KONTROLNI SEZNAM

PRO HODNOCENI A LECBU SYNDROMU NADOROVEHO ROZPADU (TLS)

Pripravek VENCLYXTO™ v kombinaci s obinutuzumabem je indikovan k [é¢bé
dospélych pacientt s dosud neléc¢enou chronickou lymfocytarni leukémii (CLL).

PFipravek VENCLYXTO™ v kombinaci s rituximabem je indikovan k lé¢bé
ospélych pacientt s CLL, ktefi dostali minimalné jednu predchozi 1écbu.

Monoterapie pfipravkem VENCLYXTO™ je indikovéana k lé&¢bé CLL:

« s deleci 17p nebo mutaci genu TP53 u dospélych pacientd nevhodnych k 1é¢bé
inhibitorem drahy B-bunécného receptoru, nebo u nichz tato [é¢ba selhala nebo

« s absenci delece 17p nebo mutace genu TP53 u dospélych pacientd, u nichz
selhala chemoimunoterapie i [é¢ba inhibitorem drahy B-bunééného receptoru.
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Jméno pacienta: ALC (x10°/1): Vypoctend clearance kreatininu (ml/min):

Datum narozeni: Max. velikost uzlin (cm): Riziko TLS: Ke dni:

V prvnich péti
tydnech podévani
pripravku VENCLYXTO™
bylo zjisténo riziko vzniku
TLS. Riziko vzniku TLS je
ovlivnéno nékolika faktory,

HODNOCENI RIZIKA A PROFYLAXE
PRO ZAMEZENI ROZVOJE TLS

Hodnoceni rizika rozvoje TLS v klinickych studiich s venetoklaxem ?

Profylaxe

Nadorova néloz
Hydratace

NizKA
(jakdkoli LU < 5 cm
aALC < 25 % 10%/1)

Vypit 1,52 litry
tekutin

Antiuratika

Alopurinol

vcetné doprovodnych
onemocnéni.’

y

Laboratorni monitorovani
Frekvence vysetieni
Ambulantné:

- pred podanim, 6. — 8. hodina a 24. hodina po podani
ddvky 20a 50 mg

- pred poddnim dal3ich davek pfi titraci

STREDNI
(jakékoli LU 5 cm az
<10maALC=> 25 x 10°/])

Vypit 1,5 -2 litry
tekutin a zvdzit
i.v. hydrataci

Alopurinol

Ambulantné:

- pred podanim, 6. — 8. hodina a 24. hodina po podani
ddvky 20 mg a 50 mg

- pred podanim dalSich ddvek pfi titraci

« Zvazte hospitalizaci u pacientt s CrCl < 80 ml/min.

VYSOKA
(jakdkoli LU =10 cm
nebo ALC > 25 x 10%/1

Vypit 1,5 — 2 litry tekutin
+i.v. hydratace
(150 — 200 ml/h dle tolerance)

Alopurinol;
zvaite rasburikdzu v pfipadé,
Ze jsou hladiny kys. mocové
nad normu

Hospitalizace pifi podani 20 mg a 50 mg:
- pred poddnim, 4., 8., 12. a 24. hodina

Ambulantné pri podavani nasledujicich davek titrace:

a jakdkoli LU > 5 cm) - ped podanim, 6. — 8. hodina a 24. hodina

Hodnoceni rizika rozvoje TLS '
o VySetfete rozsah lymfocytdzy.
o Vysetiete velikost lymfatickych uzlin (fyzikdIné, dle CT & UZ).
o \V/ySetfete funkci ledvin.

Velka nadorova masa
a snizena funkce ledvin
zvysuiji riziko TLS.

o Vysetfete hiochemické parametry krve (K, P, Ca, kreatinin, kys. mocové) a doprovodnd onemocnéni.
Profylaxe a monitorovani TLS '

o Jajistéte dostatecnou hydrataci, 1,5-21 (68 sklenic) vody denné. Zacnéte 2 dny pred zahajenim Iécby a v priibéhu titracni faze
— podejte i.v. tekutiny podle indikace na zakladé celkového posouzeni rizika TLS nebo v pfipadé, Ze pacient neni schopen vypit
dostatecné mnoZstvi tekutin.

o Podejte antiuratika 2—3 dny pted zahjenim lécby u pacientti s vysokou hladinou kyseliny mocové nebo s rizikem TLS.
Zvazte pokracovani béhem celé titracni faze.

® Ve farmakologické anamnéze zkontrolujte soubézné uzivani Iékd, které inhibuji CYP3A a P-gp, a pfipadné upravte davku
soubézné 1écby podle doporuceni na nésledujici strané.

Laboratorni vysetreni a monitorovani

® \/y3etete biochemické parametry krve (K, P, Ca, kreatinin, kys. mocova).
e Upravte pfitomné abnormality.
® Pred kazdym zvySenim davky opét vy3etfete biochemické parametry krve.

Pted podanim davky:
vsichni pacienti

® Monitorujte biochemické slozeni krve 6—8 hodin a 24 hodin po podéni prvni dévky a pii kazdém
zvy3eni ddvky — nepodavejte dalsi davku, dokud nejsou dostupné vysledky vysetieni krve po 24 hodindch.

® Urychlené upravte jakékoli laboratorni abnormality.
o Tento postup pfi monitorovani zvolte pfi kazdém zvy3ovani ddvky.

Po podani davky:
rizikovi pacienti

TLS = syndrom nddorového rozpadu; CT = pocitatovd tomagrafie; iv. = intravendzni

Na zdkladé posouzenilékafem mohou néktefi pacienti, zejménati, u kterych je zvy3ené
riziko TLS, vyZadovat hospitalizaciv den prvniho podani pFipravku VENCLYXTO™, aby se
zajistila intenzivnéjsi profylaxe a monitorovéni béhem prvnich 24 hodin. Hospitalizaci
hyste mélizvaZiti pfindsledujicimzvy3enidavky."
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Schéma davkovani a aprava davky

Titracni schémata byla navrzena v klinickych studiich pro postupné snizeni nadorové masy a snizeni rizika rozvoje TLS.

Schéma davkovani a Uprava davky '

Vniciat':m’ davka Y drzovaci
20 mg V Tyden 5 a déle ’ e
1x denné ) 9 faze
po dobu 7 dni‘ ' Tyden 4 ’ 400 mg/den

' Tyden 3 ’ 200 mg/den e Pokracujte v podavani
_ doporucené denni

' Tyden 2 ’ 100 mg/den = dévky 400 mg az do

' ) e, 4 progrese onemocnéni
Tyden 1 ’ 50 mg/den . 7 nebo do nepiijatelné

d 2 mg/den — — toxicity.

o st : ; : : Zobrazené tablety neodpovidaji skutecné velikosti

Uprava déavky: inhibitory CYP3A

Soubézné uzivani pfipravku VENCLYXTO™ se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A zvysuje
hladinu venetoklaxu a muze zvysit riziko TLS na zacatku a béhem faze titrace davky. Soubézné
podavanise silnymiinhibitory CYP3A na zacatku a béhem titracnifaze je kontraindikovano.

Silné inhibitory CYP3A: Pokud se uZivaji soub&zné s piipravkem VENCLYXTO™ ve fazi udrzovaci
davky po ukoncent titrace, je nutné snizit davku pripravu VENCLYXTO™ o 75 %.

Stfedné silné inhibitory CYP3A: Je nutné se vyhnout soubé&znému uzivani pfipravku VENCLYXTO™
se stfedné silnymi inhibitory CYP3A pfi zahajeni 1é¢by a ve fazi titrace davky. Zvazte jinou lécbu.
Pokud se musi pouzit sttedné silny inhibitor CYP3A, pak zahajovaci davku, davku ve fazi titrace

nebo udrzovaci davku snizte o 50 %.

Pokud se pFipravek VENCLYXTO™ pouziva se silnymi nebo stiedné silngmi inhibitory CYP3A:
monitorujte podrobnéji znamky toxicity.

Po ukonceni lécby inhibitory CYP3A:

2-3 dny po ukonéeni lé¢by zaénéte podavat piipravek VENCLYXTO™ v davce, ktera byla pouzita
pred zahajenim Iécby inhibitory CYP3A.
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- Léky, které mohou zvysit koncentrace venetoklaxu v plazmé*:

« Silné inhibitory CYP3A: ketokonazol, ritonavir, klaritromycin, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol a dalsi
« Stfedné silné inhibitory CYP3A: erytromycin, ciprofloxacin, diltiazem, flukonazol, verapamil a dalsi

Béhem lécby venetoklaxem je tfeba se vyvarovat vyrobkid obsahujicich grapefruity, pomerancovnik horky a ¢inskou hvézdici
(karambola), protoze tyto plody obsahuji inhibitory CYP3A.

@ Léky, které mohou snizit plazmatické koncentrace venetoklaxu*:

« Induktory CYP3A: karbamazepin, fenytoin, rifampicin, bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin,
trezalka te¢kovana

» Sekvestranty zluc¢ovych kyselin: Spolecné podavani sekvestrantt Zlucovych kyselin a venetoklaxu se nedoporucuje.
Pokud se ma sekvestrant zlu¢ovych kyselin podavat spolecné s venetoklaxem, podavejte venetoklax nejméné 4-6 hodin
po sekvestrantu zlu¢ovych kyselin.

b y .o oo v v .
@ Léky, jejichz koncentrace v plazmé se mohou vlivem
venetoklaxu ménit*:
Pacienty, ktefi uzivaji warfarin, substraty P-gp, BCRP a OATP1B1 s nizkym terapeutickym indexem (nap¥. digoxin, dabigatran,

everolimus, sirolimus...) nebo statiny, monitorujte s ohledem na projevy nezadoucich ucinkd, pfipadné uzivani co mozna
nejvice oddélte od podani venetoklaxu, abyste minimalizovali potencidlni interakce.

* Seznam Igki nenf definitivni, ale pribezné se aktualizuje.

Informace obsazené v této brozufe byly zpracovany jako pomocny schematickj material pi nastavovani Iéchy pacientovi. Prosim, Fidte se doporucenim v platném SPC.

CZAINCCLL-200005
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Venclyxto (Venetoklax) « Zkracena informace o lécivém pripravku

Nazev Iégivého pripravku: Venclyxto 10 mg potahované tablety; Venclyxto 50 mg potahované tablety; Venclyxto 100 mg potahované tablety. Nazev iginné latky: venetoclaxum. Indikace: Pripravek Venclyxto vkombinaci s obinutuzumabem je indikovan
klgthe dospélych pacienti s dosud nelégenou chronickou lymfocytarni leukemif (CLL).* Pripravek Venclyxto v kembinaci s rituximabem je indikovan k 16ghe dospélych pacientd s CLL, ktefi dostali minimélng jednu predchozi Iégbu.” Monoterapie
pripravkem Venclyxto e indikovana k 166bé CLL s deleci 17p nebo mutaci genu TP53 u dospélych pacientd nevhodnyich k 16Ebé inhibitorem drahy B-bunétnéha receptoru, nebo u nich? tato Iétha selhala, nebo s absenci delece 17p nebo mutace genu TP53
udospélych pacientd, u nichZ selhala chemoimunoterapie i [66ba inhibitorem drahy B-bunégného receptoru. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku; soutasné pouZiti se silnymi inhibitory GYP3A pfi zahéjeni
terapie a bihem titrace davky, Soucasné uzivani pripravki obsahujicich tfezalku tegkovanou. Dévkovani a zpiisob podani: Léghu venetoklaxem musi zahdjit a monitorovat Iékar se zkusenostmi s pouZitim protinddorovjch l6givych pripravki. Zahajovact
davka je 20 mg venetoklaxu jednou denné po dobu 7 dndi. Davka se musf po dobu 5 tydni postupné zvySovat (bliZsi ddaje viz SPC) az na denni davku 400 mg. Utelem pétitydennt titrace dévky je postupné zmenSovani nddorové zétéZe (tzv. debulking)
asnizovni rizika syndromu nddorového rozpadu (TLS). Venetokiax vkembinaci s obinutuzumabem. Vlenetoklax se podava celkem 12 cykld, priem? kazdy cyklus ma 28 dnf: 6 cykld v kembinaci s obinutuzumabem a nésledné 6 cykld venetoklaxu
samostatng. Obinutuzumab poddvejte 1. den 1. cykluv dévee 100 mg, ndslednd ddvka 300 mg miZe byt podana 1. nebo 2. den. 8. a 16. den 1. cyklu a pak 1. den kazdgho dalsiho 28denniho cyklu - celkem 6 cykld - podavejte dévku 1000 mg. Dvacéty
druhy den 1. cyklu zagnéte postupovat podle btydenniho schématu titrace dévky venetoklaxu (viz tabulka v SPC) a do 28. dne 2. cyklu. Po dokongenf schématu titrace dévky je doporutend dévka venetoklaxu od 1. dne 3. cyklu obinutuzumabu az do
posledniho dne 12. cyklu 400 mg jednou denné. ™ Jdvka venetoklaxu v kombinaci s rituximabem po tiraci: Doporugend dévka venetoklaxu vkombinaci s rituximabem je 400 mg jednou denné. Rituximab podévejte poté, co pacient dokongil pln
titrace davky a dostaval doporutenou denni davku 400 mg venetoklaxu po dobu 7 dndl. Venetoklax se uziva po dobu 24 mésict od 1. dne 1. cyklu rituimabu. Dévka venetokiaxu v monoterapii po titraci: Doporugend dévka venetoklaxuje 400 mg jednou
denné.” Pro dalsi opatfeni ke snizeni rizika TLS viz SPC. Zviastni populace: U starsich pacientil (ve véku =65 let) neni tieba upravovat davku. U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl =30 mi/mina 90 ml/min) neni treba
davku upravovat. Bezpegnost u pacient(i s t8zkou poruchou funkee ledvin (CrCl <30 ml/min) nebo u pacientii na dialyze nebyla stanovena a doporutend davka pro tyto pacienty nebyla stanovena. U pacientii s lehkou nebo stredné téZkou poruchou funkce
jater se Zadnd Gprava davky nedoporucuje, ale u pacientd se stfedné tézkou poruchou funkee jater je *tfeba pfi zahdjeni terapie a ve fdzi titrace dévky dikladnéji monitorovat znamky toxicity. U pacient s tézkou poruchou funkce jater je doporugeno
vpribahu Iécby snizeni davky minimélng o 50 %. Tyto pacienty je tfeba dikladngji monitorovat kvili znamkém toxicity. * Bezpetnost a ticinnost pripravku Venclyxto u déti do 18 let nebyla stanovena. Zpiisob podani; Perorélni podéni, tablety se maji polykat
celé azapijet vodou kazdj den priblizng ve stejnou dobu. Tablety se musf uzivat s jdlem. ZvléStni upozornéni a varovani: Syndrom nadorového rozpadu se pri terapi venetoklaxem objevil u pacientli s dfive léCenou CLL a s vysokou nédorovou z4téz. VySsi
riziko TLS pfi zahajeni Iécby venetoklaxem maji pacienti s vysokou nadorovou zatézi (napF. s nékterou lymfatickou uzlinou o priiméru =5 cm nebo s vysokym ALC =25 x 10°/1). Riziko déle zvy3uje snizend funkce ledvin (CrCl <80 ml/min). U pacient je
tieba posoudit riziko a maji dostévat prisluSnou profylaxi TLS véetng hydratace a antihyperurikemickych latek. Je tfeba monitorovat biochemicke parametry krve a abnormality neprodiené Fesit. Poddvéni se musi v pfipadg potfeby prerusit. U pacientd
I6genych venetoklaxem ve studiich v kombinaci s rituimabem nebo obinutuzumabem a ve studiich v monoterapii byla hidSena neutropenie 3. nebo 4. stupné. Bghem I6Eby se musf monitorovat Gpiny krevni obraz. U pacientd s tzkou neutropenif se
doporutuje prerusent Iégby nebo snizeni davek. Byly hiaseny zavazné infekce véetng pripadd sepse s fatdinim zakonenim. U pacienti je tfeba sledovat jakékoli zndmky a pfiznaky infekce. Pfi podezieni na infekei je tfeba ihned podat I6Ebu véetng

nauzea, anemie, inava a infekoe hornich cest dyichacich. Nejcastsji uvadgnymi zavazngmi nezadoucimi iginky (= 2 %) u pacientd, kteff dostavali venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem ™ nebo ituximabem, byly pneumonie, sepse, febrilni neutropenie
aTLS. Ve studiich vmonoterapii byly nejéastéji uvadgnymi zavaznymi nezadoucimi iinky (= 2 %) pneumonie a fetrilni neutropenie. * Piarusieni léchy a snizeni dévky kvill neZadoucim dcinkdm: K ukongeni lécby kvili neZadoucim dinkim doslo u
16 % pacienti Iécenych venetoklaxem v kombinaci s obinutuzumabem* nebo rituximabem ve studiich CLL 14 a MURANO. Ve studiich v monoterapii s venetoklaxem ukoncilo [écbu 11 % pacienti ™ v disledku nezadoucich Gcinka. Ke snizeni dévky kvl
nezdoucim Geinkim bylo pristoupeno u 21 % pacienti lécenych kombinaci venetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14 ™, u 15 % pacientii IéSenych kombinaci venetoklaxu a rituximabu ve studii MURANO a u 14 % pacient(i* [écenyich venetoklaxem ve
studiich v monoterapii. K prerusent Iécby v disledku nezédoucich tginki doslo u 74 % pacientii lécenych kombinaci venetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14 a u 71 % pacient(i [égenych kombinaci venetoklaxu a rituimabu ve studii MURANO;
nejtastejsim nezadoucim dcinkem, ktery ved! k prerueni 16cby venetoklaxu, byla neutropenie (41 % ve studii CLL14 a 43 % ve studii MURANO). * Ve studiich v monoterapii s venetoklaxem doslo k preruseni 16cby v disledku nezadoucich Géinkdi u 40 %
pacient; nejéastéjsim nezadoucim tinkem, ktery ved! k prerusenilécby, bylaneutropenie (5 %). " Interakee: Silné nebo stfedné silné inhibitory CYP3A (ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klarithromycin), inhibitory P-gp a BCRP, induktory
CYP3A, azithromycin, latky sniZujict hladinu Zaludegni kyseliny, sekvestranty Zlucovych kyselin, warfarin - miZe se zménit expozice venetoklaxu a mdZe byt zvySena riziko TLS pri zahdjeni terapie a bihem titrace davky. Spolecné poddvni induktord CYP3A4
miiZe vést ke snizené expozici venetoklaxu andsledné k riziku ztréty Gginnosti, proto je treba se sougasnému uzitivenetoklaxu se silngmi neba stredné siingmi induktory CYP3A4 whnout, Téhotensti a kojeni: Zeny se béhem uzivani pfipravku Venclyxto a po
dobu nejméné 30 dnii po ukongeni 16by maji vyhnout otghotnéni. Zeny ve fertilnim véku proto musf behem uzivani venetoklaxu a po dobu nejméné 30 dnil po ukongeni 16Eby pouZivat vysoce (cinnou antikoncepci. V soutasné dobé neni zndmo, zda
venetoklaxmuZe sniZit Ginnost hormonalni antikoncepce, a proto Zeny uZivajici hormonaini antikoncepci maji pridat i bariérovou metodu. Behem Iéchy pfipravkem Venclyxto e treba prerusit kojeni. Uchovavani: Zdné zvlastni podminky uchovavani. Baleni:
Venclyrto 10 mg: 10 nebo 14 tablet; Venclyxto 50 mg: 5 nebo 7 tablet; Venclyxto 100 mg: 7 nebo 14 tablet nebo vicendsobné baleni 112 tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen,
Némecko. Registragni Gisla: Venclyxto 10 mg: EU/1/16/1138/001 (10 tablet), EU/1/16/1138/001 (14 tablet); Venclyxto 50 mg: EU/1/16/1138/003 (5tablet), EU/1/16/1138/004 (7 tablet); Venclyxto 100 mg: EU/1/16/1138/005
(70tablet),EU/1/16/1138/006 (10 tablet), EU/1/16/1138/007 (112 tablet). Posledni revize textu: 04/2020. Pripravek je vazan na Iékafsky predpis. Pripravek je vazan na predpis Iékare a je hrazen smluvnim zdravotnickym zafizenim z vefejného
zdravotniho pojisténiupacientd s CLL proindikace schvalené pro kombinacis rituximabem &ivmonoterapii.

v Tento Ié&ivj pripravek podiéhd dalimu sledovani. T umoZni rychlg ziskani novjch informaci o bezpegnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hisilijakakoli podezreni na neZadouci dinky.

*\isimnéte si, prosim, zmén vinformacich o Iégivém pripravku. Seznamie se, prosim, s dpinou informacio pijpravku diive, neZ jej pledepisete.

ALG = absolute lymphocyte count; |  LITERATURA: 1. Venclyxto - Souhrn tdaji o pipravku (datum | - ABBVie, s.r.0., Metronom Business Center, Bucharova 2817/13 Qb b\/l e
LU = lymfatick uzlina. revizetextu 04/2020). 2. Venclexta Prescribing Information. | 158 00 Praha 5, Tel: 233 098 111, fax: 233 098 100, www.abbvie.cz
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