KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENCLYXTO 10 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapl1 tablet 10 mg venetoklaks igerir.

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

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

VENCLYXTO 10 mg film kapl tablet agik sar1 renkli, yuvarlak bikonveks seklinde olup, 6 mm
capindaki tabletlerin bir yiiziinde V, diger yiiziinde ise 10 basili bulunmaktadir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VENCLYXTO ve obinutuzumab kombinasyonu, daha 6nce tedavi edilmemis, yetigkin kronik lenfositik
16semi (KLL) hastalarinin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1).

VENCLYXTO ve rituksimab kombinasyonu, daha 6nce en az bir sira tedavi almis yetiskin KLL/SLL
hastalarinin tedavisinde endikedir.

VENCLYXTO monoterapisi;

- B-hiicre reseptorii yolagi inhibitorii kullanmaya uygun olmayan veya B-hiicre reseptorii yolagi
inhibitdriine yanit vermeyen 17p delesyonu ya da TP53 mutasyonu olan erigkin KLL/SLL
hastalarinin tedavisinde;

- B-hiicre reseptorii yolagi inhibitorii ve kemoimmiinoterapiye yanit vermeyen 17p delesyonu ya
da TP53 mutasyonu olmayan eriskin KLL/SLL hastalarinin tedavisinde endikedir.

VENCLYXTO, komorbidite nedeni ile yogun kemoterapi alamayan yeni tan1 yetiskin Akut Miyeloid
Losemi tanili olgularda hipometile ajan veya diisiik doz sitarabin ile kombine olarak birinci basamak
tedavide kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

VENCLYXTO ile tedavi, kansere karsi tibbi {iriinlerin kullaniminda uzman bir hekim tarafindan
baglatilmali ve kontrol edilmelidir. Venetoklaks ile tedavi edilen hastalarda tiimor lizis sendromu (TLS)
gelisebilir. TLS riskini 6nlemek ve azaltmak ig¢in risk degerlendirmesi, profilaktik onlemler, doz
titrasyon cizelgesi, laboratuvar izleme ve ilag etkilesimleri dahil olmak iizere bu boliimde agiklanan
bilgiler izlenmelidir.



Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Kronik lenfositik [6semi (KLL)

Doz-titrasyon takvimi

Baglangi¢ dozu 7 giin boyunca giinde bir defa 20 mg venetoklakstir. Doz Tablo 1°’de gdsterildigi
gibi giinliik 400 mg’a ulasana kadar 5 haftalik bir periyotta kademeli olarak artirilmalidir.

Tablo 1: KLL hastalarinda doz artig programi

Hafta VENCLYXTO giinliik dozu
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

5 haftalik doz titrasyon takvimi asamali olarak tiimor yiikiiniin azaltilmasi ve tiimoér lizis sendromu
(TLS) riskini diistirmek i¢in tasarlanmaigtir.

Venetoklaks ve obinutuzumab kombinasyonu
Venetoklaks her biri 28 giinden olusan toplam 12 kiir olarak obinutuzumab ile kombine 6 kiir, ardindan
tek bir ajan olarak 6 kiir venetoklaks seklinde verilir.

Obinutuzumab 1. kiiriin 1. giinlinde 100 mg olarak uygulanir, ardindan 1. giin veya 2. giin 900 mg
uygulanir. Toplam 6 kiir olmak {izere, 1. kiirlin 8. ve 15. gilinlerinde ve sonraki her 28 giinliik kiiriin 1.
giintinde 1000 mg uygulanir.

1. Kiirtin 22. giiniinde 5 haftalik venetoklaks doz titrasyon takvimi (bkz. Tablo 1) baslatilmalidir ve 2.
kiirtin 28. giiniine kadar devam edilmelidir.

Doz titrasyon takvimi tamamlandiktan sonra onerilen venetoklaks dozu, obinutuzumabin 3. kiiriiniin 1.
giinlinden 12. kiiriin son gliniine kadar giinde bir kez 400 mg’dir.

Venetoklaks "in rituksimab ile kombine kullaniminda titrasyon sonrasi doz
Rituksimab ile kombine kullanimda venetoklaksin oOnerilen dozu giinde bir kez 400 mg’dir
(kombinasyon tedavisinin ayrintilari i¢in B6liim 5.1°e bakiniz).

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

Venetoklaks, rituksimabin 1. kiiriiniin 1. gliniinden itibaren 24 ay boyunca alinir (bkz. Boliim 5.1).
Venetoklaks monoterapisinin titrasyon sonrast dozu

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




Akut miyeloid losemi (AML)
Venetoklaks dozu kombinasyon ajanina baglidir.

Onerilen venetoklaks doz programi (doz titrasyonu dahil) Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2: AML hastalarinda doz artig programi

Giin Venetoklaks giinliik dozu
1. giin 100 mg
2. glin 200 mg
3. giin 400 mg
400 mg 600 mg
4. giin ve sonrasi hipometile edici bir ajanla kombine |diisiik doz sitarabin ile kombine olarak
olarak verilirken verilirken

1. siklusun 1. giiniinde bir hipometile edici ajan veya diisiik doz sitarabin baslatilmalidir.

Azasitidin, 1. siklusun 1. glinlinden baslayarak her 28 giinliik siklusun 1-7 giinleri arasinda intravendz
veya subkiitan yoldan 75 mg/m? dozunda uygulanmalidir.

Desitabin, 1. siklusun 1. gilinlinden baglayarak her 28 giinliik siklusun 1-5 giinleri arasinda intravendz
yoldan 20 mg/m? dozunda uygulanmalidir.

Sitarabin 1. siklusun 1. glinlinden baglayarak her 28 giinliik siklusun 1-10 giinleri arasinda subkiitan
yoldan 20 mg/m? dozunda uygulanmalidir.

Hematolojik toksisitelerin yonetilmesi ve kan sayimini iyilestirmek gerektiginde, venetoklaks dozuna
ara verilebilir (bkz. Tablo 6).

Ek bilgi i¢in azasitidin, desitabin veya diisiik doz sitarabin regete bilgisine bakiniz.

Hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite gozlenene kadar hipometile edici bir ajan veya
diisiik doz sitarabin ile kombine venetoklaksa devam edilmelidir.

Tiimor lizis sendromunun (TLS) onlenmesi

Venetoklaks ile tedavi edilen hastalarda TLS geligebilir. Hastalik endikasyonuna gore yonetimle ilgili
spesifik ayrintilar i¢in asagidaki uygun boliime bakilmalidir.

Kronik lenfositik 16semi

VENCLYXTO tiimorde hizli bir kiiciilmeye neden olabilir ve bdylece, tiimor yiikii ve diger hasta
ozelliklerinden bagimsiz olarak, tiim KLL hastalarinda baslangictaki 5 haftalik doz-titrasyon fazinda
TLS i¢in bir risk olusabilir. Hizli bir sekilde yonetim gerektiren TLS ile uyumlu elektrolitlerdeki
degisiklikler VENCLYXTO’ nun ilk dozunun uygulanmasindan sonra en erken 6 ila 8 saat icerisinde
ve her doz artisindan sonra ortaya cikabilir. Hastaya 6zgii faktorleri TLS riski diizeyi agisindan
degerlendiriniz ve TLS riskini azaltmak i¢in ilk venetoklaks dozundan 6nce hastalara hidrasyon ve
hiperiirisemiye yonelik profilaksi saglayiniz.

TLS riski komorbidite 6zellikle bobrek fonksiyonlarinin azalmasi (kreatinin klirensi [CrCI] <80
mL/dk) ve tiimor ytiki dahil olmak iizere birden ¢ok faktdore bagl bir siirectir. Splenomegali, genel
TLS riskine katkida bulunabilir. Risk VENCLYXTO tedavisi ile timor yiikii kiiclilecegi igin
azalabilir (bkz. Bolim 4.4).



VENCLYXTO baslatilmadan 6nce tiim hastalar i¢in radyografik degerlendirme dahil (6rn. BT
taramast) tiimor yiikii degerlendirmesi yapilmalidir. Kan kimyasi (potasyum, iirik asit, fosfor, kalsiyum
ve kreatinin) degerlendirilmeli ve 6nceden var olan anormallikler diizeltilmelidir.

Tablo 3’te, klinik arastirma verilerinden elde edilen tiimor yiikli tayini baz alinarak venetoklaks
tedavisi sirasinda onerilen TLS profilaksisi ve izlemi agiklanmaktadir (bkz. Boliim 4.4). Ayrica ayakta
tedavi géren veya hastaneye yatisi1 gerceklestirilen tiim hastalarda riske gore profilaksi ve izlem igin
tiim komorbiditeler dikkate alinmalidir.

Tablo 3: KLL hastalarinda tiimor ytikiine gore 6nerilen TLS profilaksisi

Kan kimyasi

Tiimor yiikii Profilaksi izleme®d
. . Anti- Degerlendirme
Hidrasyon oy ortami ve
hiperiirisemikler -
siklig1
Diistik Tim LN <5 cm VE|Oral Allopurinol Ayakta tedavi

ALC <25 x10%L  |(1.5-2 L) 20 mglik ve 50 me'lik

ilk doz i¢in: Doz
Oncesi, 6 ila 8 saat, 24
saat

+ Takip eden doz
artislar1 i¢in: Doz

oncesi
Orta Herhangi LN 5 cm |Oral Allopurinol Ayakta tedavi
ila<10 cm (1,5-2L) + 20 mg'lik ve 50 mg'lik
VEYA ve ek intravenodz ilk doz i¢in: Doz
ALC >25 x10°/L |diisiiniilebilir oncesi, 6 ila 8 saat, 24
saat

+ Takip eden doz
artiglart i¢in: Doz
oncesi

* 20 mg'lik ve 50 mg'lik
ilk doz igin: CrCl
<80 mL/dk olan
hastalarin hastaneye
yatist diisiintilmelidir;
hastanede izleme i¢in
asagiya bakiniz




Kan kimyasi
Tiimor yiikii Profilaksi izleme®d
. . Anti- Degerlendirme
Hidrasyon P ortami ve
hiperiirisemikler -
siklig1
Yiiksek Herhangi LN Oral (1,5-2 L) Allopurinol; Hastaneye yatis
>10 cm; ve intravendz baslangigtaki irik |+ 20 mg'lik ve 50 mg'lik
VEYA (150-200 mL/sa; |asit yliksek ise ilk doz icin: Doz
ALC >25 x10°/L  [tolere edildigi rasburikaz dncesi; 4, 8, 12 ve 24
VE Olciide) diistiniilebilir saat
herhangi LN >5 cm Ayakta tedavi
» Takip eden doz
artiglart i¢in: Doz
Oncesi, 6 ila 8 saat, 24
saat

ALC = mutlak lenfosit sayisi; CrCl = kreatinin klirensi; LN = lenf nodu.

“Doz-titrasyon fazindan 2 giin 6nce baglayarak faz boyunca, 6zellikle baslangi¢ dozu ve takip eden
her bir doz artirim1 6ncesinde ve doz alim giiniinde hastalar1 her giin su icmeleri konusunda
bilgilendiriniz. Oral hidrasyonu tolere edemeyen hastalar i¢in intravendz hidrasyon uygulayiniz.
PVenetoklaksa baslamadan 2 ila 3 giin nce allopurinola veya ksantin oksidaz inhibitdriine baslayimiz.
‘Kan kimyalarin (potasyum, iirik asit, fosfor, kalsiyum ve kreatinin) degerlendiriniz; ger¢cek zamanl
olarak inceleyiniz.

Takip eden doz artirrmlarinda TLS riski devam eden hastalar iin 6. ila 8. saatte ve 24. saatte kan
kimyalarini izleyiniz.

Akut miyeloid 16semi

Venetoklaksin giinliik doz titrasyonu, azasitidin veya desitabin ile 3 giin, diisiik doz sitarabin ile 4
giindiir (bkz. Tablo 2).

Asagida listelenen profilaksi onlemleri izlenmelidir:
Tiim hastalarda venetoklaks baslatilmadan dnce akyuvar sayimi <25x10%/L olmalidir ve tedaviden 6nce
sitoredaksiyon gerekebilir.

Tiim hastalar ilk venetoklaks dozunun baslatilmasindan once ve doz titrasyon fazi sirasinda yeterince
hidrate edilmeli ve anti-hiperiirisemik ajanlar uygulanmalidir.

Venetoklaks tedavisi baslatilmadan 6nce kan kimyasi (potasyum, iirik asit, fosfor, kalsiyum ve
kreatinin) degerlendirilmeli ve dnceden var olan anormallikler diizeltilmelidir.

TLS i¢in kan kimyasi titrasyon sirasinda her yeni dozdan 6 ila § saat sonra ve son doza ulastiktan 24
saat sonra izlenmelidir.

TLS risk faktorleri olan hastalarda (6rn. dolagimda blast olmasi, kemik iliginde yiiksek 16semi tutulumu
olmasi, tedavi dncesinde yiiksek laktat dehidrojenaz [LDH] diizeyi veya diisiik bobrek fonksiyonu),
laboratuvar izleminin arttirilmasi ve venetoklaksin baslangi¢ dozunun azaltilmasi dahil olmak tizere ek
onlemler g6z 6niinde bulundurulmalidir.



Sitopeniler diizelene kadar kan sayimlar1 sik sik izlenmelidir. Sitopeniler i¢in doz modifikasyonu ve
ilaca ara verme, remisyon durumuna baghdir. Advers reaksiyonlar ic¢in venetoklaks doz
modifikasyonlar1 Tablo 6'da verilmistir.

Tiimor lizis sendromu ve diger toksisiteler i¢in doz modifikasyonlari
Toksisiteler i¢in tedavinin durdurulmasi ve/veya dozun azaltilmasi gerekebilir. Venetoklaks ile baglantili
toksisiteler i¢in onerilen doz modifikasyonlari i¢in Tablo 4'e ve Tablo 5'e bakiniz.

Kronik lenfositik 10semi

Tablo 4: KLL'de toksisiteler” icin Onerilen venetoklaks doz modifikasyonlari

Olay Ortaya Cikis Eylem

Tumor lizis sendromu

Kan kimyasinda Her Seferinde Bir sonraki giiniin dozunu uygulamayniz. Son
degisiklik veya TLS dozdan sonraki 24 ila 48 saat i¢inde kan
varligin diistindiiren kimyasindaki degisiklikler ¢ozlimlenirse ayni
semptomlar dozda devam ediniz.

Coziimlenmesi 48 saatten daha uzun siiren tiim kan
kimyas1 degisikliklerinde azaltilmis bir dozla
devam ediniz (bkz. Tablo 5).

Tiim klinik TLS® olgularinda ¢éziimlenme sonrast
azaltilmis dozla devam ediniz (bkz. Tablo 5).

Non-hematolojik toksisiteler

Derece 3 veya 4 non-  |llk kez Venetoklaks1 durdurunuz.

hematolojik toksisiteler Toksisite derece 1 ya da baslangi¢ seviyesi olarak
belirlendiginde venetoklaks ile tedavi ayn1 dozda
yeniden baglatilabilir. Doz modifikasyonu

gerekmez.
[kinci ve sonraki Venetoklaks1 durdurunuz.
olaylar (Coziimleme sonrasinda venetoklaks ile tedavinin

yeniden baslatilmasi durumunda Tablo 5'te verilen
doz azaltim kilavuzlarin takip ediniz. Daha yiiksek
miktarlarda doz azaltimi hekim kararina baglidir.

Hematolojik toksisiteler

Enfeksiyon veya ates ile |k kez Venetoklaks1 durdurunuz.

derece 3 ndtropeni ya da Notropeni ile iligkili enfeksiyon riskini azaltmak
derece 4 hematolojik icin klinik olarak endike ise venetoklaks ile birlikte
toksisiteler (lenfopeni graniilosit koloni stimiile edici faktdr (G-CSF)
haric) uygulanabilir. Toksisite derece 1 ya da baglangig

seviyesi olarak belirlendiginde venetoklaks ile
tedavi ayni dozda yeniden baglatilabilir.

Ikinci ve sonraki 'Venetoklaksi durdurunuz.
olaylar Klinik olarak endike oldugu tizere G-CSF
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Olay Ortaya Cikis Eylem

kullanmay1 diisiiniiniiz.

Coziimleme sonrasinda venetoklaks ile tedavinin
yeniden baslatilmasi durumunda Tablo 5'te verilen
doz azaltim kilavuzlarini takip ediniz. Daha ytiksek
miktarlarda doz azaltimi hekim kararina baglidir.

2 haftadan uzun siire 100 mg'in altinda doz azaltimi gerektiren hastalarda venetoklaks kullanimini
durdurmay diisiiniiniiz.

“Advers reaksiyonlar NCI CTCAE versiyon 4.0 kullanilarak derecelendirilmistir.

°Klinik TLS; akut renal yetmezlik, kardiyak aritmiler ya da ndbetler ve/veya ani 6liim gibi klinik
sonuglar gosteren laboratuvar TLS olarak tanimlanmistir (bkz. Boliim 4.8).

Tablo 5: KLL hastalar1 i¢in TLS ve diger toksisiteler i¢in doz modifikasyonu

Doz kesildiginde (mg) Yeniden baslangi¢c dozu (mg?)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
Degistirilen doz, doz arttirilmasindan once 1 hafta siireyle devam
ettirilmelidir.

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

Akut miyeloid 16semi

1. siklusun sonunda remisyon degerlendirmesi yapilmalidir. Bu esnada ve tedavi sirasinda gerektikce
kemik iligi degerlendirmesi onerilmeli ve sitopeni resoliisyonu sirasinda kan sayimi sik sik izlenmelidir.
Advers reaksiyonlar1 yonetmek veya kan sayiminin iyilesmesine izin vermek i¢in (bkz. Boliim 4.4 ve
4.8) venetoklaks dozuna ara verilmeli veya gerekirse venetoklaks tamamen birakilmalidir. Tablo 6, ates
veya enfeksiyon varliginda veya yoklugunda derece 4 notropeniler (ANC < 500/mikroL) ya da derece
4 trombositopeniler (platelet sayimi < 25.000/mikroL) i¢in doz modifikasyonu kilavuzlarini
gostermektedir (bkz. Bolim 4.4).



Tablo 6: AML'de advers reaksiyonlar icin dnerilen doz modifikasyonlari

Advers Reaksiyon

| Olay

|Dozaj Modifikasyonu

Hematolojik Advers Reaksiyonlar

Ates veya enfeksiyonun
eslik ettigi ya da
etmedigi derece 4
notropeni (ANC
<500/mikrolitre) veya
derece 4 trombositopeni
(trombosit sayis1 <25 x
103/mikrolitre)

Remisyona ulagmadan dnce®

Cogu durumda, remisyona ulagsmadan Once
sitopeniler nedeniyle azasitidin veya desitabin

veya diisik doz sitarabinle kombine
venetoklaks tedavisi kesintiye
ugratilmamalidir.

Remisyona ulasilmasindan
sonra ilk olarak ortaya ¢ikan
ve en az 7 giin siiren olay

Bir sonraki azasitidin veya desitabin veya
diisiik doz sitarabinle kombine venetoklaks
tedavi siklusu ertelenmeli ve kan sayimlari
izlenmelidir. Notropeni i¢in klinik olarak
endike olmas1 durumunda graniilosit koloni
stimiilan faktor (G-CSF) uygulanmalidir.

Notropeni derece 1 veya 2'ye gerilediginde,
azasitidin veya desitabin veya diisiik doz
sitarabin ile kombine venetoklaks tedavisine
ayni1 dozda devam edilmelidir.

Remisyona ulagilmasindan
sonraki sikluslarda daha
sonra ortaya ¢ikan ve 7 giin
ya da daha uzun siiren
olaylar

Bir sonraki azasitidin veya desitabin veya
diisiik doz sitarabinle kombine venetoklaks
tedavi siklusu ertelenmeli ve kan sayimlari
izlenmelidir. Notropeni icin klinik olarak
endike olmasi durumunda G-CSF
uygulanmalidir.

Notropeni derece 1 veya 2'ye gerilediginde,
azasitidin veya desitabin veya diisiik doz
sitarabin ile kombine venetoklaks tedavisine
ayni dozda devam edilmelidir ve sonraki tim
sikluslarda venetoklaks uygulama siiresi 7
giin kisaltilmalidir; 28 giin yerine 21 giin
gibi.

Ek bilgi i¢in azasitidine ait kisa tiriin bilgisine
bakiniz.

Hematolojik Olmayan Advers Reaksiyonlar

Derece 3 veya 4
hematolojik olmayan
toksisiteler

Ortaya ¢ikan herhangi bir
advers olay

Destekleyici tedaviyle diizelmemesi
durumunda venetoklaks tedavisine ara
verilmelidir.

Advers olay diizeldiginde veya derece 1’ e
gerilediginde, venetoklaks tedavisine ayni
dozda devam edilmelidir.

Kemik iligi degerlendirmesi diisliniilmelidir.

CYP3A inhibitorleri ile kullanim icin doz modifikasyonlar

VENCLYXTO ile gii¢lii ya da orta etkili CYP3A inhibitorlerinin es zamanl kullanimi venetoklaks
maruziyetini artirir (maksimum konsantrasyon (Cmaks) ve egri altinda kalan alan (EAA) gibi) ve
baslangigta ve doz-titrasyon fazi siiresince TLS riskini ve diger toksisitelerin riskini artirabilir (bkz.

Boliim 4.5).

KLL hastalarinda, VENCLYXTO’nun baglangicta ve doz-titrasyon fazi siiresince giiglii CYP3A
inhibitdrleri ile es zamanli kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 4.5).
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Tim hastalarda, CYP3A inhibitorii kullanilmas1 gerekiyorsa, ilag-ilag etkilesimi yonetimi i¢in Tablo
7’de 6zetlenen Oneriler izlenmelidir. Hastalar toksisite belirtileri agisindan daha yakindan izlenmelidir
ve ek doz ayarlanmas1 gerekebilir. CYP3A inhibitoriine baglamadan 6nce kullanilan VENCLYXTO
dozu, inhibitdriin kesilmesinden 2-3 giin sonra yeniden bagslatilabilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4. ve 4.5).

Tablo 7: Venetoklaksin CYP3A inhibitorleri ile potansiyel etkilesimlerinin yonetimi

Inhibitor Faz KLL AML
1. Giin — 10 mg
Baslangi¢ ve doz titrasyon| 2. Giin — 20 mg
Giiclii CYP3A fazi Kontrendikedir .
inhibitorii 3. Glin — 50 mg
4. Giin — 100 mg ya da daha
diisiik
Sabit giinliik doz (doz Venetoklaks dozu 100 mg veya daha diisiik bir
titrasyon fazindan doza (veya baska nedenlerden dolay1 daha 6nce
sonra) modifiye edilmis olmasi durumunda en az %75
oraninda) azaltilir
.Ort.a d ?re':'celi CYP3A Timii Venetoklaks dozu en az %50 oraninda azaltilir
inhibitoru®

2KLL hastalarinda, baslangicta ve doz titrasyon fazinda venetoklaksin orta dereceli CYP3A
inhibitorleriyle es zamanli kullanimindan kaginilmalidir. Alternatif tibbi {irlinler diisiiniilmeli veya
bu tabloda tanimlandig1 gibi venetoklaks dozu azaltilmalidir.

Unutulan dozlar

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

Eger hasta dozlama sonrasinda kusarsa, o giin hasta ilave doz almamalidir. Bir sonraki regetelenen doz
sonraki glinde her zamanki saatte alinmalidir.

Uygulama sekli:

VENCLYXTO film kapl tabletler oral kullanim i¢indir. Hastalara tabletleri biitiin olarak, her giin
hemen hemen giiniin ayn1 saatinde suyla yutmalar1 konusunda bilgi verilmelidir. Tabletler, etkisizlik
riskinden kacinmak i¢in yemek ile birlikte alinmalidir (bkz. Boliim 5.2). Tabletler yutmadan once
cignenmemeli, ezilmemeli ya da kirtlmamalidir.

Doz titrasyon fazi siiresince, VENCLYXTO laboratuvar kontroliinii kolaylastirmak i¢in sabahlari
alinmalidir.

VENCLYXTO ile tedavi sirasinda greyfurt iirlinleri, turunggiller ve yildiz meyvesi (karambola)
kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (CrC1>30 mL/dk ve <90 mL/dk) doz
ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2). Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda (CrC1<80
mL/dk) tedavi baglandiginda ve doz titrasyonu stiresince TLS risklerinin azaltilmasi i¢in daha yogun
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bir profilaksi ve izlem gerekebilir (“Ttimor lizis sendromunun 6nlenmesi” boliimiine bakiniz). 6 AML
hastasinda siddetli bobrek yetmezligi (CrCl > 15 mL/dk ve <30 mL/dk) venetoklaksin
farmakokinetigini etkilememistir (bkz. Boliim 5.2) fakat klinik deneyim sinirlidir ve siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (CrCl <30 mL/dk) veya diyaliz goren hastalarda Onerilen doz
belirlenmemistir. VENCLYXTO siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sadece hastaya faydasi
risklerinden fazla olacagi durumlarda kullanilmali ve hastalar TLS riski artisina bagli toksisite agisindan
dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4)

Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi onerilmemektedir. Orta
dereceli karaciger yetmezligi olan hastalar tedavi baslangicinda ve doz titrasyon fazi siiresince toksisite
belirtileri agisindan dikkatlice takip edilmelidir (bkz. B6liim 4.8).

Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalar icin tedavi siiresince dozun en az %50 oraninda azaltilmasi
onerilir (bkz. Boliim 5.2). Bu hastalar toksisite belirtileri bakimindan yakindan izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki ¢cocuklarda VENCLYXTO’nun etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Mevcut
veriler Bolim 4.8, Boliim 5.1 ve Bolim 5.2°de acgiklanmstir; ancak pozoloji ile ilgili herhangi bir
oneride bulunamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalar (>65 yas) icin spesifik doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.1).
4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars1 hipersensitivite
durumunda kontrendikedir.

KLL hastalarinda, baglangicta ve doz-titrasyon fazi siiresince gii¢lit CYP3A inhibitdrleri ile e zamanlt
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Tiim hastalarda, St. John’s wort (sar1 kantaron) igeren preparatlar ile es zamanli kullanimi
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Timor lizis sendromu

VENCLYXTO ile tedavi edilen hastalarda, fatal olaylar ve diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi de
dahil olmak iizere tlimor lizis sendromu goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8).

VENCLYXTO tiimorde hizl kiigiilmeye ve boylece baslangic ve doz titrasyonu siiresince TLS i¢in bir
riskin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Hizli bir sekilde yonetilmesi gereken TLS ile uyumlu elektrolit
degisiklikleri VENCLYXTO’nun ilk dozunun uygulanmasindan sonra ve her doz artisindan sonra en
erken 6 ila 8 saat igerisinde ortaya ¢ikabilir. Pazarlama sonrasi izlemlerde, 20 mg'lik tek bir venetoklaks
dozundan sonra fatal olaylar dahil TLS bildirilmistir. TLS riskini 6nlemek ve azaltmak igin risk
degerlendirmesi, profilaktik 6nlemler, doz titrasyonu ve modifikasyon programi, laboratuvar izlemi ve
ilag etkilesimleri dahil olmak iizere Boliim 4.2'de agiklanan bilgiler izlenmelidir.

KLL’de TLS riski komorbidite (6zellikle bobrek fonksiyonlarinin azalmast), tiimor yiikii ve splenomegali
dahil olmak iizere birden ¢ok faktdre bagl bir siiregtir.
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Tiim hastalar risk agisindan degerlendirilmeli ve hidrasyon ve anti-hiperiirisemikler dahil olmak {izere
TLS i¢in uygun profilaksi almalidir. Kan kimyalar1 izlenmeli ve anormallikler hemen
tyilestirilmelidir. Genel risk arttikca daha yogun 6nlemler (intravendz hidrasyon, sik izlem, hastaneye
yatig) alinmalidir. Gerektigi takdirde dozlama durdurulmalidir; venetoklaks yeniden baslatilirken doz
modifikasyon kilavuzu takip edilmelidir (bkz. Tablo 4 ve Tablo 5). “Timor lizis sendromunun (TLS)
Onlenmesi” i¢in talimatlar izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2).

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

Notropeni ve enfeksiyonlar

KLL hastalarinda rituksimab veya obinutuzumab ile kombinasyon c¢aligmasinda ve monoterapi
caligmalarinda, venetoklaks ile tedavi edilen hastalarda derece 3 veya 4 notropeni bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8).

AML hastalarinda, derece 3 veya 4 notropeni tedaviye baslamadan dnce yaygindir. Notrofil sayimlari
hipometile edici ajan veya diisiik doz sitarabin ile kombine venetoklaks ile kotiiye gidebilir. Devam
eden tedavi sikluslarinda notropeni tekrar ortaya cikabilir.

Tedavi periyodu siiresince tam kan sayimmi izlenmelidir. Siddetli nétropeni goriilen hastalarda doz
azaltimi1 ya da dozun kesilmesi 6nerilmektedir (bkz. B6liim 4.2).

Fatal sonuclanan sepsis dahil olmak iizere ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Herhangi
bir enfeksiyon belirtisinin ve semptomunun izlenmesi gerekmektedir. Siipheli enfeksiyonlara,
antimikrobiyaller ve uygun sekilde doz kesintileri ya da azaltimi ve biiylime faktorlerinin kullanimi
(6rn. G-CSF) dahil olmak iizere hizla tedavi uygulanmasi gerekmektedir (bkz. Boliim 4.2).

1mmiinizasyon

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

CYP3A indikleyicileri

CYP3A4 indiikleyicileri ile es zamanli kullanimi VENCLYXTO maruziyetinin azalmasina ve buna
bagl olarak etkisizlige neden olabilir. Venetoklaks ile es zamanl olarak giiclii ya da orta derecede
CYP3A4 indiikleyicilerin kullanimindan kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.5).

Cocuk dogurma potansiveli bulunan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, VENCLYXTO ile tedavi stiresince olduk¢a etkili bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir (bkz. B6liim 4.6).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Venetoklaks agirlikli olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir.
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Venetoklaks plazma konsantrasyonlarini artirabilen ajanlar

CYP3A inhibitorleri

11 hastada 7 giin siire ile glinde bir kez giiglii bir CYP3A, P-gp ve BCRP inhibitorii olan ketokonazoliin
400 mg’lik dozu ile birlikte uygulanmasi1 venetoklaks maksimum konsantrasyonu (Cmaks) ve egri
altinda kalan alan (EAA) degerlerini sirasiyla 2,3 ve 6,4 kat yiikseltmistir. 6 saglikli hastada 14 giin
siire ile glinde bir kez giiclii bir CYP3A ve P-gp inhibitorii olan ritonovirin 50 mg’lik dozu ile birlikte
uygulama venetoklaks Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla 2,4 ve 7,9 kat yiikseltmistir. Tek bagina 400
mg uygulanan venetoklaks ile karsilastirildiginda giiglii bir CYP3A ve P-gp inhibitorii olan
posakonazoliin 300 mg’lik dozunun, 50 mg ve 100 mg venetoklaks ile 7 giin boyunca 12 hastada birlikte
kullanimi1 venetoklaks Cmaks'in1 sirasiyla 1,6 kat ve 1,9 kat ve EAA degerlerini sirastyla 1,9 kat ve 2,4
kat artirmistir. Venetoklaks ile diger giicli CYP3A4 inhibitorlerinin es zamanli kullaniminin
venetoklaks EAA degerini ortalama 5,8 ila 7,8 kat artirdig1 tahmin edilmektedir.

VENCLYXTO’nun giiclii CYP3A inhibitorleri (6rn., itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, klaritromisin, ritonavir) ya da orta etkili CYP3A inhibitorleri (6rn., siprofloksasin,
diltiazem, eritromisin, flukonazol, verapamil) ile eszamanli kullanim1 gereken hastalar i¢in venetoklaks
dozlamasi: Tablo 7’ye goére uygulanmalidir. Hastalar toksisite belirtileri acisindan daha yakindan
izlenmelidir ve ek doz ayarlanmasi gerekebilir. CYP3A inhibitoriine baslamadan 6nce kullanilan
venetoklaks dozu, inhibitoriin kesilmesinden 2-3 giin sonra yeniden baglatilabilir (bkz. Boliim 4.2).

VENCLYXTO ile tedavi sirasinda CYP3A inhibitorleri igeren greyfurt iiriinleri, turunggiller (Sevilya
portakali) ve yi1ldiz meyvesi (karambola) kullanimindan kag¢inilmalidir.

P-gp ve BCRP inhibitérleri

Venetoklaks P-gp ve BCRP i¢in bir substrattir. Venetoklaks ile giinde tek doz 600 mg rifampisinin (bir
P-gp inhibitorii) es zamanli uygulanmasi, 11 saglikli hastada venetoklaks Craks ve EAA degerlerini
sirastyla %106 ve %78 yiikseltmistir. Venetoklaksin baglangigta ve doz titrasyonu faz1 siirecince P-gp
ve BCRP inhibitorleri ile es zamanl kullanimindan kaginilmalidir, eger bir P-gp veya BCRP inhibitorii
kullanilmaliysa, hastalar toksisite belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

CYP3A indiikleyicileri

Venetoklaks ile giinde bir kez 600 mg rifampisinin (gii¢lii bir CYP3A indiikleyicisi) 13 giin siireyle eg
zamanlt uygulanmasinin ardindan, 10 saglikli hastada venetoklaks Cy,aks Ve EA A degerleri sirasiyla %42
ve %71 diismiistiir. VENCLYXTO’ nun giiglii CYP3A indiikleyicileri (6rn. karbamazepin, fenitoin,
rifampisin) veya orta etkili CYP3A indiikleyicileri (6rn. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil,
nafsilin) ile eszamanli kullanimindan kagiilmalidir. Daha diisiik CYP3A indiiksiyonu ile alternatif
tedaviler diistintilmelidir. St. John’s wort iceren preparatlar etkililigi azaltabileceginden VENCLYXTO
ile tedavi sirasinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Azitromisin

12 saghikli goniillii ile gergeklestirilen bir ilag-ilag etkilesim ¢alismasinda, ilk giin es zamanli olarak
uygulanan 500 mg azitromisinin ardindan 4 giin siireyle es zamanli olarak verilen 250 mg azitromisin,
venetoklaksin Cmaks degerini %25 ve EAA'yi ise %35 oraninda azaltmistir. Venetoklaks, kisa bir siire
icin azitromisin ile birlikte uygulandiginda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Gastrik asit azaltici ajanlar
Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine dayanarak, gastrik asit azaltici ajanlar (6rn. proton pompast
inhibitorleri, H2-reseptor antagonistleri, antiasitler) venetoklaks biyoyararlanimini etkilememektedir.
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Safra asidi sekestranlari

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

Plazma konsantrasyonlar1t VENCLY XTO ile degisebilen ajanlar

Varfarin

5 mg varfarin ve 400 mg venetoklaks tek doz ilag-ilag etkilesim ¢alismasi ii¢ saglikli goniilliide R-
varfarin ve S-varfarinin Cmaks ve EAA degerlerinde %18 ve %28 ylikselme ile sonuglanmistir. Kararli
durumdaki venetoklaks dozu verilmediginden, uluslararasi normalize edilmis oranin (INR) varfarin
alan hastalarda yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

P-gp, BCRP ve OATPI1BI1 substratlar

Venetoklaks in vitro bir P-gp, BCRP ve OATP1BI inhibitoriidiir. Bir ilag-ilag etkilesim calismasinda,
tek doz 100 mg venetoklaksin bir P-gp substrati olan 0,5 mg digoksin ile birlikte uygulanmasi, digoksin
Cmaks degerinde %35 ve EAA degerlerinde %9 oraninda artisa neden olmugstur. Dar terapotik aralikli P-
gp veya BCRP substratlar1 (6r. digoksin, dabigatran, everolimus, sirolimus) ile VENCLY XTO nun
birlikte kullanimindan kagiilmalidir.

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

Eger bir statin (OATP substrat1) venetoklaks ile birlikte kullanilacaksa, statin-iliskili toksisite agisindan
yakindan takibi onerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kadinlar tedavi siiresince ve tedaviden sonra en az 30 giin gebe kalmaktan kacinmalidir. Bu nedenle
cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar VENCLYXTO ile tedavi siiresince ve tedavi
tamamlandiktan sonra 30 giin siireyle yiiksek derecede etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir.
Glniimiizde venetoklaksin  hormonal  kontraseptiflerin  etkililigini  diistirlip ~ diisiirmedigi
bilinmemektedir. Bu nedenle, hormonal kontraseptif yontemi kullanan kadinlar ayrica bir bariyer
yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

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

13



VENCLYXTO’nun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli ve iyi kontrol edilmis veri mevcut
degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik siiresince ve ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunup yiiksek etkili dogum kontrol yontemi kullanmayan kadinlarda VENCLYXTO
kullanilmamasi1 6nerilmektedir.

VENCLYXTO’nun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalar {ireme toksisitesi gdstermistir (bkz. Béliim 5.3). Insanlar i¢in potansiyel risk
bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Venetoklaksin veya metabolitlerinin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez.
VENCLYXTO ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Venetoklaksin fertilite {izerindeki etkilerine ait insan verileri mevcut degildir. Klinik olarak ilgili
maruziyetlerde kopeklerdeki testis toksisitesine dayanarak, VENCLYXTO ile tedavide erkek
fertilitesi risk altinda olabilir (bkz. Boliim 5.3). Tedaviye baslamadan 6nce, bazi erkek hastalarin sperm
depolama konusunda danismanlik almasi diisiiniilebilir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VENCLYXTO’nun ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur veya ithmal edilebilir diizeydedir.
VENCLYXTO alan bazi hastalarda yorgunluk ve bas donmesi raporlanmistir ve hastanin arag ve
makine kullanma becerisi degerlendirilirken dikkate alinmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin Ozeti

Kronik lenfositik 16semi

VENCLYXTO’nun genel giivenlilik profili klinik ¢aligmalarda obinutuzumab veya rituksimab ile
kombine veya monoterapi halinde venetoklaks tedavi edilen 758 KLL hastasindan elde edilen verilere
dayanmaktadir. Iki adet faz 3 (CLL14 ve MURANO), iki adet faz 2 (M13-982 ve M14-032) ve bir adet
faz 1 (M12-175) calismada yer alan hastalar giivenlilik analizine dahil edilmigtir. CLL14, daha 6nce
tedavi edilmemis ve komorbiditeleri olan 212 KLL hastasinin obinutuzumab ile kombinasyon
halinde venetoklaks aldigi randomize, kontrollii bir ¢calismadir. MURANO, daha 6nce KLL tedavisi
alan 194 hastanin dahil edildigi ve venetoklaksin rituksimab ile kombine kullanildigi randomize,
kontrollii bir klinik ¢alismadir. Faz 2 ve faz 1 ¢calismalarinda, 6nceden tedavi almis 352 KLL hastasi
venetoklaks monoterapisi ile tedavi edilmis olup, bu hastalarin 212’si 17p delesyonuna sahiptir ve
146 hasta ise B-hiicreli reseptor yolagi inhibitorii ile tedavi altinda basarisiz olmustur. (bkz. Bolim
5.1)

Obinutuzumab veya rituksimab ile kombinasyon c¢alismalarinda VENCLYXTO alan hastalarda
meydana gelen en yaygin advers reaksiyonlar (>%20) herhangi bir derecede ndtropeni, diyare ve iist
solunum yolu enfeksiyonu idi. Monoterapi calismalarinda, en yaygin advers reaksiyonlar ise
nétropeni/ndtrofil sayisinda diisme, diyare, bulanti, anemi, yorgunluk ve iist solunum yolu enfeksiyonu
idi.
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Obinutuzumab veya rituksimab ile kombine venetoklaks alan hastalarda en yaygin bildirilen ciddi
advers reaksiyonlar (> %2) pndmoni, sepsis, febril ndtropeni ve TLS idi. Monoterapi ¢alismalarinda en
yaygin bildirilen ciddi advers reaksiyonlar (> %2) pndmoni ve febril ndtropeni idi.

Akut miyeloid 16semi

VENCLYXTO™un genel giivenlilik profili, klinik caligmalarda bir hipometile edici ajan (azasitidin
veya desitabin) (VIALE-A Faz 3 randomize ve M14-358 Faz 1 randomize olmayan ¢alismalar) veya
diisiik doz sitarabin (VIALE-C Faz 3 randomize ¢alisma) ile kombine venetoklaks kullanilarak yapilan
klinik caligmalarda tedavi edilen yeni tan1 almig 456 akut miyeloid 16semi (AML) hastasindan elde
edilen verilere dayanmaktadir.

VIALE-A calismasinda, azasitidin ile kombine venetoklaks alan hastalarda herhangi bir derecede en
yaygin goriilen advers reaksiyonlar (>%20), trombositopeni, ndtropeni, febril nétropeni, bulanti, diyare,
kusma, anemi, halsizlik, pnémoni, hipokalemi ve istah azalmasidir.

Azasitidin ile kombine venetoklaks alan hastalarda en yaygin goriilen ciddi advers reaksiyonlar (>%5),
febril nétropeni, pndmoni, sepsis ve hemorajidir.

VIALE-C c¢alismasinda, diisilk doz sitarabin ile kombinasyon halinde venetoklaks alan hastalarda
herhangi bir derecedeki en yaygin advers reaksiyonlar (>%20), ndtropeni, trombositopeni, bulanti,
febril ndtropeni, anemi, kusma, diyare, hipokalemi, igtah azalmasi ve pndmonidir. En sik bildirilen ciddi
advers reaksiyonlar (>%5) febril nétropeni, pndmoni ve sepsistir.

M14-358 calismasinda, desitabin ile kombine venetoklaks alan hastalarda herhangi bir derecede en
yaygin goriilen advers reaksiyonlar (= %20) trombositopeni, febril ndtropeni, bulanti, hemoraji,
pnomoni, diyare, halsizlik, bas dénmesi/senkop, kusma, noétropeni, hipotansiyon, hipokalemi, istah
azalmasi, bag agrisi, abdominal agr1 ve anemidir. En sik bildirilen ciddi advers reaksiyonlar (>%5) febril
notropeni, pndmoni, bakteremi ve sepsistir.

VIALE-A calisgmasindaki 30 giinlilk mortalite orani, azasitidin ile kombine venetoklaks i¢in %7,4
(21/283), azasitidin ile plasebo kolunda %6,3'tiir (9/144). VIALE-C ¢alismasindaki 30 giinliikk mortalite
orani diislik doz sitarabin ile kombine venetoklaks i¢in %12,7 (18/142), diisiik doz sitarabin ile plasebo
kolunda %16,2'dir (11/68).

M14-358 calismasindaki 30 giinliik mortalite orani1 desitabin ile kombine venetoklaks i¢in %6,5'tir
(2/31).

Advers reaksiyonlar tablolastirilmis listesi

Asagida listelenen advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ smifi ve sikligina gore belirtilmistir.
Sikliklar ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki mevcut verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmustir. Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda, ciddiyetindeki
azalma ile gosterilmistir.

Kronik lenfositik losemi
VENCLYXTO ile obinutuzumab, rituksimab ile kombinasyon halinde ya da monoterapi olarak KLL
hastalarinda bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ler) Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8: VENCLYXTO ile tedavi edilen KLL hastalarinda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari

Sistem Organ Sinifi Sikhik Tim dereceler? Derece > 3*
Pnémoni
Cok yaygin Ust solunum yolu
enfeksiyonu
Enfeksiyonlar ve IS,GESIS .
festasyonlar L omont
en y Sepsis Uriner sistem
Yaygin 1 ; ; enfeksiyonu
Uriner sistem enfeksiyonu ] y
Ust solunum yolu
enfeksiyonu
Cok yaygin Izlcl)gr(l)lli)em Nt')tropeni
Kan ve lenf sistemi Lenfopeni Anemi
hastaliklari Fobrilng ,
1 . ebril notropent
Yaygin Febril nétropeni Lenfopeni
Hiperkalemi
Cok yaygin Hiperfosfatemi
Hipokalsemi
Metabolizma ve Tiimdr lizis sendromu
beslenme hastaliklari Tiimér lizis sendromu H@perkalemi ‘
Yaygin Hiveriirisemi Hiperfosfatemi
P Hipokalsemi
Hiperiirisemi
Diyare
Kusma
Cok yaygm Bulanti
Gastrointestinal Konstipasyon
hastahklar Yaygin Diyare
Kusma
Bulant1
Yaygin olmayan Konstipasyon
Genel bozukluklar ve Cok yaygn Yorgunluk
uygulama bélgesine Yaygin Yorgunluk
iligkin hastaliklar Bilinmiyor Odem®
Yaygin Kan kreatininde yiikselme

Arastirmalar

Yaygin olmayan

Kan kreatininde yiikselme

*Yalnizca klinik calismalarda gézlemlenen en yiiksek siklik raporlanmistir (CLL 14, MURANO, M 13-
982, M14-032 ve M12-175 galigmalarina dayanilarak).
b Periferik 6dem ve jeneralize 6dem vakalart VENCLYXTO ile tedavi edilen hastalarda raporlanmistir.
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Akut miyeloid l6semi

Hipometile edici ajanlar veya diisiik doz sitarabin ile kombinasyon halinde AML hastalarinda
VENCLYXTO ile bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 (AR ’ler) Tablo 9’da &zetlenmistir.

Tablo 9: VENCLYXTO ile tedavi edilen AML hastalarinda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari

Sistem Organ Sinifi Sikhik Tiim dereceler® Derece > 3*
Pndmoni® Pnomoni®
) Cok yaygin Sepsis® Sepsis®
Enfeksiyonlar ve Uriner sistem enfeksiyonu
enfestasyonlar . )
N avern Uriner sistem
e enfeksiyonu
Nétropeni® Nétropeni®
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Febril nétropeni Febril ndtropeni
hastahiklar yaye AnemiP® Anemi®
Trombositpeni® Trombositpeni®
(Cok yaygin IHlpﬁkalelm ! Hipokalemi
Metabolizma ve stah azalmas1
beslenme hastaliklari - istah Kaybr
'Yaygin Tlimdr lizis sendromu I
Tlimor lizis sendromu
Bas dénmesi/senkop®
ok yaygin Bas agris1
Sinir sistemi hastahiklar Yaygin Bas dénmesi/senkop®
'Yaygin olmayan Bas agris1
(Cok yaygin glpotan's'lby on HemorajiP
'Vaskiiler hastahklar cmorajl
'Yaygin Hipotansiyon
Solunum, gogiis Cok yaygin Dispne
bozukluklari ve
mediastinal hastalhiklar Yaygin Dispne
Bulanti
Diyare
(Cok yaygin Kusma
Stomatit
Gastrointestinal Abdominal agr
hastahklar Yaygin Bulanti
Diyare
Kusma
'Yaygin olmayan Stomatit
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Sistem Organ Sinifi Sikhik Tiim dereceler? Derece > 3*
Hepato-bilier hastahklar [Yaygmn Kolesistit/kolelitiazis® Kolesistit/kolelitiazis®
Kas-iskelet bozukluklari, (Cok yaygm Artralji
bag doku ve kemik
hastalhiklar

'Yaygin olmayan Artralji
Cok yaygin Xo;’gqnluk
Genel bozukluklar stett
ve uygulama bolgesine Yorgunluk
iliskin hastahiklar Yaygin Asteni
Bilinmiyor Odem®
Kilo kayb1
ok yaygin Kan bilirubininde yitkselme
Arastirmalar Kilo kaybi1
'Yaygin Kan bilirubininde
yiikselme

*Yalnizca klinik ¢calismalarda gozlemlenen en yiiksek siklik raporlanmistir (VIALE-A, VIALE-C ve M 14-
358 galismalarina dayanilarak).

"Birden fazla advers reaksiyon terimleri igerir.

¢ Periferik 6dem ve jeneralize 6dem vakalar1 VENCLYXTO ile tedavi edilen hastalarda raporlanmistir.

Advers reaksivonlar sebebiyle dozun azaltilmasi veya dozun kesilmesi

Kronik lenfositik 16semi

Advers reaksiyonlara bagli doz kesilmeleri, CLL14 ve MURANO c¢alismalarinda sirasiyla
obinutuzumab veya rituksimab ile kombinasyon halinde venetoklaks ile tedavi edilen hastalarin
%]16’sinda  goriilmiistiir. Venetoklaks ile monoterapi c¢alismalarinda hastalarin %11°1 advers
reaksiyonlar nedeniyle ¢caligmay1 birakmaistir.

CLL14 calismasinda venetoklaks ve obinutuzumab kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin
%21’inde, MURANO calismasinda venetoklaks ve rituksimab kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarin %15’inde ve monoterapi ¢aligmalarinda venetoklaks ile tedavi edilen hastalarin %14’iinde
advers reaksiyonlara bagl doz azaltilmas1 goriilmiistiir.

CLL14 calismasinda venetoklaks ve obinutuzumab kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin
%74 iinde ve MURANO calismasinda venetoklaks ve rituksimab kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarin %71’inde advers reaksiyonlara bagli olarak doza ara verilmistir. Venetoklaks dozuna ara
verilmesine yol acan en yaygin advers reaksiyon notropeni idi (CLL14 ve MURANO c¢alismalarinda
sirastyla %41 ve %43). Venetoklaks ile yapilan monoterapi ¢aligsmalarinda, hastalarin %40°1nda advers
reaksiyonlardan kaynaklanan doza ara verilmeler meydana gelmistir, doz ara verilmelerine en ¢ok yol
acan advers reaksiyon nétropeni idi (%5).
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Akut miyeloid 16semi
Hipometile edici bir ajanla kombine venetoklaks

VIALE-A calismasinda, venetoklaks ve azasitidin kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarin %24'iinde
advers reaksiyonlar nedeniyle venetoklaks birakilmistir. Hastalarin %?2'sinde advers reaksiyonlar
nedeniyle venetoklaks dozu azaltilmistir. Hastalarin %72'sinde advers reaksiyonlar nedeniyle
venetoklaks dozuna ara verilmistir. Kemik iliginde tam remisyona ulasan hastalardan %53'iinde ANC
<500/mikrolitre oldugu i¢in doza ara verilmistir. Venetoklaks dozuna ara verilmesine neden olan en
yaygin advers reaksiyonlar (>%10) febril ndtropeni, ndtropeni, pndmoni ve trombositopenidir.

M14-358 calismasinda, venetoklaks ve desitabin kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarin %26'sinda
advers reaksiyonlar nedeniyle venetoklaks birakilmistir. Hastalarin %6'sinda advers reaksiyonlar
nedeniyle venetoklaks dozu azaltilmistir. Hastalarin %65'inde advers reaksiyonlar nedeniyle
venetoklaks dozuna ara verilmistir. Venetoklaks dozuna ara verilmesine neden olan en yaygin advers
reaksiyonlar (=%5) febril nétropeni, ndtropeni/ndtrofil sayisinda azalma, pndmoni, platelet sayisinda
azalma ve beyaz kan hiicresi sayisinda azalmadir.

Randomize ¢calismada diisiik doz sitarabin ile kombine venetoklaks (VIALE-C)

VIALE-C c¢alismasinda, venetoklaks ve diisiik doz sitarabin kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarin
%26'sinda advers reaksiyonlar nedeniyle venetoklaks birakilmigtir. Hastalarin %10'unda advers
reaksiyonlar nedeniyle venetoklaks dozu azaltilmistir. Hastalarin %63'linde advers reaksiyonlar
nedeniyle venetoklaks dozuna ara verilmistir. Losemik kemik iligi remisyonu elde edilen hastalarin
%37'sine ANC < 500/mikroL oldugu ic¢in doz kesintileri uygulanmistir. Venetoklaks dozuna ara
verilmesine neden olan en yaygin advers reaksiyonlar (>%35) ndtropeni, trombositopeni, pnomoni, febril
notropeni ve anemidir.

Secilen advers reaksivonlarin tanimi

Tiimor lizis sendromu
Tilimor lizis sendromu venetoklaks baglatilirken 6nemli bir tanimlanmais risktir.

Kronik lenfositik 16semi

Titrasyon fazinin daha kisa (2 ila 3 hafta) ve baslangi¢c dozunun daha yiiksek oldugu ilk Faz 1 doz
bulma calismalarinda 2 fatal olay ve 1’1 diyalize ihtiyag duyan 3 akut renal yetmezlik olay1 dahil
olmak tizere TLS insidansi %13 (10/77; 5 laboratuvar TLS; 5 klinik TLS)’diir.

TLS riski, doz rejiminin yeniden gozden gecirilmesi, profilakside modifikasyon ve Onlemlerin
izlenmesi ile azaltilmistir. Venetoklaksin klinik ¢alismalarinda, herhangi bir 6l¢tilebilir lenf nodu > 10
cm veya hem ALC> 25 x 10°/L ve hem de herhangi bir Slgiilebilen lenf nodu > 5 cm olan hastalar,
daha yogun hidrasyon alabilmeleri ve titrasyon faz1 siiresince 20 mg ve 50 mg’lik ilk giin dozlamasinin
izlenebilmesi i¢in hastaneye yatirilmigtir (bkz. Boliim 4.2).

M13-982 ve M14-032 ¢aligmalarinda giinde bir defa 20 mg’lik baslangi¢c dozuna baglayanlar ve 5 hafta
sonra artirilarak giinliik 400 mg alan 168 KLL hastasinda TLS oran1 %2 idi. Tiim olaylar laboratuvar
TLS (asagidaki kriterlerin her biri 24 saat icerisinde >2’sini karsilayan laboratuvar anormallikleri:
potasyum > 6 mmol/L, iirik asit > 476 mikromol/L, kalsiyum <1,75 mmol/L, veya fosfor>

1,5mmol/L; ya da TLS olaylar1 olarak raporlanmistir) ve lenf nodu > 5 c¢m veya ALC>25 x 10°/L
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olan hastalarda goriilmiistiir. Bu hastalarda akut bobrek yetmezligi, kardiyak aritmiler veya ani 6liim
ve/veya nobetler gibi klinik sonuglar ile TLS gézlemlenmemistir. Tiim hastalarda CrCl > 50 mL/dk idi.

Acik etiketli, randomize faz 3 ¢alismasinda (MURANO), venetoklaks + rituksimab ile tedavi edilen
hastalarda TLS insidans1t %3’tiir (6/194). 77/389 hastanin calismaya dahil edilmesinin ardindan,
protokol, Pozoloji boliimiinde verilen mevcut TLS profilaksisi ve izleme Onlemleri dahil edilecek
sekilde diizenlenmistir (bkz. boliim 4.2). Biitiin TLS olgular1 venetoklaks doz-titrasyon fazi sirasinda
meydana gelmis ve iki giin i¢cinde kaybolmustur. 6 hastanin tamami doz titrasyonunu tamamlamis ve
onerilen gilinliik 400 mg’lik venetoklaks dozuna ulagsmistir. Mevcut 5 haftalik doz-titrasyon takvimini,
TLS profilaksisi ve izlem Onlemlerini takip eden hastalarda klinik TLS gézlenmemistir (bkz. bolim
4.2). TLS ile iliskili derece > 3 laboratuvar anormalliklerinin orani hiperkalemi %1, hiperfosfatemi %1
ve hiperiirisemi %1 idi.

Acik etiketli, randomize faz 3 calismada (CLL14), venetoklaks + obinutuzumab ile tedavi edilen
hastalarda TLS insidans1 %1,4 (3/212) olmustur. U¢ TLS olay1 da diizelmis ve ¢alismadan ¢ekilmeye
yol agmamustir. TLS olaylar1 nedeniyle iki vakada obinutuzumab uygulamasi gecikmistir.

Pazarlama sonrasi izlemlerde, 20 mg'lik tek bir venetoklaks dozundan sonra fatal olaylar dahil TLS
bildirilmistir. (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Akut miyeloid 16semi

Azasitidin ile kombine venetoklaks ile yapilan randomize Faz 3 ¢alismasinda (VIALE-A), TLS
insidans1 %1,1'dir (3/283, 1 klinik TLS), diislik doz sitarabin ile kombine venetoklaks ile yapilan Faz 3
calismasinda (VIALE-C) TLS insidanst %35,6'dir (8/142, 4 klinik TLS, 2'si 6liimle sonu¢lanmustir).
Calismalarda venetoklaks baslatilmadan &nce akyuvar sayisinin <25x10%/L'ye diismesi beklenmistir ve
standart profilaksi ve izleme ek olarak bir doz titrasyon takvimi uygulanmasi gerekmistir (bkz. Boliim
4.2). Tiim TLS olgular1 doz titrasyonu sirasinda gergeklesmistir.

M14-358 calismasinda, desitabin ile kombine venetoklaks ile hi¢bir laboratuvar veya klinik TLS olgusu
bildirilmemistir.

Notropeni ve enfeksiyonlar

Notropeni, VENCLY XTO tedavisinde tanimlanmais bir risktir.
Kronik lenfositik 16semi

CLL14 calismasinda, venetoklaks + obinutuzumab kolundaki hastalarin %58’inde nétropeni (tim
derecelerde) bildirilmistir; venetoklaks + obinutuzumab ile tedavi edilen hastalarin %41°1 doz kesintisi
yasamis ve hastalarin %?2’si nétropeni nedeniyle venetoklaksi birakmistir. Hastalarin %25’inde 3.
dereceden ndtropeni ve %28’inde 4. dereceden noétropeni bildirilmistir. 3. veya 4. dereceden
ndtropeninin medyan siiresi 22 giindiir (aralik: 2 ila 363 giin). Hastalarin %6’sinda febril ndtropeni,
%19’unda >3. derece enfeksiyonlar ve %19’unda ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir. Hastalarin
%1,9’unda tedavi sirasinda ve %1,9’unda tedavi kesildikten sonra enfeksiyona bagli 6liim meydana
gelmistir.

MURANO c¢aligmasinda, notropeni (biitiin dereceler), venetoklaks + rituksimab kolunda hastalarin
%61’inde bildirilmistir. Notropeni nedeniyle venetoklaks + rituksimab ile tedavi edilen hastalarin
%431 doz kesintisi yasamis ve hastalarin %31 venetoklaks1 birakmistir. Derece 3 notropeni, hastalarin
%?32’sinde, derece 4 notropeni ise hastalarin %26’sinda bildirilmistir. Derece 3 veya 4 ndtropeninin
medyan siiresi 8 gilindiir (aralik: 1-ila -712 giin). Venetoklaks + rituksimab ile tedavi edilen hastalarda,
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febril noétropeni hastalarin  %4’linde, derece >3 enfeksiyonlar hastalarin %18’inde ve ciddi
enfeksiyonlar hastalarin %21’inde raporlanmustir.

Akut miyeloid 16semi

VIALE-A c¢alismasinda, hastalarin %45'inde derece >3 ndtropeni bildirilmistir. Venetoklaks ile
azasitidin kolunda, plasebo ile azasitidin koluyla karsilagtirildiginda sirastyla sunlar bildirilmistir: febril
notropeni %42’ye karst %19, derece >3 enfeksiyonlar %64’°e kars1 %51, ciddi enfeksiyonlar %57’ ye
kars1 %44.

M14-358 c¢alismasinda, venetoklaks ile desitabin kolundaki hastalarin %35'1 (tiim dereceler) ve
%35'inde (derece 3 ve 4) nétropeni bildirilmistir.

VIALE-C ¢alismasinda, hastalarin %53"inde derece >3 ndtropeni bildirilmistir. Venetoklaks ile diisiik
doz sitarabin kolunda, plasebo ile diisiik doz sitarabin koluyla karsilastirildiginda sirasiyla sunlar
bildirilmistir: febril nétropeni %32’ye karst %29, derece >3 enfeksiyonlar %43’e karst %50, ciddi
enfeksiyonlar %37 ye kars1 %37.

Pediyatrik popiilasyon
Venetoklaks’in pediyatrik hastalardaki giivenlilik profili, relaps veya refrakter maligniteleri olan 140

pediyatrik ve geng erigkin hastada yapilan agik etiketli faz 1 ¢alismadan (M13-833) elde edilen verilere
dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.1). Calismada herhangi yeni bir risk veya giivenlilik endisesi
tanimlanmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel 0 800 314
00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

VENCLYXTO i¢in spesifik bir antidot yoktur. Asir1 doz alan hastalar yakindan izlenmeli ve uygun
destekleyici tedavi uygulanmalidir. Doz titrasyon fazinda, tedaviye ara verilmeli ve hastalar TLS
belirtileri ve semptomlar1 (ates, titreme, bulanti, kusma, konfiizyon, nefes darligi, nobetler, diizensiz
kalp ritmi, koyu renkli veya bulanik idrar, olagan dis1 yorgunluk, kas veya eklem agrisi, abdominal agr1
ve distansiyon) ve yani sira diger toksisiteler agisindan dikkatli sekilde takip edilmelidir (bkz. Bolim
4.2). Venetoklaksin genis dagilim hacmi ve biiyiik oranda proteinlere baglanmasi nedeniyle
diyalizin venetoklaksi anlamli diizeyde temizlemesi muhtemelen miimkiin olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LO1 XX52
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Etki mekanizmasi

Venetoklaks, giiclii, secici B-hiicreli lenfoma (BCL)-2 inhibitorii olan bir anti-apoptotik proteindir.
Tiimor hiicresi sagkaliminda aract olan KLL ve AML hiicrelerinde BCL-2’nin asir1 ekspresyonu
gosterilmis ve kemoreapotik ajanlara karst direng ile iligskilendirilmistir. Venetoklaks mitokondriyal dis
memran permeabilizasyonunu (MOMP), kaspaz aktivasyonu ve programli hiicre 6limiinii baslatmak
i¢in dogrudan BCL-2’nin BH3 baglama oluguna baglanarak, BIM gibi BH3 motifi igeren pro-apoptik
proteinlerin yerini alir. Klinik dis1 ¢aligmalarda, venetoklaks BCL-2’yi asir1 eksprese eden tlimor
hiicrelerinde sitotoksik aktivite gdstermistir.

Farmakodinamik etkiler

Kardiyak elektrofizyoloji

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

Klinik etkililik ve giivenlilik

Kronik lenfositik [6semi

Daha énce tedavi edilmemis KLL hastalarinin tedavisi i¢in obinutuzumab ile kombinasyon halinde
venetoklaks — ¢alisma BO25323 (CLL14)

Randomize (1:1), ¢ok merkezli, agik etiketli bir faz 3 CLL 14 ¢alismasi, daha dnce tedavi edilmemis ve
komorbiditeleri olan hastalarda (toplam Kiimiilatif Hastalik Degerlendirme Olgegi [CIRS] skoru >6
veya kreatinin klirensi [CrCl] <70 mL/dk) venetoklaks + obinutuzumabin obinutuzumab + klorambusile
kars1 etkililigini ve giivenliligini degerlendirmistir. Calismadaki hastalar TLS riski agisindan
degerlendirilmis ve obinutuzumab uygulamasindan 6nce uygun sekilde profilaksi almigtir. Tiim hastalar
toplam 6 kiir olmak tiizere, 1. kiirlin 1. giiniinde 100 mg obinutuzumab almis ve ardindan 1. giin veya 2.
giin 900 mg, ardindan 1. kiiriin 8. ve 15. giinlerinde ve sonraki her kiirlin 1. giinlinde 1000 mg'lik dozlar
almistir. 1. kiiriin 22. giiniinde, venetoklaks + obinutuzumab kolundaki hastalar, 5 haftalik venetoklaks
doz titrasyon takvimine baglamistir ve 2. kiiriin 28. giiniine kadar devam etmislerdir. Doz titrasyon
takvimi tamamlandiktan sonra hastalar 3. kiiriin 1. kiintinden 12. kiiriin son giiniine kadar giinde bir kez
400 mg venetoklaksa devam etmistir. Her kiir 28 gilindiir. Obinutuzumab + klorambusil koluna
randomize edilen hastalar, 1. - 12. kiirlerin 1. giiniinde ve 15. giiniinde 0,5 mg/kg oral klorambusil
almistir. Tedavi tamamlandiktan sonra hastalar, hastalik progresyonu ve genel sagkalim (OS) agisindan
izlenmeye devam edilmistir.

Temel demografik ozellikler ve hastalik ozellikleri ¢calisma kollar1 arasinda benzerdi. Medyan yas
72'ydi (aralik: 41 ila 89 yas), hastalarin %89°u beyazdi, %67 si erkekti; sirasiyla %36's1 ve %43'li Binet
evre B ve C'ydi. Medyan CIRS skoru 8’di (aralik: 0 ila 28) ve hastalarin %58’ inde CrCl <70 mL/dk'yd1.
Hastalarin %8’inde 17p delesyonu, %10°’unda 7P53 mutasyonlari, %19’unda 11q delesyonu ve
%357’ sinde mutasyona ugramamis /gHV tespit edilmistir. Birincil analiz sirasinda medyan takip 28 aydir
(aralik: 0 ila 36 ay).

Baslangicta, medyan lenfosit sayimi her iki ¢alisma kolunda da 55 x 10° hiicre/L diizeyindeydi. 1. kiiriin
15. giiniinde medyan sayim obinutuzumab + klorambusil kolunda 1,03 x 10 hiicre/L’ye (aralik: 0,2 ila
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43,4 x 10° hiicre/L) ve venetoklaks + obinutuzumab kolunda 1,27 x 10° hiicre/L’ye (aralik: 0,2 ila
83,7 x 10” hiicre/L) diismiistiir.

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

Primer analiz zamaninda (veri kesme tarihi 17 Agustos 2018) aragtirmacilar tarafindan yapilan
degerlendirmeye gore venetoklaks ve obinutuzumab kolundaki hastalarin %14'tiine (30/216) kiyasla,
obinutuzumab ve klorambusil kolundaki hastalarin %36’sinda (77/216) hastalik progresyonu ya da
Oliim gibi bir PFS olay1 yaganmistir (tehlike oran1 [HR]: 0,35 [%95 giiven aralig1 [GA]: 0,23, 0,53];
p<0,0001, gruplandirilmis log-rank testi). Her iki ¢calisma kolunda da medyan PFS'ye ulagilmamustir.

Progresyonsuz sagkalim ayrica bir Bagimsiz Inceleme Komitesi (IRC) tarafindan degerlendirilmistir ve
arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS ile tutarlidir.

Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen genel yanit orani (ORR) venetoklaks ve obinutuzumab ile
obinutuzumab ve klorambusil kollarinda sirasiyla %85 (%95 GA: 79,2, 89,2) ve %71 (%95 GA: 64,8,
77,2)’dir (p=0,0007, Cochran-Mantel-Haenszel testi). Arastirmaci tarafindan degerlendirilen tam
remisyon ve tam olmayan kemik iligi iyilegsmesi olan tam remisyon (CR + CRi) oran1 venetoklaks ve
obinutuzumab ile obinutuzumab ve klorambusil kollarinda sirasiyla %50 ve %23’diir (p<0,0001,
Cochran-Mantel-Haenszel testi).

Tedavi sonunda minimal rezidiiel hastalik (MRD) alele 6zgii oligoniikleotid polimeraz zincir
reaksiyonu (ASO-PCR) testi kullanilarak degerlendirilmistir. MRD negatifligi 10* 16kosit basina birden
az KLL hiicresi olarak tanimlanmistir. Periferik kandaki MRD negatiflik oranlar1 venetoklaks ve
obinutuzumab kolunda %76 (%95 GA: 69,2, 81,1) iken, obinutuzumab ve klorambusil kolunda %35
(%95 GA: 28,8, 42)’dir (p<0,0001). Protokole gore, kemik iligindeki MRD, sadece yanit goriilen
hastalarda (CR / CRi ve kismi remisyon [PR]) degerlendirilmistir. Kemik iliginde MRD negatiflik
oranlar1 venetoklaks ve obinutuzumab kolunda %57 (%95 GA: 50,1, 63,6) ve obinutuzumab ve
klorambusil kolunda %17 (%95 GA: 12,4, 22,8)’dir (p<0,0001).

65 aylik takip

Etkililik, 65 aylik bir medyan takipten sonra degerlendirilmistir (veri kesme tarihi 8 Kasim 2021).
KLL14 icin 65 aylik takipte etkililik sonuglart Tablo 10'da sunulmaktadir. Arastirmaci tarafindan
degerlendirilen PFS'nin Kaplan-Meier egrisi Sekil 1'de gosterilmektedir.

Tablo 10: CLL14'te arastirmac1 tarafindan degerlendirilen etkililik sonuglar1 (65 aylik takip)

Sonlanim noktasi Venetoklaks + Obinutuzumab +
obinutuzumab klorambusil
N =216 N=216
Progresyonsuz sagkalim
Olay sayisi (%) 80 (37) 150 (69)
Medyan, ay (%95 GA) NR (64,8, NE) 36,4 (34,1, 41)
Tehlike orani, tabakal1 (%95 GA) 0,35 (0,26, 0,46)
Genel sagkalim
Olay sayis1 (%) 40 (19) | 57 (26)
Tehlike orani, gruplandirilmis (%95 GA) 0,72 (0,48, 1,09)

GA = giiven aralig1; NE = degerlendirilmedi; NR = ulagilamadi
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Sekil 1: 65 aylik takip ile KLL14'te arastirmaci tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalima
iligkin Kaplan-Meier egrisi (tedavi amagli popiilasyon)
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Venetoklaks + obinutuzumaba kiyasla obinutuzumab + klorambusil tedavisinin PFS ag¢isindan faydasi
delesyon 17p ve / veya TP53 mutasyonu ve / veya mutasyona ugramamis /gHV olan yiiksek riskli
hastalar da dahil olmak iizere degerlendirilen tiim hasta alt gruplarinda gézlenmistir.

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

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

Medyan yas 65 olup (aralik: 22 ila 85 yas), bunlarin %74’ erkek ve %97’si beyaz irktandir. Tanidan
itibaren gecen medyan siire 6,7 yildir (aralik: 0,3 ila 29,5 yil). Onceki anti-KLL tedavilerinin medyan
sayis1 1 olup (aralik: 1 ila 5 tedavi), alkilleyici ajanlar1 (%94), anti-CD20 antikorlarini (%77), B-hiicre
reseptor yolagi inhibitorlerini (%2) ve piirin analoglarini (%81, %55°1 fludarabin + siklofosfamid +
rituksimab (FCR)) icermektedir. Baslangicta hastalarin %47’sinde >5 cm’lik bir veya birden fazla lenf
nodu bulunmaktadir ve %68’inde ALC>25 x 10°/L’dir. Hastalardan %27’sinde 17p delesyonu,
%?26’sinda TP53 mutasyonu, %37’sinde 11q delesyonu bulunmakta, %68’i mutasyona ugramamis
IgHYV geni tasimaktadir. Analiz sirasindaki medyan takip siiresi 23,8 aydir (aralik: 0,0 ila 37,4 aydir).

Progresyonsuz sagkalim, arastirmacilar tarafindan, IWCLL tarafindan giincellenen NCI-WG
kilavuzlar1 (2008) kullanilarak degerlendirilmistir.
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Primer analiz zamaninda (veri kesme tarihi 8 Mayis 2017), bendamustin + rituksimab kolundaki
hastalarin %58’ine (114/195) kiyasla, venetoklaks + rituksimab kolundaki hastalarin %16’s1 (32/194)
bir PFS olay1 yasamistir (tehlike orani: 0,17 [%95 GA: 0,11, 0,25]; p<0,0001, gruplandirilmis log-rank
testi). PFS olaylar1 venetoklaks + rituksimab kolunda 21 hastalik ilerlemesi ve 11 6liim olayindan,
bendamustin + rituksimab kolunda 98 hastalik ilerlemesi ve 16 6liim olayindan meydana gelmistir.
Medyan PFS’ye venetoklaks + rituksimab kolunda ulasilmazken bendamustin + rituksimab kolunda 17
ay (%95 GA: 15,5, 21,6) olarak izlenmistir.

12 ve 24 aylik PFS tahminleri venetoklaks + rituksimab kolunda sirastyla %93 (%95 GA: 89,1, 96,4)
ve %85 (%95 GA: 79,1, 90,6) bendamustin + rituksimab kolunda sirasiyla %73 (%95 GA: 65,9, 79,1)
ve %36 (%95 GA: 28,5, 44) olarak hesaplanmuistir.

Primer analize yonelik etkililik sonuglar1 da IRC tarafindan degerlendirilmis ve venetoklaks +
rituksimab alan hastalar i¢in ilerleme veya oliim riskinde istatistiksel olarak anlamli %81’lik bir
azalmaya isaret etmistir (tehlike orani: 0,19 [%95 GA: 0,13, 0,28]; p<0,0001).

Venetoklaks + rituksimab alan hastalara yonelik arastirmaci degerlendirmeli genel yanit oran1 (ORR)
%93 olarak hesaplanirken (%95 GA: 88,8, 96,4), %27’lik bir tam remisyon (CR) + tamamlanmamis
kemik iligi iyilesmesi ile tam remisyon (Cri) orani, %3’liik bir nodiiler kismi remisyon (nPR) oran1 ve
%63’liik bir kismi remisyon (PR) orani1 hesaplanmistir. Bendamustin + rituksimab alan hastalar i¢in
ORR, %68 olarak hesaplanirken (%95 GA: 60,6, 74,2), %8’lik bir CR + CRi orani, %6’lik bir nPR
orant ve %53’liik bir PR orani hesaplanmistir. Yaklasik 23,8 aylik medyan izlemeyle birlikte medyan
cevap siiresi (DOR)’ye ulasilmamistir. Venetoklaks + rituksimab alan hastalara yonelik IRC
degerlendirmeli ORR %92 olarak hesaplanirken (%95 GA: 87,6, 95,6), %8’lik bir CR + CRi orani,
%2’1ik bir nPR oran1 ve %82’lik bir PR orani hesaplanmistir. Bendamustin + rituksimab alan hastalar
icin IRC degerlendirmeli ORR, %72 olarak hesaplanirken [%95 GA: 65,5, 78,5], %4’liikk bir CR + CRi
orani, %1’lik bir nPR oran1 ve %68’lik bir PR orani hesaplanmistir. IRC ve aragtirmaci degerlendirmeli
CR oranlart arasindaki farklilik, CT taramalarindaki residual adenopati yorumlamasindan
kaynaklanmistir. Venetoklaks + rituksimab kolundaki 18 hasta ve bendamustin + rituksimab kolundaki
3 hastada <2 cm negatif kemik iligi ve lenf diiglimleri gorilmustiir.

Kombinasyon tedavisi sonundaki MRD, ASO-PCR ve/veya akim sitometrisi kullanilarak
degerlendirilmistir. MRD negatifligi 10* 16kosit basina birden az KLL hiicresi olarak tanimlanmustir.
Periferik kandaki MRD negatiflik oranlar1 venetoklaks + rituksimab kolunda %62 (%95 GA: 55,2,
69,2), bendamustin + rituksimab kolunda %13 (%95 GA: 8,9, 18,9) olarak hesaplanmistir. Periferik
kanda MRD miktar tayini sonuglar1 mevcut bulunanlardan venetoklaks + rituksimab kolundaki
hastalarin %72’si (121/167) ve bendamustin + rituksimab kolundaki hastalarin %20’sinin (26/128)
MRD negatif oldugu bulunmustur. Kemik iligindeki MRD negatiflik oranlar1 venetoklaks + rituksimab
kolunda %16 (%95 GA: 10,7, 21,3), bendamustin + rituksimab kolunda %1 (%95 GA: 0,1, 3,7) olarak
hesaplanmistir. Kemik iliginde MRD miktar tayini sonuglari mevcut bulunanlardan venetoklaks +
rituksimab kolundaki hastalarin %77’si (30/39) ve bendamustin + rituksimab kolundaki hastalarin
%7’sinin (2/30) MRD negatif oldugu bulunmustur.

Medyan OS’ye hi¢bir tedavi kolunda ulagilmamistir. Venetoklaks + rituksimab alan hastalarin %81
(15/194) ve bendamustin + rituksimab alan hastalarin %14’tinde (27/195) 6liim gdzlenmistir (tehlike
orant: 0,48 [%95 GA: 0,25, 0,90]).

Veri kesme tarihi itibariyla venetoklaks + rituksimab kolundaki hastalarin %12’si (23/194) ve
bendamustin + rituksimab kolundaki hastalarin %431 (83/195) yeni bir anti-lsemi tedavisine baslamis
ya da 0lmiistiir (gruplandirilmis tehlike orani: 0,19; [95% GA: 0,12, 0,31]). Yeni anti-l6semi tedavisine
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veya Olime kadarki medyan siireye venetoklaks + rituksimab kolunda ulasilmamis, bu siire
bendamustin + rituksimab kolunda 26,4 ay olarak hesaplanmistir.

59 aylik takip
59 medyan takibin ardindan etkililik degerlendirildi (8 Mayis 2020 tarihli veri kesimi). MURANO 59
aylik takibinin etkililik sonuglar1 Tablo 11°de sunulmaktadir.

Tablo 11: MURANQO’da aragtirmaci tarafindan degerlendirilen etkililik sonugclari (59 aylik takip)

Sonlanim noktasi Venetoklaks + Bendamustin +
rituksimab rituksimab
N=19% N=195
Progresyonsuz sagkalim
Olay sayisi (%)* 101 (52) 167 (86)
Medyan, ay (%95 GA) 54 (48,4, 57) 17 (15,5, 21,7)
Risk orani, katmanlandirilmis (%95 GA) 0,19 (0,15, 0,26)
Genel sagkalim
Olay sayis1 (%) 32 (16) | 64 (33)
Risk orani (%95 GA) 0,40 (0,26, 0,62)
60 aylik tahmin (%95 GA) 82(76,4,87,8) | 62(54,8,69,6)
Bir sonraki anti 16semi tedavisine kadar gecen siire
Olay sayisi (%)° 89 (46) 149 (76)
Medyan, ay (%95 GA) 58 (55,1, NE) 24 (20,7, 29,5)
Risk orani, katmanlandirilmis (%95 GA) 0,26 (0,20, 0,35)
MRD negatifligi®
Calismanin sonunda periferik kan, n (%)? 83 (64) NAT
Tedavi sonundan itibaren 3 yillik tahmini PFS, % 61 (47,3, 75,2) NAT
(%95 GA)®
Tedavi sonundan itibaren 3 yillik tahmini GS, % (%95 95 (90, 100) NA'
GA)®

GA = giiven araliZ1; MRD = minimal kalint1 hastalik; NE = hesaplanabilir degildir; GS = genel
sagkalim; PFS = progresyonsuz sagkalim; NA = mevcut degil.

*Venetoklaks + rituksimab kolundaki 87 ve 14 olay, sirastyla bendamustin + rituksimab kolundaki
148 ve 19 olay ile karsilastirildiginda hastalik progresyonu ve 6liim kaynaklidir.

®Venetoklaks + rituksimab kolundaki 68 ve 21 olay, sirasiyla bendamustin + rituksimab kolundaki
123 ve 26 olay ile karsilastirildiginda hastalarin yeni bir anti-l6semik tedaviye baslamasi ve 6lim
kaynaklidir.

‘Minimal kalint1 hastalik, alele 6zgii oligoniikleotid polimeraz zincir reaksiyonu (ASO-PCR) ve/veya
akis sitometrisi kullanilarak degerlendirilmistir. Negatiflik sinir1, 10* 16kosit hiicresinde bir KLL
hiicresidir.

dVenetoklaks tedavisini progresyonsuz tamamlayan hastalarda (130 hasta).

“Venetoklaks tedavisini progresyonsuz tamamlayan ve MRD negatif olan hastalarda (83 hasta).
‘Bendamustin + rituksimab kolunda tedavi sonu vizitine esdeger degildir.

Toplamda, venetoklaks + rituksimab kolundaki 130 hasta, 2 yillik venetoklaks tedavisini progresyonsuz
tamamlamistir. Bu hastalar i¢in tedavi sonrasi 3 yillik tahmini PFS %51°dir (%95 GA: 40,2, 61,9).

Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen PFS’ye iligkin Kaplan-Meier egrisi Sekil 2°de gosterilmektedir.
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Sekil 2: 59 aylik takip ile MURANO ¢alismasinda arastirmaci tarafindan degerlendirilen progresyonsuz
sagkalima iligskin Kaplan-Meier egrisi (tedavi amacli popiilasyon) (8 Mayis 2020 tarihli veri kesim)
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Alt grup analizlerinin sonuclari

Bendamustin + rituksimaba kiyasla venetoklaks + rituksimabin PFS faydasi, 17p delesyonu/7P53
mutasyonu ve/veya mutasyona ugramamis /gH)V”si olan yiiksek riskli hastalar dahil olmak {izere,
degerlendirilen biitiin hasta alt gruplarinda tutarli bir sekilde gozlenmistir (Sekil 3).

Sekil 3: 59 aylik takip ile MURANO ¢alismasindan alt gruplarda arastirmaci tarafindan degerlendirilen
progresyonsuz sagkalima iliskin meta analiz grafigi (8 Mayis 2020 tarihli veri kesim)

Venetoklaks +

Bendamustin + Rituksimab
Rituksimab (N=195) (N=194)
Bendamustin
Risk %95 Wald  Venetoklaks + + Venetoklaks

Alt Gruplar Toplam (n) n Medyan (ay) n Medyan (ay) orant Cl Rituksimab fayda fayda
Tiim Hastalar 389 195 17.0 194 536 0.21 (0.16,027)
Kromozom 17p delesyonlarn
{merkezi)

Normal 250 123 216 127 55.1 019 {0.13,027) ..__.1

Anormal 92 46 146 46 47.9 027 {0.16,045)
P53 mutasyon ve/veya 17p
delesyonlan (merkezi) R 3

Mutasyonsuz 201 95 229 106 56.6 018 (0.12,0.26) +

Mutasyonlu 147 75 14.2 72 453 0.26 (0.17,038)
Yas grubu 65 (yil) ™

<65 186 89 15.4 97 49.0 020 (0.14,0.29) H

>=65 203 106 21.7 97 57.0 020 (0.14,030)
Yas grubu 75 (yil)

<75 336 171 16.4 165 53.5 0.21  (0.16, 0.28) [ ]

»=75 53 24 20.0 29 64.5 024 {0.12,0.51) -
Gecgmis tedavi sayilan

1 228 117 16.4 111 54.0 018 (0.13,0.26) '

=1 161 T8 18.6 83 53.1 0.25  (0.17,038) Y
Hacimli hastalik (En biyik gaph
lenf nodiilleri)

<5 cm 197 97 16.6 100 53.8 0.21  (0.14,0.30) L

>=5cm 172 88 15.8 84 48.4 019 {0.13,0.29) L
Referans IgVH mutasyon durumu

Mutasyonlu 104 51 242 53 NE 0.14  (0.07,026) -

Mutasyonsuz 246 123 15.7 123 5232 019 {0.13,0.26) [ ]
En son tedaviye refrakter veya
relaps durumu

Refrakter 59 29 13.6 30 31.9 034 (0.17,0.66) et

Relaps 330 166 18.6 164 538 019 (0.14,0.25) i

0 1 100

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

Nihai genel sagkalim analizi (86 aylik takip ile)

Nihai OS analizi sirasinda (03 Agustos 2022 tarihli veri kesim), toplam 144 randomize hasta dlmiisti;
venetoklaks+rituksimab kolunda 60/194 hasta (%31) ve bendamustin+rituksimab kolunda 84/195
hasta (%43). Venetoklaks+rituksimab kolunda medyan OS'ye ulasilamadi ve bendamustin+rituksimab
kolunda medyan siire 88 aydi. Venetoklaks+rituksimab ile tedavi edilen hastalarda tahmini 6liim riski
%47 oraninda azalmistir (gruplandirilmis HR = 0.53; %95 GA: 0.37, 0.74). Nihai OS analizi tip I hata
kontrollii degildi. Genel sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrisi Sekil 4'te gosterilmektedir.
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Sekil 4: 86 aylik takip ile MURANQO'da genel sagkalima iligskin Kaplan-Meier egrisi (tedavi amacl
popiilasyon) (03 Agustos 2022 tarihli veri kesim)

100 =

80

60 =

40

Genel Sagkalim

20 1

| Bendamustin+Rituksimab (N=195)
——— ' Venclyxto+Rituksimab (N=194)
0- —+ i Sansiirlii

Riskte Olan Hasta Sayis1 %
Bendamustin+Rituksimab 195 181 175 167 162 155 152 150 147 141 140 138 134 131 124 121 115 110 107 103 102 9% 97 94 88 86 83 78 55 35 17 3

VenclyxtotRituksimab 94 190 185 183 182 179 178 176 173 168 166 165 164 163 161 160 159 158 156 153 151 150 140 147 141 136 131 125 82 53 19 11 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Zaman (ay)

17p delesyonu veya TP53 mutasyonu bulunan KLL hastalarimin tedavisi i¢in venetoklaks monoterapisi
—calisma M13-982

Venetoklaksin etkililigi ve giivenliligi oncesinde tedavi almig 17p delesyonu bulunan 107 KLL
hastasinin katildig1 tek kollu, agik-etiketli, ¢ok-merkezli bir ¢alismada degerlendirilmistir (M13-982).
Hastalar giinde bir defa bir 20 mg’lik baslangi¢ dozu ile 50 mg, 100 mg, 200 mg ve nihayetinde 400
mg’lik artan dozlar ile 4 ila 5 hafta doz titrasyonu takvimini takip etmislerdi. Hastalar, hastalik
progresyonuna ya da kabul edilemeyen toksisite gozlenene kadar giinde bir defa 400 mg venetoklaks
almaya devam ettiler. Medyan yas 67 (aralik: 37 ila 85 yas); %65°1 erkek ve %97’si beyaz irk idi.
Tanidan itibaren medyan siire 6,8 yil idi (aralik: 0,1 ila 32 y1l; N=106). Onceki anti-KLL tedavilerinin
medyan sayis1 2 (aralik: 1 ila 10 tedavi) idi; %49,5’u 6ncesinde bir niikleozid analogu ile, %381
oncesinde rituksimab ile, %94°1 6ncesinde alkilator ile (%331 6ncesinde bendamustin ile dahil olmak
izere) tedavi edilmislerdi. Baslangicta hastalarin %53’inde >5 cm olan bir veya daha fazla nod ve
%?51’inde ALC > 25x10°/L bulunuyordu. Hastalarin %37’si (34/91) fludarabin refraktor iken, %81°i
(30/37) mutasyona ugramamis /gHV geni bulunduruyordu ve %72’si (60/83) TP53 mutasyonuna
sahipti. Tedavide degerlendirme zamaninda medyan siire 12 ay idi (aralik: 0 ile 22 ay).

NCI-WG kilavuzlari (2008) ile giincellenen ORR, IRC tarafindan degerlendirilmistir. Etkililik sonuglar
Tablo 12’de gosterilmektedir. 107 hasta i¢in 30 Nisan 2015 veri kilit noktasinda etkililik verisi
sunulmustur. ilaveten, bir giivenlilik uzatma kohort calismasina 51 hasta kaydedilmistir. 158 hasta igin
daha sonra 10 Haziran 2016 veri kilit noktasinda arastirmaci degerlendirmeli etkililik sonuglar
sunulmustur. Tedavideki 158 hasta i¢in medyan zaman 17 aydi (aralik: 0 ile 34 ay).
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Tablo 12: 17p delesyonu bulunan oncesinde tedavi edilen KLL hastalarinda) etkililik sonuglar
(calisma M13-982)

Sonlamim noktasi IRC degerlendirmesi Arastirmaci degerlendirmesi
(N=107)" (N=158)"

Veri kesim tarihi 30 Nisan 2015 10 Haziran 2016
ORR, % 79 77
(%95 GA) (70,5, 86,6) (69,9, 83,5)
% CR + CRi 7 18
% nPR 3 6
% PR 69 53
DOR, ay, medyan (%95 NR 27,5 (26,5, NR)
GA)
% PFS (%95 GA)
12- aylik tahmin 72 (61,8, 79,8) 77 (69,1, 82,6)
24-aylhik tahmin NA 52 (43, 61)
PFS, ay, medyan (%95 GA) NR 27,2 (21,9, NR)
TTR, ay, medyan (aralik) 0,8 (0,1-8,1) 1(0,5-4,4)
“Bir hastada 17 p delesyonu bulunmuyordu.
® Giivenlilik uzatma kohort ¢alismasindan 51 ilave hastay1 icermektedir.
GA= giiven araligi; CR=Tam remisyon; CRi= tamamlanmamis kemik iligi iyilegmesi ile tam remisyon;
DOR=cevap siiresi; IRC = Bagimsiz Inceleme Komitesi;
nPR=nodiiler PR; NA=mevcut degil; NR=ulasilmadi; ORR=toplam cevap orani; PFS= progresyonsuz
sagkalim; PR= kismi remisyon; TTR= ilk cevaba kadar gecen siire

Minimal rezidiiel hastalik (MRD), flow sitometri kullanilarak CR, CRi veya VENCLYXTO ile tedavisi
limitli kalan PR g6steren 158 hastanin 93’ilinde degerlendirilmistir. MRD negativite 0,0001’in altindaki
sonugla tanimlanmustir (6rnekteki 10* 16kosit basmna < 1 KLL hiicresi). Hastalarin yiizde yirmi yedisi
(42/158) periferik kanda MRD negatif iken 16 hastanin kemik iliginde MRD negatif idi.

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

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

Veri kesim tarihi itibariyle (26 Temmuz 2017) 127 hasta kaydedilmis ve venetoklaks tedavisi
gormiistii. Bu hastalarin 91’1 daha 6nce ibrutinib tedavisi gérmiistiir (Kol A), 36’s1 ise daha once
idelalisib tedavisi almistir (Kol B). Hastalarin medyan yas1 66 idi (aralik: 28—85 yas), %70’1 erkekti ve
%092’si beyazdi. Tanidan itibaren gecen medyan siire 8,3 yildi (aralik: 0,3 — 18,5 yil; N=96).
Kromozomal aberasyonlar 11q delesyonu (%34, 43/127), 17p delesyonu (%40, 50/126), TP53
mutasyonu (%38, 26/68) ve mutasyona ugramamis IgHV (%78, 72/92) seklindeydi. Baslangic
noktasinda hastalar % 41°i bir veya daha fazla >5 cm’lik noda sahipti %31°i ise ALC >25 x 10°/L
sergilemekteydi. Daha Once uygulanan onkoloji tedavilerinin medyan sayisi ibrutinible tedavi
uygulanan hastalarda 4 (aralik: 1 ila 15), idelalisible tedavi uygulanan hastalarda ise 3’tii (aralik: 1 ila
11). Toplamda hastalarin %65’1 daha Once niikleosit analogu, %86’s1 rituksimab, %39’u diger
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monoklonal antikorlar, %72’si ise alkilleyici ajan (bendamustin alan %41 dahil) almistir.
Degerlendirme sirasinda venetoklaks ile medyan tedavi siiresi 14,3 aydir (aralik: 0,1 ile 31,4).

Primer etkililik sonlanim noktas1 IWCLL giincellenmis NCI-WG kilavuzuna gore ORR’ydi. Yanit
degerlendirmeleri 8’inci haftada, 24 iincii haftada ve sonrasinda her 12 haftada bir gergeklestirilmistir.

Tablo 13: Bir B hiicresi reseptor inhibitoriiniin basarisiz oldugu hastalarda aragtirmaci tarafindan
degerlendirilen etkililik sonuglar1 (¢alisma M14-032)

Kol A Kol B

Sonlanim noktasi (ibrutinib tedavisi (idelalisib tedavisi Toplam
basarisiz) (N=91) basarisiz) (N=36) (N=127)
ORR, %
(%95 GA) 65 67 65
(54,1, 74,6) (49, 81.4) (56,4, 73,6)
CR + CR1i, % 10 11 10
nPR, % 3 0 2
PR, % 52 56 53

PFS, % (%95 GA)

12 aylik tahmin 75 (64,7, 83,2) 80 (63,1, 90,1) 77 (68,1, 83,4)

24 aylik tahmin 51 (36,3, 63,9) 61 (39,6, 77,4) 54 (41,8, 64,6)
PFS ay, medyan (% 95 25(19,2, NR) NR (16,4, NR) 25 (19,6, NR)
GA)

OS % (%95 GA)
12 aylik tahmin

91 (82,8,95,4) 94,2 (78,6, 98,5) 92 (85,6 95,6)

TTR, ay, medyan (aralik) 2,5 (1,6-14,9) 2,5 (1,6-8,1) 2,5 (1,6-14,9)
17 p delesyonu ve/veya TP53 mutasyonu durumu
ORR, (%95 GA)
Var (n=28) (n=7) (n=35)
61 (45,4, 74,9) 58 (27,7, 84,8) 60 (46,6, 73)
Yok (n=31) (n=17) (n=48)
69 (53,4, 81,8) 71 (48,9, 87,4) 70 (57,3, 80,1)

GA = giiven aralig1; CR = tam remisyon; CRi = tam olmayan kemik iligi iyilesmesi ile tam remisyon,
nPR = nodiiller PR; NR= ulasilmadi, ORR= genel yanit orani, OS= ortalama sagkalim,
PFS=progresyonsuz sagkalim, PR = kismi remisyon, TTR= ilk cevaba kadar gegen siire.

Etkililik verileri bir IRC tarafindan ilave sekilde incelenmistir ve %70’lik bir birlesik ORR ortaya
konmustur (Kol A: %70; Kol B: %69). Bir hasta (ibrutinib basarisizligr) CRi’ye ulasmistir. 17 p
delesyonu ve/veya TP53 mutasyonu olan hastalarda ORR A Kol’unda %72 (33/46) (%95 GA: 56,5,
84), B Kol’unda %67 (8/12) (%95 GA: 34,9, 90,1) idi. 17p delesyonu ve/veya TP53 mutasyonu
olmayan hastalarda ORR A Kol’unda %69 (31/45) (%95 GA:53.,4, 81,8), B Kol’unda %71 (17/24)
(%95 GA: 48,9, 87,4) idi.

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

Hastalarin yiizde yirmi besinde (32/127) periferik kanda MRD negatiflik tespit edildi ve iclerinden 8
hasta ayn1 zamanda kemik iliginde MRD negatif idi.
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Akut miyeloid l6semi

Venetoklaks, > 75 yasinda olan hastalarda veya asagidaki kriterlerden en az birine dayali olarak yogun
indiiksiyon kemoterapisi kullanimin1 engelleyen komorbiditeleri olan yetigkin hastalarda calisilmigtir:
baslangi¢c Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu 2-3, siddetli kardiyak veya
pulmoner komorbidite, orta derecede karaciger yetmezligi, kreatinin klerensi (CrCl) < 45 mL/dk veya
diger komorbiditeler.

Yeni tant almis AML hastalarinin tedavisi i¢in azasitidin ile kombine venetoklaks - M15-656 ¢calismast
(VIALE-A)

VIALE-A, yogun kemoterapiye uygun olmayan yeni tani almis AML hastalarinda azasitidin ile
kombine venetoklaksin etkililigi ve giivenliliginin incelendigi bir randomize (2:1), ¢ift kor, plasebo
kontrollii, ok merkezli bir Faz 3 ¢aligmasidir.

VIALE-A c¢alismasindaki hastalar, ilk 28 giinliik siklus sirasinda 3 giinliik bir titrasyon programini
tamamlayarak giinde bir kez 400 mg dozuna ulasip (bkz. B6liim 4.2), sonraki sikluslarda giinde bir kez
oral 400 mg venetoklaks tedavisi almistir. 75 mg/m?'de azasitidin, 1. siklusun 1. giiniinden baglayarak
her 28 giinliik dongiiniin 1-7. giinlerinde intravendz veya subkiitan olarak uygulanmistir. Plasebo oral
olarak giinde bir kez 1. kiirlin 1. giiniinden baslayarak her 28 giinliik kiiriin 1-28. giinlerinde ve 1-7.
giinlerinde 75 mg/m?’de azasitidin ile uygulanmistir. Titrasyon sirasinda, hastalara TLS profilaksisi
verilmigtir ve izlem i¢in hastaneye yatirilmistir. 1. siklus sonrasi yapilan kemik iligi degerlendirmesinde
remisyon elde edilip (blast oraninin %5'in altinda oldugu durum) eslik eden derece 4 sitopeni
oldugunda, venetoklaks veya plaseboya 14 giin boyunca veya ANC >500/mikroL. ve platelet sayimi
>50x10°/mikroL olana kadar ara verilmistir. 1. siklusun sonunda direngli hastalig1 olan hastalar igin,
siklus 2 veya 3'ten sonra ve klinik olarak belirtildigi gibi bir kemik iligi degerlendirmesi yapilmistir.
Ara verildikten sonra azasitidin venetoklaks veya plaseboyla ayni giin tekrar baslatilmistir (bkz. Bolim
4.2). Hematolojik toksisite yonetimi i¢in klinik ¢alismada azasitidin dozu azaltilmistir (bkz. Azasitidin
Kisa Uriin Bilgisi). Hastalar hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite olana kadar tedavi
sikluslarina devam etmistir.

286's1 venetoklaks ve azasitidin koluna, 145'i plasebo ve azasitidin koluna olacak sekilde toplam 431
hasta randomize edilmistir. Baglangigtaki demografik ve hastalik karakteristikleri venetoklaks ve
azasitidin ile plasebo ve azasitidin kollar1 arasinda benzerdir. Genel olarak, medyan yas 76'dir (aralik:
49 ila 91), %76's1 beyazdir, %601 erkektir ve baslangictaki ECOG performans durumu hastalarin
%55'inde 0 veya 1, %40'inda 2, %5'inde 3'tiir. Hastalarin %75'inde de novo AML, %25'inde sekonder
AML vardir. Baslangicta, hastalarin %29'undaki kemik iligi blast sayimi1 <%30, %22'sindeki kemik
iligi blast sayimi >%30 - <%50 ve %49'unda >%50'dir. Hastalarin sirastyla %63'i ve %37'sinde orta
dereceli veya zayif sitogenetik riskler vardir. %21'inde TP53 mutasyonu (52/249), %24'tinde /IDH1
ve/veya IDH2 mutasyonu (89/372), %9'unda IDH1 (34/372), %16'sinda IDH2 (58/372), %16'sinda
FLT3 (51/314) ve %18'inde NPM1 (44/249) mutasyonlar1 belirlenmistir.

Calismadaki primer etkililik sonlanim noktalari, randomizasyon tarihinden herhangi bir nedenle 6liime
kadar olgiilen genel sagkalim (OS) ve birlesik CR oranidir (tam remisyon ve tamamlanmamis kemik
iligi iyilesmesi ile tam remisyon [CR+CRi]). Analiz tarihindeki genel medyan takip 20,5 aydir (aralik:
<0,1 ila 30,7 ay).

Venetoklaks ve azasitidin, plasebo ve azasitidin ile karsilastirildiginda, 6liim riskinde %34 diisiis
gostermistir (p <0,001). Sonuglar Tablo 14’te gdsterilmektedir.
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Tablo 14: Etkililik Sonuglar1 VIALE-A

Sonlanim noktasi Venetoklaks ve azasitidin Plasebo ve azasitidin
Genel sagkalim?® (N=286) (N=145)

Olay sayist n (%) 161 (56) 109 (75)
Medyan® sagkalim, ay 14,7 9,6

(%95 GA) (11,9, 18,7) (7,4, 12,7)

Risk orani® 0,66

(%95 GA) (0,52, 0,85)

p-degeri® <0,001

CR+CRIi orani® (N=147) (N=79)

n (%) 96 (65) 20 (25)

%95 GA (57, 73) (16, 36)
p-degeri¢ <0,001

GA = giliven aralifi;; CR = tam remisyon, >1,000/mikrolitre mutlak ndétrofil sayimu,

>100,000/mikrolitre platelet, alyuvar transfiizyonu bagimsizligi ve kemik iliginde <%?35 blast;
dolasimda blast veya Auer ¢ubuklu blast olmamasi; ekstramediiller hastalik olmamasi; CRi =
tamamlanmamis kemik iligi iyilesmesi ile tam remisyon olarak tanimlanmistir.

3[kinci ara analizde Kaplan-Meier tahmini (veri kesim tarihi 4 Ocak 2020).

PRisk orani tahmini (venetoklaks ve azasitidine kars1 plasebo ve azasitidin), sitogenetige (orta
dereceli risk, zayifrisk) ve yasa (18 ila <75, >75) gore katmanlandirilmis randomizasyonda atanan
Cox orantisal riskler modeline dayanmaktadir; p degeri ayni faktorlere gore katmanlandirilmis log-
sira testine dayanmaktadir.

°CR+CRI1 orani, ilk ara analizde 6 aylik takiple randomize edilen ilk 226 hastanin planlanmis bir
ara analizinden elde edilmistir (veri kesim tarihi 1 Ekim 2018).

dp degeri yasa (18 ila <75, >75) ve sitogenetik riske (orta dereceli risk, kotii risk) gore

katmanlandirilmigs Cochran-Mantel-Haenszel testine goredir.

Sekil 5: VIALE-A'da genel sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrisi

1.0 4
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0.7 -
20 06
7
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------ PRO+ATA VEN+ATA \
0.0 - :
Tehlikedeki say1
PBO+AZA -4 145 109 92 74 59 38 30 14 5 1
VEN+AZA 4 286 219 198 168 143 117 101 54 23 5 3
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0 3 6 9 12 15 18 ral 24 27 30 33

Siire (ay)

Onemli sekonder etkililik sonlanim noktalari asagida Tablo 15°te sunulmaktadir.
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Tablo 15: VIALE-A’daki ek etkililik sonlanim noktalar:

Sonlanim noktasi Venetoklaks ve azasitidin Plasebo ve azasitidin
N=286 N=145
CR orani
n (%) 105 (37) 26 (18)
%95 GA (31, 43) (12, 25)
p degeri ® <0,001
Medyan DOR®, ay 17,5 13,3
%95 GA (15,3,-) (8,5,17,6)
CR+CRIi orani
n (%) 190 (66) 41(28)
%95 GA (61, 72) (21, 36)
Medyan DOR®, ay 17,5 13,4
%95 GA (13,6, -) (5,8, 15,5)
CR+CRIi orani, 2. siklusun
baslamasina kadar, n (%) 124 (43) 11(8)
%95 GA (38, 49) (4,13)
p degeri ® <0,001
Transflizyon bagimsizlik orani,
trombositler
n (%) 196 (69) 72 (50)
%95 GA (63,74) (41, 58)
p degeri * <0,001
Transfiizyon bagimsizlik orani,
alyuvar
n (%) 171 (60) 51 (35)
%95 GA (54, 66) (27,44)
p degeri * <0,001
CR+CRi MRD yanit oran1®
(%) 67 (23) 11(8)
(95% CI) (19,29) (4,13)
p degeri® <0,001
Olaysiz sagkalim
Olaylarm sayisi, n (%) 191 (67) 122 (84)
Medyan EFS°, ay (%95 GA) 9,8 7
(8,4,11,8) (5,6,9,5)
Risk orani (%95 GA)° 0,63 (0,50, 0,80)
p degeri® <0,001

GA = giiven araligi; CR = tam remisyon; CRi = tamamlanmamis kan sayimi iyilesmesi ile tam remisyon; DOR
= yanit siiresi; EFS = olaysiz sagkalim; MRD = minimal/6l¢iilebilir rezidiiel hastalik; n = yanit sayisi veya
olay sayisi; - = ulagilamadi.

CR (tam remisyon) mutlak nétrofil sayimi >1.000/mikrolitre, trombosit >100.000/mikrolitre, kirmizi kan
hiicresi transfiizyon bagimsizligi ve <%35 blast bulunan kemik iligi olarak tanimlanmistir. Dolagimdaki blast
ve Auer ¢ubuklari ile blast yoklugu; ekstramediiller hastalik yoklugu.

Transflizyon bagimsizligi, ¢alisma ilacinin ilk dozundan sonra ve ¢alisma ilacinin son giiniinde veya dncesinde
+ 30 giinde, relapstan 6nce, hastalik progresyonundan 6nce veya tedavi sonrasi tedaviye baglamadan 6nce
(hangisi daha dnceyse) transflizsyon gergeklestirilmeyen ardisik en az 56 giinliik (=56 giin) siire olarak
tanimlanmugtir.

*p degeri, randomizasyonda belirlenen yasa (18 ila <75, >75) ve sitogenetik riske (orta risk, diisiik risk) gore
katmanlandirilmig Cochran-Mantel-Haenszel testi ile elde edilmistir.

PDOR (yanit siiresi), CR'de DOR igin ilk CR yamtindan veya CR+CRi'de DOR igin ilk CR veya CRi
yanitindan ilk onaylanan morfolojik relaps, onaylanan progresif hastalik veya hastalik progresyonu nedeniyle
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oliim tarihine kadar (hangisi daha 6nceyse) gegen siire olarak tanimlanmistir. Medyan DOR, Kaplan-Meier
tahminine gore belirlenmistir.

‘Risk oran1 tahmini (venetoklaks + azasitidine kiyasla plasebo + azasitidin), randomizasyonda belirlenen_yasa
(18 ila <75, >75) ve sitogenetige (orta risk, diisiik risk) gore katmanlandirilmig Cox orantisal risk modeline
dayandirilmistir; p degeri, ayni faktorlere gore katmanlandirilmig log-sira testine dayalidir.

4 CR+CRi MRD yanit orani, CR veya CRi elde edilen ve standart, merkezi bir ¢ok renkli akim sitometrisi
analizi ile belirlendigi iizere kemik iliginde <10~ blast MRD yanit1 goriilen hastalarin % degeri olarak
tanimlanir.

‘Kaplan-Meier tahmini.

FLT3 mutasyonu olan hastalarda sirasiyla venetoklaks + azasitidin ve plasebo + azasitidin kollari
(p=0,021) CR+CRIi oranlar1 %72 (21/29; [%95 GA: 53, 87]) ve %36 (8/22; [%95 GA: 17, 59]) idi.

IDH1/IDH2 mutasyonlu hastalarda sirasiyla venetoklaks + azasitidin ve plasebo + azasitidin kollar
(p<0,001) CR+CRIi oranlar1 %75 (46/61; [%95 GA: 63,86]) ve %11 (3/28; [%95 GA: 2, 28]) idi.

Baslangi¢ noktasinda alyuvar transflizyonuna bagimli olan venetoklaks ve azasitidinle tedavi edilen
hastalarin %49'u (71/144) transfiizyondan bagimsiz hale gelmistir. Baslangi¢ noktasinda platelet
transfiizyonuna bagimli olan venetoklaks ve azasitidinle tedavi edilen hastalarin %50'si (34/68)
transfiizyondan bagimsiz hale gelmistir.

Venetoklaks ve azasitidin tedavisinde ilk CR veya CRi yanitina kadar gecen medyan siire 1,3 aydir
(aralik: 0,6 ila 9,9 ay). En iyi CR veya CRi yanitina kadar gegen medyan siire 2,3 aydir (aralik: 0,6 ila
24,5 ay).

Sekil 6: VIALE-A'da alt gruba gore genel sagkalim i¢in meta analiz diyagrami

HR (%95 CI)
Venetoklaks +
Azasitidin vs.
Plasebo + Azasitidin Venetoklaks + Azasitidin Plasebo + Azasitidin
n/N (%) Ortanca (Ay) n/N (%) Ortanca (Ay)
Tiim Hastalar 109/145 (75,2) 96 161/286 (56,3) 14,7 HH : 0,64(0,50,0,82)
Yas (Yil) |
18- <65 35 (60,0) 132 7/10(70,0) 15,2 —— 0,95 (0,24, 3,69)
65-<75 33/53(62,3) 152 59/102 (57,8) 152 —a 0,88(0,57,1,35)
275 73/87(839) 85 95174 (54,6) 14,1 el 0,54(0,39,0,73)
Referans ECOG I
Derece <2 65/81(80,2) 106 89/157 (56,7) 16,2 el 0,61(0,44,0,84)
Derece 22 44/64 (68,8) 86 72/129(55,8) 133 - 0,70(0,48,1,03)
AML Tipi !
De Novo 80/110(72,7) 96 120/214 (56,1) 14,1 - 0,67 (0,51, 0,90)
Sekonder 29/35(829) 10,6 41/72(56,9) 16,4 r—l—|: 0,56(0,35,0,91)
Tedavi-liskil 8/9(88,9) 113 15/26 (57,7) 164 —— 0,55(0,23,1,32)
Sitogenetik Risk :
Orta 62/89(69,7) 12,4 84/182 (46,2) 208 e 0,57 0,41,0,79)
Disiik 47/56 (83,9) 60 77/104 (74,0) 76 el 0,78(0,54,1,12)
Merkezi Lab'daki Molekiiler Belirleyici |
FLT3 19/22 (86,4) 86 19/29 (65,5) 12,7 —a— 0,66 (0,35, 1,26)
IDH1/2 24/28(85,7) 6,2 29/61(47,5) - —— 0,34(0,20,0,60)
P53 13/14(92,9) 54 34/38 (89,5) 58 e 0,76 (0,40, 1,45)
NPM1 14/17 (824) 130 16/27(58,3) 150 - 0,73(0,36,1,51)
Miyelodisplazi iligkili Degisiklikler |
olan AML (AML-MRC) I
Evet 38/49 (77,6( 11,3 56/92 (60,9) 12,7 ,_._h 0,73(0,48,1,11)
Hayir 71/96 (74,0) 85 105/194 (54,1) 164 ! 0,62 (0,45, 0,83)
Kemik iligi Blast Hiicre Sayisi |
<9%30 28/41 (68,3) 12,4 46/85(54,1) 14,3 —al 0,72 (0,45, 1,15)
30-<%50 26/33 (78,8) 93 36/61(59,0) 16,8 . ,: 0,57(0,34,0,95)
25450 55/71(77,5) g4 79/140 (56,4) 124 . 0,63 (0,45, 0,89)
Fawrs VENMAZA | Favors PEOAZA
-— | —
L II ]
0.1 1 10
- = Ulasilmada.
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IDH1/2 mutasyon alt grubunda o©nceden belirlenmis ikincil son nokta OS igin, p<0,0001
(katmanlanmamis log-sira testi).
Simiflandirilmamais tehlike orani (HR), logaritmik 6l¢ekle X ekseninde goriintiilenmektedir.

Yeni tanit almig AML hastalarinin tedavisi igin azasitidin veya desitabin ile kombine venetoklaks - M 14-
358 calismast

M14-358 calismasi, yogun kemoterapiye uygun olmayan yeni tan1 almis AML hastalarinda azasitidin
(n=84) veya desitabinle (n=31) kombine venetoklaks ile gerceklestirilen, randomize olmayan bir faz
1/2 ¢alismasidir. Hastalara giinliik titrasyon yoluyla venetoklaks verilerek sonunda giinde bir kez 400
mg dozuna ulasilmistir. M14-358 c¢alismasindaki azasitidin uygulamasi, VIALE-A randomize
caligmasindaki uygulamaya benzerdir. Desitabin, 1. siklusun 1. giinlinden baglayarak 28 giinliik
siklusun 1-5 giinleri arasinda intravendz yoldan 20 mg/m? uygulanmustir.

Venetoklaks ve desitabin i¢in medyan takip siiresi 40,4 aydir (aralik: 0,7 ila 42,7 ay).

Venetoklaks ve desitabin ile tedavi edilen hastalarin medyan yas1 72'dir (aralik: 65-86). Hastalarin
%87'si beyaz, %48'1 erkektir ve %87'sinin ECOG skoru 0 veya 1'dir. CR+CRi orani desitabin ile
kombinasyon i¢in %74'tlir (%95 GA: 55, 88).

Yeni tant almis AML hastalarimin tedavisi icin diisiik doz sitarabin ile kombine venetoklaks - M16-043
calismast (VIALE-C)

VIALE-C, yogun kemoterapiye uygun olmayan yeni tant almig AML hastalarinda diisiik doz sitarabin
ile kombine venetoklaksa kars1 diisiik doz sitarabin ile kombine plasebonun etkililigi ve glivenliliginin
degerlendirildigi, randomize (2:1), ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir Faz 3 ¢alismasidir.

VIALE-C caligmasindaki hastalar, tedavinin ilk siklusu sirasinda 4 giinliik bir titrasyon programini
tamamlayarak, ilk 28 giinliik tedavi siklusunda giinde bir kez 600 mg dozuna ulasip (bkz. Boliim 4.2),
takip eden sikluslarda da oral olarak giinliik 600 mg venetoklaks almiglardir. 1. siklusun 1. gliniinden
baslayarak her bir 28 giinliik siklusun 1-10 giinleri arasinda subkiitan yoldan diisiik doz sitarabin 20
mg/m? uygulanmistir. 1-28 giinler arasinda giinde bir kez oral plasebo ile 1-10 giinleri arasinda subkiitan
yoldan diisiik doz sitarabin 20 mg/m? uygulanmistir. Titrasyon sirasinda hastalar TLS profilaksisi almus
ve takip i¢in hastaneye yatirilmistir. 1. siklus sonrasi yapilan kemik iligi degerlendirmesinde remisyon
elde edilip (blast oraninin %5'in altinda oldugu durum) eslik eden derece 4 sitopeni oldugunda,
venetoklaks veya plaseboya 14 giin boyunca veya ANC >500/mikrolL ve platelet sayimi
>25x10°/mikroL olana kadar ara verilmistir. 1. siklus'un sonunda direngli hastalig: olan hastalar icin,
siklus 2 veya 3'ten sonra ve klinik olarak belirtildigi gibi bir kemik iligi degerlendirmesi yapilmistir.
Diisiik doz sitarabin tedavisine ara verildikten sonra venetoklaks veya plasebo ile ayni giin yeniden
baslanmistir. Hastalar, hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite olana kadar tedavi
sikluslarina devam etmistir. Klinik ¢caligmada diisiik sitarabin i¢in doz azaltma uygulanmamustir.

143"l diistik doz sitarabin ile kombine venetoklaks koluna, 68'1 diisiik doz sitarabin ile kombine plasebo
koluna olmak iizere toplam 211 hasta randomize edilmistir. Baslangigtaki demografik ve hastalik
karakteristikleri venetoklaks + diisiik doz sitarabin + plasebo ve diisiik doz sitarabin kollar1 arasinda
benzerdir. Medyan yas 76'dir (aralik: 36 ila 93), %55'i erkektir, 71'1 beyazdir ve baslangigtaki ECOG
performans durumu hastalarin %51'inde 0 veya 1, %42'sinde 2, %7'sinde 3'tiir. Hastalarin %62'sinde de
novo AML, %38'inde sekonder AML vardir. Baslangigta, hastalarin %27'sindeki kemik iligi blast
sayimi >%30 - <%50, ve %44'tinde >%50'dir. Hastalarin sirasiyla %63'i ve %32'sinde orta dereceli
veya zayif sitogenetik riskler vardir. Numune alinan 164 hastanin %19'unda TP53 mutasyonu (31),
%20'sinde IDHI veya IDH2 (33), %I18'inde FLT3 (29) ve %]15'inde NPM1 (25) mutasyonlari
belirlenmistir.
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OS'ye iligkin primer analiz tarihinde, hastalarin medyan takip siiresi 12 aydir (aralik: 0,1 ila 17,6 ay).
Venetoklaks ve diisiik doz sitarabin kolundaki medyan OS 7,2 aydir (%95 GA: 5,6, 10,1), plasebo ve
diisiik doz sitarabin kolunda 4,1 aydir (%95 GA: 3,1, 8,8). Risk oran1 0,75'tir (%95 GA: 0,52, 1,07,
p=0,114) ve venetoklaks ve diisiik doz sitarabinle tedavi edilen hastalar i¢in 6liim riskinde %25 diisiis
gostermektedir.

Sekil 7: VIALE-C'de genel sagkalima iligkin Kaplan-Meier egrileri (primer analiz)
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OS'ye iligkin ek analiz tarihinde, hastalarin medyan takip siiresi 17,5 aydir (aralik: 0,1 ila 23,5 ay).
Venetoklaks ve diisiik doz sitarabin kolundaki medyan OS 8,4 aydir (%95 GA: 5,9, 10,1) ve plasebo ve
diisiik doz sitarabin kolunda 4,1 aydir (%95 GA: 3,1, 8,1). Risk oran1 0,70'tir (%95 GA: 0,50, 0,99,
nominal p=0,040) ve venetoklaks ve diislik doz sitarabinle tedavi edilen hastalar i¢in 6liim riskinde %30
diisiis gostermektedir.

Sekil 8: VIALE-C'de genel sagkalima iligskin Kaplan-Meier egrileri (6 aylik ek takip analizi)
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OS'ye iliskin ek 24 aylik analizde, medyan OS venetoklaks ve diisiik doz sitarabin kolunda 8,4 ay (%95
GA: 5,9, 10,3) ve plasebo ve diisiik doz sitarabin kolunda 4,1 aydir (%95 GA: 3,1, 8,1). Risk oran1 0,71
(%95 GA: 0,52, 0,98, nominal p= 0.036) olup venetoklaks ve diisiik doz sitarabin ile tedavi edilen
hastalar i¢in 6liim riskinde % 29 diisiis gostermektedir.

Sekil 9: VIALE-C'de genel sagkalima iligkin Kaplan-Meier egrileri (24 aylik takip analizi)
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Primer analizde sekonder etkililik sonlanim noktalarina iliskin etkililik sonuglar1 asagidaki Tablo 16°da
sunulmaktadir.

Tablo 16: VIALE-C'deki primer analizde sekonder sonlanim noktalariin etkililik sonuglari

Sonlanim noktasi Venetoklaks ve diisiik doz Plasebo ve diisiik doz
sitarabin sitarabin
N=143 N=68
CR, n (%) 39 (27) 5(7)
%95 GA (20, 35) (2, 16)
Medyan DOR?, ay 11,1 8,3
%95 GA (5,9, -) (3,1, 8,3)
CR+ CRi, n (%) 68 (48) 9 (13)
%95 GA (39, 56) (6, 24)
Medyan DOR? (ay) 10,8 6,2
%95 GA (5,9, -) (1,1,-)
Transfiizyon bagimsizigi®, n (%)
Trombosit 68 (48) 22 (32)
(%95 GA) (39, 56) (22, 45)
Alyuvar 58 (41) 12 (18)
(%95 GA) (32, 49) (10, 29)
Olaysiz sagkalim
Olaylarin sayist, n (%) 100 (70) 54 (79)
Medyan EFS¢, ay (%95 GA) 4,7 (3,7, 6,4) 2(1,6,3.,1)
Risk orani (%95 GA)¢ 0,61 (0,44, 0,84)
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GA = giiven aralifi; CR = tam remisyon; CRi = tamamlanmamis kemik iligi iyilesmesi ile tam
remisyon; DOR = yanit siiresi; n = yanit sayist veya olay sayisi; - = ulasilamadi.

?DoR (yanit siiresi), CR'de DoR i¢in ilk CR yanitindan sonra, CR+CRi'de DoR i¢in ilk CR veya CRi
yanitindan sonra, ilk teyit edilmis morfolojik relaps, teyit edilmis progresif hastalik veya hastalik
progresyonu nedeniyle Oliim tarihine kadar (ilk 6nce hangisi olursa) gecen siire olarak
tanimlanmistir. Medyan DoR Kaplan-Meier tahminine goredir.

Transfiizyon bagimsizligi, ¢aligma ilacinin ilk dozundan sonra arka arkaya en az 56 giin (>56 giin)
boyunca veya caligma ilacinin son dozunda veya bu dozdan dnce ve 30 giin veya relapstan veya
hastalik progresyonundan dnce veya tedavi sonrasi terapinin baglatilmasindan once (hangisi daha
onceyse) transfiizyon olmayan bir donem olarak tanimlanmastir.

“Kaplan-Meier egrisi
dRisk oran1 tahmini (venetoklaks + diisiikk doz sitarabin kiyasla plasebo + diisiik doz sitarabin),

randomizasyonda belirlenen yasa (18 ila <75, >75) goére katmanlandirilmig Cox orantisal risk
modeline ve AML durumuna (de novo, sekonder) dayandirilmistir.

2. siklusun baslangicina kadar CR+CRi oran1 venetoklaks ve diisiik doz sitarabin i¢in %34 (%95 GA:
27, 43), plasebo ve diisiik doz sitarabin i¢in %3'tlir (%95 GA: 0,4, 10). Venetoklaks ve diisiik doz
sitarabin tedavisinde ilk CR+CRi yanitina kadar gecen medyan siire 1,1 aydir (aralik: 0,8 ila 4,7 ay). En
1yi CR+CRi yanitina kadar gegen medyan stire 1,2 aydir (aralik: 0,8 ila 5,9 ay).

Aragtirmaci Degerlendirmesine gore, ek 24 aylik takip analizinde, venetoklaks + diisiik doz sitarabin
icin CR+CRi oranlar1 %48 (%95 GA: 40, 57) ve plasebo + diisiik doz sitarabin i¢in %13 (%95 GA: 6,
24) olmustur.

Minimal reziduel hastalik (MRD) yaniti, kemik iliginde 10° 16kosit basina birden az AML hiicresi
olarak tanimlanmistir. MRD degerlendirmesi yapilan hastalarda (venetoklaks ve diisiik doz sitarabin
kolunda 113 hasta, plasebo ve diisiik doz sitarabin kolunda 44 hasta), medyan MRD degeri (%)
venetoklaks kolunda plasebo koluyla karsilagtirildiginda daha dusiiktiir (sirasiyla 0,42 ve 7,45).
Venetoklaks kolunda plasebo koluyla karsilagtirildiginda daha yiiksek sayida hasta CR+CRi ve MRD
yanitina ulagmstir: sirasiyla 8 hasta (%6) (%95 GA: 2, 11) ve 1 hasta (%]1) (%95 GA: 0, 8).

Hasta bildirimli halsizlik, Hasta Bildirimli Sonu¢ Ol¢iimii Bilgi Sistemi (PROMIS) Kanser Halsizlik
Kisa Formuyla (SF 7a), saglikla iligkili yasam kalitesi (HRQoL) EORTC QLQ-C30 global saglik
statiisii/yagam kalitesine (GHS/QoL) gore degerlendirilmistir. Venetoklaks ve diisiik doz sitarabin alan
hastalarda plasebo ve diislik doz sitarabinle karsilastirildiginda halsizlikte veya HRQoL'de klinik a¢idan
anlamli bir kétiilesme goriilmemistir ve 9. Siklusa kadar PROMIS Kanser Halsizlik SF 7a'da diisiis ve
GHS/QoL'de 1iyilesme gozlemlenmistir. Plasebo ve diisilk doz sitarabinle karsilastirildiginda,
venetoklaks ve diisiik doz sitarabin alan hastalar, PROMIS Kanser Halsizlik SF 7a'da 3. ve 5. sikluslarin
1. giiniine kadar iki kol arasinda 3 puanlik minimum bir 6énemli farka (MID) ulasan bir diisiis elde
etmistir (sirasiyla -2,940’a kars1 1,567, -5,259’a karst -0,336; diislik skor halsizlik semptomunda
tyilesme gostermektedir)

Venetoklaks ve diisiik doz sitarabin alan hastalar, GHS/QoL'de 5., 7. ve 9. sikluslarin 1. giliniine kadar

iki kol arasinda 5 puanlik bir MID'e ulasan bir diisiis elde etmistir (sirasiyla 16,015’e kars1 2,627,
10,599’a kars1 3,481, 13,299’a kars1 6,918; yiiksek skor yasam kalitesinde iyilesme gostermektedir).
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Yasli hastalar

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

M13-982 ¢aligsmasinda etkililik i¢in degerlendirilen 107 hastanin %57’s1 65 yas veya Usti idi.

M14-032 ¢alismasinda etkililik i¢in degerlendirilen 127 hastanin %581 65 yas veya lstii idi.

3 adet agik etiketli monoterapi klinik ¢alismasina katilip giivenlilik agisindan degerlendirilen 352
hastanin %57’si 65 yas veya lstiidiir.

VIALE-A klinik ¢caligmasinda (venetoklaks ve azasitidin kolu) tedavi edilen yeni tan1 almig 283 AML
hastasinin %96's1 >65 yasinda, %601 >75 yasindadir.

M14-358 klinik ¢aligmasinda desitabin ile kombine venetoklaks ile tedavi edilen 31 hastanin %100'i
>65 yasindadir ve %26's1 >75 yasindadir.

VIALE-C klinik ¢alismasinda (venetoklaks ve diisiik doz sitarabin kolu) tedavi edilen 142 hastanin
%92'si >65 yasinda, %57'si >75 yasindadir.

Kombinasyon c¢alismasinda ve venetoklaks monoterapi ¢alismalarinda geng hastalar ile yasl hastalar
arasinda etkililik ve gilivenlilikte gbzlemlenen klinik olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Pedivatrik popiilasyon

Venetoklaksin giivenliligi, etkililigi ve farmakokinetigi; relaps veya refrakter maligniteleri olan 140
pediyatrik ve geng eriskin hastada venetoklaksin monoterapi olarak ya da kemoterapiyle kombinasyon
halinde uygulanarak incelendigi, iki kisimdan olusan, cok merkezli, agik etiketli faz 1 calismada (M 13-
833) degerlendirilmistir. Hastalar; tek basina veya kemoterapiyle kombine olarak, 21 giinliik kiirler
halinde, her giin veya aralikli olarak (1-10. giinler), 400 mg veya 800 mg eriskin hedef dozuna esdeger
sekilde olmasi i¢in yasa veya viicut agirligina gore ayarlanmis doz diizeyinde venetoklaks almistir.

Calismanin 1. Boliimiinde; doz belirleme kohortuna 22 hasta (AML (n=10), akut lenfoblastik 16semi
[ALL] (n=5), noroblastom (n=3) ve solid tiimorler (n=4)) ve doz arttirma/azaltma kohortuna 18 hasta
(noroblastom (n=7) ve solid tiimoérler (n=11)) dahil edilmistir.

Calismanin 2. Boliimiinde ise asagida belirtilen 100 hasta dahil edilmistir: AML (n=27), ALL (n=26),
Hodgkin dis1 lenfoma [NHL] (n=2), néroblastom (n=26) ve BCL-2 ekspresyonu veya transkripsiyon
faktorii 3-hepatik 16semi faktorii olan (ALL n=19, solid tiimorler n=8 ve diger timdrler n=11) tiimorleri
iceren kesifsel bir kohort. Calismanin 1. Bolimii’niin ve 2. Boliimii’niin genelinde hastalarin medyan
yas1; AML hastalar1 i¢in 6 yas (aralik: 0-17 yas), ALL hastalar1 i¢in 9 yas (aralik: 0-25 yas), NHL
hastalar1 i¢in 12 yas (aralik: 3-21 yas), néroblastom hastalar1 i¢in 8 yag (aralik: 1-17 yas), solid tiimoérleri
olan hastalar i¢in 16 yas (aralik: 3-24 yas) ve diger tiimorleri olan hastalar i¢in 10 yas (aralik: 5-19 yas)
olarak tespit edildi.

Etkililik analizlerine, ¢alismanin 1. Bolimiindeki ve 2. Boliimiindeki hastalar (n=129) dahil edilmis ve
kesifsel diger tiimorler kohortundaki hastalar dahil edilmemistir. AML kohortunda; ORR %24, CR
orant %16 olmus ve tahmini medyan DOR 2,6 ay (%95 GA: 0,5; 7,9) olarak hesaplanmistir. ALL
kohortunda, ORR %42 (tiimii CR) ve tahmini medyan DOR 10,2 ay (%95 GA: 2,8; 14,2) olmustur.
NHL kohortundaki iki hastadan birinde kismi yanit elde edilmistir; DOR 1,4 ay olarak belirlenmistir.
Medyan DOR hesaplanamamistir ve Orneklem biiytlikliigiiniin kiiciik olmasi nedeniyle anlamli
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cikarimlar sinirlidir. Noroblastom kohortunda; ORR %31, CR oranm1 %22 olmus ve tahmini medyan
DOR 9,3 ay (%95 GA: 3,9; NE) olarak belirlenmistir. Solid tiimor kohortunda; ORR %22, CR oranit
%4 olmus ve tahmini medyan DOR 11,1 ay olarak kaydedilmistir (%95 GA: 3,1; NE).

Avrupa Ilag Kurumu, hematopoietik ve lenfoid dokudaki malign neoplazmlarin tedavisinde bir veya
daha fazla pediyatrik popiilasyon alt kiimelerinde Venclyxto ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma
zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. Bolim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Coklu oral uygulamanin ardindan, dozdan sonraki 5 ila 8 saatte venetoklaksin maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasilmistir. Venetoklaks kararlt durum EAA’s1 150- 800 mg’lik doz aralig1 arasinda
kademeli olarak artmistir. Diiglik yaglh yemek kosullari altinda giinde bir defa 400 mg dozda
venetoklaks ortalama (+standart sapma) kararli durum Cmaks 2,1+1,1 mcg/mL ve EAA2432,8+16,9

mcg s/mL ve giinde bir defa 600 mg dozda sirasiyla 2,7 £ 1,6 mcg/mL and 45,6 + 30,6 mcg s/mL,
idi.

Yiyeceklerin etkisi

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

Dagilim:
Venetoklaks plazmada <0,01 bagli olmayan fraksiyon ile insan plazma proteinlerine yliksek dl¢lide

baglanir ve 1-30 mikromolar (0,87-26 mcg/mL) araliginda bulunur. Ortalama kan/plazma
konsantrasyon orani 0,57’dir. Venetoklaksin hastalarda dagilimin goriiniir hacmi (Vds/F) igin
popiilasyonu tahmini 256-321 L arasindadir.

Biyotransformasyon:

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

In vitro etkilesim calismalari

CYP ve UGT substratlari ile eszamanli uygulama

In vitro calismalar venetoklaksin klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6 veya CYP3A4’lin bir inhibitdrii veya indiikleyicisi olmadigina isaret etmistir.
Venetoklaks in vitro zayif bir CYP2C8, CYP2C9 ve UGT1A1 inhibitoriidiir fakat klinik agidan anlaml
inhibisyona neden olmasi beklenmemektedir. Venetoklaks bir UGT1A4, UGT1A6, UGTI1A9 ve
UGT2B7 inhibitori degildir.

Tasuvyict substratlari/inhibitérleri ile eszamanli uygulama

Venetoklaks in vitro bir P-gp ve BCRP substrat1 ve yani sira bir P-gp ve BCRP inhibitoriidiir ve zayif
bir OATPI1BI inhibitoriidiir (bkz. Bolim 4.5). Venetoklaksin klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda
OATPIB3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 veya MATE2K ’yi inhibe etmesi beklenmemektedir.
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Eliminasyon:
Venetoklaksin terminal faz eliminasyon yari-mrii i¢in popiilasyon tahmini yaklagik olarak 26 saattir.

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

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Venetoklaksin farmakokinetigi zamanla degismez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:
Relaps veya refrakter maligniteleri olan pediyatrik hastalarda yapilan farmakokinetik analizlere dayal

olarak, 2 yas ve iizeri hastalar i¢in viicut agirligina gore hesaplanan doz uygulama semasinin
kullanilmasi; Tablo 16'da gosterilen farkli pediyatrik viicut agirlig: alt gruplarinda, 400 mg venetoklaks
uygulanan erigkin hastalarda gozlemlenenlerle benzer diizeylerde venetoklaks plazma maruziyetleri
saglayacaktir.

Tablo 16: 2 yas ve iizeri hastalarda 400 mg yetiskin dozuna esdeger, pediyatrik agirlik gruplarindaki
venetoklaks maruziyetleri

Pediyatrik Al

Gﬁgam bl 10-<20kg [20-<30ke | 30- <45ke | =45 ke -
(%) 4) (6) (13)

(n)

EAA 24+13,1 |27,5+27,5 |383+36,9 |260+243 |[32,8+169

(mcgesa/mL)

*Ortalama + standart sapma

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi (CrC1>60 ve <90 mL/dk) olan 321 hasta, orta derecede bobrek
yetmezligi (CrCI>30 ve <60 mL/dk) olan 219 hasta, siddetli bobrek yetmezligi (CrCI>15 ve <30 mL/dak)
olan 5 hasta ve normal bobrek fonksiyonuna sahip 224 hastayr (CrCI>90 mL/dk) igeren bir
popiilasyonun farmakokinetik analizlerine gore hafif, orta ve siddetli derecede bobrek yetmezligi
bulunan hastalardaki venetoklaks maruziyeti normal bobrek fonksiyonuna sahip olan hastalarinki ile
aynidir. CrCI<15 mL/dk olan hastalar ya da diyaliz hastalarinda venetoklaksin farmakokinetigi
calistimamistir (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif derecede karaciger yetmezligi bulunan 74 hasta orta derecede karaciger yetmezligi bulunan 7 hasta
ve normal karaciger fonksiyonuna sahip 442 hastay1 iceren bir popiilasyonun farmakokinetik
analizlerine gore hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi bulunan hastalardaki venetoklaks
maruziyeti normal karaciger fonksiyonuna sahip olan hastalardaki ile aynidir. Hafif derecede karaciger
yetmezligi, normal total bilirubin ve aspartat transaminaz (AST) > iist normal sinir veya total bilirubin
> 1 ila 1,5 kat ULN (normal {ist sinir), orta derecede karaciger yetmezIligi total bilirubin >1,5 ila 3 kat
ULN ve siddetli karaciger yetmezligi total bilirubin >3 ULN olarak tanimlanmuistir.

Karaciger yetmezligine iliskin 6zel bir ¢alismada, 50 mg’lik tek bir venetoklaks dozunun alinmasini
takiben, hafif (Child-Pugh A; n=6) veya orta dereceli (Child-Pugh B; n=6) karaciger yetmezligi olan
hastalarda venetoklaks Cmaks ve EAA degerleri, karaciger islevi normal olan hastalardaki degerler ile
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benzer bulunmustur. Siddetli (Child-Pugh C; n=5) karaciger yetmezligi olan goniilliilerde, ortalama
venetoklaks Cmaks degeri karaciger islevi normal olan hastalardaki ile benzerdir, ancak venetoklaks
EAA degeri, karaciger islevi normal olan hastalarda elde edilen venetoklaks EAA degerinden ortalama
2,7 kat daha yiiksektir (aralik: degisiklik yok — 5 kat daha yiiksek) (bkz. B6lim 4.2).

Yas, cinsiyet ve kilonun etkisi:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore yas, cinsiyet ve kilonun venetoklaks klirensinin tizerinde bir
etkisi bulunmamaktadir. Asyali saglikli hastalarda maruz kalma, Asyali olmayan saglikli hastalara
kiyasla % 67 daha ytiksektir. Bu fark klinik olarak anlamli kabul edilmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

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

Kopeklerde yaklasik 3 ay siire ile gilinliikk dozlama sonrasinda, venetoklaks kildaki melanin pigmentinin
kaybina bagli olarak sa¢ tabakasinda progresif beyaz diskolorasyona neden olmustur.

Karsinojenisite/genotoksisite

Venetoklaks ve M27 major insan metaboliti, 6 aylik transjenik (Tg.rasH2) farelerinde 400 mg/kg/giine
kadar oral venetoklaks dozunda ve 250 mg/kg/giin tek M27 dozunda yapilan karsinojenisite
calismasinda karsinojenik degildir. 400 mg/giin dozundaki klinik EAA degerine gére maruziyet marjlari
(EAA) venetoklaks i¢in yaklasik 2 kat, M27 i¢in 5,8 kattir.

Venetoklaks bakteriyel mutajenisite testinde, in vitro kromozomal aberasyon testinde ve in vivo fare
kemik 1iligi mikroniikleus testinde genotoksik degildi. M27 metaboliti bakteriyel mutajenisite ve
kromozomal aberasyon testlerinde genotoksisite i¢in negatif idi.

Ureme toksisitesi

Erkek ve disi farelerdeki fertilite ve erken embriyonik gelisim calismalarinda fertilite iizerine hicbir
etki gozlenmemistir. 400 mg dozda, kopeklerdeki genel toksisite calismalarinda insan EAA
maruziyetinin 0,5 ile 18 kati maruziyetlerde testis toksisitesi (germ hiicre kaybi) gozlenmistir. Bu
bulgularin geri doniisliiliigii kanitlanmamustur.

400 mg dozda insan EAA maruziyetinin 1,1 kat1 maruziyetlerde, embriyo-fotal gelisim ¢aligmalarinda,
farelerde venetoklaks artmig post-implantasyon kaybi1 ve azalmis fotal viicut agirlhig: ile iliskilidir.
Major insan metaboliti olan M27, 400 mg venetoklaks dozundaki insan M27 EAA maruziyetinin
yaklagitk 9 kati maruziyet dilizeylerinde, implantasyon sonrasi kayip ve rezorpsiyonlarla
iligkilendirilmistir. Venetoklaks, tavsanlarda maternal toksisiteye yol agmistir ancak 400 mg dozda
insan EAA maruziyetinin 0,1 kati maruziyette fetal toksisite meydana gelmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Kopovidon, K degeri 28

Kolloidal susuz silika (E551)

Polisorbat 80 (E433)

Sodyum stearil fumarat

Anhidroz kalsiyum hidrojen fosfat (E341 (ii))

Film kaplama
Sar1 demir oksit (E172)

Polivinil alkol (E1203)
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Talk (ES53b)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omri

24 ay

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

VENCLYXTO film kapli tabletler 1, 2 veya 4 adet film kapli tablet iceren PVC/PE/PCTFE aliiminyum
folyo blisterlerde sunulmaktadir.

Her bir karton kutuda 10 adet veya 14 adet film kapl tablet igerir.
6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi

Kullanilmamais olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Barbaros Mah. Begonya Sk.

Nidakule Atasehir Bat1 Blok No: 1 I¢ Kap1 No: 33
Atasehir / Istanbul

Tel :0216633 2300

Faks : 0216 425 85 39
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8. RUHSAT NUMARASI

2017/353
9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 24.05.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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