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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Venclyxto 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Venetoclax.

Venclyxto 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Venetoclax.

Venclyxto 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Venetoclax.

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Venclyxto 10 mg Filmtablette

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

Venclyxto 50 mg Filmtablette

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

Venclyxto 100 mg Filmtablette

Hellgelbe, langlich-ovale, bikonvexe, 17,2 mm
lange und 9,5 mm breite Tablette mit der
Prégung ,V* auf einer Seite und ,, 100 auf der
anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Venclyxto wird angewendet zur Behandlung

erwachsener Patienten mit nicht vorbehan-

delter chronischer lymphatischer Leukéamie

(CLL):

* in Kombination mit Acalabrutinib mit oder
ohne Obinutuzumab

¢ in Kombination mit Obinutuzumab (siehe
Abschnitt 5.1)

¢ in Kombination mit Ibrutinib

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

Venclyxto wird als Monotherapie angewendet

bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL,

¢ die eine 17p-Deletion oder TP53-Mutati-
on aufweisen und die fUr eine Behandlung
mit einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-
Signalwegs nicht geeignet sind oder ein
Therapieversagen zeigten, oder

e die keine 17p-Deletion oder TP53-Muta-
tion aufweisen und bei denen sowohl
unter einer Chemoimmuntherapie als auch
unter einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-
Signalwegs ein Therapieversagen auftrat.

Venclyxto in Kombination mit einer hypo-
methylierenden Substanz wird angewendet
zur Behandlung erwachsener Patienten mit
neu diagnostizierter akuter myeloischer Leu-
kamie (AML), die nicht flr eine intensive
Chemotherapie geeignet sind.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Venetoclax sollte von
einem Arzt mit Erfahrung in der Anwendung
von Arzneimitteln zur Behandlung von Krebs-
erkrankungen eingeleitet und Uberwacht
werden. Bei mit Venetoclax behandelten
Patienten kann es zu einem Tumorlysesyn-
drom (TLS) kommen. Die in diesem Abschnitt
beschriebenen Informationen, einschlieBlich
Risikobewertung, prophylaktische MaB-
nahmen, Aufdosierungsplan, Uberwachung
der Laborparameter und Arzneimittelwech-
selwirkungen, sollten befolgt werden, um
einem TLS vorzubeugen und das TLS-Risi-
ko zu reduzieren.

Dosierung
Chronische lymphatische Leukdmie
Aufdosierungsschema

Die Anfangsdosis betragt 20 mg Venetoclax
einmal taglich Uber 7 Tage. Die Dosis muss
Uber einen Zeitraum von 5 Wochen schritt-
weise bis zur Tagesdosis von 400 mg ent-
sprechend den Angaben in Tabelle 1 erhéht
werden.

Tabelle 1: Aufdosierungsschema bei Patien-

ten mit CLL
Woche |Tagesdosis von Venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

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

Venetoclax in Kombination mit Acalabruti-
nib mit oder ohne Obinutuzumab

Die Behandlung mit Venetoclax in Kombina-
tion mit Acalabrutinib mit oder ohne Obinu-
tuzumab sollte bis zu einer Krankheitspro-
gression, bis zum Auftreten einer inakzep-
tablen Toxizitat oder bis zum Abschluss von
14 Zyklen (jeder Zyklus dauert 28 Tage)
fortgesetzt werden.

Verabreichen Sie Acalabrutinib 100 mg oral
an Tag 1 des Zyklus 1 etwa alle 12 Stunden
Uber insgesamt 14 Zyklen. Jeder Zyklus
dauert 28 Tage.

Beginnen Sie das 5-wochige Aufdosierungs-
schema flr Venetoclax (siehe Tabelle 1) im
Zyklus 3 am Tag 1. Nach Abschluss des
Aufdosierungsschemas betrégt die emp-
fohlene Dosis von Venetoclax 400 mg einmal
taglich bis zum letzten Tag des Zyklus 14.

Wenn Venetoclax in Kombination mit Acal-
abrutinib und Obinutuzumab verabreicht
wird, verabreichen Sie Obinutuzumab
100 mg an Tag 1 des Zyklus 2, gefolgt von
900 mg, die an Tag 1 oder Tag 2 verabreicht
werden kénnen. Wenden Sie 1 000 mg an
den Tagen 8 und 15 des Zyklus 2 und am
Tag 1 der Zyklen 3 bis 7 an. Obinutuzumab
wird insgesamt Uber 6 Zyklen angewendet.

Venetoclax in Kombination mit Obinutu-
zumab

Venetoclax wird Uber insgesamt 12 Zyklen
angewendet, wobei jeder Zyklus 28 Tage

umfasst: 6 Zyklen in Kombination mit Obi-
nutuzumab, gefolgt von 6 Zyklen mit Vene-
toclax als Monotherapie.

Wenden Sie im Zyklus 1 am Tag 1 zunachst
100 mg Obinutuzumab an, gefolgt von
900 mg, die am Tag 1 oder 2 angewendet
werden. Wenden Sie 1 000 mg an den Ta-
gen 8 und 15 des Zyklus 1 und am Tag 1
jedes nachfolgenden 28-Tage-Zyklus an.
Insgesamt erfolgt die Anwendung Uber 6 Zy-
klen.

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

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

Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib

Beginnen Sie die Behandlung mit Ibrutinib
(420 mg einmal téglich) als Monotherapie
Uber 3 Zyklen (1 Zyklus umfasst 28 Tage),
gefolgt von 12 Zyklen Venetoclax in Kombi-
nation mit Ibrutinib. Wenden Sie Venetoclax
ab Tag 1 des Zyklus 4 gemal dem Aufdosie-
rungsschema (siehe Tabelle 1) an. Nach Ab-
schluss des Aufdosierungsschemas sollten
die Patienten die Anwendung von Venetoclax
mit 400 mg einmal taglich in Kombination
mit Ibrutinib 420 mg oral einmal t&glich bis
zum letzten Tag des Zyklus 15 fortsetzen.

Weitere Informationen sind der Fachinforma-
tion zu Ibrutinib zu entnehmen.

Venetoclax-Dosis nach Aufdosierung bei
Kombination mit Rituximab

Die empfohlene Dosis von Venetoclax in
Kombination mit Rituximab betragt 400 mg
einmal taglich (Einzelheiten zur Kombina-
tionstherapie siehe Abschnitt 5.1).

Die Anwendung von Rituximab erfolgt, nach-
dem der Patient das Aufdosierungsschema
abgeschlossen und die empfohlene Tages-
dosis von 400 mg Venetoclax Uber 7 Tage
erhalten hat.

Venetoclax wird ab Tag 1 Zyklus 1 der Ritu-
ximab-Gabe Uber 24 Monate eingenommen
(siehe Abschnitt 5.1).

Venetoclax-Dosis nach Aufdosierung bei
Monotherapie

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

Akute myeloische Leukdmie

Der empfohlene Dosierungsplan fur Veneto-
clax (einschlieBlich Aufdosierung) ist in Ta-
belle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Aufdosierungsschema bei Patien-

ten mit AML
Tag Tagesdosis von Venetoclax
1 100 mg
2 200 mg
3 und 400 mg
danach
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Azacitidin wird in einer Dosis von 75 mg/m?
Kérperoberflache (body surface area, BSA)
an Tag 1-7 eines jeden 28-Tage-Zyklus ab
Tag 1 Zyklus 1 entweder intravends oder
subkutan gegeben.

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

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

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

Vorbeugung eines Tumorlysesyndroms
(TLS)

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

Chronische lymphatische Leukdmie

Venetoclax kann zu einer raschen Verringe-
rung der Tumorlast flihren. In der anfangli-
chen 5-wochigen Aufdosierungsphase be-
steht daher unabhangig von der Tumorlast
und anderen Patientenmerkmalen bei allen
Patienten mit CLL ein TLS-Risiko. Verande-
rungen der Elektrolytwerte, die auf ein TLS
hindeuten und eine umgehende Behandlung
erfordern, kdnnen bereits 6 bis 8 Stunden
nach der ersten Dosis von Venetoclax und
bei jeder Dosiserhdhung auftreten. Vor der
ersten Dosis von Venetoclax sollten die
patientenspezifischen Faktoren im Hinblick
auf das AusmalB des TLS-Risikos beurteilt
werden und die Patienten sollten eine pro-
phylaktische Flissigkeitszufuhr und harn-
séuresenkende Arzneimittel erhalten, um das
TLS-Risiko zu senken.

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

Vor Einleitung der Behandlung mit Venetoclax
muss bei allen Patienten eine Beurteilung
der Tumorlast einschlieBlich einer radiologi-
schen Untersuchung (z. B. mittels CT) erfol-
gen. Laborchemische Blutuntersuchungen
(Kalium, Harnsaure, Phosphat, Kalzium und
Kreatinin) sollten durchgeflhrt und vorbeste-
hende Auffalligkeiten entsprechend behoben
werden.

Tabelle 3 oben beschreibt die empfohlene
TLS-Prophylaxe und Uberwachung wahrend
der Behandlung mit Venetoclax auf Grund-
lage der Bestimmung der Tumorlast aus kli-
nischen Studiendaten (siehe Abschnitt 4.4).
DarUber hinaus sollten alle Begleiterkrankun-
gen des Patienten flr eine risikobezogene
Prophylaxe und Uberwachung, entweder

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

Tumorlast Prophylaxe Ube_rwachung labor-
chemischer Blutwertecd
Flussigkeits- | | 12rnsaure- Ort und Haufigkeit der
zufuhra senKende Beurteilungen
Arzneimittel®
Niedrig | Alle LK <5 cm Oral (1,5-21) | Allopurinol | Ambulant
UND e Bei erster Dosisgabe von
ALC < 25 x 109 20 mg und 50 mg: Vor Dosis-
gabe sowie 6-8 und
24 Stunden danach
e Bei nachfolgenden Dosis-
erhéhungen: Vor Dosisgabe
Mittel | Irgendein LK Oral Allopurinol [ Ambulant
5cmbis<10cm|(1,5-21) e Bei erster Dosisgabe von
ODER und ggf. 20 mg und 50 mg: Vor Dosis-
ALC = 25 x 1091 | zusétzlich /. v. gabe sowie 6-8 und
24 Stunden danach
e Bei nachfolgenden Dosis-
erhéhungen: Vor Dosisgabe
e Bei erster Dosisgabe von
20 mg und 50 mg: Bei
Patienten mit CrCl < 80 ml/
min sollte eine Hospitalisie-
rung in Betracht gezogen
werden; Uberwachung im
Krankenhaus siehe unten.
Hoch | Irgendein LK Oral (1,5-21) | Allopurinol; |Im Krankenhaus
>10cm und i. v. bei erhdhten | e Bei erster Dosisgabe von
ODER (150-200 ml/h | Harnsaure- 20 mg und 50 mg: Vor Dosis-
ALC = 25 x 109! | nach Vertrag- | werten zu gabe sowie 4, 8, 12 und
UND lichkeit) Baseline 24 Stunden danach
irgendein LK Rasburicase | Ambulant
>5cm in Betracht | e Bei nachfolgenden Dosis-
ziehen erhéhungen: Vor Dosisgabe
sowie 6-8 und 24 Stunden
danach
ALC = absolute Lymphozytenzahl; (absolute lymphocyte count); CrCl = Kreatinin-Clearance (creati-
nine clearance); LK = Lymphknoten.
aDie Patienten sind anzuweisen, an den 2 Tagen vor und wahrend der Aufdosierungsphase — ins-
besondere am Tag der ersten Dosisgabe und bei jeder nachfolgenden Dosiserhdhung sowie je-
weils einen Tag zuvor — t&glich Wasser zu trinken. Intravendse Flussigkeitszufuhr bei Patienten, die
eine orale Flussigkeitsaufnahme nicht tolerieren.
bBeginn der Anwendung von Allopurinol bzw. Xanthinoxidaseinhibitoren 2-3 Tage vor Therapiebe-
ginn von Venetoclax.
°Laborchemische Blutuntersuchungen (Kalium, Harnsaure, Phosphat, Kalzium und Kreatinin) in
Echtzeit.
dBei Patienten mit fortdauerndem TLS-Risiko sind bei nachfolgenden Dosiserhéhungen die labor-
chemischen Blutwerte 6-8 Stunden und 24 Stunden nach Dosisgabe zu Uberwachen.

ambulant oder im Krankenhaus, in Betracht
gezogen werden.

Siehe Tabelle 3 oben

Dosisanpassungen bei einem Tumorlyse-
syndrom und anderen Toxizitdten

Chronische lymphatische Leukdmie

Es kann eine Unterbrechung der Behandlung
und/oder eine Reduktion der Dosis aufgrund
von Toxizitaten erforderlich sein. Die emp-
fohlenen Dosisanpassungen bei Toxizitaten
im Zusammenhang mit Venetoclax sind Ta-
belle 4 und Tabelle 5 zu entnehmen.

Weitere Informationen zum Management von
Toxizitdten sind den Fachinformationen zu
den Arzneimitteln, die in Kombination mit

Tabelle 5: Dosisanpassung aufgrund von

TLS und anderen Toxizitaten bei
Patienten mit CLL

Dosis bei Dosis bei
Behandlungs- Behandlungs-
unterbrechung wiederaufnahme

(mg) (mg?)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
a2 Die angepasste Dosis sollte 1 Woche bei-
behalten werden, bevor sie erhoht wird.

Venetoclax angewendet werden, zu entneh-

men.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 3

Bei Patienten, bei denen die Behandlung
wahrend der ersten 5 Wochen der Aufdosie-
rungsphase langer als 1 Woche bzw. nach

021277-72930-101
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Tabelle 4: Empfohlene Dosisanpassungen von Venetoclax bei Toxizitaten? bei CLL

Ereignis | Auftreten

MaBnahme

Tumorlysesyndrom

Veranderte Werte bei
laborchemischen Blut-
untersuchungen oder
Symptome, die auf ein
TLS hindeuten

Jegliches Auftreten

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

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

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

Nicht hdmatologische Toxizitaten

Nicht hamatologische
Toxizitaten vom
Grad 3 oder 4

Erstmaliges
Auftreten

Behandlung mit Venetoclax unterbrechen.

Sobald die Toxizitat auf Grad 1 oder den Basiswert gesenkt wurde, kann die Behandlung mit
Venetoclax mit derselben Dosierung wieder aufgenommen werden. Es ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Zweites Auftreten
und nachfolgende

Behandlung mit Venetoclax unterbrechen.
Bei Wiederaufnahme der Behandlung mit Venetoclax nach Normalisierung sind die Empfeh-

oder Fieber oder
h&matologische
Toxizitaten vom

Grad 4 (mit Ausnahme

Falle lungen zur Dosissenkung in Tabelle 5 zu befolgen. Nach Ermessen des Arztes kann auch eine
starkere Dosissenkung erfolgen.
Hamatologische Toxizitéten
Neutropenie vom Erstmaliges Behandlung mit Venetoclax unterbrechen.
Grad 3 mit Infektion Auftreten Um das Infektionsrisiko in Zusammenhang mit Neutropenie zu senken, kann ein Granulozyten-

kolonie stimulierender Faktor (granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) zusammen mit
Venetoclax verabreicht werden, wenn dies klinisch angezeigt ist. Sobald die Toxizitat auf Grad 1
oder den Basiswert gesenkt wurde, kann die Behandlung mit Venetoclax mit derselben
Dosierung wieder aufgenommen werden.

von Lymphopenie) Zweites Auftreten

und nachfolgende
Falle

Behandlung mit Venetoclax unterbrechen.

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

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

mit Venetoclax in Betracht zu ziehen.

oder plétzlichem Tod (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, bei denen eine Dosissenkung auf unter 100 mg Uber einen Zeitraum von mehr als 2 Wochen erforderlich ist, ist ein Abbruch der Behandlung

@ Nebenwirkungen wurden anhand von NCI CTCAE Version 4.0 eingestuft.
b Ein klinisches TLS wurde definiert als Labor-TLS mit klinischen Folgen wie akutem Nierenversagen, Herzrhythmusstérungen oder Krampfanfallen und/

Abschluss der Aufdosierungsphase langer
als 2 Wochen unterbrochen wurde, sollte
das TLS-Risiko erneut beurteilt werden, um
zu bestimmen, ob ein erneuter Behandlungs-
beginn mit einer reduzierten Dosis notwendig
ist (z.B. alle oder einige Aufdosierungs-
schritte; siehe Tabelle 5).

Akute myeloische Leukémie

Die tagliche Aufdosierung von Venetoclax
mit Azacitidin oder Decitabin erfolgt Uber
3 Tage (siehe Tabelle 2).

Zur Prophylaxe sind die nachstehenden MaB-
nahmen durchzufihren:

Alle Patienten sollten vor Beginn der Behand-
lung mit Venetoclax eine Leukozytenzahl von
< 25 x 109l aufweisen und vor der Behand-
lung kann eine Zytoreduktion erforderlich
sein.

Vor der ersten Dosis Venetoclax und wah-
rend der Aufdosierungsphase mussen alle
Patienten eine angemessene Flussigkeits-
zufuhr sowie antihyperurikdmisch wirkende
Substanzen erhalten.

Vor Einleitung der Behandlung mit Venetoclax
sind die Blutwerte (Kalium, Harns8ure, Phos-
phat, Kalzium und Kreatinin) zu bestimmen
und vorbestehende Auffélligkeiten entspre-
chend zu beheben.

Die blutchemischen Parameter sind vor der
Dosisgabe, 6 bis 8 Stunden nach jeder
neuen Dosis wéahrend der Aufdosierung

021277-72930-101

sowie 24 Stunden nach Erreichen der End-
dosis auf ein TLS hin zu Uberwachen.

Bei Patienten mit Risikofaktoren flr ein TLS
(z. B. zirkulierende Blasten, hohe Leukamie-
last im Knochenmark, erhdhte Laktatdehy-
drogenase[LDH]-Werte vor der Behandlung
oder eingeschrankte Nierenfunktion) sollten
zusatzliche MaBnahmen in Betracht gezogen
werden, einschlieBlich einer verstarkten
Laborliberwachung und einer Verringerung
der Venetoclax-Anfangsdosis.

Das Blutbild ist engmaschig zu tberwachen,
bis Zytopenien abgeklungen sind. Dosis-
anpassungen und Behandlungsunterbre-
chungen bei Zytopenien richten sich nach
dem Remissionsstatus. Dosisanpassungen
von Venetoclax bei Nebenwirkungen sind in
Tabelle 6 aufgefihrt.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 4

Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Be-
handlung mit CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax
mit starken oder mittelstarken CYP3A-Inhibi-
toren erhoht die Venetoclax-Exposition (d. h.
Cpnax Und AUC) und kann das Risiko eines
TLS zu Beginn und wahrend der Aufdosie-
rungsphase und fur andere Toxizitaten
(siehe Abschnitt 4.5) erhdhen.

Bei CLL-Patienten ist die gleichzeitige An-
wendung von Venetoclax mit starken
CYPS3A-Inhibitoren zu Beginn und wahrend

der Aufdosierungsphase kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5).

Muss ein CYP3A-Inhibitor angewendet
werden, sind bei allen Patienten die in Ta-
belle 7 aufgeflihrten Empfehlungen zur Hand-
habung von Arzneimittelwechselwirkungen
zu befolgen. Die Patienten sollten engma-
schiger auf Anzeichen von Toxizitaten Uber-
wacht werden, und es kann sein, dass die
Dosis weiter angepasst werden muss. 2 bis
3 Tage nach Absetzen des Inhibitors sollte
wieder dieselbe Dosis von Venetoclax wie
vor Beginn der Behandlung mit dem CYP3A-
Inhibitor verabreicht werden (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.4 und 4.5).

Siehe Tabelle 7 auf Seite 4

Versdumte Einnahme

Versaumt ein Patient die Einnahme einer
Dosis von Venetoclax und sind nicht mehr
als 8 Stunden seit dem Zeitpunkt der tbli-
chen Einnahme vergangen, sollte der Patient
die versdumte Dosis so bald wie moglich am
selben Tag nachholen. Sind mehr als 8 Stun-
den seit dem Zeitpunkt der Ublichen Ein-
nahme vergangen, sollte der Patient die
versaumte Dosis nicht mehr nachholen und
am folgenden Tag wieder mit der Einnahme
gemaB Dosierungsplan fortfahren.

Falls sich ein Patient nach der Einnahme er-
bricht, sollte an diesem Tag keine weitere
Dosis eingenommen werden. Am folgenden

3



Fachinformation

Venclyxto® 10 mg/50 mg/100 mg
Filmtabletten

obbvie

Tabelle 6: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen bei AML

Nebenwirkung Auftreten

Dosisanpassung

Hamatologische Nebenwirkungen

Auftreten vor
Erreichen einer
Remission?

Neutropenie Grad 4
(ANC < 500/ul) mit
oder ohne Fieber oder

In den meisten Fallen kein Absetzen von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin oder Decitabin
vor Erreichen einer Remission aufgrund von Zytopenien

Infektion; oder Throm-
bozytopenie Grad 4
(Thrombozytenzahl

< 25 x 10%/ul)

Erstes Auftreten
nach Erreichen
einer Remission und
mit einer Dauer von
mindestens 7 Tagen

Verzdgerung des folgenden Zyklus von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin oder Decitabin
und Uberwachung der Blutwerte. Bei Neutropenie Anwendung von Granulozytenkolonie stimulie-
rendem Faktor (G-CSF), wenn dies klinisch angezeigt ist.

Nach Abklingen auf Grad 1 oder 2 Fortsetzen der Behandlung mit Venetoclax in derselben Dosis

in Kombination mit Azacitidin oder Decitabin.

Erneutes Auftreten
in Zyklen nach
Erreichen einer
Remission und mit
einer Dauer von

7 Tagen oder
langer

Veergerung des folgenden Zyklus von Venetoclax in Kombination mit Azacitidin oder Decitabin
und Uberwachung der Blutwerte. Bei Neutropenie Anwendung von G-CSF, wenn dies klinisch

angezeigt ist.

Nach Abklingen auf Grad 1 oder 2 Fortsetzen der Behandlung mit Venetoclax in derselben Dosis
in Kombination mit Azacitidin oder Decitabin und Verklrzung der Dauer der Venetoclax-Gabe in
jedem darauffolgenden Zyklus um 7 Tage, d.h. auf 21 statt 28 Tage.

Weitere Informationen sind der Fachinformation zu Azacitidin zu entnehmen.

Nicht hamatologische Nebenwirkungen

Nicht hdmatologische
Toxizitaten vom
Grad 3 oder 4

Jegliches Auftreten

Unterbrechung der Behandlung mit Venetoclax, wenn die Toxizitaten nicht durch unterstitzende

MaBnahmen abklingen.

Nach Abklingen auf Grad 1 oder den Basiswert Wiederaufnahme der Behandlung mit Venetoclax

in derselben Dosis.

2 Untersuchung des Knochenmarks in Betracht ziehen.

Tabelle 7: Management moglicher Venetoclax-Wechselwirkungen mit CYP3A-Inhibitoren

Inhibitor Phase CLL AML
Tag 1-10 mg
Behandlungsbeginn Tag 2-20 mg
und Aufdosierungs- | kontraindiziert Tag 3-50 mg
phase Tag 4-100 mg oder
Sta_rk_er CYP3A- weniger
Inhibitor

Stabile Tagesdosis
(nach der Aufdosie-
rungsphase)

wurde)

Reduzierung der Venetoclax-Dosis auf
< 100 mg (oder um mindestens 75 %, wenn
sie bereits aus anderen Grinden angepasst

Mittelstarker

CYP3A-Inhibitor= | 1®

mindestens 50 %

Reduktion der Venetoclax-Dosis um

dieser Tabelle beschrieben.

2 Vermeiden Sie bei Patienten mit CLL wahrend des Behandlungsbeginns und der Aufdosierungs-
phase die gleichzeitige Anwendung von Venclyxto mit mittelstarken CYP3A-Inhibitoren. Erwéagen
Sie alternative medikamentdse Behandlungen oder reduzieren Sie die Venetoclax-Dosis wie in

Tag sollte mit der ndchsten verordneten Dosis
zum Ublichen Zeitpunkt fortgefahren werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Nierenfunktionsstérung

maschig auf Anzeichen einer Toxizitat zu

Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer,
schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl
> 15 ml/min und < 90 ml/min) oder einem
Nierenversagen im Endstadium, das dialyse-
pflichtig ist, ist keine Dosisanpassung er-

forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Veneto-
clax bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren
sind nicht erwiesen. Die aktuell verfligbaren
Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und
5.2 beschrieben, aber es kann keine Emp-
fehlung fur eine Dosierung abgegeben wer-
den.

Art der Anwendung

Venclyxto-Filmtabletten sind zum Einneh-
men. Die Patienten sind anzuweisen, die
Tabletten im Ganzen mit Wasser jeden Tag
jeweils ungeféhr zur gleichen Zeit zu schlu-
cken. Um das Risiko eines Wirksamkeits-
verlusts zu vermeiden, sollten die Tabletten
mit einer Mahlzeit eingenommen werden
(siehe Abschnitt 5.2). Die Tabletten sollten
vor dem Schlucken nicht zerkaut, zerdr(ickt
oder zerbrochen werden.

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

Der Verzehr von Grapefruitprodukten, Bitter-
orangen und Sternfriichten (Karambole)
sollte wahrend der Behandlung mit Veneto-

Leberfunktionsstérung : ) )
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- clax vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).
funktion (CrCl < 80 ml/min) kann eine in-
tensivere Prophylaxe und Uberwachung
erforderlich sein, um das TLS-Risiko zu Be-
ginn und wahrend der Aufdosierungsphase
zu senken (siehe ,Vorbeugung eines Tumor-
lysesyndroms (TLS)" oben). Venetoclax ist
nur dann an Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (CrCl = 15 ml/min und
< 30 ml/min) oder einem Nierenversagen im
Endstadium (end-stage renal disease,
ESRD), das dialysepflichtig ist (CrCl < 15 ml/
min), zu verabreichen, wenn der Nutzen die

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung wird keine Dosis-
anpassung empfohlen. Patienten mit mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung sind zu
Beginn und wahrend der Aufdosierungs-
phase engmaschiger auf Anzeichen einer
Toxizitét zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.8).

4.3 Gegenanzeigen

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

Bei CLL-Patienten: gleichzeitige Anwendung
mit starken CYP3A-Inhibitoren zu Beginn
und wahrend der Aufdosierungsphase (sie-
he Abschnitte 4.2 und 4.5).

Bei Patienten mit einer schweren Leberfunk-
tionsstérung wird wahrend der gesamten
Therapie eine Dosisreduktion von mindes-
tens 50 % empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).
Diese Patienten sollten engmaschiger auf
Risiken Uberwiegt, und die Patienten sind Anzeichen einer Toxizitat hin Uberwacht von Zubereitungen, die Johanniskraut ent-
aufgrund eines erhdhten TLS-Risikos eng- werden (siehe Abschnitt 4.8). halten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4 021277-72930-101
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tumorlysesyndrom

Bei Patienten trat unter der Behandlung mit
Venetoclax ein Tumorlysesyndrom, ein-
schlieBlich Todesfallen und dialysepflichtigem
Nierenversagen, auf (siehe Abschnitt 4.8).

Venetoclax kann zu einer raschen Verringe-
rung der Tumorlast fUhren. Zu Beginn und
wahrend der Aufdosierungsphase besteht
daher das Risiko eines Tumorlysesyndroms
(TLS). Veranderungen der Elektrolytwerte,
die auf ein TLS hindeuten und eine umge-
hende Behandlung erfordern, kénnen bereits
6 bis 8 Stunden nach der ersten Dosis von
Venetoclax und bei jeder Dosiserhdhung auf-
treten. Nach Markteinfihrung wurde nach
einer Einmalgabe von 20 mg Venetoclax TLS,
einschlieBlich Todesfallen, berichtet. Die in
Abschnitt 4.2 beschriebenen Informationen,
einschlieBlich Risikobewertung, prophylak-
tische MaBnahmen, Aufdosierungs- und
Dosisanpassungsplan, Uberwachung der
Laborparameter und Arzneimittelwechsel-
wirkungen, sollten befolgt werden, um einem
TLS vorzubeugen und das TLS-Risiko zu
reduzieren.

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

Alle Patienten sollten auf ein mégliches Ri-
siko hin untersucht werden und eine ent-
sprechende TLS-Prophylaxe mit Flussigkeits-
zufuhr und antiurikdmisch wirkenden Sub-
stanzen erhalten. Die laborchemischen
Blutwerte sollten Uberwacht und Auffallig-
keiten umgehend behandelt werden. Wenn
das Gesamtrisiko steigt, sollten intensivere
MaBnahmen (intravendse Fllussigkeitszufuhr,
haufige Uberwachung, Hospitalisierung) ein-
geleitet werden. Die Behandlung sollte bei
Bedarf unterbrochen werden; bei Wieder-
aufnahme der Behandlung mit Venetoclax
sind die Empfehlungen zur Dosisanpassung
zu befolgen (siehe Tabelle 4 und Tabelle 5).
Die Anweisungen zur ,Vorbeugung eines
Tumorlysesyndroms (TLS)" sollten befolgt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit starken oder mittelstarken
CYP3A-Inhibitoren erhéht die Venetoclax-
Exposition und kann das Risiko eines TLS
zu Beginn und wahrend der Aufdosierungs-
phase erhdhen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.3). Auch Inhibitoren von P-gp oder
BCRP kdénnen die Venetoclax-Exposition er-
hoéhen (siehe Abschnitt 4.5).

Neutropenie und Infektionen

Bei Patienten mit CLL, die in Kombinations-
studien mit Venetoclax und in Monotherapie-
studien mit Venetoclax behandelt wurden,
wurden Neutropenien vom Grad 3 oder 4
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit AML bestehen vor Behand-
lungsbeginn haufig Neutropenien vom
Grad 3 oder 4. Die Neutrophilenzahl kann
sich unter Venetoclax in Kombination mit
einer hypomethylierenden Substanz ver-
schlechtern. Bei nachfolgenden Therapie-

021277-72930-101

zyklen kann erneut eine Neutropenie auf-
treten.

Das groBe Blutbild sollte wahrend des Be-
handlungszeitraums Uberwacht werden. Bei
Patienten mit schwerer Neutropenie werden
Dosisunterbrechungen oder -reduzierungen
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende Infektionen, einschlieBlich
Sepsis mit tédlichem Ausgang, wurden be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Eine Uberwa-
chung hinsichtlich jeglicher Anzeichen und
Symptome einer Infektion ist erforderlich.
Beim Verdacht auf eine Infektion muss eine
sofortige Behandlung erfolgen, einschlieBlich
antimikrobieller Substanzen, Dosisunter-
brechung oder -reduzierung und ggf. An-
wendung von Wachstumsfaktoren (z.B.
G-CSF) (siehe Abschnitt 4.2).

Impfung

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

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Induktoren kann zu einer verminderten Ve-
netoclax-Exposition fuhren, sodass das Ri-
siko einer mangelnden Wirksamkeit besteht.
Die gleichzeitige Anwendung von starken
oder mittelstarken CYP3A4-Induktoren soll-
te vermieden werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5).

Frauen im gebéarféhigen Alter

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Venetoclax wird in erster Linie durch CYP3A
metabolisiert.

Substanzen, die zu einer Verdnderung der
Plasmakonzentrationen von Venetoclax
flhren kénnen

CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von 400 mg
Ketoconazol, einem starken CYP3A-, P-gp-
und BCRP-Inhibitor, einmal taglich tGber einen
Zeitraum von 7 Tagen fuhrte bei 11 Patienten
zu einem Anstieg der C,,, von Venetoclax
auf das 2,3-Fache und der AUC auf das
6,4-Fache. Die gleichzeitige Anwendung von
einmal taglich 50 mg Ritonavir, einem starken
CYP3A- und P-gp-Inhibitor, Uber einen
Zeitraum von 14 Tagen fuhrte bei 6 gesun-
den Probanden zu einem Anstieg der C, .,
von Venetoclax auf das 2,4-Fache und der
AUC auf das 7,9-Fache. Im Vergleich zu einer
Monotherapie mit 400 mg Venetoclax fihrte
die gleichzeitige Anwendung von 300 mg
Posaconazol, einem starken CYP3A- und
P-gp-Inhibitor, mit 50 mg bzw. 100 mg Ve-

netoclax Uber einen Zeitraum von 7 Tagen
bei 12 Patienten zu einem Anstieg der C, .
von Venetoclax auf das 1,6-Fache bzw.
1,9-Fache und der AUC auf das 1,9-Fache
bzw. 2,4-Fache. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Venetoclax mit anderen starken
CYP3A4-Inhibitoren fuhrt voraussichtlich zu
einem durchschnittlichen Anstieg der Vene-
toclax-AUC um das 5,8- bis 7,8-Fache.

Wenn bei Patienten die gleichzeitige An-
wendung von Venetoclax mit starken
CYP3A-Inhibitoren (z.B. ltraconazol, Keto-
conazol, Posaconazol, Voriconazol, Clari-
thromycin, Ritonavir) oder mittelstarken
CYP3A-Inhibitoren (z.B. Ciprofloxacin, Dil-
tiazem, Erythromycin, Fluconazol, Verapamil)
erforderlich ist, ist Venetoclax gemaB Ta-
belle 7 zu dosieren. Die Patienten sollten
engmaschiger auf Anzeichen von Toxizitaten
hin Uberwacht werden, und es kann not-
wendig sein, die Dosis weiter anzupassen.
2 bis 3 Tage nach Absetzen des Inhibitors
sollte wieder dieselbe Dosis von Venetoclax
wie vor Beginn der Behandlung mit dem
CYP3A-Inhibitor verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Der Verzehr von Grapefruitprodukten, Bitter-
orangen und Sternfrichten (Karambole)
sollte wahrend der Behandlung mit Veneto-
clax vermieden werden, da sie CYP3A-Inhi-
bitoren enthalten.

P-gp- und BCRP-Inhibitoren

Venetoclax ist ein Substrat fur P-gp und
BCRP. Die gleichzeitige Anwendung einer
Einmaldosis von 600 mg Rifampicin, eines
P-gp-Inhibitors, bei 11 gesunden Probanden
flhrte zu einem Anstieg der C,,,, von Vene-
toclax um 106 % und der AUC um 78 %. Die
gleichzeitige Verwendung von Venetoclax in
Kombination mit P-gp- und BCRP-Inhibi-
toren sollte bei Therapiebeginn und wéhrend
der Aufdosierungsphase vermieden werden.
Sollte ein P-gp- und BCRP-Inhibitor ange-
wendet werden mussen, sollten die Patien-
ten engmaschig auf Anzeichen von Toxizita-
ten Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ibrutinib

In Studien mit Ibrutinib (420 mg) in Kombi-
nation mit Venetoclax (400 mg) wurde bei
CLL-Patienten eine erhdhte Venetoclax-Ex-
position (etwa 1,8-fach auf Basis der AUC)
im Vergleich zur Monotherapie mit Veneto-
clax beobachtet.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von 600 mg
Rifampicin, einem starken CYP3A-Induktor,
einmal taglich Uber einen Zeitraum von
13 Tagen bei 10 gesunden Probanden fuhr-
te zu einer Senkung der C ., von Venetoclax
um 42 % und der AUC um 71 %. Die gleich-
zeitige Anwendung von Venetoclax mit
starken CYP3A-Induktoren (z.B. Carbam-
azepin, Phenytoin, Rifampicin) oder mittel-
starken CYP3A-Induktoren (z. B. Bosentan,
Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin) soll-
te vermieden werden. Es sollten alternative
Behandlungen mit einer geringeren CYP3A-
Induktion in Betracht gezogen werden. Zu-
bereitungen mit Johanniskraut sind wahrend
der Behandlung mit Venetoclax kontraindi-
Ziert, da die Wirksamkeit herabgesetzt sein
kann (siehe Abschnitt 4.3).
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Azithromycin

In einer Arzneimittelwechselwirkungsstudie
mit 12 gesunden Probanden verringerte die
gleichzeitige Anwendung von 500 mg Azi-
thromycin am ersten Tag, gefolgt von 250 mg
Azithromycin einmal taglich Uber 4 Tage, die
Cnax VON Venetoclax um 25 % und die AUC
um 35 %. Wahrend kurzzeitiger gemeinsamer
Anwendung von Azithromycin mit Venetoclax
ist keine Dosisanpassung notwendig.

Magensdurereduzierende Substanzen

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

Gallenséure-Komplexbildner

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

Substanzen, deren Plasmakonzentration
durch Venetoclax verandert werden kann

Warfarin

In einer mit drei gesunden Probanden durch-
geflhrten Studie zur Untersuchung von
Arzneimittelwechselwirkungen flhrte die
Gabe einer Einzeldosis von 400 mg Veneto-
clax zusammen mit 5 mg Warfarin zu einem
Anstieg der C,,, und der AUC von R-War-
farin und S-Warfarin um 18 % bis 28 %. Da
Venetoclax nicht bis zum Steady State ge-
geben wurde, wird empfohlen, das interna-
tionale normalisierte Verhaltnis (international
normalized ratio, INR) bei Patienten, die
Warfarin erhalten, engmaschig zu Uberwa-
chen.

Substrate von P-gp, BCRP und OATP1B1

Venetoclax ist in vitro ein P-gp-, BCRP- und
OATP1B1-Inhibitor. In einer Arzneimittel-
wechselwirkungsstudie fuhrte die Anwen-
dung einer Einzeldosis von 100 mg Veneto-
clax mit 0,5 mg Digoxin, einem P-gp-Sub-
strat, zu einem Anstieg der Digoxin-C,,, um
35 % und der Digoxin-AUC um 9 %. Die
gleichzeitige Anwendung von P-gp- oder
BCRP-Substraten mit geringer therapeu-
tischer Breite (z. B. Digoxin, Dabigatran, Eve-
rolimus, Sirolimus) mit Venetoclax sollte ver-
mieden werden.

Wenn ein P-gp- oder BCRP-Substrat mit
geringer therapeutischer Breite erforderlich
ist, sollte es vorsichtig angewendet werden.
Bei einem oral anzuwendenden P-gp- oder
BCRP-Substrat, das gegenuber einer Hem-
mung im Gastrointestinaltrakt empfindlich
ist (z.B. Dabigatranetexilat), sollte die An-
wendung zeitlich so lang wie mdglich ge-
trennt von der Anwendung von Venetoclax
erfolgen, um eine magliche Wechselwirkung
zu minimieren.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Empféngnis-
verhutung bei Frauen

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

Schwangerschaft

Auf Basis von Untersuchungen zur embryo-
nalen/fotalen Toxizitat bei Tieren (siehe Ab-
schnitt 5.3) kann Venetoclax bei Verabrei-
chung an Schwangere zur Schadigung des
Fétus fuhren.

Es liegen keine ausreichenden und gut kon-
trollierten Daten Uber die Anwendung von
Venetoclax bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Venetoclax wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die keine hocheffektive Ver-
hitung verwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Venetoclax oder
dessen Metaboliten in die Muttermilch Gber-
gehen.

Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit
Venclyxto unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Ve-
netoclax auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. Auf Basis der testikularen Toxizitat bei
Hunden, bei klinisch relevanter Exposition,
kann die ménnliche Fertilitat durch die Be-
handlung mit Venetoclax beeintrachtigt
werden (siehe Abschnitt 5.3). Vor Therapie-
beginn kann bei einigen mannlichen Patien-
ten eine Beratung zur Spermakonservierung
in Erwagung gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Venclyxto hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei manchen Patienten, die
Venetoclax anwendeten, wurden Fatigue und
Schwindel beobachtet; dies ist zu bertick-
sichtigen, wenn die Verkehrsttchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
eines Patienten beurteilt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Chronische lymphatische Leukdmie

Das allgemeine Sicherheitsprofil von
Venclyxto basiert auf den Daten von
1187 CLL-Patienten, die in klinischen Stu-
dien mit Venetoclax in Kombination mit
Obinutuzumab, Ibrutinib oder Rituximab oder
als Monotherapie behandelt wurden. Die
Sicherheitsauswertung umfasste Patienten
aus drei Phase-llI-Studien (CLL14, GLOW
und MURANO), drei Phase-II-Studien
(CAPTIVATE, M13-982 und M14-032) sowie
einer Phase-I-Studie (M12-175). CLL14 war
eine randomisierte, kontrollierte Studie, in
der 212 Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL und Komorbiditaten Venetoclax in Kom-
bination mit Obinutuzumab erhielten. GLOW
war eine offene, randomisierte Studie, in der
106 Patienten mit nicht vorbehandelter CLL
Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib er-
hielten. MURANO war eine randomisierte
kontrollierte Studie, in der 194 Patienten mit
vorbehandelter CLL Venetoclax in Kombina-
tion mit Rituximab erhielten. CAPTIVATE war
eine multizentrische Studie mit zwei Kohor-
ten, in der 323 Patienten mit nicht vorbehan-
delter CLL Venetoclax in Kombination mit
Ibrutinib erhielten. In den Studien M13-982,
M14-032 und M12-175 wurden 352 Patien-
ten mit vorbehandelter CLL, darunter
212 Patienten mit 17p-Deletion und 146 Pa-
tienten, bei denen ein Inhibitor des B-Zell-
Rezeptor-Signalwegs versagte, mit Veneto-
clax als Monotherapie behandelt (siehe
Abschnitt 5.1).

Die am haufigsten auftretenden Nebenwir-
kungen (= 20 %, alle Grade) bei Patienten,
die in den Kombinationsstudien mit Obinutu-
zumab, Ibrutinib oder Rituximab Venetoclax
erhielten, waren Durchfall, Neutropenie,
Ubelkeit, Infektionen der oberen Atemwege,
Fatigue und Erbrechen. In den Monothera-
piestudien waren die haufigsten Nebenwir-
kungen Neutropenie/reduzierte Neutrophi-
lenzahl, Durchfall, Ubelkeit, Anamie, Fatigue
und Infektionen der oberen Atemwege.

Die haufigsten berichteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen (= 2 %) bei Patienten unter
Venetoclax in Kombination mit Obinutuzu-
mab, Ibrutinib oder Rituximab waren Pneu-
monie, febrile Neutropenie, Sepsis, Neutro-
penie, Anamie, Durchfall und TLS. In den
Studien zur Monotherapie waren die hau-
figsten berichteten schwerwiegenden Ne-
benwirkungen (= 2 %) Pneumonie und febri-
le Neutropenie.

Die Sicherheit von Venetoclax in Kombination
mit Acalabrutinib mit oder ohne Obinutu-
zumab wurde in AMPLIFY beurteilt, einer
randomisierten, kontrollierten Studie mit
575 Patienten mit nicht vorbehandelter CLL
ohne 17p-Deletion oder TRP53-Mutation. Bei
den 291 Patienten, die Venetoclax in Kom-
bination mit Acalabrutinib erhielten, waren
die am haufigsten auftretenden Nebenwir-
kungen (= 20 %) aller Schweregrade Infek-
tionen, Neutropenie, Kopfschmerzen, blaue
Flecken, Durchfall sowie Muskel- und Kno-
chenschmerzen. Die am haufigsten berich-
tete Nebenwirkung vom Grad = 3 (= 5%)
war Neutropenie. Bei den 284 Patienten, die
Venetoclax in Kombination mit Acalabrutinib
und Obinutuzumab erhielten, waren die am
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héufigsten auftretenden Nebenwirkungen
(= 20 %) aller Schweregrade Infektionen,
Neutropenie, Kopfschmerzen, Bluterglsse,
Durchfall, Ubelkeit sowie Muskel- und Kno-
chenschmerzen. Die am haufigsten berich-
teten Nebenwirkungen vom Grad = 3 (= 5 %)
waren Neutropenie und Thrombozytopenie.

Akute myeloische Leukdmie

Das allgemeine Sicherheitsprofil von
Venclyxto basiert auf Daten von 314 Patien-
ten mit neu diagnostizierter akuter myelo-
ischer Leukamie (AML), die in klinischen
Studien mit Venetoclax in Kombination mit
einer hypomethylierenden Substanz (Azaci-
tidin oder Decitabin) behandelt wurden (ran-
domisierte Phase-Ill-Studie VIALE-A und
nicht randomisierte Phase-I-Studie
M14-358).

In der Studie VIALE-A waren die am haufigs-
ten auftretenden Nebenwirkungen (= 20 %)
aller Schweregrade bei Patienten unter Ve-
netoclax in Kombination mit Azacitidin
Thrombozytopenie, Neutropenie, febrile Neu-
tropenie, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen,
Anémie, Fatigue, Pneumonie, Hypokalidamie
und verminderter Appetit.

Die am héaufigsten berichteten schwerwie-
genden Nebenwirkungen (= 5 %) bei Patien-
ten unter Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin waren febrile Neutropenie, Pneu-
monie, Sepsis und Blutungen.

In der Studie M14-358 waren die am hau-
figsten auftretenden Nebenwirkungen
(= 20 %) aller Schweregrade bei Patienten
unter Venetoclax in Kombination mit Decita-
bin Thrombozytopenie, febrile Neutropenie,
Ubelkeit, Blutungen, Pneumonie, Durchfall,
Fatigue, Schwindel/Synkope, Erbrechen,
Neutropenie, Hypotonie, Hypokaliamie, ver-
minderter Appetit, Kopfschmerzen, Bauch-
schmerzen und Andmie. Die am haufigsten
berichteten schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen (= 5 %) waren febrile Neutropenie, Pneu-
monie, Bakteridmie und Sepsis.

Die 30-Tage-Mortalitétsrate in der Studie
VIALE-A betrug 7,4 % (21/283) unter Vene-
toclax in Kombination mit Azacitidin und
6,3 % (9/144) im Behandlungsarm mit Pla-
cebo und Azacitidin.

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach
MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgefuhrt. Die Haufigkeit ist definiert als sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Chronische lymphatische Leukdmie

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen, die
in Zusammenhang mit Venclyxto, in Kombi-
nation mit Obinutuzumab, Ibrutinib oder
Rituximab oder als Monotherapie, bei
CLL-Patienten berichtet wurden, sind in Ta-
belle 8 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 8 oben
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Tabelle 8: Nebenwirkungen, die bei mit Venetoclax behandelten Patienten mit CLL berichtet

wurden
Systemorganklasse Haufigkeit |Alle Grade? Grad = 32
Pneumonie
Sehr héufig Infektion der oberen
Atemwege
. e Harnwegsinfektion
Infektionen und parasitare Soosi
Erkrankungen epsis
Pneumonie
Haufig Sepsis Harnwegsinfektion
Infektion der oberen
Atemwege
Neutropenie .
Sehr haufig | Andmie Neutropenie
Erkrankungen des Blutes Lymphopenie Andmie
und des Lymphsystems - - - -
. Febrile Neutropenie Febrile Neutropenie
Haufig )
Lymphopenie
Hyperkaliamie
Sehr haufig | Hyperphosphatémie
Hypokalzéamie
Stoffwechsel- und Tumorlysesyndrom
Erndhrungsstérungen Tumorlysesyndrom Hyperkaliamie
Haufig Hyperurikdmie Hyperphosphatamie
Hypokalzamie
Hyperurikdmie
Durchfall
- Erbrechen
Sehr haufig Ubelkeit Durchfall
Erkrankungen des Verstopfung
Gastrointestinaltrakts
Haufi Erbrechen
g Ubelkeit
Gelegentlich Verstopfung
Allgemeine Erkrankungen | Sehr haufig | Fatigue
und Beschwerden am LA Fati
Verabreichungsort aulig atigue
. Erhohte Kreatininkon-
Haufig oo
zentration im Blut
Untersuchungen - —
Gelegentlich Erhohte Kreatininkon-
9 zentration im Blut
a Es wird nur die groBte in den Studien beobachtete Haufigkeit angegeben (auf Basis der Studien
CLL14, GLOW, CAPTIVATE, MURANO, M13-982, M14-032 und M12-175).

AMPLIFY

Bei Anwendung von Venetoclax in Kombi-
nation mit Acalabrutinib mit oder ohne Obi-
nutuzumab ist vor Beginn der Behandlung
die Fachinformation zu Acalabrutinib fur eine
Beschreibung der Nebenwirkungen zu kon-
sultieren.

Akute myeloische Leukdmie

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

Siehe Tabelle 9 unten

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

wurden
Systemorganklasse Haufigkeit |Alle Grade? Grad = 32
Pneumonie® Pneumonie®
Infektionen und parasitire | Sehr haufig | Sepsis® Sepsis®
Erkrankungen Harnwegsinfektion
Haufig Harnwegsinfektion
Neutropenie® NeutropenieP
Erkrankungen des Blutes Sehr haufi Febrile Neutropenie Febrile Neutropenie
und des Lymphsystems 9 | Andmie® AndmieP
ThrombozytopenieP Thrombozytopenieb
. Hypokaliamie I
Sehr haufi ) ; Hypokalidmie
Stoffwechsel- und 9 Appetit vermindert P
Erndhrungsstérungen Haufig Tumorlysesyndrom Verminderter Appetit
Gelegentlich Tumorlysesyndrom

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8

7
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit |Alle Grade? Grad = 32
i b
Sehr héufig ich\;vmgel/Synkope
Erkrankungen des optschmerzen
Nervensystems Haufig Schwindel/Synkope®
Gelegentlich Kopfschmerzen
) Sehr haufig | HYPotonie Blutung®
GefaBerkrankungen Blutung
Haufig Hypotonie
Erkrankungen der Atem- | Sehr haufig | Dyspnoe
wege, des Brustraums o
und Mediastinums Haufig Dyspnoe
Ubelkeit
Diarrhoe
Sehr haufig | Erbrechen
Stomatitis
Erkrankungen des Bauchschmerzen
Gastrointestinaltrakts z ;
Ubelkeit
Haufig Diarrhoe
Erbrechen
Gelegentlich Stomatitis
Hepatobilidre Haufi Cholecystitis/ Cholecystitis/
Erkrankungen 9 Cholelithiasis® Cholelithiasis?
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig | Arthralgie
Bindegewebs- und ) )
Knochenerkrankungen Gelegentlich Arthralgie
. e Fatigue
Allgemeine Erkrankungen |Sehr haufig Astr?enie
und Beschwerden am ol
Verabreichungsort Aufi atigue
9 Haufig Asthenie
Vermindertes Gewicht
Sehr haufig | Erhdhte Bilirubin-
konzentration im Blut
Untersuchungen , .
Vermindertes Gewicht
Haufig Erhohte Bilirubin-
konzentration im Blut
2 Es wird nur die groBte in den Studien beobachtete Haufigkeit angegeben (auf Basis der Studien
VIALE-A und M14-358).
b Beinhaltet mehrere Nebenwirkungsbegriffe.

Behandlungsabbruch und Dosisreduktion
aufgrund von Nebenwirkungen

Chronische lymphatische Leukdmie

Behandlungsabbriiche aufgrund von Neben-
wirkungen traten in der Studie AMPLIFY bei
8 % der Patienten auf, die mit Venetoclax in
Kombination mit Acalabrutinib behandelt
wurden, und bei 20 % der Patienten, die mit
Venetoclax in Kombination mit Acalabrutinib
und Obinutuzumab behandelt wurden.

Behandlungsabbriiche aufgrund von Neben-
wirkungen traten bei 16 % der Patienten auf,
die mit Venetoclax in Kombination entweder
mit Obinutuzumab oder mit Rituximab in den
Studien CLL14 bzw. MURANO behandelt
wurden, sowie bei 21 % und 7 % der Patien-
ten, die mit Venetoclax in Kombination mit
Ibrutinib in den Studien GLOW bzw.
CAPTIVATE behandelt wurden. In den Mono-
therapiestudien mit Venetoclax brachen 11 %
der Patienten die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen ab.

Eine Dosisreduktion aufgrund von Neben-
wirkungen wurde in der AMPLIFY-Studie bei
14 % der Patienten, die mit Venetoclax in
Kombination mit Acalabrutinib behandelt
wurden, und bei 21 % der Patienten, die mit

Venetoclax in Kombination mit Acalabrutinib
und Obinutuzumab behandelt wurden, vor-
genommen.

Eine Dosisreduktion aufgrund von Neben-
wirkungen wurde bei 21 % der Patienten, die
mit Venetoclax in Kombination mit Obinutu-
zumab in der CLL14-Studie behandelt
wurden, bei 26 % und 20 % der Patienten,
die in der GLOW- bzw. CAPTIVATE-Studie
mit Venetoclax in Kombination mit lbrutinib
behandelt wurden, bei 15 % der Patienten,
die in der MURANO-Studie die Kombination
von Venetoclax mit Rituximab erhielten, und
bei 14 % der Patienten, die in den Mono-
therapiestudien mit Venetoclax behandelt
wurden, vorgenommen.

Eine Unterbrechung der Behandlung auf-
grund von Nebenwirkungen erfolgte in der
Studie AMPLIFY bei 50 % der Patienten, die
mit Venetoclax in Kombination mit Acalabru-
tinib behandelt wurden, und bei 65 % der
Patienten, die mit Venetoclax in Kombination
mit Acalabrutinib und Obinutuzumab be-
handelt wurden. Die haufigste Nebenwir-
kung, die in der AMPLIFY-Studie zu einer
Unterbrechung der Behandlung mit Veneto-
clax fuhrte, war Neutropenie (33 % und 26 %
mit bzw. ohne Obinutuzumab).

Eine Unterbrechung der Behandlung auf-
grund von Nebenwirkungen erfolgte bei 74 %
der Patienten, die mit der Kombination von
Venetoclax mit Obinutuzumab in der Studie
CLL14 behandelt wurden, bei 67 % der
Patienten, die in der Studie GLOW mit der
Kombination von Venetoclax und Ibrutinib
behandelt wurden, und bei 71 % der Patien-
ten, die mit der Kombination von Venetoclax
mit Rituximab in der MURANO-Studie be-
handelt wurden. Die haufigste Nebenwir-
kung, die zu einer Unterbrechung der Be-
handlung mit Venetoclax fuhrte, war Neutro-
penie (41 % in der CLL14-Studie, 19 % in
der GLOW- und 43 % in der MURANO-Stu-
die). In den Monotherapiestudien mit Vene-
toclax kam es bei 40 % der Patienten auf-
grund von Nebenwirkungen zu einer Unter-
brechung der Behandlung; die haufigste
Nebenwirkung, die zu einer Unterbrechung
der Behandlung fluhrte, war Neutropenie
(5 %).

Akute myeloische Leukdmie

24 % der Patienten, die in der Studie VIALE-A
mit der Kombination aus Venetoclax und
Azacitidin behandelt wurden, brachen die
Behandlung mit Venetoclax aufgrund von
Nebenwirkungen ab. Eine Dosisreduktion
von Venetoclax aufgrund von Nebenwirkun-
gen wurde bei 2 % der Patienten vorgenom-
men. Eine Unterbrechung der Behandlung
mit Venetoclax aufgrund von Nebenwirkun-
gen wurde bei 72 % der Patienten vorgenom-
men. Bei 53 % der Patienten, die eine Leu-
kémie-Clearance im Knochenmark erreich-
ten, wurde die Behandlung aufgrund einer
ANC < 500/ul unterbrochen. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die zu einer Unterbrechung
der Anwendung von Venetoclax flhrten
(> 10 %), waren febrile Neutropenie, Neutro-
penie, Pneumonie und Thrombozytopenie.

26 % der Patienten, die in der Studie
M14-358 mit der Kombination aus Veneto-
clax und Decitabin behandelt wurden, bra-
chen die Behandlung aufgrund von Neben-
wirkungen ab. Eine Dosisreduktion aufgrund
von Nebenwirkungen wurde bei 6 % der
Patienten vorgenommen. Bei 65 % der Pa-
tienten wurde die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen unterbrochen. Die haufigs-
ten Nebenwirkungen, die zu einer Unter-
brechung der Anwendung von Venetoclax
fihrten (= 5%), waren febrile Neutropenie,
Neutropenie/Neutrophilenzahl erniedrigt,
Pneumonie, Thrombozytenzahl erniedrigt
und Leukozytenzahl erniedrigt.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Tumorlysesyndrom

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

Chronische lymphatische Leukdmie

In den frihen Dosisfindungsstudien der
Phase |, die eine kirzere (2- bis 3-wdchige)
Titrationsphase und eine hdhere Anfangs-
dosis hatten, lag die Inzidenz des TLS bei
13% (10/77, 5 laborwertbezogene TLS, 5 kli-
nische TLS). Darunter waren 2 Todesfalle
und 3 Falle von akutem Nierenversagen, von
denen einer eine Dialyse erforderte.
021277-72930-101
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Nach Umstellung des Dosierungsschemas
und Anpassung der Prophylaxe- und Uber-
wachungsmaBnahmen konnte das TLS-Ri-
siko gesenkt werden. In klinischen Studien
zu Venetoclax wurden Patienten mit einem
messbaren Lymphknoten = 10 cm oder
solche mit sowohl ALC = 25 x 1091 und
messbarem Lymphknoten > 5 cm stationar
aufgenommen, um eine intensivere Flissig-
keitszufuhr und Uberwachung am Tag der
ersten Dosis von 20 mg bzw. 50 mg wéhrend
der Aufdosierungsphase sicherzustellen
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei 168 Patienten mit CLL mit einer Anfangs-
dosis von 20 mg pro Tag und einer Steige-
rung der Dosis Uber einen Zeitraum von
5 Wochen auf eine Tagesdosis von 400 mg
betrug die TLS-Rate 2 % (Studien M13-982
und M14-032). Bei allen Ereignissen handel-
te es sich um laborwertbezogene TLS (auf-
fallige Laborwerte, die = 2 der folgenden
Kriterien innerhalb von 24 Stunden ent-
sprachen: Kalium > 6 mmol/l, Harnsaure
> 476 pmol/l, Kalzium < 1,75 mmol/I oder
Phosphat > 1,5 mmol/l; oder die als TLS-
Ereignisse berichtet wurden), die bei Patien-
ten mit Lymphknoten =5 cm oder
ALC = 25 x 109 auftraten. Bei diesen Pa-
tienten wurde kein Fall von TLS mit klinischen
Folgen wie akutes Nierenversagen, Herz-
rhythmusstérungen oder plétzlicher Tod und/
oder Krampfanfalle beobachtet. Alle Patien-
ten wiesen eine CrCl = 50 ml/min auf.

In der offenen, randomisierten Phase-IlI-Stu-
die (MURANO) betrug die Inzidenz des TLS
bei Patienten, die mit Venetoclax in Kombi-
nation mit Rituximab behandelt wurden, 3 %
(6/194). Nach Aufnahme von 77/389 Patien-
ten in die Studie wurde der Prifplan gedndert
und die unter ,Dosierung“ (siehe Ab-
schnitt 4.2) beschriebenen aktuellen MaB-
nahmen zur TLS-Prophylaxe und Uberwa-
chung aufgenommen. Alle TLS-Ereignisse
traten wahrend der Aufdosierungsphase von
Venetoclax auf und gingen innerhalb von
zwei Tagen zurlck. Alle sechs Patienten
schlossen die Aufdosierung ab und erreich-
ten die empfohlene Venetoclax-Tagesdosis
von 400 mg. Bei den Patienten, die sich an
den 5-wdchigen Aufdosierungsplan und die
TLS-Prophylaxe- und UberwachungsmaB-
nahmen hielten, wurde kein klinisches TLS
beobachtet (siehe Abschnitt 4.2). Die Rate
der flr TLS relevanten auffalligen Labor-
werte vom Grad > 3 betrug flr Hyperkalia-
mie, Hyperphosphatamie und Hyperurikdmie
jeweils 1 %.

In der offenen, randomisierten Phase-IlI-Stu-
die (CLL14) betrug die Inzidenz des TLS bei
Patienten, die mit Venetoclax in Kombination
mit Obinutuzumab behandelt wurden, 1,4 %
(8/212). Alle 3 TLS-Ereignisse bildeten sich
zurlick und flhrten nicht zum Studienab-
bruch. Die Anwendung von Obinutuzumab
wurde aufgrund der TLS-Ereignisse in zwei
Féallen verschoben.

In der offenen, randomisierten Phase-IlI-Stu-
die (AMPLIFY) betrug die Inzidenz des TLS
bei Patienten, die mit Venetoclax in Kombi-
nation mit Acalabrutinib behandelt wurden,
0,3% (1/291) und bei Patienten, die mit
Venetoclax in Kombination mit Acalabrutinib
und Obinutuzumab behandelt wurden, 0,4 %
(1/284). Die Anwendung von Obinutuzumab
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wurde aufgrund des TLS-Ereignisses ver-
schoben. Bei beiden Fallen handelte es sich
um laborwertbezogene TLS, die sich zurlick-
bildeten und nicht zu einem Studienabbruch
fUhrten.

In der randomisierten Phase-IlI-Studie GLOW
wurde kein unerwinschtes Ereignis eines
TLS beobachtet.

Die Inzidenz laborwertbezogener TLS betrug
in der einarmigen Phase-II-Studie CAPTIVATE
0,3 % (1/323) und wurde bei einem Patienten
in der MRD-gesteuerten Kohorte berichtet.

Nach Markteinfihrung wurde nach einer Ein-
malgabe von 20 mg Venetoclax TLS, ein-
schlieBlich Todesféllen, berichtet (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Akute myeloische Leukdmie

In der randomisierten Phase-lll-Studie
(VIALE-A) mit Venetoclax in Kombination mit
Azacitidin betrug die TLS-Inzidenz 1,1 %
(8/288, 1 klinisches TLS). In der Studie war
vor Einleitung der Behandlung mit Venetoclax
eine Reduzierung der Leukozytenzahl auf
< 25 x 1091 erforderlich, ebenso ein Auf-
dosierungsschema zusétzlich zur Standard-
prophylaxe und UberwachungsmaBnahmen
(siehe Abschnitt 4.2). Alle TLS-Félle traten
wéhrend der Aufdosierung auf.

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

Neutropenie und Infektionen

Bei der Behandlung mit Venclyxto wurde
Neutropenie als Risiko identifiziert.

Chronische lymphatische Leukdmie

In der AMPLIFY-Studie wurde bei 37 % der
Patienten im Behandlungsarm mit Venetoclax
in Kombination mit Acalabrutinib eine Neu-
tropenie/reduzierte Neutrophilenzahl/febrile
Neutropenie (alle Grade) berichtet. Bei 26 %
der Patienten kam es zu einer Unterbrechung
der Behandlung und 0,7 % der Patienten
brachen die Behandlung mit Venetoclax auf-
grund einer Neutropenie/reduzierten Neu-
trophilenzahl/febrilen Neutropenie ab. Eine
Neutropenie/reduzierte Neutrophilenzahl/
febrile Neutropenie vom Grad > 3 wurde bei
32 % der Patienten berichtet. Infektionen
vom Grad = 3 wurden bei 12 % und schwer-
wiegende Infektionen bei 12 % der Patienten
berichtet. Todlich verlaufende Infektionen
traten bei 3,1 % der Patienten auf (am hau-
figsten wurde COVID-19 oder eine
COVID-19-Pneumonie berichtet).

In der AMPLIFY-Studie wurde bei 50 % der
Patienten im Behandlungsarm mit Venetoclax
in Kombination mit Acalabrutinib und Obi-
nutuzumab eine Neutropenie/reduzierte Neu-
trophilenzahl/febrile Neutropenie (alle Grade)
berichtet. Bei 33 % der Patienten kam es zu
einer Unterbrechung der Behandlung und
1% der Patienten brachen die Behandlung
mit Venetoclax aufgrund einer Neutropenie/
reduzierten Neutrophilenzahl/febrilen Neu-
tropenie ab. Eine Neutropenie/reduzierte
Neutrophilenzahl/febrile Neutropenie vom
Grad = 3 wurde bei 46 % der Patienten be-
richtet. Infektionen vom Grad > 3 wurden
bei 24 % und schwerwiegende Infektionen
bei 24 % der Patienten berichtet. Tddlich
verlaufende Infektionen traten bei 5,6 % der

Patienten auf (am haufigsten wurde
COVID-19 oder eine COVID-19-Pneumonie
berichtet).

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

In der GLOW-Studie wurde bei 42 % der
Patienten im Behandlungsarm mit Venetoclax
in Kombination mit lborutinib eine Neutro-
penie/reduzierte Neutrophilenzahl (alle Gra-
de) berichtet, einschlieBlich Ereignissen vom
Grad 3 oder 4 bei 35% der Patienten. Bei
19% kam es zu einer Unterbrechung der
Behandlung und bei 8 % wurde die Dosis
von Venetoclax aufgrund von Neutropenie/
reduzierter Neutrophilenzahl reduziert. Im
Behandlungsarm mit Venetoclax in Kombi-
nation mit Ibrutinib im Vergleich zum Behand-
lungsarm mit Obinutuzumab in Kombination
mit Chlorambucil wurden jeweils folgende
Ergebnisse berichtet: febrile Neutropenie 2 %
vs. 3%, Infektionen vom Grad = 3 17 % vs.
11 % und schwerwiegende Infektionen 12 %
vs. 9%.

In der CAPTIVATE-Studie wurde bei 47 %
der Patienten im Behandlungsarm mit Vene-
toclax in Kombination mit Ibrutinib eine Neu-
tropenie/reduzierte Neutrophilenzahl (alle
Grade) berichtet, einschlieBlich Ereignissen
vom Grad 3 oder 4 bei 37 % der Patienten.
Bei 14 % kam es aufgrund von Neutropenie/
reduzierter Neutrophilenzahl zu einer Unter-
brechung der Behandlung, bei 4 % wurde
die Dosis reduziert und 1 Patient (0,3 %)
brach die Behandlung mit Venetoclax ab.
Eine febrile Neutropenie wurde bei 1 % der
Patienten, Infektionen vom Grad > 3 bei 8 %
und schwerwiegende Infektionen bei 8 % der
Patienten berichtet.

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




Fachinformation

Venclyxto® 10 mg/50 mg/100 mg
Filmtabletten

obbvie

10

18 % Infektionen vom Grad = 3 und bei 21 %
schwerwiegende Infektionen berichtet.

Akute myeloische Leukdmie

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

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

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Venetoclax bei
Kindern und Jugendlichen basiert auf den
Daten einer offenen Phase-I-Studie (M13-
833) mit 140 padiatrischen und jungen er-
wachsenen Patienten mit rezidivierenden
oder refraktdren malignen Erkrankungen
(siehe Abschnitt 5.1). In dieser Studie wurden
keine neuen Risiken oder Sicherheitsbeden-
ken identifiziert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel
und Medizinprodukte

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

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Ein spezielles Antidot flr Venetoclax existiert
nicht. Patienten, bei denen es zu einer Uber-
dosierung kommt, sollten engmaschig Uber-
wacht werden und eine angemessene, unter-
stlitzende Behandlung erhalten. Wahrend
der Aufdosierungsphase sollte die Therapie
unterbrochen werden und die Patienten
sollten sorgfaltig auf Anzeichen und Symp-
tome eines TLS (Fieber, Schuittelfrost, Ubel-
keit, Erbrechen, Verwirrtheit, Kurzatmigkeit,
Krampfanfalle, unregelméaBiger Herzschlag,
dunkler oder triber Urin, ungewohnte Midig-
keit, Muskel- oder Gelenkschmerzen, Bauch-
schmerzen und Blahungen) sowie anderer
Toxizitaten Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Eine Dialyse flhrt nicht zu einer
Entfernung von Venetoclax.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Venetoclax ist ein potenter selektiver Inhibi-
tor des antiapoptotischen B-Zell-Lym-
phom(BCL)-2-Proteins. Bei CLL- und AML-
Zellen wurde eine Uberexpression von BCL-2
nachgewiesen, welche das Uberleben von
Tumorzellen vermittelt, und es wurde mit
Resistenzen gegen Chemotherapeutika in
Zusammenhang gebracht. Venetoclax bindet
direkt an die BH3-Bindungsfurche von
BCL-2, wobei die BH3-Motiv enthaltenden
proapoptotischen Proteine wie BIM ver-
drangt werden. Dies hat eine Permeabilisie-
rung der auBeren Mitochondrienmembran
(mitochondrial outer membrane permeabili-
zation, MOMP), eine Aktivierung von Caspa-
sen und die Einleitung des programmierten
Zelltods zur Folge. In préklinischen Studien
hat Venetoclax bei Tumorzellen, die BCL-2
Uberexprimieren, eine zytotoxische Wirkung
gezeigt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

Die Auswirkung von Mehrfachgaben von bis
zu 1 200 mg Venetoclax einmal taglich auf
das QTc-Intervall wurde in einer offenen, ein-
armigen Studie mit 176 Patienten unter-
sucht. Venetoclax hatte keine Auswirkung
auf das QTc-Intervall und es bestand kein
Zusammenhang zwischen der Venetoclax-
Exposition und einer Veranderung des QTc-
Intervalls.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Chronische lymphatische Leukdmie

Venetoclax in Kombination mit Acalabruti-
nib mit oder ohne Obinutuzumab zur Be-
handlung von Patienten mit nicht vorbehan-
delter CLL - Studie ACE-CL-311 (AMPLIFY)

In einer randomisierten (1:1:1), multizentri-
schen, offenen Phase-llI-Studie mit 867 Pa-
tienten wurden die Sicherheit und Wirksam-
keit von Venetoclax in Kombination mit Acal-
abrutinib im Vergleich zu Venetoclax in Kom-
bination mit Acalabrutinib und Obinutuzumab
sowie der vom Prifarzt gewahlten Chemo-
immuntherapie, entweder FCR (Fludarabin
plus Cyclophosphamid plus Rituximab) oder
BR (Bendamustin plus Rituximab) bei Pa-
tienten mit nicht vorbehandelter CLL beur-
teilt. AMPLIFY schloss Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL ohne 17p-Deletion oder
TP53-Mutation ein, die 18 Jahre oder éalter
waren. In der Studie war den Patienten die
Einnahme von antithrombotischen Wirk-
stoffen, auBer Warfarin und anderen Vitamin-
K-Antagonisten, erlaubt.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1 in
drei Behandlungsarme randomisiert:

e \enetoclax in Kombination mit Acalabru-
tinib: Acalabrutinib 100 mg wurde ab
Tag 1 des Zyklus 1 zweimal taglich Uber
insgesamt 14 Zyklen oder bis zur Krank-
heitsprogression oder einer inakzeptablen
Toxizitat verabreicht. Die Patienten be-
gannen an Tag 1 des Zyklus 3 mit dem
5-wochigen Aufdosierungsschema fir
Venetoclax und erhielten eine Anfangs-
dosis von 20 mg, die dann wochentlich
auf 50 mg, 100 mg, 200 mg und schlieB-
lich 400 mg einmal taglich erhéht wurde.
Venetoclax wurde Uber insgesamt 12 Zy-
klen verabreicht. Jeder Zyklus dauerte
28 Tage.

e \enetoclax in Kombination mit Acalabru-
tinib und Obinutuzumab: Acalabrutinib
100 mg wurde ab Tag 1 des Zyklus 1
zweimal taglich Uber insgesamt 14 Zyklen
oder bis zur Krankheitsprogression oder
einer inakzeptablen Toxizitat verabreicht.
Die Patienten begannen an Tag 1 des
Zyklus 3 mit dem 5-wdchigen Aufdosie-
rungsschema fUr Venetoclax und erhielten
eine Anfangsdosis von 20 mg, die dann
wochentlich auf 50 mg, 100 mg, 200 mg
und schlieBlich 400 mg einmal taglich
erhoht wurde. Venetoclax wurde Uber ins-
gesamt 12 Zyklen verabreicht. Obinutu-
zumab 1 000 mg wurde im Zyklus 2 an
Tag 1 oder an den Tagen 1 und 2 (100 mg
an Tag 1 und 900 mg an Tag 1 oder 2), 8
und 15 verabreicht, gefolgt von 1 000 mg
an Tag 1 der Zyklen 3—-7. Jeder Zyklus
dauerte 28 Tage.

e \om PrUfarzt gewéhlte Chemoimmun-
therapie (FCR/BR):

o Fludarabin plus Cyclophosphamid plus
Rituximab (FCR): Fludarabin (25 mg/m2)
und Cyclophosphamid (250 mg/m?)
wurden an den Tagen 1-3 Uber maximal
6 Zyklen verabreicht. Rituximab wurde
in einer Dosierung von 375 mg/m? an
Tag 1 des Zyklus 1 und 500 mg/m? an
Tag 1 der Zyklen 2 bis zu 6 verabreicht.
Jeder Zyklus dauerte 28 Tage.
Bendamustin plus Rituximab (BR):
Bendamustin 90 mg/m? wurde an den
Tagen 1 und 2 Uber maximal 6 Zyklen
verabreicht. Rituximab wurde in einer
Dosierung von 375 mg/m? an Tag 1 des
Zyklus 1 und 500 mg/m? an Tag 1 der
Zyklen 2 bis zu 6 verabreicht. Jeder
Zyklus dauerte 28 Tage.

o

Die Patienten wurden nach Alter (> 65 Jah-
re oder < 65 Jahre), IgHV-Mutationsstatus
(mutiert versus nicht mutiert), Rai-Stadium
(hohes Risiko [> 3] versus kein hohes Risiko)
und geografischer Region (Nordamerika ver-
sus Westeuropa versus andere) stratifiziert.
Tabelle 10 fasst die demografischen und
krankheitsbezogenen Merkmale bei Baseline
der Studienpopulation zusammen.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 11

Der primare Endpunkt war das von der IRC
beurteilte PFS fur den Behandlungsarm
Venetoclax in Kombination mit Acalabrutinib
im Vergleich zur vom PrUfarzt gewéhlten
Chemoimmuntherapie (FCR/BR) gemaR den
iwCLL-Kriterien von 2018. Zusétzliche Wirk-
samkeitsendpunkte waren das von der IRC
beurteilte PFS fur den Behandlungsarm
Venetoclax in Kombination mit Acalabrutinib
und Obinutuzumab im Vergleich zur Wahl
des Prifarztes (FCR/BR) sowie das Gesamt-
Uberleben (OS) in den Behandlungsarmen
Venetoclax in Kombination mit Acalabrutinib
vs. Wahl des Prifarztes (FCR/BR) und Ve-
netoclax in Kombination mit Acalabrutinib
und Obinutuzumab vs. Wahl des Prifarztes
(FCR/BR).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 11 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurve
des von der IRC beurteilten PFS ist in Ab-
bildung 1 dargestellt.

Siehe Tabelle 11 auf Seite 11 und Abbil-
dung 1 auf Seite 12
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Tabelle 10: Baseline-Merkmale in der Studie AMPLIFY bei Patienten mit nicht vorbehandelter

CLL
Merkmal Venetoclax + | Venetoclax + FCR/BR
Acalabrutinib | Acalabrutinib + n =290
n =291 Obinutuzumab
n = 286

Alter in Jahren, Median (Spannweite) 61 (31-84) 61 (29-81) 61 (26-86)
Mannlich; % 61,2 69,2 63,1
WeiB; % 91,1 86,7 86,9
ECOG-Performance-Status 0-1; % 90,0 95,1 90,3
Mediane Dauer von Diagnosestellung 28,5 26,1 29,6
bis Randomisierung (Monate)
GroBere Tumormasse mit Knoten 38,8 35,0 42,8
>5cm; %
Kategorie geméaB Zytogenetik/FISH; %

11g-Deletion 17,5 19,6 15,9

Komplexer Karyotyp 15,5 16,1 14,5

(= 3 Aberrationen)

Nicht mutiertes IgHV; % 57,4 59,1 59,3
Rai-Stadium; %

0 1,0 0,3 1,4

| 16,2 21,3 21,4

Il 35,7 37,8 33,4

1l 23,7 17,8 20,3

% 23,4 22,7 23,4

Tabelle 11: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit nicht vorbehandelter CLL (AMPLIFY)

zumab zur Behandlung von Patienten mit

Venetoclax + Venetoclax +
L Acalabrutinib + FCR/BR?
Acalabrutinib Obi
n = 291 binutuzumab n =290
n =286
Progressionsfreies Uberleben*
Anzahl Ereignisse (%) 89 (30,6) 56 (19,6) 95 (32,8)
Krankheitsprogression, n (%) 77 (26,5) 23 (8,0) 66 (22,8)
Todesfélle (%) 12 (4,1) 33(11,5) 29 (10,0)
Median (95 %-Kl), Monate n.a. (61,1, n.a) n.a.(n.a.;n.a.) 47,6 (43,3; n.a.)
HRT (95 %-Ki) 0,65 (0,49; 0,87) | 0,42 (0,30; 0,59) -
p-Wert 0,0038 < 0,000t -
Gesamtiiberleben®
Todesfalle (%) 23(7,9) 37 (12,9) 44 (15,2)
HRT (95 %-Kl) 0,42 (0,25; 0,70)° | 0,75 (0,48; 1,16) -

KI = Konfidenzintervall; n.a. = nicht auswertbar.
* GemaB IRC-Beurteilung.
i
a
b

schenanalyse.

Auf Basis eines stratifizierten Cox-Modells mit proportionalem Ausfallrisiko.
GemaR Prifarztwahl war vorgesehen, dass 143 Patienten FCR und 147 Patienten BR erhalten.
0OS-Daten (Gesamtlberleben) bei zusatzlicher 6-monatiger Nachbeobachtung seit PFS-Zwi-

¢ Der p-Wert ist nach Multiplizitatsbereinigung nicht signifikant.

Venetoclax in Kombination mit Obinutu-

nicht vorbehandelter CLL - Studie
B025323 (CLL14)

In einer randomisierten (1:1), multizentri-
schen, offenen Phase-llI-Studie wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Venetoclax
in Kombination mit Obinutuzumab im Ver-
gleich zu Obinutuzumab mit Chlorambucil
bei Patienten mit nicht vorbehandelter CLL
und Komorbiditaten (gesamter cumulative
illness rating scale [CIRS] Score > 6 oder
Kreatinin-Clearance [CrCl] < 70 ml/min)
untersucht. Die Patienten in der Studie

021277-72930-101

wurden hinsichtlich des TLS-Risikos beurteilt
und erhielten vor der Einleitung der Behand-
lung mit Obinutuzumab eine entsprechende
Prophylaxe. Alle Patienten erhielten 100 mg
Obinutuzumab im Zyklus 1 am Tag 1, gefolgt
von 900 mg, die am Tag 1 oder 2 verabreicht
werden konnten, danach 1 000 mg-Dosen
an den Tagen 8 und 15 des Zyklus 1 und am
Tag 1 jedes nachfolgenden Zyklus Uber ins-
gesamt 6 Zyklen. Am Tag 22 des Zyklus 1
begannen die Patienten im Behandlungsarm
mit Venetoclax in Kombination mit Obinutu-
zumab das 5-wdchige Aufdosierungsschema
fUr Venetoclax, das bis Zyklus 2, Tag 28
dauerte. Nach dem Abschluss des Aufdosie-

rungsschemas setzten die Patienten die
Behandlung mit 400 mg Venetoclax einmal
téaglich ab Zyklus 3 Tag 1 bis zum letzten Tag
des Zyklus 12 fort. Jeder Zyklus ging Uber
28 Tage. Patienten, die in den Behandlungs-
arm mit der Kombination aus Obinutuzumab
und Chlorambucil randomisiert worden
waren, erhielten 0,5 mg/kg Chlorambucil
p.o.am Tag 1 und Tag 15 der Zyklen 1-12.
Die Patienten wurden nach dem Abschluss
der Therapie hinsichtlich ,Krankheitsprogres-
sion“ (disease progression) und ,Gesamt-
Uberleben* (overall survival, OS) nachverfolgt.

Die demographischen und Krankheitscha-
rakteristika waren bei Baseline in den Studi-
enarmen &hnlich. Das Alter betrug im Median
72 Jahre (Spannweite: 41 bis 89 Jahre), 89 %
waren weif3 und 67 % waren méannlich. 36 %
waren Binet-Stadium B und 43 % Stadium C.
Der CIRS-Score betrug im Median 8,0
(Spannweite: 0 bis 28) und 58 % der Patien-
ten hatten eine CrCl < 70 ml/min. Eine
17p-Deletion wurde in 8% der Patienten
gefunden, TP53-Mutationen in 10 %, 11g-De-
letion in 19 % und unmutierter IgHV in 57 %.
Die Nachbeobachtungszeit betrug zum Zeit-
punkt der primaren Auswertung im Median
28 Monate (Spannweite: 0 bis 36 Monate).

Bei Baseline betrug die Lymphozytenzahl in
beiden Studienarmen im Median 55 x 10° Zel-
len/I. Am Tag 15 des Zyklus 1 hatte die Anzahl
im Median auf 1,03 x 10° Zellen/I (Spann-
weite: 0,2 bis 43,4 x 10° Zellen/l) im Obinu-
tuzumab- und Chlorambucil-Arm und
1,27 x 10° Zellen/I (Spannweite: 0,2 bis
83,7 x 10° Zellen/l) im Venetoclax- und Obi-
nutuzumab-Arm abgenommen.

Das progressionsfreie Uberleben (progres-
sion-free survival, PFS) wurde von den Pr(if-
arzten anhand der durch den International
Workshop for Chronic Lymphocytic Leukae-
mia (iwCLL) aktualisierten Leitlinien der vom
National Cancer Institute gesponserten Ar-
beitsgruppe (NCI-WG) (2008) beurteilt.

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

Das progressionsfreie Uberleben wurde auch
von einer unabhangigen Bewertungskom-
mission (independent review committee, IRC)
beurteilt. Dies war konsistent zu dem von
den Prufarzten beurteiltem PFS.

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

Die minimale Resterkrankung (minimal resi-
dual disease, MRD) zum Ende der Behand-
lung wurde mittels Polymerasekettenreakti-
on mit allelspezifischem Oligonukleotid
(ASO-PCR) beurteilt. Die MRD-Negativitat
wurde als < 1 CLL-Zelle pro 10 Leukozyten
definiert. Die Raten der MRD-Negativitat im
peripheren Blut betrugen 76 % (95 %-KI:
69,2; 81,1) im Venetoclax- und Obinutuzu-
mab-Arm, verglichen mit 35 % (95 %-KI:
28,8; 42,0) im Obinutuzumab- und Chlor-
ambucil-Arm (p < 0,0001). GemaB Prufplan
wurde die MRD im Knochenmark nur bei
Patienten mit Ansprechen (CR/CRi und par-
tielle Remission [PR]) bewertet. Die Raten
der MRD-Negativitat im Knochenmark be-
trugen 57 % (95 %-Kl: 50,1; 63,6) im Vene-
toclax- und Obinutuzumab-Arm und 17 %
(95 %-KI: 12,4; 22,8) im Obinutuzumab- und
Chlorambucil-Arm (p < 0,0001).

Nachbeobachtung Uber 65 Monate

Die Wirksamkeit wurde nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 65 Monaten
(Ende der Datenerhebung: 08. November
2021) beurteilt. Die Ergebnisse zur Wirksam-
keit aus der CLL14-Studie nach 65-mona-
tiger Nachbeobachtung sind in Tabelle 12
dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurve des vom
Prifarzt beurteilten PFS ist in Abbildung 2
dargestellt.

Siehe Tabelle 12 oben und Abbildung 2
unten

Der PFS-Vorteil unter Venetoclax- und Obi-
nutuzumab- versus Obinutuzumab- und
Chlorambucil-Therapie wurde in allen unter-
suchten Untergruppen beobachtet, ein-
schlieBlich Hochrisikopatienten mit 17p-De-
letion und/oder TP53-Mutation und/oder
nicht mutiertem IgHV.

Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib zur
Behandlung von Patienten mit nicht vor-
behandelter CLL - Studie CLL3011 (GLOW)

GLOW war eine randomisierte, offene Pha-
se-llI-Studie zu Venetoclax in Kombination mit
Ibrutinib im Vergleich zu Chlorambucil in Kom-
bination mit Obinutuzumab bei Patienten mit
nicht vorbehandelter, aktiver CLL, die 65 Jah-
re oder alter waren, sowie erwachsenen Pa-
tienten < 65 Jahre mit einem CIRS-Score > 6
oder einer CrCL > 30 bis < 70 ml/min. Patien-
ten mit 17p-Deletion oder bekannten TP53-
Mutationen wurden ausgeschlossen. Die
Patienten (n = 211) wurden im Verhéltnis 1:1
randomisiert, um entweder Venetoclax in
Kombination mit lbrutinib oder Chlorambucil
in Kombination mit Obinutuzumab zu erhalten.

Patienten im Behandlungsarm Venetoclax
plus Ibrutinib erhielten zunachst Ibrutinib als
Monotherapie Uber 3 Zyklen, gefolgt von
Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib Uber
12 Zyklen (einschlieBlich einer 5-wdchigen
Aufdosierung von Venetoclax). Jeder Zyklus
dauerte 28 Tage. Ibrutinib wurde in einer
Dosis von 420 mg téglich verabreicht. Ve-
netoclax wurde gemaB dem 5-wdchigen
Aufdosierungsschema und dann in der emp-
fohlenen Tagesdosis von 400 mg verabreicht
(siehe Abschnitt 4.2).

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des von der IRC beurteilten progressionsfreien Uberlebens
(Intent-to-Treat[ITT]-Population) in AMPLIFY

Progressionsfreies- Uberleben- (%)

204
Venetoclax + Acalabrutinib (M=291)
— — = Venetoclax + Acalabrutinib + Obinutuzumab (N=286)
o4 ——-- FcRERN=290)

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Anzahl-Risikopatienten
Venetoclax + Acalabrutinib (N=291) 291 282 269 251 237 219 77 102 35 3 o

Venetoclax + Acalabrutinib

+ Obinutuzumab (N=286) 286 272 258 237 225 219 191 116 51 T o
FCR/BR (N=290) 290 236 208 189 170 154 127 66 28 6 0

Zeit-(Monat)

Tabelle 12: Ergebnisse zur vom Prifarzt beurteilten Wirksamkeit in CLL14 (Nachbeobachtung

Uber 65 Monate)

Endpunkt Venetoclax + Obinutuzumab +
Obinutuzumab Chlorambucil
n=216 n=216
Progressionsfreies Uberleben
Anzahl Ereignisse (%) 80 (37) 150 (69)
Median, Monate (95 %-KI) n.e. (64,8;n.a.) 36,4 (34,1; 41,0)

Hazard-Ratio, stratifiziert (95 %-KI)

0,35 (0,26; 0,46)

GesamtUberleben

Anzahl Ereignisse (%)

40 (19) | 57 (26)

Hazard-Ratio, stratifiziert (95 %-KI)

0,72 (0,48; 1,09)

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

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des vom Priifarzt beurteilten progressionsfreien Uberlebens
(Intent-to-treat[ITT]-Population) in der CLL14-Studie nach 65 Monaten Nachbeob-

achtung

Progressionsfreies Uberleben

Obinutuzumab + Chlorambucil (N=216)
EILIEIED Venetoclax + Obinutuzumab (N = 216)
0 +  Zensiert

Anzahl Risikopatienten

Obinutuzumab +Chlormmbucil 216 202 195 191 185 167 154 142 130 124
x+ 216 200 196 195 192 188 183 180 177 174
T T T

M8 NS 01 94 75 72 64 6 53 50 39 33 2 17 1
160 165 160 157 147 143 134 120 123 118 97 78 35 24 4
T —TT T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 284 27

Patienten, die randomisiert dem Behand-
lungsarm Chlorambucil plus Obinutuzumab
zugeteilt wurden, erhielten die Behandlung
Uiber 6 Zyklen. Obinutuzumab wurde in einer
Dosierung von 1 000 mg an den Tagen 1
(oder 100 mg an Tag 1 und 900 mg an
Tag 2), 8 und 15 des Zyklus 1 verabreicht.
In den Zyklen 2 bis 6 wurden 1 000 mg
Obinutuzumab an Tag 1 gegeben. Chlor-
ambucil wurde in einer Dosierung von
0,5 mg/kg Kérpergewicht an den Tagen 1
und 15 der Zyklen 1 bis 6 verabreicht. Pa-
tienten mit bestatigter Progression geman
iwCLL-Kriterien nach Abschluss einer der

T
30 33 36 39 42 45 48 51 S4 S7 60 63 €6 69 72 75

Zeit(Monat)

beiden Behandlungsschemata mit fester Be-
handlungsdauer konnten mit Ibrutinib als
Monotherapie behandelt werden.

Das Alter der Patienten betrug im Median
71 Jahre (Spannweite: 47 bis 93 Jahre); 58 %
waren mannlich und 96 % weif3. Alle Patien-
ten hatten zu Beginn (Baseline) einen ECOG-
Performance-Status von 0 (35 %), 1 (53 %)
oder 2 (12 %). Bei Baseline wiesen 18 % der
Patienten eine 11g-Deletion und 52 % ein
unmutiertes IgHV auf. Bei der Baseline-
Beurteilung des Risikos fur ein Tumorlyse-
syndrom hatten 25 % der Patienten eine
hohe Tumorlast. Nach 3 Zyklen einer Vor-
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behandlung mit Ibrutinib als Monotherapie
hatten 2 % der Patienten eine hohe Tumor-
last. Hohe Tumorlast war definiert als irgend-
ein Lymphknoten = 10 cm oder mindestens
ein Lymphknoten = 5 cm und eine Gesamt-
lymphozytenzahl = 25 x 10%I.

Die durch die IRC gemaB den iwCLL-Krite-
rien von 2008 beurteilten Wirksamkeitser-
gebnisse fir GLOW sind in Tabelle 13 dar-
gestellt. Die mediane Nachbeobachtungszeit
in der Studie betrug 28 Monate. Die Kaplan-
Meier-Kurve fUr das PFS wird in Abbildung 3
gezeigt und die Raten der MRD-Negativitat
sind in Tabelle 14 aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 13 oben und Abbildung 3
unten

Der Behandlungseffekt von Venetoclax plus
Ibrutinib auf das PFS im Vergleich zu Chlor-
ambucil plus Obinutuzumab war Uber vor-
definierte Subgruppen hinweg konsistent,
einschlieBlich der Hochrisikopopulation
(TP53-Mutation, 11g-Deletion oder unmu-
tiertes IgHV), mit einer HR fur das PFS von
0,23 (95 %-KI: 0,13; 0,41).

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 28 Monaten waren die Daten zum Ge-
samtlberleben nicht ausgereift, mit insge-
samt 23 Todesfallen: 11 (10 %) im Behand-
lungsarm Venetoclax plus Ibrutinib und 12
(11 %) im Behandlungsarm Chlorambucil
plus Obinutuzumab.

Siehe Tabelle 14 auf Seite 14

Zwolf Monate nach Abschluss der Behand-
lung lagen die Raten der MRD-Negativitét
im peripheren Blut bei Patienten, die mit
Venetoclax plus Ibrutinib behandelt wurden,
bei 49 % (52/106) mittels NGS-Test und 55 %
(58/106) mittels Durchflusszytometrie; zum
entsprechenden Zeitpunkt betrugen die
Raten bei Patienten, die mit Chlorambucil
plus Obinutuzumab behandelt wurden, 12 %
(13/105) mittels NGS-Test und 16 % (17/105)
mittels Durchflusszytometrie.

Bei 6 mit Chlorambucil plus Obinutuzumab
behandelten Patienten wurde ein TLS be-
richtet; unter Venetoclax in Kombination mit
Ibrutinib wurde kein TLS berichtet.

Nachbeobachtung Uber 64 Monate

Die Wirksamkeit wurde in der GLOW-Studie
mit einer medianen Nachbeobachtungszeit
in der Studie von 64,0 Monaten beurteilt
(Ende der Datenerhebung: 24. Februar
2024). Die vom Prufarzt beurteilte Hazard
Ratio fur das PFS betrug 0,27 (95 %-KI: 0,18;
0,39, nominaler p-Wert < 0,0001, nicht Typ |
Fehler kontrolliert). Das mediane PFS betrug
65 Monate im Behandlungsarm Venetoclax
plus Ibrutinib (95 %-KI: 58,7; n.a.) und im
Behandlungsarm Chlorambucil plus Obinu-
tuzumab 23 Monate (95 %-Kl: 16,9; 31,2).

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
in der Studie von 64 Monaten wurden im
Behandlungsarm Venetoclax plus Ibrutinib
20 (19 %) Todesfélle beobachtet gegentiber
40 (38 %) Todesfallen im Behandlungsarm
Chlorambucil plus Obinutuzumab. Die Ha-
zard Ratio fUr das Gesamtuberleben betrug
0,462 (95 %-KI: 0,269; 0,791, nominaler
p-Wert = 0,0039; nicht Typ | Fehler kon-
trolliert).

021277-72930-101

Tabelle 13: Ergebnisse zur Wirksamkeit im Rahmen der Studie CLL3011 (GLOW) bei Patienten

mit nicht vorbehandelter CLL

Endpunkt?

Venetoclax + Ibrutinib

Chlorambucil +
Obinutuzumab

n =106 n =105

Progressionsfreies Uberleben

Anzahl Ereignisse (%)

22 (21) 67 (64)

Median, Monate (95 %-KI)

n.a. (31,2;n.a.)

21 (16,6; 24,7)

HR (95 %-Ki)

0,22 (0,13; 0,36)

p-WertP < 0,0001
Rate kompletter Remissionen (%)¢ 39 "
95 %-Kl (29,4; 48,0) (5,3; 17,5)
p-Wertd < 0,0001
Gesamtansprechrate (%)® 87 85
95 %-KI (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

a  Auf Basis der IRC-Beurteilung.
b Stratifizierter Log-Rank-Test.

d Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.
¢ Gesamtansprechen = CR + CRi + nPR + PR.

KI = Konfidenzintervall; CR = vollstdndiges Ansprechen (complete response); HR = Hazard-Ratio;
IRC = unabhangige Bewertungskommission (independent review committee); n. a. = nicht auswert-
bar; nPR = nodulére partielle Remission; PR = partielles Ansprechen (partial response).

¢ SchlieBt 3 Patienten im Behandlungsarm Venetoclax plus Ibrutinib mit vollstandigem Ansprechen
mit unvollstandiger Knochenmarkregeneration (CRIi) ein.

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens (ITT-Population) bei Pa-
tienten mit nicht vorbehandelter CLL in der Studie CLL3011 (GLOW)
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Die Kaplan-Meier-Kurve flr das Gesamtlber-
leben ist in Abbildung 4 dargestellt.

Siehe Abbildung 4 auf Seite 14

Venetoclax in Kombination mit Ibrutinib zur
Behandlung von Patienten mit nicht vor-
behandelter CLL — Studie PCYC-1142-CA
(CAPTIVATE)

CAPTIVATE war eine multizentrische Pha-
se-|I-Studie mit zwei Kohorten, in der sowohl
die MRD-gesteuerten Behandlungsabbriiche
als auch die Therapie mit fester Dauer (FD)

15 18 21 24 27 30 33 36

Monate-ab-dem-Tag-der-Randomisierung

91 89 87 71 59 20 0 0

63 54 47 36 25 6 0 0
---A--- Clb+Ob

mit Venetoclax in Kombination mit lbrutinib
untersucht wurden. Die Studie wurde bei
erwachsenen Patienten im Alter von maximal
70 Jahren mit nicht vorbehandelter, aktiver
CLL durchgefuihrt. Die Studie schloss
323 Patienten ein; davon wurden 159 Pa-
tienten in die FD-Therapie aufgenommen,
die aus 3 Zyklen mit Ibrutinib als Monothe-
rapie gefolgt von Venetoclax in Kombination
mit Ibrutinib Gber 12 Zyklen (einschlieBlich
einer 5-wochigen Aufdosierung) bestand.
Jeder Zyklus dauerte 28 Tage. Ibrutinib
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Tabelle 14: Raten der MRD-Negativitat bei Patienten mit nicht vorbehandelter CLL in der Studie

CLL3011 (GLOW)

NGS-Test2 Durchflusszytometrie®
Venetoclax + | Chlorambucil + | Venetoclax + | Chlorambucil +
Ibrutinib Obinutuzumab Ibrutinib Obinutuzumab
n =106 n =105 n =106 n=105
Rate der MRD-Negativitat
Knochenmark, n (%) 59 (56) 22 (21) 72 (68) 24 (23)
95 %-KI (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
p-Wert < 0,0001
Peripheres Blut, n (%) 63 (59) 42 (40) 85 (80) 49 (47)
95 %-KI (50,1; 68,8) (30,6; 49,4) (72,6; 87,8) (37,1; 56,2)
Rate der MRD-Negativitat 3 Monate nach Abschluss der Behandlung
Knochenmark, n (%) 55 (51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95 %-KI (42,4; 61,4) (9,9; 24,4) (47,2; 66,0) (9,1; 23,3)
Peripheres Blut, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95 %-KI (45,2; 64,2) (29,7, 48,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)

p-Werte nominal.
a

Tests (clonoSEQ).

10 Leukozyten.

KI = Konfidenzintervall; NGS = Next Generation Sequencing.

Die p-Werte basieren auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test. Mit Ausnahme des
p-Werts fur die Rate der mittels NGS bestimmten MRD-Negativitdt im Knochenmark — die Haupt-
analyse der MRD und der erste wichtige sekundare Endpunkt von GLOW - sind alle anderen

Auf Basis eines Schwellenwerts von 10 unter Verwendung eines Next-Generation-Sequencing-

b Die MRD wurde mittels Durchflusszytometrie von peripherem Blut oder Knochenmark durch das
zentrale Labor ausgewertet. Der Grenzwert flr einen Negativ-Status lag bei < 1 CLL-Zelle pro

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtuberlebens (ITT-Population) bei Patienten mit
nicht vorbehandelter CLL in der Studie CLL3011 (GLOW) (64-monatige Nach-

beobachtung)
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wurde in einer Dosis von 420 mg taglich
verabreicht. Venetoclax wurde gemai dem
5-wdchigen Aufdosierungsschema und dann
in der empfohlenen Tagesdosis von 400 mg
verabreicht (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit bestatigter Progression geman
iwCLL-Kriterien nach Abschluss des FD-Be-

93
S0

91 89 a7 86 80 26 0

86 79 70 65 59 20 0

-h--- Clb+Ob

handlungsschemas konnten erneut mit
[brutinib als Monotherapie behandelt werden.

Das Alter der Patienten in der FD-Kohorte
betrug im Median 60 Jahre (Spannweite:
33 bis 71 Jahre); 67 % waren mannlich und
92 % weil3. Alle Patienten hatten bei Baseli-
ne einen ECOG-Performance-Status von

0 (89 %) oder 1 (31 %). Bei Baseline wiesen
13 % der Patienten eine 17p-Deletion, 18 %
eine 11g-Deletion, 17 % eine 17p-Deletion
oder TP53-Mutation, 56 % ein unmutiertes
IgHV und 19 % einen komplexen Karyotyp
auf. Bei der Beurteilung des Risikos fUr ein
Tumorlysesyndrom wiesen 21 % der Patien-
ten bei Baseline eine hohe Tumorlast auf.
Nach 3 Zyklen einer Vorbehandlung mit
Ibrutinib als Monotherapie hatte 1% der
Patienten eine hohe Tumorlast. Hohe Tumor-
last war definiert als irgendein Lymphknoten
> 10 cm oder irgendein Lymphknoten
> 5 cm und eine Gesamtlymphozytenzahl
> 25 x 1091,

Die Wirksamkeitsergebnisse fur CAPTIVATE
bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
in der Studie von 28 Monaten wurden durch
das IRC gemaR den iwCLL-Kriterien von
2008 beurteilt und sind in Tabelle 15 dar-
gestellt; die Raten der MRD-Negativitat sind
in Tabelle 16 aufgefuhrt.

Siehe Tabellen 15 und 16 auf Seite 15

In der Kohorte mit fester Behandlungsdauer
wurde bei mit Venetoclax in Kombination mit
Ibrutinib behandelten Patienten kein TLS
berichtet.

CLL mit 17p-Deletion/TP53-Mutation in
Studie PCYC-1142-CA (CAPTIVATE)

Bei Patienten mit 17p-Deletion/TP53-Muta-
tion (n = 27) betrug die Gesamtansprechra-
te auf Basis der IRC-Beurteilung 96,3 %; die
komplette Remissionsrate lag bei 55,6 % und
die mediane Dauer der kompletten Remis-
sion wurde nicht erreicht (Spannweite: 4,3
bis 22,6 Monate). Die Rate der MRD-Nega-
tivitat bei Patienten mit 17p-Deletion/
TP53-Mutation 3 Monate nach Abschluss
der Behandlung betrug im Knochenmark
40,7 % und im peripheren Blut 59,3 %.

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

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

Das Alter betrug im Median 65 Jahre (Spann-
weite: 22 bis 85 Jahre); 74 % waren mannlich
und 97 % waren weiB. Die Zeit seit Dia-
gnosestellung betrug im Median 6,7 Jahre
(Spannweite: 0,3 bis 29,5 Jahre). Die Anzahl
der vorherigen Therapien betrug im Median 1

021277-72930-101
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Tabelle 15: Ergebnisse zur Wirksamkeit im Rahmen der Studie PCYC-1142-CA (CAPTIVATE);
Kohorte mit fester Behandlungsdauer? bei Patienten mit nicht vorbehandelter CLL

Endpunkt? Venetoclax + Ibrutinib
Ohne 17p-Deletion Alle
(n =136) (n =159)

Gesamtansprechrate, n (%)° 130 (96) 153 (96)

95 %-KI (%) (92,1; 99,0) (93,3; 99,2)
Rate kompletter Remissionen, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)

95 %-Kl (%) (52,8; 69,2) (52,1, 67,4)
x:i?é?:e Dauer der CR, Monate (Spann- ‘a. (0,03+; 24,94) n.a. (0,03+; 24,9+)

@ Auf Basis der IRC-Beurteilung.

(CRi) ein.

KI = Konfidenzintervall; CR = vollstandiges Ansprechen (complete response); CRi = vollstandiges
Ansprechen mit unvollstandiger Knochenmarkregeneration (complete response with incomplete
marrow recovery); nPR = nodulére partielles Ansprechen (nodular partial response); PR = partielles
Ansprechen (partial response); n.a. = nicht auswertbar.

b Gesamtansprechen = CR + CRi + nPR + PR.
¢ SchlieBt 3 Patienten mit kompletter Remission mit unvollstdndiger Knochenmarkregeneration

d Ein ,+“-Zeichen zeigt eine zensierte Beobachtung an.

Tabelle 16. Raten der MRD-Negativitéat bei Patienten mit nicht vorbehandelter CLL in der Studie
PCYC-1142-CA (CAPTIVATE); Kohorte mit fester Behandlungsdauer

Endpunkt Venetoclax + Ibrutinib
Ohne 17p-Deletion Alle
(n =136) (n = 159)
Rate der MRD-Negativitat
Knochenmark, n (%) 84 (62) 95 (60)
95 %-KI (53,6; 69,9) (52,1, 67,4)
Peripheres Blut, n (%) 104 (77) 122 (77)
95 %-KI (69,3; 83,6) (70,2; 883,3)
Rate der MRD-Negativitdt 3 Monate nach Abschluss der Behandlung
Knochenmark, n (%) 74 (54,4) 83 (62,2)
95 %-KI (46,0; 62,8) (44,4; 60,0)
Peripheres Blut, n (%) 78 (67,4) 90 (56,6)
95 %-KI (49,0; 65,7) (48,9; 64,3)

KI = Konfidenzintervall.

10* Leukozyten.

Die MRD wurde mittels Durchflusszytometrie von peripherem Blut oder Knochenmark durch das
zentrale Labor ausgewertet. Der Grenzwert fir einen Negativ-Status lag bei <1 CLL-Zelle pro

(Spannweite: 1 bis 5); angewendet wurden
u.a. Alkylanzien (94 %), Anti-CD20-Anti-
korper (77 %), Inhibitoren des B-Zell-Re-
zeptor-Signalwegs (2 %) und Purinanaloga
(81 %, darunter 55 % Fludarabin + Cyclo-
phosphamid + Rituximab (FCR)). Bei Base-
line hatten 47 % der Patienten einen oder
mehrere Lymphknoten = 5 cm und 68 % eine
ALC = 25 x 109I. Eine 17p-Deletion wurde
bei 27 % der Patienten, eine TP53-Mutation
bei 26 %, eine 11g-Deletion bei 37 % und
ein nicht mutiertes IgHV-Gen bei 68 % fest-
gestellt. Zum Zeitpunkt der primaren Aus-
wertung betrug die Nachbeobachtungszeit
im Median 23,8 Monate (Spannweite: 0,0
bis 37,4 Monate).

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

Zum Zeitpunkt der primaren Auswertung
(Ende der Datenerhebung: 08. Mai 2017)
war bei 16 % (32/194) der Patienten im Ve-
netoclax- und Rituximab-Arm ein PFS-Er-

021277-72930-101

eignis aufgetreten, verglichen mit 58 %
(114/195) im Bendamustin- und Rituximab-
Arm (HR: 0,17 [95%-KI: 0,11; 0,25];
p < 0,0001, stratifizierter Log-Rank-Test).
Die PFS-Ereignisse umfassten 21 Patienten
mit Krankheitsprogression und 11 Todes-
falle im Venetoclax- und Rituximab-Arm
sowie 98 Patienten mit Krankheitsprogres-
sion und 16 Todesfalle im Bendamustin- und
Rituximab-Arm. Das PFS wurde im Median
im Venetoclax- und Rituximab-Arm nicht
erreicht und betrug 17,0 Monate (95 %-KI:
15,5; 21,6) im Bendamustin- und Rituximab-
Arm.

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

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit fUr die pri-
mare Auswertung wurden ebenfalls von einer
IRC beurteilt und zeigten eine statistisch si-

gnifikante Verringerung des Progressions-
bzw. Mortalitétsrisikos bei Patienten unter
Venetoclax in Kombination mit Rituximab um
81% (HR: 0,19 [95%-KI: 0,13; 0,28];
p < 0,0001).

Die vom Prifarzt beurteilte ORR bei mit
Venetoclax in Kombination mit Rituximab
behandelten Patienten betrug 93 % (95 %-KI:
88,8; 96,4), bei einer CR+CRi-Rate von
27 %, einer Rate der noduléaren partiellen
Remission (NnPR) von 3% und einer PR-
Rate von 63 %. Bei mit Bendamustin in Kom-
bination mit Rituximab behandelten Patien-
ten betrug die ORR 68 % (95 %-KI: 60,6;
74,2), bei einer CR+CRi-Rate von 8 %, einer
nPR-Rate von 6 % und einer PR-Rate von
583 %. Die mediane Ansprechdauer (duration
of response, DOR) wurde bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von etwa 23,8 Mo-
naten nicht erreicht. Die von einer IRC beur-
teilte ORR bei mit Venetoclax in Kombination
mit Rituximab behandelten Patienten betrug
92% (95 %-Kl: 87,6; 95,6), bei einer
CR+CRi-Rate von 8 %, einer nPR-Rate von
2% und einer PR-Rate von 82 %. Bei mit
Bendamustin in Kombination mit Rituximab
behandelten Patienten betrug die von einer
IRC beurteilte ORR 72 % (95 %-KI: 65,5;
78,5), bei einer CR+CRi-Rate von 4 %, einer
nPR-Rate von 1% und einer PR-Rate von
68 %. Die Diskrepanz zwischen der vom PrUf-
arzt und der von der IRC beurteilten CR-Ra-
te war auf den Befund einer residualen
Adenopathie anhand der CT-Aufnahmen
zurlickzuflihren. 18 Patienten im Venetoclax-
und Rituximab-Arm und 3 Patienten im
Bendamustin- und Rituximab-Arm wiesen
MRD-Negativitdt im Knochenmark und
Lymphknoten < 2 cm auf.

Die MRD zum Ende der Kombinationsthera-
pie wurde mittels ASO-PCR und/oder Durch-
flusszytometrie beurteilt. Die MRD-Negativi-
tat wurde als < 1 CLL-Zelle pro 10* Leuko-
zyten definiert. Die Raten der MRD-Negati-
vitat im peripheren Blut betrugen 62 %
(95 %-KI: 55,2; 69,2) im Venetoclax- und
Rituximab-Arm, verglichen mit 13 % (95 %-KI:
8,9; 18,9) im Bendamustin- und Rituximab-
Arm. Von den Patienten mit Assayergebnis-
sen zur MRD im peripheren Blut waren 72 %
(121/167) im Venetoclax- und Rituximab-Arm
und 20 % (26/128) im Bendamustin- und
Rituximab-Arm MRD-negativ. Die Raten der
MRD-Negativitat im Knochenmark betrugen
16% (95 %-Kl: 10,7; 21,3) im Venetoclax-
und Rituximab-Arm und 1% (95 %-Kl: 0,1;
3,7) im Bendamustin- und Rituximab-Arm.
Von den Patienten mit Assayergebnissen zur
MRD im Knochenmark waren 77 % (30/39)
im Venetoclax- und Rituximab-Arm und 7 %
(2/30) im Bendamustin- und Rituximab-Arm
MRD-negativ.

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

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

Nachbeobachtung uber 59 Monate

Die Wirksamkeit wurde nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 59 Monaten
(Ende der Datenerhebung: 08. Mai 2020)
beurteilt. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit
aus der MURANO-Studie nach 59-monatiger
Nachbeobachtung sind in Tabelle 17 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 17 oben

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

Die Kaplan-Meier-Kurve des vom PrUfarzt
beurteilten PFS ist in Abbildung 5 dargestellt.

Siehe Abbildung 5 unten

Ergebnisse von Untergruppenauswertun-
gen

Der beobachtete Nutzen im Hinblick auf PFS
von Venetoclax in Kombination mit Rituximab
im Vergleich zu Bendamustin in Kombination
mit Rituximab wurde durchgangig in allen
untersuchten Untergruppen beobachtet, ein-
schlieBlich Hochrisikopatienten mit 17p-De-
letion/TP53-Mutation und/oder nicht mutier-
tem IgHV (Abbildung 6).

Siehe Abbildung 6 auf Seite 17

Finale Gesamtiberlebensanalyse (86-mo-
natige Nachbeobachtung)

Zum Zeitpunkt der abschlieBenden OS-Ana-
lyse (Ende der Datenerhebung: 03. August
2022) waren insgesamt 144 randomisierte
Patienten verstorben: 60/194 Patienten
(81 %) im Venetoclax- und Rituximab-Arm
und 84/195 Patienten (43 %) im Bendamus-
tin- und Rituximab-Arm. Das mediane OS
wurde im Venetoclax- und Rituximab-Arm
nicht erreicht und lag im Bendamustin- und
Rituximab-Arm bei 88 Monaten. Das ge-
schatzte Sterberisiko war bei Patienten, die
mit Venetoclax + Rituximab behandelt wur-
den, um 47 % reduziert (stratifizierte
HR = 0,53; 95 %-Kl: 0,37; 0,74). Die finale
Gesamtlberlebensanalyse war nicht Typ |
Fehler kontrolliert. Die Kaplan-Meier-Kurve
des GesamtUlberlebens ist in Abbildung 7
dargestellt.

Siehe Abbildung 7 auf Seite 17

Venetoclax als Monotherapie zur Behand-
lung von CLL-Patienten mit 17p-Deletion
oder TP53-Mutation — Studie M13-982

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Veneto-
clax wurden bei 107 Patienten mit vorbehan-
delter CLL und 17p-Deletion in einer einarmi-
gen, offenen, multizentrischen Studie
(M13-982) untersucht. GemaB dem 4- bis
5-wdchigen Aufdosierungsschema erhielten
die Patienten eine Anfangsdosis von 20 mg,
die dann auf 50 mg, 100 mg, 200 mg und

Uber 59 Monate)

Tabelle 17: Ergebnisse zur vom Prifarzt beurteilten Wirksamkeit in MURANO (Nachbeobachtung

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

Hazard-Ratio, stratifiziert (95 %-KI)

0,19 (0,15; 0,26)

GesamtUberleben

Anzahl Ereignisse (%)

32 (16) | 64 (33)

Hazard-Ratio (95 %-KI)

0,40 (0,26; 0,62)

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

Dauer bis zur nachsten Leukdmiebehandlung
Anzahl Ereignisse (%)° 89 (46) 149 (76)
Median, Monate (95 %-KI) 58 (65,1; n.a.) 24 (20,7; 29,5)

Hazard-Ratio, stratifiziert (95 %-Ki)

0,26 (0,20; 0,35)

MRD-Negativitate

Peripheres Blut am Ende der Behandlung, 83 (64) n.zt
n (%)4

Geschatzte PFS-Rate 3 Jahre nach Ende 61 (47,3; 75,2) n.zf
der Behandlung, % (95 %-Kl)®

Geschatzte OS-Rate 3 Jahre nach Ende 95 (90,0; 100,0) n.zf

der Behandlung, % (95 %-Kl)®

Kl = Konfidenzintervall; MRD = minimale Resterkrankung (minimal residual disease); n.a. = nicht
auswertbar; OS = Gesamtiiberleben (overall survival); PFS = progressionsfreies Uberleben (pro-

greSSIOn -free survival); n.z. = nicht zutreffend

Im Venetoclax- und Rituximab-Arm handelte es sich bei 87 Ereignissen um eine Krankheitspro-
gression und bei 14 Ereignissen um Todesfélle, verglichen mit 148 bzw. 19 Ereignissen im Ben-

damustin- und Rituximab-Arm.

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

¢ Die minimale Resterkrankung wurde mittels Polymerasekettenreaktion mit allelspezifischem Oli-
gonukleotid (ASO-PCR) und/oder Durchflusszytometrie beurteilt. Grenzwert fir einen Negativ-

status war 1 CLL-Zelle pro 10* Leukozyten.

d Bei Patienten, die die Venetoclax-Behandlung mit Venetoclax ohne Progression abgeschlossen

haben (130 Patienten)

¢ Bei Patienten, die die Venetoclax-Behandlung ohne Progression abgeschlossen haben und

MRD-negativ waren (83 Patienten)

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

Rituximab

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des vom Prifarzt beurteilten PFS (Intent-to-Treat-Population)

in der MURANO-Studie (Ende der Datenerhebung: 08. Mai 2020) mit einer Nach-
beobachtungszeit von 59 Monaten
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Abbildung 6: Forest-Plot des vom Prifarzt beurteilten PFS in Untergruppen aus der MURANO-
Studie (Ende der Datenerhebung: 08. Mai 2020) mit einer Nachbeobachtungszeit

von 59 Monaten
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Der 17p-Deletionsstatus wurde auf Basis der Ergebnisse des Zentrallabors bestimmt.
Die nicht stratifizierte Hazard-Ratio wird auf der X-Achse mit logarithmischer Skala angezeigt.

n.a. = nicht auswertbar

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des GesamtUberlebens (Intent-to-treat-Population) in MURANO
(Ende der Datenerhebung: 03. August 2022) mit einer Nachbeobachtungszeit von

86 Monaten
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schlieBlich 400 mg einmal taglich erhoht
wurde. Die Patienten erhielten weiterhin ein-
mal téglich 400 mg Venetoclax bis zur Krank-
heitsprogression oder bis eine untragbare
Toxizitat beobachtet wurde. Das mediane
Alter der Patienten betrug 67 Jahre (Spann-
weite: 37 bis 85 Jahre); 65 % waren mannlich
und 97 % weiB. Die Zeit seit Diagnosestellung
betrug im Median 6,8 Jahre (Spannweite:
0,1 bis 32 Jahre; n = 106). Die mediane An-
zahl der Vortherapien der CLL betrug 2
(Spannweite: 1 bis 10 Therapien), wobei
49,5 % vorher mit einem Nukleosidanalogon,
38 % mit Rituximab und 94 % mit einem
Alkylans (einschlieBlich 33 % mit Bendamus-
tin) behandelt worden waren. Bei Baseline
hatten 53 % der Patienten einen oder meh-
rere Knoten =5 cm und 51 % eine ALC
> 25 x 109/1. 37 % (34/91) der Patienten
sprachen auf Fludarabin nicht an, 81 %
(30/37) wiesen das unmutierte IgHV-Gen auf
und 72 % (60/83) hatten eine TP53-Mutation.
Zum Zeitpunkt der Beurteilung betrug die
Behandlungsdauer im Median 12 Monate
(Spannweite: O bis 22 Monate).
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
ORR, beurteilt durch eine IRC auf Basis der
vom NCI-WG 2008 aktualisierten Richtlinien
des iwCLL. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit
sind in Tabelle 18 zusammengefasst. Es
werden die Wirksamkeitsdaten fir 107 Pa-
tienten mit dem 30. April 2015 als Ende der
Datenerhebung gezeigt. Weitere 51 Patien-
ten wurden in eine Expansionskohorten-
studie zur Sicherheit eingeschlossen. Die
Ergebnisse der Wirksamkeitsbeurteilung
durch den Prufarzt werden fur 158 Patienten
mit einem spéteren Ende der Datenerhebung
zum 10. Juni 2016 gezeigt. Die mediane
Behandlungsdauer flr diese 158 Patienten
betrug 17 Monate (Spannweite: 0 bis 34 Mo-
nate).

Siehe Tabelle 18 auf Seite 18

Die minimale Resterkrankung (minimal resi-
dual disease, MRD) wurde mittels Durch-
flusszytometrie bei 93 von 158 Patienten
beurteilt, die unter der Behandlung mit Ve-
netoclax eine CR, eine CRi oder eine PR mit
begrenzter Resterkrankung erreichten. Die

MRD-Negativitéat wurde als Ergebnis unter
0,0001 (< 1 CLL-Zellen pro 10* Leukozyten
in der Probe) definiert. 27 % (42/158) der
Patienten waren im peripheren Blut MRD-

einem empfohlenen Aufdosierungsplan. Die
Patienten erhielten weiterhin einmal taglich
400 mg Venetoclax bis zur Krankheitspro-
gression oder bis eine untragbare Toxizitat
beobachtet wurde.

Bei Ende der Datenerhebung (26. Juli 2017)
waren 127 Patienten aufgenommen und mit
Venetoclax behandelt worden. Von diesen
Patienten hatten 91 eine Vortherapie mit
Ibrutinib (Arm A) und 36 eine Vortherapie mit
Idelalisib (Arm B) erhalten. Das mediane
Alter der Patienten betrug 66 Jahre (Spann-
weite: 28 bis 85 Jahre); 70 % waren mannlich
und 92 % weiB. Die Zeit seit Diagnosestellung
betrug im Median 8,3 Jahre (Spannweite:
0,3 bis 18,5 Jahre; n = 96). Folgende Chro-
mosomenaberrationen lagen vor: 11g-Dele-
tion (34 %, 43/127), 17p-Deletion (40 %,
50/126), TP53-Mutation (38 %, 26/68) und
unmutiertes IgHV (78 %, 72/92). Bei Baseli-
ne hatten 41 % der Patienten einen oder
mehrere Lymphknoten = 5 cm und 31 % eine
ALC = 25 x 10%I. Die mediane Anzahl der
onkologischen Vortherapien betrug 4
(Spannweite: 1 bis 15) bei Patienten, die mit
Ibrutinib behandelt worden waren, und 3
(Spannweite: 1 bis 11) bei Patienten, die mit
Idelalisib behandelt worden waren. Insge-
samt hatten 65 % der Patienten zuvor ein
Nukleosidanalogon erhalten, 86 % Rituxi-
mab, 39 % andere monoklonale Antikérper
und 72 % ein Alkylans (einschlieBlich 41 %
mit Bendamustin). Zum Zeitpunkt der Beur-
teilung betrug die mediane Behandlungs-
dauer mit Venetoclax 14,3 Monate (Spann-
weite: 0,1 bis 31,4 Monate).

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war die
ORR auf Basis der von der NCI-WG aktua-
lisierten Richtlinien des iwCLL. Das Anspre-
chen wurde in Woche 8, Woche 24 und
danach alle 12 Wochen beurteilt.

Siehe Tabelle 19 auf Seite 18

Die Daten zur Wirksamkeit wurden von einer
IRC weiter ausgewertet, was eine kombinier-
te ORR von 70 % ergab (Arm A: 70 %, Arm B:
69 %). Ein Patient (Ibrutinib-Versager) erreich-
te eine CRIi. Die ORR bei Patienten mit
17p-Deletion und/oder TP53-Mutation be-
trug 72 % (33/46) (95 %-Kl: 56,5; 84,0) im
Arm A und 67 % (8/12) (95 %-KI: 34,9; 90,1)
in Arm B. Bei Patienten ohne 17p-Deletion
und/oder TP53-Mutation betrug die ORR
69 % (31/45) (95 %-KI: 53,4; 81,8) in Arm A
und 71 % (17/24) (95 %-Kl: 48,9; 87,4) in
Arm B.
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Tabelle 18: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit vorbehandelter CLL und 17p-Deleti-

on (Studie M13-982)

Endpunkt IRC-Beurteilung Beurteilung durch
(n =107)2 Priifarzt
(n = 158)°

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

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

CR + CRi, % 7 18

nPR, % 3 6

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

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

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

24-Monatsschatzung n.v. 52 (43; 61)
PFS, Monate, Median (95 %-KI) n.e. 27,2 (21,9; n.e.)
TTR, Monate, Median (Spannweite) 0,8(0,1-8,1) 1,0 (0,5-4,4)

2 Ein Patient wies keine 17p-Deletion auf.

first response).

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

Kl = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission (complete remission); CRi = komplette Remissi-
on mit unvollstdndiger Knochenmarkregeneration (complete remission with incomplete marrow re-
covery); DOR = Dauer des Ansprechens (duration of response); IRC = unabhangige Bewertungs-
kommission (independent review committee); nPR = noduldre PR; n.e. = nicht erreicht; n.v. = nicht
verfligbar; ORR = Gesamtansprechrate (overall response rate); PFS = progressionsfreies Uberleben
(progression free survival); PR = partielle Remission; TTR = Zeit bis zum ersten Ansprechen (time to

Tabelle 19: Ergebnisse zur Wirksamkeit nach Beurteilung des Prifarztes bei Patienten, die auf
eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht angespro-

chen hatten (Studie M14-032)

Endpunkt Arm B Gesamt
(Ibrutinib- (Idelalisib- (n=127)
Versager) Versager)
(n=91) (n =36)
ORR, % 67 65
(95 %-KI) (54,1; 74,6) (49,0; 81,4) (56,4; 73,6)
CR + CRi, % 11 10
nPR, % 0 2
PR, % 56 53

PFS, % (95 %-KI)
12-Monatsschéatzung
24-Monatsschéatzung

75 (64,7; 83,2)
51 (36,3; 63,9)

80 (63,1; 90,1)
61 (39,6; 77,4)

77 (68,1; 83,4)
54 (41,8; 64,6)

PFS, Monate, Median
(95 %-KI)

25(19,2;n.e))

n.e.(16,4; n.e.) 25(19,6; n.e.)

OS, % (95 %-Kl)
12-Monatsschéatzung

91 (82,8; 95,4)

94,2 (78,6; 98,5) | 92 (85,6; 95,6)

TTR, Monate, Median 2,5(1,6-14,9) 2,5(1,6-8,1) 2,5(1,6-14,9)
(Spannweite)
17p-Deletion und/oder TP53-Mutationsstatus
ORR, % (95 %-KI)
Ja (n=28) (n=7) (n=35)

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

69 (53,4; 81,8)

71(48,9;87,4) | 70(57,3; 80,1)

KI = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission (complete remission); CRi = komplette Remission
mit unvollstandiger Knochenmarkregeneration (complete remission with incomplete marrow reco-
very); nPR = noduldre PR; n.e. = nicht erreicht; ORR = Gesamtansprechrate (overall response rate);
0S = Gesamtiiberleben (overall survival); PFS = progressionsfreies Uberleben (progression free
survival); PR = partielle Remission; TTR = Zeit bis zum ersten Ansprechen (time to first response).

Die Mediane von OS und DOR wurden bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von
etwa 14,3 Monaten fir Arm A und 14,7 Mo-
naten fir Arm B nicht erreicht.

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

Akute myeloische Leukdmie

Venetoclax wurde bei Erwachsenen unter-
sucht, die = 75 Jahre alt waren oder Begleit-
erkrankungen hatten, die eine intensive In-
duktionschemotherapie aufgrund mindes-
tens einem der folgenden Kriterien aus-
schlossen: Performance-Status gemaBl
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) von 2-3 bei Baseline, schwerwie-
gende kardiale oder pulmonale Begleiter-
krankung, mittelschwere Leberfunktions-
stdrung, Kreatinin-Clearance (CrCl) < 45 ml/
min oder andere Begleiterkrankungen.

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

Bei VIALE-A handelte es sich um eine rando-
misierte (2:1), doppelblinde, placebokon-
trollierte Phase-llI-Studie zur Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Venetoclax
in Kombination mit Azacitidin bei Patienten
mit neu diagnostizierter AML, die fUr eine in-
tensive Chemotherapie nicht geeignet waren.

Patienten in VIALE-A durchliefen die 3-tagi-
ge Aufdosierung bis zu einer Enddosis von
400 mg einmal taglich wahrend des ersten
28-Tage-Behandlungszyklus (siehe Ab-
schnitt 4.2) und erhielten danach Venetoclax
oral einmal taglich in den folgenden Zyklen.
Azacitidin wurde mit 75 mg/m2 an Tag 1-7
eines jeden 28-Tage-Zyklus entweder intra-
vends oder subkutan verabreicht. Wahrend
der Aufdosierungsphase erhielten die Pa-
tienten eine TLS-Prophylaxe und wurden zur
Uberwachung stationar aufgenommen.
Wenn die Knochenmarkbeurteilung nach
dem ersten Behandlungszyklus eine Remis-
sion bestétigte, definiert als weniger als 5%
Leukamieblasten mit einer Zytopenie vom
Grad 4, wurde die Behandlung mit Veneto-
clax bzw. Placebo bis zu 14 Tage oder so
lange unterbrochen, bis die ANC = 500/pl
und die Thrombozytenzahl = 50 x 108/ul
betrug. Bei einer resistenten Erkrankung am
Ende von Zyklus 1 wurde nach Zyklus 2
oder 3 sowie entsprechend der klinischen
Indikation eine Knochenmarkbeurteilung
durchgefuhrt. Die Behandlung mit Azacitidin
wurde nach einer Unterbrechung am selben
Tag wie Venetoclax oder Placebo wieder
aufgenommen (siehe Abschnitt 4.2). Zur
Behandlung hamatologischer Toxizitaten
wurde in der klinischen Studie die Azacitidin-
Dosis herabgesetzt (siehe Fachinformation
zu Azacitidin). Die Patienten setzten die Be-
handlungszyklen bis zu einer Krankheits-
progression oder einer nicht akzeptablen
Toxizitat fort.

Insgesamt wurden 431 Patienten randomi-
siert: 286 in den Behandlungsarm mit Vene-
toclax + Azacitidin und 145 in den Behand-
lungsarm mit Placebo + Azacitidin. Die de-
mografischen und krankheitsbezogenen
Merkmale bei Baseline waren im Behand-
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Mutationen bei 24 % (89/372), 9% (34/372)
mit IDHT, 16 % (58/372) mit IDH2, 16 %
(561/314) mit FLT3 und 18 % (44/249) mit
NPM1T.

Die priméren Endpunkte zur Wirksamkeit der
Studie waren das Gesamttberleben (overall
survival, OS), gemessen ab dem Tag der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ur-
sache, und die zusammengefasste CR-Ra-
te (komplette Remission + komplette Remis-
sion mit unvollstandiger Normalisierung der
Blutwerte [CR+CRI]). Zum Zeitpunkt der
Beurteilung betrug die Nachbeobachtungs-
dauer im Median 20,5 Monate (Spannweite:
0,1 bis 30,7 Monate).

Venetoclax + Azacitidin zeigte im Vergleich
zu Placebo + Azacitidin eine Verringerung
des Mortalitatsrisikos um 34 % (p < 0,001).
Die Ergebnisse sind in Tabelle 20 aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 20 oben und Abbildung 8
unten

Die wichtigsten sekundéaren Endpunkte zur
Wirksamkeit sind in Tabelle 21 dargestellt.

Siehe Tabelle 21 auf Seite 20

Bei den Patienten mit der FLT3-Mutation
betrug die CR+CRi-Rate in den Behand-
lungsarmen mit Venetoclax + Azacitidin bzw.
Placebo + Azacitidin 72 % (21/29; [95 %-KI:
58; 87]) bzw. 36 % (8/22; [95 %-KI: 17; 59])
(p =0,021).

Bei den Patienten mit IDH1/IDH2-Mutation
betrug die CR+CRi-Rate in den Behand-
lungsarmen mit Venetoclax + Azacitidin bzw.
Placebo + Azacitidin 75 % (46/61; [95 %-KI:
63; 86]) bzw. 11 % (3/28; [95 %-KI: 2; 28])
(p < 0,001).

Von den Patienten, die bei Baseline von
Erythrozytentransfusionen abhangig waren
und mit Venetoclax + Azacitidin behandelt
wurden, erreichten 49 % (71/144) Transfusi-
onsunabhéngigkeit. Von den Patienten, die
bei Baseline von Thrombozytentransfusionen
abhangig waren und mit Venetoclax + Aza-
citidin behandelt wurden, erreichten 50 %
(34/68) Transfusionsunabhangigkeit.

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

Siehe Abbildung 9 auf Seite 21
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lungsarm mit Venetoclax + Azacitidin und Tabelle 20: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Studie VIALE-A
mit Placebo + Azacitidin dhnlich. Das Alter
insgesamt betrug im Median 76 Jahre Endpunkt Venetoclax + Placebo +
(Spannweite: 49 bis 91 Jahre), 76 % waren Azacitidin Azacitidin
weif, 60 % waren mannlich und bei Baseline Gesamtiiberlebena (n = 286) (n = 145)
lag der ECOG-Performance-Status bei 55 % —
der Patienten bei O oder 1, bei 40% der Anzahl Ereignisse, n (%) 161 (56) 109 (79)
Patienten bei 2 und bei 5% der Patienten Uberleben im Median, Monate 14,7 9,6
bei 3. 75% der Patienten hatten eine De- (95 %-KI) (11,9; 18,7) (7,4;12,7)
novo-AML und 25 % eine sekundéare AML. Hazard-Ratiob 0.66
Bei Baseline hatten 29 % der Patienten eine (95 %-K) (0,52; 0,85)
Blastenzahl im Knochenmark von < 30 %,
22 % der Patienten von = 30 % bis < 50 % p-Wert® < 0,001
und 49 % von = 50 %. Ein mittleres oder CR+CRi-Rate° (n=147) (n=79)
hohes zytogenetisches Risiko lag bei 63 % n (%) 96 (65) 20 (25)
bzw. 37 % der Patienten vor. Folgende Mu-
tationen wurden identifiziert: TP53-Mutatio- (95 %-KI) (57; 73) (16; 36)
nen bei 21 % (52/249), IDH1- und/oder IDH2- p-Wertd < 0,001

04. Januar 2020).

Randomisierung.

CR = komplette Remission (complete remission), definiert als absolute Neutrophilenzahl = 1 000/pl,
Thrombozyten = 100 000/ul, Transfusionsunabhangigkeit (Erythrozyten) und Knochenmark mit
< 5% Blasten. Keine zirkulierenden Blasten oder Blasten mit Auerstédbchen; kein extramedullarer
Befall; CRi = komplette Remission mit unvollstandiger Normalisierung der Blutwerte (complete re-
mission with incomplete blood count recovery); Kl = Konfidenzintervall.

a Kaplan-Meier-Schatzung bei der zweiten Zwischenauswertung (Ende der Datenerhebung:

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

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

d Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Alter (18 bis < 75,
> 75) und zytogenetischem Risiko (mittleres Risiko, hohes Risiko) entsprechend der Zuteilung bei

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der VIALE-A
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Venetoclax in Kombination mit Azacitidin
oder Decitabin zur Behandlung von Patien-
ten mit neu diagnostizierter AML — M14-358

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

117 101 54 23 5 3
T T T

15 18 2 24 27 30 33
ZEIT (MONAT)

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

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

Altere Patienten

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

57 % der 107 Patienten in der Studie
M13-982, die hinsichtlich der Wirksamkeit
19
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Tabelle 21: Weitere Endpunkte zur Wirksamkeit in der Studie VIALE-A

Endpunkt Venetoclax + Placebo +
Azacitidin Azacitidin
n = 286 n =145
CR-Rate
n (%) 105 (37) 26 (18)
(95 %-Ki) (31; 43) (12; 25)
p-Wert2 < 0,001
DOR im Median®, Monate 17,5 13,3
(95 %-Ki) (15,3; -) (8,5;17,6)
CR+CRi-Rate
n (%) 190 (66) 41 (28)
(95 %-Kl) 61; 72) (21; 36)
DOR im Median®, Monate 17,5 13,4
(95 %-KI) (13,6; -) (5,8; 15,5)
CR+CRi-Rate bei Einleitung von Zyklus 2
n (%) 124 (43) 11 (8)
(95 %-KI) (38; 49) (4;13)
p-Wert2 < 0,001
Rate der Transfusionsunabhangigkeit,
Thrombozyten
n (%) 196 (69) 72 (50)
(95 %-Ki) (63; 74) (41; 58)
p-Wert? < 0,001
Rate der Transfusionsunabhangigkeit,
Erythrozyten
n (%) 171 (60) 51 (35)
(95 %-Ki) (54; 66) (27; 44)
p-Wert?2 < 0,001
CR+CRi: MRD-Ansprechrate?
n (%) 67 (23) 11(8)
(95 %-Kl) (19; 29) (4;13)
p-Wert? < 0,001
Ereignisfreies Uberleben (EFS)
Anzahl Ereignisse, n (%) 191 (67) 122 (84)
EFS im Median®, Monate 9,8 7,0
(95 %-Ki) (8,4; 11,8) (5,6; 9,5)
Hazard-Ratio (95 %-Kl)© 0,68 (0,50; 0,80)
p-Werte < 0,001

a

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

CR (komplette Remission) wurde definiert als absolute Neutrophilenzahl = 1 000/ul, Thrombozyten
> 100 000/ul, Transfusionsunabhéngigkeit (Erythrozyten) und Knochenmark mit < 5% Blasten.
Keine zirkulierenden Blasten oder Blasten mit Auerstébchen; kein extramedullarer Befall.
Transfusionsunabhangigkeit wurde definiert als ein Zeitraum von mindestens 56 aufeinanderfolgen-
den Tagen (= 56 Tage) ohne Transfusion nach der ersten Anwendung des Prifpréparats und bei
oder vor der letzten Anwendung des Prlfpraparats + 30 Tage oder vor einem Rezidiv oder einer
Krankheitsprogression oder vor Beginn einer Nachfolgebehandlung, je nachdem, welcher Zeitpunkt
friher liegt.

Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Alter (18 bis < 75,
> 75) und zytogenetischem Risiko (mittleres Risiko, hohes Risiko) entsprechend der Zuteilung bei
Randomisierung.

DOR (Dauer des Ansprechens) wurde fir CR als die Zeit vom ersten Ansprechen einer CR und
fur CR+CRi vom ersten Ansprechen einer CR oder CRi bis zum Tag des ersten bestétigten mor-
phologischen Rezidivs, einer bestétigten Krankheitsprogression oder des Todes aufgrund der
Krankheitsprogression definiert, je nachdem, was friher eintrat. Die mediane DOR ergibt sich
aus der Kaplan-Meier-Schéatzung.

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

Die MRD-Ansprechrate bei CR+CRi wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit CR
oder CRi und MRD-Ansprechen < 10-% Blasten im Knochenmark gemé&B standardisierter zen-
traler Multicolor-Durchflusszytometrie.

Kaplan-Meier-Schatzung.

ausgewertet wurden, waren 65 Jahre oder
alter.

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

57 % der 352 Patienten, die in 3 offenen
Monotherapiestudien hinsichtlich der Sicher-
heit ausgewertet wurden, waren 65 Jahre
oder alter.

Von den 283 Patienten mit neu diagnosti-
zierter AML in der Klinischen Studie VIALE-A
(Behandlungsarm mit Venetoclax + Azaciti-
din) waren 96 % = 65 Jahre und 60 %
> 75 Jahre alt.

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

Es wurden in den Kombinations- und Mono-
therapiestudien keine klinisch relevanten
Unterschiede im Hinblick auf die Sicherheit
oder Wirksamkeit zwischen &lteren und
jungeren Patienten beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharma-
kokinetik von Venetoclax wurden in einer
zweiteiligen, multizentrischen, offenen Pha-
se-I-Studie (M13-833) mit Venetoclax als
Monotherapie oder in Kombination mit
Chemotherapie an 140 padiatrischen und
jungen erwachsenen Patienten mit rezidi-
vierenden oder refraktdren malignen Erkran-
kungen untersucht. Patienten erhielten Ve-
netoclax allein oder in Kombination mit
Chemotherapie in einer alters- oder ge-
wichtsadaptierten Dosierung, entsprechend
einer Tagesdosis flr Erwachsene von 400 mg
oder 800 mg kontinuierlich oder intermit-
tierend (Tage 1-10) fur 21-Tage-Zyklen.

Teil 1 schloss 22 Patienten in einer Dosis-
findungskohorte ein (AML (n = 10), akute
lymphoblastische Leukamie [ALL] (n = 5),
Neuroblastom (n = 3), und solide Tumore
(n = 4)) und 18 Patienten in einer Dosiseska-
lations-/-deeskalationskohorte (Neuroblas-
tom (n = 7) und solide Tumore (n = 11).

Teil 2 der Studie schloss 100 Patienten ein
wie folgt: AML (n = 27), ALL (n = 26), Non-
Hodgkin-Lymphom [NHL] (n = 2), Neuroblas-
tom (n = 26) und eine explorative Kohorte
anderer Tumoren mit BCL-2 Expression oder
Transkriptionsfaktor 3, ein hepatic leukaemia
factor ALL (n = 19; solide Tumore n = 8 und
andere Tumore n = 11). Insgesamt, Uber Teil
1 und Teil 2, betrug das mediane Alter der
Patienten 6 Jahre (0—17 Jahre) bei Patienten
mit AML, 9 Jahre (0—25 Jahre) bei Patienten
mit ALL, 12 Jahre (3—21 Jahre) bei Patienten
mit NHL, 8 Jahre (1-17 Jahre) bei Patienten
mit Neuroblastom, 16 Jahre (3—24 Jahre)
bei Patienten mit soliden Tumoren und
10 Jahre (5-19 Jahre) bei Patienten mit
anderen Tumoren.

Die Wirksamkeitsanalyse schloss Patienten
von Teil 1 und Teil 2 ein (n = 129) und schloss
Patienten aus der explorativen other tumours
Kohorte aus. Die ORR betrug 24 % und die
CR-Rate betrug 16 % in der AML-Kohorte,
mit einem geschéatzten medianen DOR von
2,6 Monaten (95% KI: 0,5; 7,9). Die ORR

021277-72930-101
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Abbildung 9: Forest-Plot des GesamtUberlebens nach Untergruppen in VIALE-A

UGT1A1, esist aber keine klinisch relevante
Hemmung zu erwarten. Venetoclax ist kein
Inhibitor von UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9

Placebo + Azacitidin ~ Venetoclax + Azacitidin HR (95 %-KI)

Median Median Venetoclax + Azacitidin

WN(%)  (Monate) nN(%)  (Monate) vs. Placebo + Azacitidin und UGT2BY7.

Alle Studienteilnehmer 100145 (752) 96 161286 (56,3) 14,7 - 0,64 (0,50; 0,82) Gleichzeitige Anwendung mit Transporter-
Alter (Jahre) .

18 bis < 65 35(600) 132  710@700) 152 ——y 0,95 (0,24; 3,69) substraten/-inhibitoren

65 bis < 75 33/53(62,3) 152  50/102 (57,8) 15,2 - 0,88(0,57;13,5) S .

275 73087 (839)  B5  95/174 (546) 141 — 0,54 (0,39;0,73) Venetoclax 'SF n y/tro ein P-gp- und BCBE—
ECOG bei Baseline Substrat sowie ein P-gp- und BCRP-Inhibi-

Grad <2 65/81(80,2) 106 BU/IS7 (56,7) 162 —-— 0,61(0,44; 0,84) tor und ein schwacher OATP1B1-Inhibitor

e - Popltd: T NSRS a5 " 0.70 (0,43, 1,03) (siehe Abschnitt 4.5). Es wird nicht angenom-
AML-Typ e

De-novo-AML 80110 (727) 96 120214 (561) 141 - 0,67 (0,51: 0,90) men, dass yenet00|ax in Klinisch relevanten

Sekundére AML 20135 (82.9) 106  4172(569) 164 - 0,56 (0,35; 0,91) Konzentrationen OATP1B3, OCT1, OCT2,

Therapiebezogene AML 89 (889) 11,3 1526(57,7) 164 —— 0,55 (0,23; 1,32) OAT1, OAT3, MATE1 oder MATE2K hemmt.
Zytogenetisches Risiko

Mittel 62/89 (69,7) 124 B84/182(462) 208 —-— 0,57 (0,41;0,79) Elimination

Hoch 47156 (839) 60  TI104(740) 7.6 - 0,78 (0,54; 1,12) Di lationsb Schat d
Molekularer Marker It. Zentrallabor e POpU a |OlnSl engene cha Zunlg er

FLT3 10022 (864) 86  19/29(655) 127 —— 0,66 (0,35; 1,26) terminalen Eliminationshalbwertszeit von

IDH1/2 24128 (857) B2  20/61(475) - == 0.34(0,20;0,60) Venetoclax betrug ca. 26 Stunden. Veneto-

TP53 13114 (92,9) 54 34/38 (89,5) 58 —a 0,76 (0,40; 1,45) . P . e

e Goiad mE imeins g S 073(0.36. 151) c!ax weist mit elhem Akkumulgtlonsygrhalt
AML mit myelodysplasiebedingten nis von 1,30 bis 1,44 nur eine minimale
Merindesungen (AML-MRC) 073 048, 111) Akkumulation auf. Nach Verabreichung einer

Ja 3849 (77.6) 113 56/092(608) 127 e 73 (0,48; 1, ) ) h o

e A, e aRAEaY a4 i il orale?AEmzeldo&s von 200 mg radiomarkier:
Blastenzahl im Knochenmark tem ['“C]-Venetoclax an gesunde Probanden

<30% 28/41 (683) 124  46/85(54,1) 148 by 0,72 (0,45; 1,15) wurden > 99,9 % der Dosis im Stuhl nach-

30 bis < 50 % 26/33(78,8) 93  36/61(59,0) 168 Lo 0,57 (0,34; 0,95) gewiesen und < 0,1% der Dosis wurde in-

>50% 5571 (77.5) 84  79/140 (564) 124 e 0,63 (0,45; 0,89)
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— = Nicht erreicht.

Vorzug VEN + AZA | Vorzug Placebo + AZA
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Fur den vorab festgelegten sekundaren Endpunkt OS (Gesamtlberleben) in der Untergruppe mit
IDH1/2-Mutation war p < 0,0001 (nicht stratifizierter Log-Rank-Test).
Die nicht stratifizierte Hazard-Ratio (HR) wird auf der X-Achse mit logarithmischer Skala angezeigt.

betrug 42 % (alle CR) in der ALL-Kohorte mit
einem geschatzten medianen DOR von
10,2 Monaten (90 % KI: 2,8; 14,2). Einer der
beiden Patienten in der NHL-Kohorte er-
reichte ein partielles Ansprechen; der DOR
betrug 1,4 Monate. Aufgrund der geringen
Fallzahl konnte der mediane DOR nicht ge-
schatzt werden und aussagekraftige
Schlussfolgerungen sind begrenzt. Die ORR
betrug 31 % und die CR-Rate betrug 22 %
in der Neuroblastom-Kohorte mit einem ge-
schétzten medianen DOR von 9,3 Monaten
(95% KiI: 3,9; NE). Die ORR betrug 22 % und
die CR-Rate betrug 4 % in der solide Tumo-
re-Kohorte mit einem geschéatzten medianen
DOR von 11,1 Monaten (95 % KI: 3,1; NE).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien mit Venclyxto in einer oder
mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung bdsartiger Neubildungen des
hamatopoetischen und lymphatischen Ge-
webes freigestellt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

021277-72930-101

Einfluss von Nahrungsmitteln

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

Verteilung

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

Biotransformation

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

In-vitro-Wechselwirkungsstudien

Gleichzeitige Anwendung mit CYP- und
UGT-Substraten

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Venetoclax in Klinisch relevanten Konzentra-
tionen kein Inhibitor oder Induktor von
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 oder
CYP3A4 ist. Venetoclax ist in vitro ein schwa-
cher Inhibitor von CYP2C8, CYP2C9 und

nerhalb von 9 Tagen mit dem Urin ausge-
schieden. Der mit dem Stuhl ausgeschiede-
ne Anteil an unverandertem Venetoclax
betrug 20,8 % der verabreichten radiomar-
kierten Dosis. Die Pharmakokinetik von
Venetoclax veréandert sich im Laufe der Zeit
nicht.

Besondere Patientengruppen
Kinder und Jugendliche

Basierend auf pharmakokinetischen Ana-
lysen von padiatrischen Patienten mit rezidi-
vierenden oder refraktéren malignen Erkran-
kungen flhrte die Verwendung von gewicht-
sangepassten Dosierungen bei Patienten ab
2 Jahren zu Venetoclax Plasma-Expositio-
nen, die vergleichbar waren Uber verschie-
dene padiatrische Gewichtssubgruppen und
vergleichbar waren mit denen, die bei er-
wachsenen Patienten beobachtet wurden,
die 400 mg Venetoclax bekommen haben;
siehe Tabelle 22.

Siehe Tabelle 22 auf Seite 22

Nierenfunktionsstérung

Auf Basis einer populationspharmakokineti-
schen Analyse, die 321 Studienteilnehmer
mit leichter Nierenfunktionsstérung
(CrCl = 60 und < 90 ml/min), 219 Studien-
teilnehmer mit mittelschwerer Nierenfunkti-
onsstérung (CrCl = 30 und < 60 ml/min),
5 Studienteilnehmer mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (CrCl = 15 und < 30 ml/
min) und 224 Studienteilnehmer mit norma-
ler Nierenfunktion (CrCl = 90 ml/min) um-
fasste, ist die Venetoclax-Exposition bei
Personen mit leichter, mittelschwerer oder
schwerer Nierenfunktionsstérung ahnlich
derer mit normaler Nierenfunktion. Die phar-
makokinetischen Eigenschaften von Vene-
toclax wurden bei 6 Studienteilnehmern mit
ESRD, die dialysepflichtig waren, untersucht.
Nach einer Einzeldosis von 100 mg Veneto-
clax waren die C,,, und die AUC des un-
gebundenen Venetoclax bei Studienteil-
nehmern mit ESRD an einem Tag ohne Dia-
lyse vergleichbar zu Studienteilnehmern mit
normaler Nierenfunktion. Die C,,, und AUC
des ungebundenen Venetoclax waren an
einem Dialysetag das etwa 1,8- bis 1,9-Fa-
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Tabelle 22: Venetoclax-Exposition bei padiatrischen Gewichtsgruppen (Patienten ab 2 Jahre) bei einer Dosis, aquivalent zu 400 mg bei Erwach-

senen.
Padiatrische Subgruppe 10-=20 kg 20-=<30 kg 30-=45kg =45 kg
Erwachsene
(n) (5) (4) (6) (13)
AUC,,* (ugeh/mL) 22,4 + 13,1 27,5+ 27,5 38,3 + 36,9 26,0 + 24,3 32,8 +16,9

* Mittelwert (mean) + Standardabweichung

che der Exposition an einem Tag ohne Dia-
lyse. Dennoch war der Bereich der indivi-
duellen Gesamtexposition und des unge-
bundenen Venetoclax an einem Dialysetag
generell vergleichbar mit dem Bereich bei
Studienteilnehmern mit normaler Nierenfunk-
tion. AuBerdem waren wahrend der Dialyse
die Venetoclax Plasma-Konzentrationen in
arteriellen und vendsen Proben vergleichbar,
was darauf hinweist, dass Dialyse keinen
Einfluss auf die Venetoclax-Clearance hat
(siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Auf Basis einer populationspharmakokineti-
schen Analyse, die 74 Studienteilnehmer mit
leichter Leberfunktionsstérung, 7 Studien-
teilnehmer mit mittelschwerer Leberfunkti-
onsstérung und 442 Studienteilnehmer mit
normaler Leberfunktion umfasste, ist die
Venetoclax-Exposition von Personen mit
leichter oder mittelschwerer Leberfunktions-
storung &hnlich der Exposition von Personen
mit normaler Leberfunktion. Leichte Leber-
funktionsstérung wurde definiert als norma-
le Gesamtbilirubin- und Aspartattransami-
nase (AST)-Konzentration > des oberen
normalen Grenzwerts (upper limit of normal,
ULN) oder als Gesamtbilirubin > 1,0 bis
1,5 x ULN, mittelschwere Leberfunktions-
stérung als Gesamtbilirubin > 1,5 bis
3,0 x ULN und schwere Leberfunktions-
stérung als Gesamtbilirubin > 3,0 x ULN.

In einer dezidierten Studie zu Leberfunktions-
stérungen waren nach einer Einmaldosis von
50 mg Venetoclax die C,,,, und AUC bei
Studienteilnehmern mit leichter (Child-
Pugh A; n = 6) oder mittelschwerer Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh B; n = 6) ver-
gleichbar mit den Werten bei Studienteil-
nehmern mit normaler Leberfunktion. Bei
Studienteilnehmern mit schwerer Leberfunk-
tionsstorung (Child-Pugh C; n = 5) war die
mittlere Venetoclax C,,,, ahnlich der bei
Studienteiinehmern mit normaler Leberfunk-
tion, aber die Venetoclax AUC,,; war im
Durchschnitt 2,7-fach hdher (Spannweite:
keine Anderung bis 5-fach héher) als die
Venetoclax AUC,,; bei Studienteilnehmern
mit normaler Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Einfluss von Alter, Geschlecht, Gewicht und
ethnischer Zugehdrigkeit

Auf Basis von populationspharmakokineti-
schen Analysen ist davon auszugehen, dass
Alter, Geschlecht und Gewicht keinen Ein-
fluss auf die Clearance von Venetoclax ha-
ben. Die Exposition ist bei asiatischen Per-
sonen um 67 % hoher als bei nicht asiati-
schen Personen. Dieser Unterschied wird
als nicht klinisch relevant erachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zu den Toxizitaten, die in tierexperimentellen
Studien mit Venetoclax beobachtet wurden,

zahlten dosisabhangige Verringerungen der
Lymphozytenzahl und der Erythrozytenzell-
masse. Beide Wirkungen waren nach dem
Absetzen der Behandlung mit Venetoclax
reversibel und die Lymphozytenzahl hatte
sich 18 Wochen nach der Behandlung wie-
der normalisiert. Es waren sowohl B- als
auch T-Zellen betroffen, die signifikantesten
Verringerungen traten aber bei den B-Zellen
auf.

Venetoclax verursachte auch die Nekrose
einzelner Zellen in verschiedenen Geweben,
darunter in der Gallenblase und dem exo-
krinen Pankreas, wobei es keine Hinweise
auf eine Beeintrachtigung der Gewebeinte-
gritat oder auf Organfunktionsstérungen gab.
Diese Befunde waren nur von minimalem
oder geringem Ausmas.

Nach ca. dreimonatiger taglicher Gabe ver-
ursachte Venetoclax bei Hunden einen
progressiven Verlust der Fellfarbe (WeiBfar-
bung) aufgrund einer Abnahme der Melanin-
pigmente in den Haaren.

Kanzerogenitat/Genotoxizitat

Venetoclax und der Hauptmetabolit im Men-
schen, M27, waren bei oralen Dosen von bis
zu 400 mg Venetoclax/kg/Tag und einer
Einzeldosis von 250 mg M27/kg/Tag in einer
6-monatigen Karzinogenitatsstudie mit trans-
genen Méusen (Tg.rasH2) nicht karzinogen.
Die Expositionsgrenzen (AUC) waren, bezo-
gen auf die klinische AUC mit 400 mg/Tag,
fur Venetoclax ca. 2-fach und fur M27
5,8-fach hoher.

Venetoclax zeigte in einem bakteriellen Mu-
tagenitatstest, einem in-vitro-Chromosomen-
aberrationstest und einem in-vivo-Mikro-
nukleustest mit Mausen keine genotoxische
Wirkung. Der M27-Metabolit erwies sich in
Tests zur bakteriellen Mutagenitat und
Chromosomenaberration im Hinblick auf eine
Genotoxizitat als negativ.

Reproduktionstoxizitat

In Untersuchungen zur Fertilitat und zur
frihen Embryonalentwicklung bei mannlichen
und weiblichen Mausen wurde keine Wirkung
auf die Fertilitdt beobachtet. Bei einer Ex-
position vom 0,5- bis 18-Fachen der AUC
beim Menschen bei einer Dosis von 400 mg
wurde im Rahmen allgemeiner Toxizitats-
prufungen bei Hunden eine testikulare Toxi-
zitét (Keimzellenverlust) beobachtet. Die
Reversibilitat dieser Befunde ist nicht erwie-
sen.

Bei einer Exposition vom 1,1-Fachen der
AUC beim Menschen bei einer Dosis von
400 mg wurde in Studien zur embryonalen/
fétalen Entwicklung bei M&usen Venetoclax
mit einem vermehrten Postimplantationsver-
lust und verringertem fétalem Korpergewicht
in Zusammenhang gebracht. Der Haupt-
metabolit im Menschen, M27, war bei einer
Exposition vom ca. 9-Fachen der M27-AUC,

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

die beim Menschen bei einer Dosis von
400 mg Venetoclax vorliegt, mit einem Post-
implantationsverlust und Resorption ver-
bunden. Bei Kaninchen bewirkte Venetoclax
bei einer Exposition vom 0,1-Fachen der
AUC beim Menschen bei einer Dosis von
400 mg eine maternale, aber keine fotale
Toxizitat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Venclyxto 10 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Copovidon (K 28)

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

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171
Macrogol (3350)
Talkum (E553b)

Venclyxto 50 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Copovidon (K 28)

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

Filmaberzug

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

Eisen(ll,Ill)-oxid (E172)
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Macrogol (3350) (E1521)

Talkum (E553b)

E1521)

Venclyxto 100 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Copovidon (K 28)

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

Filmiberzug

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

Macrogol (3350) (E1521)

Talkum (E553b)

Nicht zutreffend.

Venclyxto 10 mg Filmtabletten
2 Jahre.

021277-72930-101
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Venclyxto® 10 mg/50 mg/100 mg

Filmtabletten

Venclyxto 50 mg Filmtabletten
2 Jahre.

Venclyxto 100 mg Filmtabletten
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Venclyxto Filmtabletten werden bereitgestellt

in:

e Blistern: PVC/PE/PCTFE-Aluminiumfo-
lie-Blisterpackungen, die entweder 1, 2
oder 4 Filmtabletten enthalten

e Flaschen: HDPE-Flaschen mit einer in-
duktionsversiegelten, kindersicheren
Polypropylen-Kappe, die 120 Tabletten
enthalten.

Venclyxto 10 mg Filmtabletten

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

Venclyxto 50 mg Filmtabletten

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

Venclyxto 100 mg Filmtabletten

Die Filmtabletten werden in Umkartons be-

reitgestellt,

e die 7 (in Blisterpackungen mit je 1 Tablet-
te) oder 14 Tabletten (in Blisterpackungen
mit je 2 Tabletten) enthalten, oder als
BUndelpackung mit 112 Tabletten
(4 x 28 Tabletten (in Blisterpackungen mit
je 4 Tabletten))

e die 360 Tabletten (3 Flaschen mit je
120 Tabletten) enthalten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraBe

67061 Ludwigshafen

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

EU/1/16/1138/008 (100 mg, 360 Tabletten)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
05. Dezember 2016

021277-72930-101

10.

11.

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 11. August 2023

STAND DER INFORMATION

Mai 2026

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

SCHULUNGSMATERIAL

Behdrdlich genehmigtes Schulungsmaterial
zu diesem Arzneimittel ist durch Scannen
des QR-Codes auf der Fachinformation mit
einem Smartphone verfligbar. Die gleichen
Informationen finden Sie auch unter der fol-
genden Internetadresse:

arzneimittelsuche.abbvie.de/results.html?q=
venclyxto&nodeType=damSearchTag

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu/
http://arzneimittelsuche.abbvie.de/results.html?q=venclyxto&nodeType=damSearchTag
http://arzneimittelsuche.abbvie.de/results.html?q=venclyxto&nodeType=damSearchTag
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