrozytentransfusionen abhingig waren und mit
Venetoclax + Azacitidin behandelt wurden, erreichten 49 % (71/144) Transfusionsunabhidngigkeit.
Von den Patienten, die bei Baseline von Thrombozytentransfusionen abhéngig waren und mit
Venetoclax + Azacitidin behandelt wurden, erreichten 50 % (34/68) Transfusionsunabhingigkeit.

Die Dauer bis zum ersten Ansprechen in Form einer CR oder CRi betrug unter Venetoclax +
Azacitidin im Median 1,3 Monate (Spannweite: 0,6 bis 9,9 Monate). Die Dauer bis zum besten
Ansprechen in Form einer CR oder CRi betrug im Median 2,3 Monate (Spannweite: 0,6 bis
24,5 Monate).

Abbildung 6: Forest-Plot des Gesamtiiberlebens nach Untergruppen in VIALE-A

Placebo + Azacitidin ~ Venetoclax + Azacitidin HR (95 %-Kl)
Median Median Venetoclax + Azacitidin
nWN(%)  (Monate) n/N(%)  (Monate) vs. Placebo + Azacitidin
Alle Studienteilnehmer 109/145 (75,2) 96  161/286(56,3) 14,7 - 0,64 (0,50; 0,82)
Alter (Jahre)
18 bis < 65 3/5 (60,0) 13,2 7/10 (70,0) 15,2 —-— 0,95 (0,24; 3,69)
65 bis < 75 33/53(62,3) 152  59/102 (57,8) 15,2 —.—— 0,88 (0,57; 13,5)
=75 73/87 (83,9) 85  95/174 (54,6) 14,1 = 0,54 (0,39; 0,73)
ECOG bei Baseline
Grad < 2 65/81(80,2) 10,6 89/157 (56,7) 16,2 —.— 0,61 (0,44; 0,84)
Grad = 2 .. 44/64 (68,8) 86  72129(558) 133 -— 0,70 (0.48: 1,03)
AML-Typ
De-novo-AML 80/110 (72,7) 96  120/214(56,1) 14,1 o 0,67 (0,51; 0,90)
Sekundare AML 20/35(82,9) 106  41/72(56,9) 16,4 —a— 0,56 (0,35; 0,91)
Therapiebezogene AML 8/9 (88,9) 11,3 1526 (57,7) 16,4 - 0,55 (0,23; 1,32)
Zytogenetisches Risiko
Mittel 62/89 (69,7) 124 84/182(462) 20,8 —— 0,57 (0,41; 0,79)
Hoch 47/56 (83,9) 60  77/104 (74,0) 76 —— 0,78 (0,54; 1,12)
Molekularer Marker It. Zentrallabor
FLT3 19/22 (86,4) 86 19/29 (65,5) 12.7 —a— 0,66 (0,35; 1,26)
IDH1/2 24128 (85,7) 62 29/61 (47 ,5) - —a— 0,34 (0,20; 0,60)
TP53 13/14 (92,9) 54 34/38 (89,5) 58 — 0,76 (0,40; 1,45)
NPM1 14/17 (82,4) 130  16/27 (59,3) 15,0 —— 0,73 (0,36; 1,51)
AML mit myelodysplasiebedingten
Veranderungen (AML-MRC)
Ja 38/49 (776) 11,3  56/92 (60,9) 12,7 S 0,73 (0,48; 1,11)
Nein 71/96 (74,0) 85 105194 (54,1) 164 . 0,62 (0,46; 0,83)
Blastenzahl im Knochenmark
<30% 28/41(68,3) 12,4  46/85(54,1) 14,8 - 0,72 (0,45; 1,15)
30 bis < 50 % 26/33 (78,8) 93 36/61 (59,0) 16,8 —— 0,57 (0,34; 0,95)
>50 % 5571 (77,5) 84  79/140 (564) 12,4 o 0,63 (0,45; 0,89)

Vorzug VEN + AZA | Vorzug Placebo + AZA
- e

n L] T

0,1 1 10

— = Nicht erreicht.

Fiir den vorab festgelegten sekundéren Endpunkt OS (Gesamtiiberleben) in der Untergruppe mit
IDH1/2-Mutation war p < 0,0001 (nicht stratifizierter Log-Rank-Test).

Die nicht stratifizierte Hazard-Ratio (HR) wird auf der X-Achse mit logarithmischer Skala
angezeigt.
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Venetoclax in Kombination mit Azacitidin oder Decitabin zur Behandlung von Patienten mit neu
diagnostizierter AML — M14-358

Bei der Studie M14-358 handelte es sich um eine nicht randomisierte klinische Phase-I/1I-Studie zu
Venetoclax in Kombination mit Azacitidin (n = 84) oder Decitabin (n = 31) bei Patienten mit neu
diagnostizierter AML, die fiir eine intensive Chemotherapie nicht infrage kamen. Die Patienten
erhielten Venetoclax mittels einer tiglichen Aufdosierung auf eine Enddosis von 400 mg einmal
taglich. Die Anwendung von Azacitidin in der Studie M14-358 war vergleichbar mit der in der
randomisierten Studie VIALE-A. Decitabin in einer Dosis von 20 mg/m” wurde an Tag 1-5 eines
jeden 28-Tage-Zyklus ab Tag 1 Zyklus 1 intravends gegeben.

Die Nachbeobachtungsdauer betrug fiir Venetoclax + Decitabin im Median 40,4 Monate (Spannweite:
0,7 bis 42,7 Monate).

Das Alter der mit Venetoclax + Decitabin behandelten Patienten betrug im Median 72 Jahre
(Spannweite: 65-86 Jahre); 87 % waren weil}, 48 % waren mannlich und 87 % hatten einen
ECOG-Score von 0 oder 1. Die CR+CRi-Rate lag in Kombination mit Decitabin bei 74 % (95 %-KI:
55, 88).

Altere Patienten

Von den 194 Patienten mit vorbehandelter CLL, die Venetoclax in Kombination mit Rituximab
erhielten, waren 50 % 65 Jahre oder alter.

57 % der 107 Patienten in der Studie M13-982, die hinsichtlich der Wirksamkeit ausgewertet wurden,
waren 65 Jahre oder ilter.

Von den 127 Patienten, die in der Studie M14-032 hinsichtlich der Wirksamkeit ausgewertet wurden,
waren 58 % 65 Jahre oder ilter.

57 % der 352 Patienten, die in 3 offenen Monotherapiestudien hinsichtlich der Sicherheit ausgewertet
wurden, waren 65 Jahre oder élter.

Von den 283 Patienten mit neu diagnostizierter AML in der klinischen Studie VIALE-A
(Behandlungsarm mit Venetoclax + Azacitidin) waren 96 % > 65 Jahre und 60 % > 75 Jahre alt.

Von den 31 Patienten, die in der klinischen Studie M14-358 mit Venetoclax in Kombination mit
Decitabin behandelt wurden, waren 100 % > 65 Jahre und 26 % > 75 Jahre alt.

Es wurden in den Kombinations- und Monotherapiestudien keine klinisch relevanten Unterschiede im
Hinblick auf die Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen élteren und jliingeren Patienten beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Venclyxto in der Behandlung der CLL eine Freistellung
von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen
gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Venclyxto eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der AML gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der Verabreichung oraler Mehrfachdosen wurde die maximale Plasmakonzentration von
Venetoclax 5 bis 8 Stunden nach Dosisgabe erreicht. Die AUC von Venetoclax im Steady State stieg
tiber den Dosisbereich von 150 bis 800 mg proportional an. Bei fettarmer Erndhrung und einmal
taglicher Gabe von 400 mg betrug die mittlere (+ Standardabweichung) Cmax von Venetoclax im
Steady State 2,1 £ 1,1 pg/ml und die AUC» 32,8 + 16,9 pgeh/ml.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Im Vergleich zum niichternen Zustand fiihrte die Verabreichung zusammen mit einer fettarmen
Mabhlzeit zu einer etwa 3,4-fachen Erhohung der Venetoclax-Exposition, wiahrend die Gabe zusammen
mit einer fettreichen Mahlzeit die Venetoclax-Exposition um das 5,1- bis 5,3-Fache erhohte. Es wird
empfohlen, Venetoclax zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen (siche Abschnitt 4.2)

Verteilung

Venetoclax wird stark an humane Plasmaproteine gebunden, wobei der ungebundene Anteil in einem
Konzentrationsbereich von 1 bis 30 uM (0,87 bis 26 ng/ml) bei < 0,01 liegt. Der mittlere Quotient aus
Blut- und Plasmakonzentration betrug 0,57. Die populationsbezogene Schitzung des apparenten
Verteilungsvolumens (Vds/F) von Venetoclax lag bei den Patienten zwischen 256 und 321 1.

Biotransformation

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Venetoclax hauptsichlich 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 Konzentrationen kein
Inhibitor oder Induktor von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP3A4 ist. Venetoclax ist
in vitro ein schwacher Inhibitor von CYP2CS8, CYP2C9 und UGT1Al, es ist aber keine klinisch
relevante Hemmung zu erwarten. Venetoclax ist kein Inhibitor von UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 und
UGT2B7.

Gleichzeitige Anwendung mit Transportersubstraten/-inhibitoren

Venetoclax ist in vitro ein P-gp- und BCRP-Substrat sowie ein P-gp- und BCRP-Inhibitor und ein
schwacher OATP1B1-Inhibitor (siche Abschnitt 4.5). Es wird nicht angenommen, dass Venetoclax in
klinisch relevanten Konzentrationen OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI oder
MATE2K hemmt.

Elimination

Die populationsbezogene Schiatzung der terminalen Eliminationshalbwertszeit von Venetoclax betrug
ca. 26 Stunden. Venetoclax weist mit einem Akkumulationsverhaltnis von 1,30 bis 1,44 nur eine
minimale Akkumulation auf. Nach Verabreichung einer oralen Einzeldosis von 200 mg
radiomarkiertem ["*C]-Venetoclax an gesunde Probanden wurden > 99,9 % der Dosis im Stuhl
nachgewiesen und < 0,1 % der Dosis wurde innerhalb von 9 Tagen mit dem Urin ausgeschieden. Der
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mit dem Stuhl ausgeschiedene Anteil an unveridndertem Venetoclax betrug 20,8 % der verabreichten
radiomarkierten Dosis. Die Pharmakokinetik von Venetoclax veridndert sich im Laufe der Zeit nicht.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Auf Basis einer populationspharmakokinetischen Analyse, die 321 Studienteilnehmer mit leichter
Nierenfunktionsstérung (CrCl > 60 und < 90 ml/min), 219 Studienteilnehmer mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCl > 30 und < 60 ml/min), 5 Studienteilnehmer mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCl > 15 und < 30 ml/min) und 224 Studienteilnehmer mit normaler
Nierenfunktion (CrCl > 90 ml/min) umfasste, ist die Venetoclax-Exposition bei Personen mit leichter,
mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstdrung dhnlich derer mit normaler Nierenfunktion. Die
pharmakokinetischen Eigenschaften von Venetoclax wurden bei Studienteilnehmern mit CrCl

< 15 ml/min und bei Dialysepatienten nicht untersucht (siche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Auf Basis einer populationspharmakokinetischen Analyse, die 74 Studienteilnehmer mit leichter
Leberfunktionsstérung, 7 Studienteilnehmer mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung und

442 Studienteilnehmer mit normaler Leberfunktion umfasste, ist die Venetoclax-Exposition von
Personen mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung dhnlich der Exposition von Personen
mit normaler Leberfunktion. Leichte Leberfunktionsstorung wurde definiert als normale
Gesamtbilirubin- und Aspartattransaminase (AST)-Konzentration > des oberen normalen Grenzwerts
(upper limit of normal, ULN) oder als Gesamtbilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN, mittelschwere
Leberfunktionsstérung als Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3,0 x ULN und schwere Leberfunktionsstérung
als Gesamtbilirubin > 3,0 x ULN.

In einer dezidierten Studie zu Leberfunktionsstérungen waren nach einer Einmaldosis von 50 mg
Venetoclax die Cmax und AUC bei Studienteilnehmern mit leichter (Child-Pugh A; n = 6) oder
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B; n = 6) vergleichbar mit den Werten bei
Studienteilnehmern mit normaler Leberfunktion. Bei Studienteilnehmern mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C; n = 5) war die mittlere Venetoclax Cmax dhnlich der bei
Studienteilnehmern mit normaler Leberfunktion, aber die Venetoclax AUCi,r war im Durchschnitt
2,7-fach héher (Spannweite: keine Anderung bis 5-fach hoher) als die Venetoclax AUCiys bei
Studienteilnehmern mit normaler Leberfunktion (siche Abschnitt 4.2).

Einfluss von Alter, Geschlecht, Gewicht und ethnischer Zugehorigkeit

Auf Basis von populationspharmakokinetischen Analysen ist davon auszugehen, dass Alter,
Geschlecht und Gewicht keinen Einfluss auf die Clearance von Venetoclax haben. Die Exposition ist
bei asiatischen Personen um 67 % hoher als bei nicht asiatischen Personen. Dieser Unterschied wird
als nicht klinisch relevant erachtet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Zu den Toxizitéten, die in tierexperimentellen Studien mit Venetoclax beobachtet wurden, zdhlten
dosisabhidngige Verringerungen der Lymphozytenzahl und der Erythrozytenzellmasse. 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 Verringerungen traten aber bei den B-Zellen auf.

Venetoclax verursachte auch die Nekrose einzelner Zellen in verschiedenen Geweben, darunter in der
Gallenblase und dem exokrinen Pankreas, wobei es keine Hinweise auf eine Beeintréchtigung der
Gewebeintegritit oder auf Organfunktionsstérungen gab. Diese Befunde waren nur von minimalem
oder geringem Ausmal.
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Nach ca. dreimonatiger tdglicher Gabe verursachte Venetoclax bei Hunden einen progressiven Verlust
der Fellfarbe (WeiBfarbung) aufgrund einer Abnahme der Melaninpigmente in den Haaren.

Kanzerogenitit/Genotoxizitit

Venetoclax und der Hauptmetabolit im Menschen, M27, waren bei oralen Dosen von bis zu 400 mg
Venetoclax/kg/Tag und einer Einzeldosis von 250 mg M27/kg/Tag in einer 6-monatigen
Karzinogenitétsstudie mit transgenen Miausen (Tg.rasH2) nicht karzinogen. Die Expositionsgrenzen
(AUC) waren, bezogen auf die klinische AUC mit 400 mg/Tag, fiir Venetoclax ca. 2-fach und fir M27
5,8-fach hoher.

Venetoclax zeigte in einem bakteriellen Mutagenitétstest, einem in-vitro-Chromosomenaberrationstest
und einem in-vivo-Mikronukleustest mit Mausen keine genotoxische Wirkung. Der M27-Metabolit
erwies sich in Tests zur bakteriellen Mutagenitit und Chromosomenaberration im Hinblick auf eine
Genotoxizitit als negativ.

Reproduktionstoxizitit

In Untersuchungen zur Fertilitdt und zur frithen Embryonalentwicklung bei ménnlichen und
weiblichen Miusen wurde keine Wirkung auf die Fertilitdt beobachtet. Bei einer Exposition vom
0,5- bis 18-Fachen der AUC beim Menschen bei einer Dosis von 400 mg wurde im Rahmen
allgemeiner Toxizititspriifungen bei Hunden eine testikuldre Toxizitit (Keimzellenverlust)
beobachtet. Die Reversibilitit dieser Befunde ist nicht erwiesen.

Bei einer Exposition vom 1,1-Fachen der AUC beim Menschen bei einer Dosis von 400 mg wurde in
Studien zur embryonalen/fétalen Entwicklung bei Médusen Venetoclax mit einem vermehrten
Postimplantationsverlust und verringertem fotalem Korpergewicht in Zusammenhang gebracht. Der
Hauptmetabolit im Menschen, M27, war bei einer Exposition vom ca. 9-fachen der M27-AUC, die
beim Menschen bei einer Dosis von 400 mg Venetoclax vorliegt, mit einem Postimplantationsverlust
und Resorption verbunden. Bei Kaninchen bewirkte Venetoclax bei einer Exposition vom 0,1-fachen
der AUC beim Menschen bei einer Dosis von 400 mg eine maternale, aber keine fotale Toxizitét.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Venclyxto 10 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Copovidon (K 28)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Calciumhydrogenphosphat (E341 (ii))

Filmiiberzug

Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Macrogol (3350) (E1521)

Talkum (E553b)
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Venclyxto 50 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Copovidon (K 28)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Calciumhydrogenphosphat (E341 (ii))

Filmiiberzug

Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H.O (E172)
Eisen(Ill)-oxid (E172)
Eisen(IL,II1)-oxid (E172)
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Macrogol (3350) (E1521)

Talkum (E553b)

Venclyxto 100 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Copovidon (K 28)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Calciumhydrogenphosphat (E341 (ii))

Filmiiberzug

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

Macrogol (3350) (E1521)
Talkum (E553b)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Venclyxto 10 mg Filmtabletten
2 Jahre.

Venclyxto 50 mg Filmtabletten
2 Jahre.

Venclyxto 100 mg Filmtabletten
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Venclyxto 10 mg Filmtabletten
Die Filmtabletten werden in Umkartons mit 10 oder 14 Tabletten (in Blisterpackungen mit je
2 Tabletten) bereitgestellt.

Venclyxto 50 mg Filmtabletten
Die Filmtabletten werden in Umkartons mit 5 oder 7 Tabletten (in Blisterpackungen mit je 1 Tablette)
bereitgestellt.

Venclyxto 100 mg Filmtabletten

Die Filmtabletten werden in Umkartons mit 7 (in Blisterpackungen mit je 1 Tablette) oder

14 Tabletten (in Blisterpackungen mit je 2 Tabletten) bereitgestellt, oder als Biindelpackung mit
112 Tabletten (4 x 28 Tabletten (in Blisterpackungen mit je 4 Tabletten)).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

8. 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)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05. Dezember 2016
Datum der letzten Verlingerung der Zulassung: 11. August 2023
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrinkten drztlichen Verschreibung unterliegt (siche
Anhang [: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europiischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Vor der Anwendung von Venclyxto muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
(MAH) in jedem Mitgliedstaat Inhalt und Format des Schulungsprogramms, einschlieBlich der
Kommunikationsmedien, der Vertriebsmodalititen und aller anderen Aspekte des Programms, mit der

zustindigen nationalen Behdrde abstimmen.

Das Schulungsprogramm zielt darauf ab:
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. Hiamatologen tiber das TLS-Risiko, die strikte Einhaltung des Dosistitrationsschemas und
MaBnahmen zur Risikominimierung fiir Venclyxto in der aktualisierten Fachinformation zu
informieren.

. Hiamatologen zu informieren, jedem Patienten die Patientenkarte zur Verfiigung zu stellen, die
eine Liste der Symptome eines TLS enthélt, um Patientenaktionen zu veranlassen,
einschlieBlich der sofortigen medizinischen Betreuung im Falle ihres Auftretens, und
Patientenverhalten zur Prévention eines TLS.

Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Venclyxto in Verkehr gebracht wird, alle
Angehorigen der Gesundheitsberufe (HCPs) und Patienten/Betreuungspersonen, von denen erwartet
wird, dass sie Venclyxto verschreiben, abgeben oder anwenden, Zugang zu dem folgenden
Schulungspaket haben/erhalten:

. Schulungsmaterial fiir Arzte
. Patienteninformationspaket

Schulungsmaterial fiir Arzte:
e Fachinformation
e  Patientenkarte

) Patientenkarte:

Kontaktdaten des Venetoclax verschreibenden Arztes und Patienten

Anleitung fiir Patienten, wie das TLS-Risiko minimiert werden kann

Liste der TLS-Symptome, um Patienten zu veranlassen, im Falle ihres Auftretens
MaBnahmen zu ergreifen, einschlieBlich sofortiger medizinischer Hilfe

Anleitung, dass der Patient die Patientenkarte jederzeit tragen und diese an Arzte, die
an seiner Behandlung beteiligt sind (z. B. Notérzte usw.), weitergeben sollte.
Informationen fiir die Arzte, die den Patienten behandeln, dass die Venetoclax-
Behandlung mit dem TLS-Risiko in Zusammenhang steht.

Die Packungsbeilage fiir Patienten:
e  Packungsbeilage
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

46



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (5-Tagespackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 10 mg Filmtabletten
Venetoclax

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Venetoclax.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

10 Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Thre Dosis am Morgen zusammen mit einer Mahlzeit und Wasser ein. Trinken Sie iiber
den Tag verteilt 1,5 bis 2 Liter Wasser.

Packungsbeilage beachten. Es ist wichtig, dass Sie alle Anweisungen des Abschnitts ,,Wie ist
Venclyxto einzunehmen* der Packungsbeilage befolgen.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1138/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

venclyxto 10 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM UMKARTON

UMKARTON (7-Tagespackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 10 mg Filmtabletten
Venetoclax

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Venetoclax.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

14 Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Thre Dosis am Morgen zusammen mit einer Mahlzeit und Wasser ein. Trinken Sie iiber
den Tag verteilt 1,5 bis 2 Liter Wasser.

Packungsbeilage beachten. Es ist wichtig, dass Sie alle Anweisungen des Abschnitts ,,Wie ist
Venclyxto einzunehmen* der Packungsbeilage befolgen.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1138/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

venclyxto 10 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 10 mg Tabletten
Venetoclax

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie (als Logo)

|3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM UMKARTON

UMKARTON (5-Tagespackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 50 mg Filmtabletten
Venetoclax

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt S0 mg Venetoclax.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

5 Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Thre Dosis am Morgen zusammen mit einer Mahlzeit und Wasser ein. Trinken Sie iiber
den Tag verteilt 1,5 bis 2 Liter Wasser.

Packungsbeilage beachten. Es ist wichtig, dass Sie alle Anweisungen des Abschnitts ,,Wie ist
Venclyxto einzunehmen* der Packungsbeilage befolgen.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1138/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

venclyxto 50 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM UMKARTON

UMKARTON (7-Tagespackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 50 mg Filmtabletten
Venetoclax

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt S0 mg Venetoclax.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

7 Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Thre Dosis am Morgen zusammen mit einer Mahlzeit und Wasser ein. Trinken Sie iiber
den Tag verteilt 1,5 bis 2 Liter Wasser.

Packungsbeilage beachten. Es ist wichtig, dass Sie alle Anweisungen des Abschnitts ,,Wie ist
Venclyxto einzunehmen* der Packungsbeilage befolgen.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1138/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

venclyxto 50 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 50 mg Tabletten
Venetoclax

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie (als Logo)

|3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM UMKARTON

UMKARTON (7-Tagespackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 100 mg Filmtabletten
Venetoclax

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Venetoclax.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

7 Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Thre Dosis am Morgen zusammen mit einer Mahlzeit und Wasser ein. Trinken Sie iiber
den Tag verteilt 1,5 bis 2 Liter Wasser.

Packungsbeilage beachten. Es ist wichtig, dass Sie alle Anweisungen des Abschnitts ,,Wie ist
Venclyxto einzunehmen* der Packungsbeilage befolgen.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1138/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

venclyxto 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 100 mg Tabletten
Venetoclax

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie (als Logo)

|3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM UMKARTON

UMKARTON (7-Tagespackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 100 mg Filmtabletten
Venetoclax

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Venetoclax.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

14 Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Thre Dosis am Morgen zusammen mit einer Mahlzeit und Wasser ein. Trinken Sie iiber
den Tag verteilt 1,5 bis 2 Liter Wasser.

Packungsbeilage beachten. Es ist wichtig, dass Sie alle Anweisungen des Abschnitts ,,Wie ist
Venclyxto einzunehmen* der Packungsbeilage befolgen.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1138/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

venclyxto 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM UMKARTON

UMKARTON - Biindelpackung (mit Blue Box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 100 mg Filmtabletten
Venetoclax

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Venetoclax.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

Biindelpackung: 112 (4 x 28) Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. Es ist wichtig, dass Sie alle Anweisungen des Abschnitts ,,Wie ist
Venclyxto einzunehmen* der Packungsbeilage befolgen.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1138/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

venclyxto 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER INNENVERPACKUNG

UMKARTON - Biindelpackung (ohne Blue Box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Venclyxto 100 mg Filmtabletten
Venetoclax

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Venetoclax.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Filmtabletten
Teil einer Biindelpackung — Einzelverkauf unzulssig.

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Thre Dosis jeden Tag zur gleichen Uhrzeit zusammen mit einer Mahlzeit und Wasser ein.
Packungsbeilage beachten. Es ist wichtig, dass Sie alle Anweisungen des Abschnitts ,,Wie ist
Venclyxto einzunehmen* der Packungsbeilage befolgen.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1138/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

venclyxto 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Venclyxto 10 mg Filmtabletten

Venclyxto 50 mg Filmtabletten

Venclyxto 100 mg Filmtabletten
Venetoclax

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Venclyxto und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Venclyxto beachten?
Wie ist Venclyxto einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Venclyxto aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANl N

1. Was ist Venclyxto und wofiir wird es angewendet?

Was ist Venclyxto?
Venclyxto ist ein Arzneimittel gegen Krebs und enthdlt den Wirkstoff Venetoclax. Es gehort zur
Arzneimittelgruppe der sogenannten ,,BCL-2-Hemmer*.

Wofiir wird Venclyxto angewendet?
Venclyxto wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit:
e chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL). Venclyxto kann Thnen in Kombination mit
anderen Arzneimitteln oder allein verabreicht werden.
e akuter myeloischer Leukdmie (AML). Venclyxto wird in Kombination mit anderen
Arzneimitteln angewendet.

CLL ist eine Krebsform, die bestimmte weille Blutkorperchen, sogenannte Lymphozyten, und die
Lymphknoten betrifft. CLL bewirkt, dass sich die Lymphozyten zu schnell vermehren und zu lange
leben, was dazu fiihrt, dass deren Anzahl im Blut zu hoch ist.

AML ist eine Krebsform, die bestimmte weille Blutkorperchen, sogenannte myeloische Zellen,
betrifft. Bei AML vermehren sich myeloische Zellen und wachsen sehr schnell im Knochenmark und
Blut, sodass davon zu viele und nicht geniigend rote Blutkdrperchen im Blut vorhanden sind.

Wie wirkt Venclyxto?

Venclyxto wirkt, indem es ein bestimmtes Protein mit dem Namen ,,BCL-2* im Kérper hemmt.
BCL-2 kommt in einigen Krebszellen in groBer Menge vor und hilft den Krebszellen zu iiberleben.
Die Hemmung des Proteins trigt dazu bei, dass Krebszellen absterben und somit insgesamt weniger
Krebszellen vorhanden sind. Hierdurch lisst sich auch das Fortschreiten der Erkrankung
verlangsamen.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Venclyxto beachten?

Venclyxto darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff Venetoclax oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie CLL haben und zu Beginn [hrer Therapie und wéhrend der schrittweisen
Dosiserhohung (in der Regel iiber einen Zeitraum von 5 Wochen) eines der unten aufgefiihrten
Arzneimittel einnehmen, denn es konnen schwerwiegende und lebensbedrohliche
Nebenwirkungen auftreten, wenn Venclyxto zusammen mit diesen Arzneimitteln angewendet
wird:

e Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol oder Voriconazol gegen Pilzinfektionen
e C(Clarithromycin gegen bakterielle Infektionen
e Ritonavir gegen eine HIV-Infektion

Wenn Ihre Dosis von Venclyxto auf die volle Standarddosis erhoht wurde, wenden Sie sich an
Ihren Arzt, um zu besprechen, ob Sie die oben genannten Arzneimittel nun wieder anwenden
konnen.

- wenn Sie das pflanzliche Arzneimittel Johanniskraut einnehmen, das bei Depression verwendet
wird. Sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Venclyxto einnehmen, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Es ist wichtig, dass Sie Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal simtliche
Arzneimittel, die Sie anwenden, einschlieBlich verschreibungspflichtiger und nicht
verschreibungspflichtiger Arzneimittel, Vitamine und pflanzlicher Nahrungserginzungsmittel
mitteilen. Thr Arzt muss bei Thnen moglicherweise bestimmte Arzneimittel vor der ersten Einnahme
von Venclyxto sowie in den ersten Tagen oder Wochen der Dosiserhohung bis zum Zeitpunkt der
vollen Standarddosis absetzen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Venclyxto einnehmen,

e wenn bei lhnen eine Stérung der Nierenfunktion vorliegt, da dies Ihr Risiko fiir eine
Nebenwirkung, die ,,Tumorlysesyndrom® genannt wird, erhdhen konnte.

e wenn bei lhnen eine Stérung der Leberfunktion vorliegt, da dies Ihr Risiko fiir Nebenwirkungen
erhohen konnte. Thr Arzt muss bei Thnen moglicherweise [hre Venclyxto-Dosis reduzieren.

e wenn Sie denken, dass bei [hnen eine Infektion vorliegen kdnnte, iiber lingere Zeit eine Infektion
vorgelegen hat oder immer wieder auftrat.

e wenn bei lhnen eine Impfung geplant ist.

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie dieses
Arzneimittel einnehmen, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder Sie sich nicht
sicher sind.

Tumorlysesyndrom

Bei einigen Patienten kann es durch den raschen Abbau von Krebszellen wihrend der Behandlung zu
einer ungewohnlichen Konzentration korpereigener Salze (wie Kalium oder Harnséure) im Blut
kommen. Dies kann zu Verdnderungen der Nierenfunktion, unnormalem Herzschlag oder
Krampfanfillen fithren. Das nennt man Tumorlysesyndrom (TLS). Das Risiko fiir ein TLS besteht in
den ersten Tagen oder Wochen der Behandlung mit Venclyxto, wenn Ihre Dosis erhdht wird.

Wenn Sie CLL haben
Ihr Arzt, Apotheker oder eine andere medizinische Fachkraft wird Blutuntersuchungen durchfiihren,
um zu priifen, ob bei Ihnen ein TLS vorliegt.
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Ihr Arzt wird Thnen vor Beginn der Behandlung mit Venclyxto auch Arzneimittel geben, die einen
Anstieg von Harnsdure in Threm Kdorper verhindern konnen.

Das Trinken von viel Wasser, mindestens 1,5 bis 2 Liter pro Tag, hilft dabei, die Abbauprodukte der
zerstorten Krebszellen iiber den Urin aus Threm Koérper zu entfernen und kann damit dazu beitragen,
Ihr Risiko fiir ein TLS zu senken (siehe Abschnitt 3).

Wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn eines
der in Abschnitt 4 beschriebenen Symptome eines TLS bei [hnen auftritt.

Wenn bei Ihnen ein Risiko fiir die Entwicklung eines TLS besteht, erfolgt Ihre Behandlung unter
Umstidnden im Krankenhaus, sodass man Ihnen bei Bedarf zusatzliche Fliissigkeit intravends (iiber die
Vene) verabreichen, Blutuntersuchungen haufiger durchfiihren und Sie im Hinblick auf
Nebenwirkungen beobachten kann. So ldsst sich beurteilen, ob es fiir Sie unbedenklich ist, dieses
Arzneimittel weiterhin einzunehmen.

Wenn Sie AML haben

Es kann sein, dass Sie in einem Krankenhaus behandelt werden und Ihr Arzt oder Pflegepersonal wird
sicherstellen, dass Sie genug Wasser bzw. Fliissigkeit zu sich nehmen, Thnen Arzneimittel geben, die
einen Anstieg von Harnsdure in Threm Koérper verhindern, und Blutuntersuchungen durchfiihren, bevor
Sie mit der Einnahme von Venclyxto beginnen, wiahrend Sie Thre Dosis erhhen und wenn Sie
beginnen, die volle Dosis einzunehmen.

Kinder und Jugendliche
Venclyxto sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden, da es in diesen
Altersgruppen nicht untersucht wurde.

Einnahme von Venclyxto zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker dariiber, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
anwenden, da diese einen Anstieg oder eine Abnahme der Konzentration von Venetoclax in Ihrem
Blut bewirken kénnen:

- Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen: Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol oder Voriconazol

- Antibiotika zur Behandlung bakterieller Infektionen: Ciprofloxacin, Clarithromycin,
Erythromycin, Nafcillin oder Rifampicin

- Arzneimittel zur Vermeidung von Krampfanfillen oder zur Behandlung einer Epilepsie:
Carbamazepin, Phenytoin

- Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion: Efavirenz, Etravirin oder Ritonavir

- Arzneimittel zur Behandlung von erhéhtem Blutdruck oder Angina pectoris: Diltiazem,
Verapamil

- Arzneimittel, die den Cholesterinspiegel im Blut senken: Cholestyramin, Colestipol, Colesevelam

- ein Arzneimittel zur Behandlung einer Erkrankung der Lunge, die als arterieller
Lungenbluthochdruck bezeichnet wird: Bosentan

- ein Arzneimittel zur Behandlung von Schlafstérungen (Narkolepsie), bekannt als Modafinil

- ein pflanzliches Arzneimittel, bekannt als Johanniskraut

Ihr Arzt muss gegebenenfalls Ihre Venclyxto-Dosis anpassen.

Informieren Sie Ihren Arzt dariiber, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden. Venclyxto
kann deren Wirksamkeit beeinflussen:

Arzneimittel, die die Bildung von Blutgerinnseln verhindern: Warfarin, Dabigatran

ein Arzneimittel zur Behandlung von Herzproblemen, bekannt als Digoxin

ein Arzneimittel zur Behandlung von Krebs, bekannt als Everolimus

ein Arzneimittel, das benutzt wird, um eine Organabstofung zu verhindern, bekannt als Sirolimus
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e  Arzneimittel, die den Cholesterinspiegel im Blut senken, bekannt als Statine

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. Dies gilt auch
fiir nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, pflanzliche Arzneimittel oder
Nahrungsergidnzungsmittel. Venclyxto kann deren Wirksamkeit beeinflussen. Ebenso kénnen einige
andere Arzneimittel die Wirksamkeit von Venclyxto beeinflussen.

Einnahme von Venclyxto zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Nehmen Sie wihrend der Einnahme von Venclyxto keine Grapefruitprodukte, Bitterorangen (oft in
Orangenmarmelade enthalten) oder Sternftiichte (Karambole) zu sich. Dies schlieit das Essen, das
Trinken von Saft oder die Einnahme eines Nahrungsergidnzungsmittels, das diese enthalten kann, ein.
Diese Produkte kénnen die Konzentration von Venetoclax im Blut erhdhen.

Schwangerschaft
- Wibhrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen, diirfen Sie nicht schwanger werden. Wenn Sie
schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu
werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels [hren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal um Rat.
- Venclyxto sollte wiahrend einer Schwangerschaft nicht angewendet werden. Es liegen keine
Informationen zur Sicherheit der Anwendung von Venetoclax bei Schwangeren vor.

Verhiitung

- Frauen im gebarfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Venclyxto und mindestens
bis zu 30 Tage nach der letzten Einnahme eine hoch zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden,
um eine Schwangerschaft zu vermeiden. Wenn Sie hormonelle Verhiitungsmittel (z. B. ,,Pille®,
ein Implantat oder eine Hormonspirale) anwenden, miissen Sie zusitzlich eine Barrieremethode
zur Verhiitung einsetzen (z. B. ein Kondom), da die Wirksamkeit von hormonellen
Verhiitungsmitteln durch Venclyxto beeintrachtigt werden kann.

- Informieren Sie Ihren Arzt umgehend, wenn Sie wihrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel schwanger werden.

Stillzeit
Wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen, diirfen Sie nicht stillen. Es ist nicht bekannt, ob der
Wirkstoff von Venclyxto in die Muttermilch iibergeht.

Fortpflanzungsfihigkeit

Basierend auf Erkenntnissen bei Tieren kann Venclyxto zu Unfruchtbarkeit bei Méannern (niedrige
Anzahl an oder keine Spermien) fiihren. Dies kann Auswirkungen auf Thre Fahigkeit haben, ein Kind
zu zeugen. Fragen Sie [hren Arzt hinsichtlich einer Spermakonservierung um Rat, bevor Sie die
Behandlung mit Venclyxto beginnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der Einnahme von Venclyxto konnen Sie sich miide oder schwindelig fiihlen, was Thre
Verkehrstiichtigkeit oder Thre Fahigkeit zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen
beeintrachtigen kann. Wenn dies passiert, dann fahren Sie nicht Auto oder nutzen Sie keine
Werkzeuge oder Maschinen.

Venclyxto enthéilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei”.

3. Wie ist Venclyxto einzunehmen?
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Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?

Wenn Sie CLL haben

Sie beginnen die Behandlung mit Venclyxto mit einer niedrigen Dosis iiber einen Zeitraum von einer
Woche. Uber die anschlieBenden 4 Wochen wird Thr Arzt die Dosis schrittweise erhdhen, bis die volle
Standarddosis erreicht ist. Wéahrend der ersten 4 Wochen erhalten Sie jede Woche eine neue Packung
des Arzneimittels.

o Die Anfangsdosis liegt bei 20 mg (zwei 10-mg-Tabletten) einmal taglich iiber 7 Tage.
Die Dosis wird anschlieend auf 50 mg (eine 50-mg-Tablette) einmal taglich liber 7 Tage erhdht.
e  Die Dosis wird anschlieiend auf 100 mg (eine 100-mg-Tablette) einmal tiglich liber 7 Tage

erhoht.

e  Die Dosis wird anschlieend auf 200 mg (zwei 100-mg-Tabletten) einmal téglich liber 7 Tage
erhoht.

e  Die Dosis wird anschlielend auf 400 mg (vier 100-mg-Tabletten) einmal tiglich iiber 7 Tage
erhoht.

e  Wenn Sie nur mit Venclyxto behandelt werden, erhalten Sie die tdgliche 400-mg-Dosis,
also die volle Standarddosis, solange sie notwendig ist.

e Wenn Sie mit Venclyxto in Kombination mit Rituximab behandelt werden, erhalten Sie
die tagliche 400-mg-Dosis iiber 24 Monate.

e  Wenn Sie mit Venclyxto in Kombination mit Obinutuzumab behandelt werden, erhalten
Sie die tigliche 400-mg-Dosis iiber etwa 10 Monate.

Moglicherweise muss Thre Dosis wegen Nebenwirkungen angepasst werden. Thr Arzt wird Sie beraten,
welche Thre Dosis sein sollte.

Wenn Sie AML haben

Zu Beginn der Behandlung mit Venclyxto erhalten Sie eine niedrigere Dosis. Thr Arzt wird die Dosis
in den ersten 3 Tagen jeden Tag schrittweise erhohen. Nach 3 Tagen nehmen Sie die volle
Standarddosis ein. Die Dosis (Tabletten) wird einmal tiglich eingenommen.

Die Dosen sind in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.

Tag Tagesdosis von Venclyxto
1 100 mg (eine 100-mg-Tablette)
2 200 mg (zwei 100-mg-Tabletten)
3 und danach 400 mg (vier 100-mg-Tabletten)

Ihr Arzt wird Thnen Venclyxto in Kombination mit einem anderen Arzneimittel (Azacitidin oder
Decitabin) geben.

Sie nehmen die volle Dosis Venclyxto so lange weiterhin ein, bis sich entweder lhre AML
verschlimmert oder Sie Venclyxto aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen nicht mehr einnehmen
konnen.

Wie ist Venclyxto einzunehmen?

e Nehmen Sie die Tabletten zusammen mit einer Mahlzeit jeden Tag ungeféhr zur gleichen Uhrzeit
ein.

e Schlucken Sie die Tabletten als Ganzes mit einem Glas Wasser.

e  Kauen, zerstof3en bzw. zerbrechen Sie die Tabletten nicht.

e  Wihrend der ersten Tage oder Wochen der Behandlung, wenn die Dosis erhoht wird, sollten Sie
die Tabletten morgens einnehmen, um die nachfolgenden Termine fiir Blutuntersuchungen zu
erleichtern.
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Sollten Sie nach der Einnahme von Venclyxto erbrechen, nehmen Sie an diesem Tag keine Extradosis
ein. Nehmen Sie die ndchste Dosis zur {iblichen Uhrzeit am nichsten Tag ein. Wenn Sie Probleme bei
der Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

Trinken Sie viel Wasser.

Wenn Sie CLL haben

Es ist sehr wichtig, dass Sie wiahrend der ersten 5 Behandlungswochen mit Venclyxto viel Wasser
trinken. Das hilft dabei, die Abbauprodukte der zerstérten Krebszellen iiber den Urin aus [hrem Blut
zu entfernen.

Sie sollten bereits 2 Tage vor der ersten Einnahme von Venclyxto damit beginnen, tdglich mindestens
1,5 bis 2 Liter Wasser zu trinken. Sie konnen auch andere alkohol- und koffeinfreie Getranke
dazuzdhlen. Sie sollten aber auf Getrinke verzichten, die Grapeftruit, Bitterorangen oder Sternfrucht
(Karambole) enthalten. Auch am Tag der ersten Einnahme von Venclyxto sollten Sie mindestens

1,5 bis 2 Liter Wasser trinken. Trinken Sie an den beiden Tagen vor und am Tag der Dosiserh6hung
die gleiche Menge Wasser (mindestens 1,5 bis 2 Liter tiglich).

Wenn Ihr Arzt der Meinung ist, dass bei Ihnen das Risiko besteht, ein TLS zu entwickeln, erfolgt Thre
Behandlung unter Umstdnden im Krankenhaus. Dies geschieht, um Ihnen bei Bedarf zusitzliche
Fliissigkeit intravenos (iiber die Vene) zu geben, Blutuntersuchungen haufiger durchzufiihren und Sie
im Hinblick auf Nebenwirkungen zu beobachten. So ldsst sich beurteilen, ob es fiir Sie unbedenklich
ist, dieses Arzneimittel weiterhin einzunehmen.

Wenn Sie AML haben

Es ist sehr wichtig, dass Sie wihrend der Behandlung mit Venclyxto viel Wasser trinken, insbesondere
zu Beginn der Behandlung und wihrend die Dosis erhoht wird. Das hilft dabei, die Abbauprodukte der
zerstorten Krebszellen iiber den Urin aus Ihrem Blut zu entfernen. Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal wird Ihnen bei Bedarf Fliissigkeiten in die Vene geben, wenn Sie im Krankenhaus sind,
um dies sicherzustellen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Venclyxto eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groBere Menge von Venclyxto eingenommen haben, als Sie sollten, kontaktieren Sie
umgehend Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal oder suchen Sie unverziiglich
ein Krankenhaus auf. Nehmen Sie die Tabletten und diese Gebrauchsinformation mit.

Wenn Sie die Einnahme von Venclyxto vergessen haben

e  Wenn weniger als 8 Stunden seit [hrer iiblichen Einnahmezeit vergangen sind, nehmen Sie die
vergessene Dosis so bald wie mdglich ein.

e  Wenn mehr als 8 Stunden seit Threr {iblichen Einnahmezeit vergangen sind, nehmen Sie die
vergessene Dosis an diesem Tag nicht mehr ein. Fahren Sie am folgenden Tag zur {iblichen
Uhrzeit mit der Einnahme Ihrer normalen Dosis fort.

e Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal.

Beenden Sie die Einnahme von Venclyxto nicht
Beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht, es sei denn, Thr Arzt weist Sie dazu an. Wenn

Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?
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Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Folgende schwerwiegende Nebenwirkungen kdnnen bei diesem Arzneimittel
auftreten:

Tumorlysesyndrom (hiufig, kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Beenden Sie die Einnahme von Venclyxto und suchen Sie umgehend einen Arzt auf, wenn Sie eines
oder mehrere der folgenden Symptome eines TLS bemerken:

Fieber oder Schiittelfrost

Unwobhlsein (Ubelkeit oder Erbrechen)

Verwirrtheit

Kurzatmigkeit

UnregelmaBiger Herzschlag

Dunkler oder triiber Urin

Ungewohnte Miidigkeit

Muskelschmerzen oder Gelenkbeschwerden

Anfille oder Krampfe

Bauchschmerzen und Bldhungen

Verminderte Anzahl weifler Blutkérperchen (Neutropenie) und Infektionen (sehr hiufig, kann
mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Ihr Arzt wird die Anzahl Threr Blutkorperchen wihrend der Behandlung mit Venclyxto iiberwachen.
Eine niedrige Anzahl wei3er Blutkérperchen kann Ihr Risiko fiir eine Infektion erh6hen. Anzeichen
konnen Fieber, Schiittelfrost, Schwiche- oder Verwirrtheitsgefiihl, Husten, Schmerzen oder Brennen
beim Wasserlassen sein. Einige Infektionen wie Lungenentziindung oder eine Blutvergiftung (Sepsis)
konnen schwerwiegend sein und zum Tod fiihren. Informieren Sie Thren Arzt unverziiglich, wenn Sie
wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel Anzeichen einer Infektion bemerken.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine oder mehrere der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

Wenn Sie CLL haben

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

e  Lungenentziindung (Pneumonie)

e Infektionen der oberen Atemwege — zu den Anzeichen zéhlen Schnupfen, Halsschmerzen und
Husten

Durchfall

Unwohlsein (Ubelkeit oder Erbrechen)

Verstopfung

Miidigkeit

Blutuntersuchungen konnen auch zeigen:

e  Geringere Anzahl roter Blutkdrperchen

Geringere Anzahl weiller Blutkorperchen, die Lymphozyten genannt werden
Erhohte Kaliumkonzentration

Erhohte Konzentration eines Salzes (Elektrolyts) im Korper, genannt Phosphat
Geringere Kalziumkonzentration

Haiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

e  Schwere Infektionen im Blut (Sepsis)

e  Harnwegsinfektion

e  Verminderte Anzahl weiBBer Blutkorperchen mit Fieber (febrile Neutropenie)

Blutuntersuchungen konnen auch zeigen:

e  FErhohte Kreatininkonzentration
e  Erhohte Harnstoffkonzentration
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Wenn Sie AML haben

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Unwohlsein (Ubelkeit oder Erbrechen)
Durchfall

Wunde Stellen im Mund

Miidigkeit oder Schwéche

Infektion der Lunge oder des Blutes
Verminderter Appetit
Gelenkschmerzen

Schwindel oder Ohnmacht
Kopfschmerzen

Kurzatmigkeit

Blutungen

Niedriger Blutdruck
Harnwegsinfektion

Gewichtsverlust

Bauchschmerzen

Blutuntersuchungen kdnnen auch zeigen:

e  Geringere Anzahl an Blutpléttchen (Thrombozytopenie)

Geringere Anzahl weil3er Blutkorperchen mit Fieber (febrile Neutropenie)
Geringere Anzahl roter Blutkdrperchen (Anidmie)

Erhohte Gesamtbilirubinwerte

Niedriger Kaliumgehalt im Blut

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
e  Gallensteine oder Gallenblaseninfektion

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Venclyxto aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* und der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie dieses Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Venclyxto enthilt

Der Wirkstoff ist Venetoclax.
e  Venclyxto 10 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthilt 10 mg Venetoclax.
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e  Venclyxto 50 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthdlt S0 mg Venetoclax.
e  Venclyxto 100 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 100 mg Venetoclax.

Die sonstigen Bestandteile sind:
o Im Tablettenkern: Copovidon (K 28), Polysorbat 80 (E433), hochdisperses Siliciumdioxid
(E551), Calciumhydrogenphosphat (E341 (ii)) und Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.).

Im Filmiiberzug:

e  Venclyxto 10 mg Filmtabletten: Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Poly(vinylalkohol)
(E1203), Titandioxid (E171), Macrogol (3350) (E1521) und Talkum (E553b).

e  Venclyxto 50 mg Filmtabletten: Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H»O (E172), Eisen(Il])-oxid (E172),
Eisen(IL,11)-oxid (E172), Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol (3350)
(E1521) und Talkum (E553b).

e  Venclyxto 100 mg Filmtabletten: Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Poly(vinylalkohol)
(E1203), Titandioxid (E171), Macrogol (3350) (E1521) und Talkum (E553b).

Wie Venclyxto aussieht und Inhalt der Packung

Venclyxto 10 mg Filmtabletten sind hellgelbe, runde Tabletten mit einem Durchmesser von 6 mm
sowie der Pragung ,,V* auf einer Seite und ,,10° auf der anderen Seite.

Venclyxto 50 mg Filmtabletten sind beige, langlich-ovale, 14 mm lange Tabletten mit der Pragung
,, V< auf einer Seite und ,,50 auf der anderen Seite.

Venclyxto 100 mg Filmtabletten sind hellgelbe, langlich-ovale, 17,2 mm lange Tabletten mit der
Pragung ,,V* auf einer Seite und ,,100* auf der anderen Seite.

Venclyxto Tabletten werden in Blisterpackungen geliefert, die wie folgt in Umkartons verpackt sind:

Venclyxto 10 mg Filmtabletten:
e 10 Tabletten (5 Blisterpackungen mit je 2 Tabletten)
e 14 Tabletten (7 Blisterpackungen mit je 2 Tabletten)

Venclyxto 50 mg Filmtabletten:
e 5 Tabletten (5 Blisterpackungen mit je 1 Tablette)
e 7 Tabletten (7 Blisterpackungen mit je 1 Tablette)

Venclyxto 100 mg Filmtabletten:

e 7 Tabletten (7 Blisterpackungen mit je 1 Tablette)

e 14 Tabletten (7 Blisterpackungen mit je 2 Tabletten)

e 112 (4 x 28) Tabletten (4 Kartons mit je 7 Blisterpackungen mit jeweils 4 Tabletten).

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tliber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
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bbvarapus
A6Bu EOO/]
Ten:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

77

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romaéinia
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.1.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

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

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiligbar.

Fiir eine Audioversion dieser Packungsbeilage oder eine Version in Grofidruck setzen Sie sich
bitte mit dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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