'V Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Venclyxto 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula Venclyxto 50 mg comprimidos
recubiertos con pelicula Venclyxto 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION GUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Venclyxto 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido
recubierto con pelicula contiene 10 mg de venetoclax. Venclyxto 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de venetoclax. Venclyxto 100 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de venetoclax. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA.
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Venclyxto 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido de color amarillo pélido, redondo, biconvexo, de 6 mm de didmetro, marcado con unaV en
una cara y 10 en la otra. Venclyxto 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido de color beige, oblongo, biconvexo, de 14 mm de largo y 8 mm de ancho, marcado con una V en una cara y 50 en
la otra. Venclyxto 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido de color amarillo pélido, oblongo, biconvexo, de 17,2 mm de largo y 9,5 mm de ancho, marcado con una V en una cara y 100 en
la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Venclyxto, en combinacidn con obinutuzumab, esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocttica crénica (LLC) que
no han recibido tratamiento previo (ver seccidn 5.7). *Veenclyxto, en combinacion con rituximab, estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.
Venclyxto, en monoterapia, est4 indicado para el tratamiento de la LLC: ® en presencia de delecion 17p o mutacion del gen 7P53 en pacientes adultos que no son adecuados o han fallado al tratamiento con
un inhibidor de la via del receptor de antigenos del linfocito B, 0 ® en ausencia de delecion 17p o mutacion del gen 7P53 en pacientes adultos que han fallado al tratamiento con inmuno-quimioterapia y a un
inhibidor de la via del receptor de antigenos del linfocito B. Venclyxto, en combinacion con un agente hipometilante, estd indicado para el tratamiento de pacientes adlultos con leucemia mieloide aguda (LMA) de
nuevo diagndstico que no son candidatos a recibir quimioterapia intensiva. * 4.2 Posologia y forma de administracion. El tratamiento con venetoclax lo debe iniciar y supervisar un médico con experiencia en
¢l uso de medicamentos contra el cancer. Posologia. Leucemia Linfocitica Crdnica. Calendario de ajuste de dosis. La dosis de inicio es de 20 mg de venetoclax una vez al dia durante 7 dias. La dosis tiene que
aumentar de forma gradual durante un perfodo de 5 semanas, hasta alcanzar la dosis diaria de 400 mg, tal y como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Galendario de aumento de dosis en pacientes con LLC.

Dosis diaria de venetoclax
20 mg
50 mg
100 mg

Semana

comprimidos no se deben masticar, triturar ni partir antes de tragarlos. Durante la fase de ajuste de la dosis, venetoclax se debe tomar por la mafiana para facilitar la vigilancia mediante analiticas del laboratorio.
Los productos que contengan pomelo, las naranjas amargas y la carambola (fruta estrella) se deben evitar durante el tratamiento con venetoclax (ver seccion 4.5). 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al
principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. En pacientes con LLG, uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis (ver las
secciones 4.2 y 4.5). En todos los pacientes, uso concomitante con preparados que contengan hierba de San Juan (ver las secciones 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Sindrome de lisis tumoral. Se han dado casos de sindrome de lisis tumoral, algunos de ellos mortales, en pacientes con una gran masa tumoral durante el tratamiento con venetoclax (ver seccion 4.8). Venetoclax
puede causar una rapida reduccion del tumor y, por tanto, conlleva un riesgo de SLT al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis. Pueden darse desequilibrios electroliticos indicativos de SLT que requieren un
tratamiento rapido, entre las 6 y las 8 horas posteriores a la primera dosis de venetocla, y en cada aumento de la dosis. El riesgo de SLT es un riesgo constante que depende de muiltiples factores, incluyendo
comorbilidades. Los pacientes con una gran masa tumoral tienen un mayor riesgo de SLT cuando se inicia el tratamiento con venetoclax. La insuficiencia renal incrementa ain més el riesgo. Se debe evaluar el
riesgo de cada paciente, que debe recibir la profilaxis adecuada frente al SLT, como hidratacion y antihiperuricémicos. Se deben examinar los resultados del anélisis bioguimico de la sangre y corregir las anoma-
lias de inmediato. En caso necesario, se interrumpira la administracion (ver seccion 4.2). A medida que aumente el riesgo general, se deben aplicar medidas mas intensivas (hidratacion por via intravenosa, su-
pervision frecuente, hospitalizacion). Se deben seguir las instrucciones para la “Prevencién del sindrome de lisis tumoral " (ver seccion 4.2). El uso concomitante de este medicamento con inhibidores moderados
0 potentes del GYP3A incrementa la exposicion a venetoclax y podrfa aumentar el riesgo de SLT al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis (ver las secciones 4.2 y 4.3). Los inhibidores de la gp-P o BCRP
también podrian aumentar la exposicion a venetoclax (ver seccion 4.5). Neutropenia e infecciones. En pacientes con LLC, se han notificado casos de neutropenia de grado 3 o 4 en pacientes tratados con vene-
toclax en estudios en combinacién con rituximab u obinutuzumab y en estudios en monoterapia (ver seccion 4.8). En pacientes con LMA, la neutropenia de grado 3 0 4 es frecuente antes de iniciar el tratamien-
to. El recuento de neutrdfilos puede empeorar con venetoclax en combinacion con un agente hipometilante. La neutropenia puede reaparecer con los ciclos posteriores de tratamiento. Se deben supervisar los
hemogramas completos durante todo el periodo de tratamiento. Se recomienda reducir o interrumpir la dosis en pacientes con neutropenia grave (ver seccion 4.2). Se han notificado infecciones graves incluyen-
do sepsis con desenlace mortal (ver seccion 4.8). Se requiere la monitorizacion de cualquier signo y sintoma de infeccion. La sospecha de infecciones requiere recibir tratamiento de forma inmediata, incluyendo
antimicrobianos, la suspension o reduccion de la dosis y el uso de factores de crecimiento (p. ej., G-CSF) segln sea apropiado (ver seccion 4.2). Inmunizacién. No se han estudiado la seguridad y eficacia de la
inmunizacion con vacunas vivas atenuadas durante el tratamiento con venetoclax ni después de este. No se deben administrar vacunas vivas durante el tratamiento ni después de este, hasta la recuperacion de
los linfocitos B. Inductores del CYP3A. La administracion concomitante de inductores del CYP3A4 puede reducir la exposicién a venetoclax y, por tanto, dar lugar a un riesgo de falta de eficacia. Se debe evitar el
uso concomitante con un inductor potente o moderado del CYP3A4 (ver las secciones 4.3 y 4.5). Mujeres en edad fértil. Las mujeres en edad fértil tienen que emplear un método anticonceptivo altamente
efectivo durante el tratamiento con venetoclax (ver seccion 4.6). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Venetoclax es metabolizado principaimente por el CYP3A. Com-
puestos que pueden modificar la concentracion plasmética de venetoclax. Inhibidores del CYP3A. En 11 pacientes, la administracion concomitante de ketoconazol 400 mg una vez al dia, un inhibidor potente del

200 mg
400 mg
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El calendario de ajuste de la dosis de 5 semanas esté disefiado para reducir gradualmente la masa tumoral (citorreduccion) y disminuir el riesgo de sindrome de lisis tumoral. Venetoclax en combinacion con
obinutuzumab. \ienetoclax se toma durante un total de 12 ciclos, cada ciclo constando de 28 dias: 6 ciclos en combinacion con obinutuzumab, seguido de 6 ciclos de venetoclax en monoterapia. Administrar
100 mg de obinutuzumab el Dia 1 del Ciclo 1, seguidos de 900 mg que se pueden administrar el Dia 1 o el Dia 2. Administrar 1000 mg los Dias 8 y 15 del Giclo 1 y el Dia 1 de cada ciclo posterior de 28 dias,
durante un total de 6 ciclos. El calendario de ajuste de la dosis de 5 semanas de venetoclax (ver tabla 1) comienza el Dia 22 del Ciclo 1y continua hasta el Dia 28 del Ciclo 2. Tras finalizar el calendario de ajuste
de la dosis, la dosis recomendada de venetoclax es de 400 mg una vez al dia desde el Dia 1 del Ciclo 3 de obinutuzumab hasta el tltimo dfa del Ciclo 12. Dosis posterior al ajuste de dosis de venetoclax en
combinacidn con rituximab. La dosis recomendada de venetoclax en combinacidn con rituximab es de 400 mg una vez al dia (ver seccion 5.1 para obtener informacion adicional sobre el tratamiento combinado).
Administrar rituximab después de que el paciente haya completado el calendario de ajuste de dosis y haya recibido la dosis diaria recomendada de 400 mg de venetoclax durante 7 dias. Venetoclax se toma
durante 24 meses a partir del Dia 1 del Ciclo 1 de rituximab (ver seccion 5.1). Dosis posterior al ajuste de dosis de venetoclax en monoterapia. La dosis recomendada de venetoclax es de 400 mg una vez al
dia. El tratamiento se continua hasta la progresion de la enfermedad o hasta que el paciente ya no lo tolere. Leucemia Mieloide Aguda. La pauta posoldgica recomendada de venetoclax (incluido el ajuste de la
dosis) se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2: Calendario de aumento de dosis en pacientes con LMA.

Dia Dosis diaria de venetoclax
1 100 mg
2 200 mg
3y posteriores 400 mg

Azacitidina debe administrarse a 75 mg/m? por via intravenosa o subcuténea los dias 1-7 de cada ciclo de 28 dias comenzando el Dia 1 del Ciclo 1. Decitabina debe administrarse a 20 mg/m? por via intravenosa
los dias 1-5 de cada ciclo de 28 dias comenzando el Dia 1 del Ciclo 1. La administracion de venetoclax se puede suspender si es necesario para el manejo de toxicidades hematoldgicas y recuperacion del
hemograma (ver Tabla 4). Venetoclax, en combinacién con un agente hipometilante, debe continuarse hasta que se observe progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Prevencidn del sindrome de lisis
tumoral (SLT). Los pacientes tratados con venetoclax pueden desarrollar SLT. Debe consultarse la seccion correspondiente a continuacion para obtener informacion especifica sobre el manejo segn la indicacion.
Leucemia Linfocitica Crdnica. Venetoclax puede causar una répida reduccion tumoral y, por tanto, conlleva un riesgo de SLT en la fase inicial de ajuste de la dosis de 5 semanas. Pueden darse desequilibrios
electrolticos indicativos de SLT que requieren un tratamiento rpido entre las 6 y las 8 horas posteriores a la primera dosis de venetoclax y en cada aumento de la dosis. El riesgo de SLT es un riesgo constante
que depende de multiples factores, incluyendo comorbilidades. Los pacientes con una gran masa tumoral (p. )., algin ganglio linfatico con un didmetro >5 cm o un recuento absoluto de linfocitos alto [RAL >25
x 10%/1]) tienen un mayor riesgo de SLT cuando se inicia el tratamiento con venetoclax. La insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina [ACr] <80 ml/min) incrementa adn més el riesgo. A medida que disminuye
la masa tumoral con el tratamiento con venetoclax, puede disminuir el riesgo (ver seccién 4.4). Antes de iniciar la administracion de venetoclax, tiene que evaluar la carga tumoral del paciente incluyendo una
valoracion radioldgica (p. )., Tomograffa computerizada, TC). Se debe realizar un andlisis bioguimico de la sangre (potasio, &cido Urico, fosforo, calcio y creatinina) y corregir las anomalias preexistentes. Se
deben seguir las medidas profilacticas que figuran a continuacion. A medida que aumente el riesgo general, se deben aplicar medidas més intensivas. Hidratacion. Los pacientes deben estar suficientemente
hidratados durante la fase de ajuste de la dosis para reducir el riesgo de SLT. Se les debe indicar que beban una gran cantidad de agua a diario durante los 2 dias previos a la fase de ajuste de dosis y durante
esta. En concreto, deben beber de 1,5 2,0 | de agua al dia, 2 dias antes y en los dias de administracion de la dosis al inicio, asf como en cada aumento posterior de la dosis. Se deben administrar liquidos
por via intravenosa segin esté indicado, en funcion del riesgo general de SLT o a los pacientes que no pueden mantener un nivel adecuado de hidratacion por via oral. Agentes antihiperuricémicos. Se deben
administrar agentes antihiperuricémicos, entre 2 y 3 dias antes de iniciar el tratamiento con venetoclax, a los pacientes que presenten una concentracion alta de cido Urico 0 a aquellos que presenten un riesgo
de SLT y se pueden continuar durante toda la fase de ajuste de la dosis. Andlisis clinicos. Antes de la dosis: se deben examinar los andlisis bioquimicos de la sangre de todos los pacientes antes de la dosis inicial
para evaluar el funcionamiento renal y corregir las anomalias preexistentes. Se debe volver a realizar otro andlisis antes de cada aumento de la dosis siguiente durante la fase de ajuste de dosis. Después de
la dosis: en el caso de los pacientes que presenten un riesgo de SLT, se debe realizar un andlisis bioquimico de la sangre entre las 6 y 8 horas después de la primera dosis de venetoclax y a las 24 horas. Los
desequilibrios electroliticos se deben corregir de inmediato. La siguiente dosis de venetoclax no se debe administrar hasta que se hayan valorado los resultados del andlisis bioguimico de la sangre al cabo de
24 horas. Se debe realizar el mismo examen del andlisis bioquimico de la sangre con el inicio de la dosis de 50 mg y en siguientes incrementos de dosis, en el caso de pacientes que contindian en riesgo de SLT.
Hospitalizacidn. Segun el criterio del médico, es posible que algunos pacientes, especialmente los que presenten un mayor riesgo de SLT, tengan que ser hospitalizados el dia de la primera dosis de venetoclax
para realizar una profilaxis y un seguimiento més intensivos durante las primeras 24 horas (ver seccion 4.8). Se debe tener en cuenta la opcion de la hospitalizacion en los aumentos de la dosis posteriores, en
funcidn de la revaluacion del riesgo. Modificaciones de la dosis en caso de sindrome de lisis tumoral. Si un paciente presenta alteraciones en el andlisis bioquimico de la sangre que sean indicativas de SLT, s
debe suspender la dosis de venetoclax del dia siguiente. Si se resuelve en un plazo de 24 a 48 horas desde la Gltima dosis, el tratamiento con venetoclax se puede reanudar a la misma dosis. En casos de SLT
clinico o alteraciones en los andlisis bioquimicos de la sangre que tardan més de 48 horas en resolverse, el tratamiento se debe reanudar a una dosis menor (ver Tabla 3). Al reanudar el tratamiento después
de la suspension a causa de un SLT, se deben seguir las instrucciones para la prevencin del SLT (ver arriba “Prevencidn del sindrome de lisis tumoral”). Leucemia Mieloide Aguda. El ajuste de dosis diario de
venetoclax es de 3 dias con azacitidina o decitabina (ver Tabla 2). Se deben seguir las medidas profilécticas listadas a continuacion: Todos los pacientes deben tener un recuento de leucocitos <25 x 10%1 antes
de iniciar la administracion de venetoclax y puede ser necesaria una citorreduccion previa antes del tratamiento. Todos los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y recibir agentes antihiperuricémicos
antes del inicio de la primera dosis de venetoclax y durante la fase de ajuste de dosis. Se debe realizar un andlisis bioquimico de la sangre (potasio, dcido rico, fésforo, calcio y creatinina) y corregir las anomalias
previamente existentes antes de iniciar el tratamiento con venetoclax. Se debe monitorizar mediante andlisis bioquimicos de la sangre la posibilidad de SLT antes de la dosis, de 6 a 8 horas después de cada
nueva dosis durante el ajuste de dosis y 24 horas después de alcanzar la dosis final. En el caso de pacientes con factores de riesgo para el SLT (p. ej., blastos circulantes, carga elevada de afectacion de la
leucemia en médula dsea, niveles elevados de lactato deshidrogenasa [LDH] antes del tratamiento o funcidn renal reducida) se deben considerar medidas adicionales, incluyendo una mayor monitorizacion de
pruebas analiticas y reduccion de la dosis inicial de venetoclax. Modificaciones de la dosis en caso de otros efectos tdxicos. Leucemia Linfocitica Crénica. Se debe suspender el tratamiento con Venclyxto en caso
de efectos toxicos no hematoldgicos de grado 3 o 4, neutropenia de grado 3 o 4 con infeccidn o figbre, o efectos txicos hematoldgicos de grado 4, excepto linfocitopenia. Una vez que el efecto toxico se haya
resuelto hasta el grado 1 o hasta el valor inicial (recuperacion), se puede reiniciar el tratamiento con venetoclax a la misma dosis. Si el efecto toxico vuelve a aparecer, y en caso de cualquier aparicién posterior,
se deben sequir las guias de reduccion de la dosis de la Tabla 3 cuando se reanude el tratamiento con venetoclax tras la resolucion. Se puede hacer una reduccion mayor de la dosis, a criterio del médico. Se
debe estudiar la posibilidad de interrumpir el tratamiento con venetoclax en pacientes que necesiten reducciones de la dosis a menos de 100 mg durante més de 2 semanas.

Tabla 3: Modificacion de la dosis en caso de SLT y otras toxicidades para pacientes con LLC

Dosis en el momento de la interrupcion (mg) Reinicio de la dosis (mga)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
@Se debe continuar con la dosis modificada durante 1 semana antes de aumentarla.

En los pacientes que habian tenido una interrupcion de la dosis de més de 1 semana durante las primeras 5 semanas de ajuste de la dosis o de més de 2 semanas tras haber completado la fase de ajuste de
dosis, se debe volver a evaluar el riesgo de SLT para determinar si es necesario reiniciar a una dosis menor (p. ej., todos o algunos de los niveles de ajuste de la dosis; ver la Tabla 2). Leucemia Mieloide Aguda. Se
debe monitorizar los hemogramas con frecuencia hasta la resolucion de las citopenias. La modificacion y las suspensiones de la dosis en caso de citopenias dependen del estado de remision. Las modificaciones
de dosis de venetoclax en caso de reacciones adversas se facilitan en la Tabla 4.

Tabla 4: Modificaciones de la dosis recomendadas en caso de reacciones adversas en la LMA

Reaccion adversa Aparicion | Modificacion de la dosis

Reacciones adversas hematoldgicas

En la mayoria de los casos, no suspender la administracion de venetoclax en combinacion con azacitidina

Aparicion antes de alcanzar la remision? b ; - L
p 0 decitabina debido a las citopenias antes de alcanzar la remision.

Retrasar el ciclo siguiente de venetoclax en combinacién con azacitidina o decitabina y monitorizar los
hemogramas. Administrar factor estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) si esta clinicamente
indicado para la neutropenia. Tras la resolucion a grado 1 o 2, reanudar la administracion de venetoclax a
la misma dosis en combinacion con azacitidina o decitabina.

Primera aparicion después de alcanzar
a remision y de una duracion de al
menos 7 dias

Neutropenia de grado 4 (RAN <500/

CYP3A, la gp-P yla BCRP, durante 7 dias aumento la Cméx de venetoclax 2,3 veces y el AUC 6,4 veces. La administracién concomitante de ritonavir 50 mg una vez al dia, un potente inhibidor CYP3A, y de gp-P,
durante 14 dias en 6 sujetos sanos aument6 la Cméax de venetoclax 2,4 veces y el AUC 7,9 veces. En comparacion con la administracion en monoterapia de 400 mg de venetoclax, la administracién concomi-
tante de 300 mg de posaconazol, un inhibidor potente del CYP3A y la P-gp, 50 mg y 100 mg de venetoclax durante 7 dias en 12 pacientes, aumentd la Cméx de venetoclax 1,6 y 1,9 veces, y la AUC aumentd
1,9 2,4 veces, respectivamente. Se prevé que la administracion concomitante de venetoclax con otros inhibidores potentes del CYP3A4 aumente el AUC por un promedio de 5,8 a 7,8 veces. En los pacientes
que requieran el uso concomitante de venetoclax con inhibidores potentes de la CYP3A (. gj., itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, ritonavir) o inhibidores moderados de la CYP3A (p.
ej., ciprofloxacino, diltiazem, eritromicina, fluconazol, verapamilo), la dosis de venetoclax se debe administrar segin la Tabla 5. Se debe supervisar més estrechamente a los pacientes para detectar signos de
reacciones adversas y se puede necesitar un nuevo ajuste de la dosis. La dosis de venetoclax utilizada antes de iniciar la administracion de un inhibidor del CYP3A se debe reanudar de 2 a 3 dias después de la
interrupcion del inhibidor (ver seccion 4.2). Los productos que contengan pomelo, las naranjas amargas y la carambola (fruta estrella) deben evitarse durante el tratamiento con venetoclax porque contienen in-
hibidores del CYP3A. Inhibidores de la gp-P y BCRP Venetoclax es un sustrato de la gp-P y la BCRP. En 11 sujetos sanos, la administracion concomitante de una sola dosis de 600 mg de rifampicina, un inhibidor
de la gp-P, incremento la Gméx de venetoclax en un 106% y el AUC en un 78%. Se debe evitar el uso concomitante de venetocax con inhibidores de la gp-P y la BCRP al inicio y durante la fase de ajuste de la
dosis. Si se precisa tratamiento con un inhibidor de la gp-P y la BCRP, se debe supervisar estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad (ver seccion 4.4). Inductores del CYP3A. En 10 sujetos
sanos, la administracion concomitante e rifampicina, un inductor potente del CYP3A, 600 mg una vez al dia durante 13 dias redujo la Cméx de venetoclax en un 42% y el AUC en un 71%. Debe evitarse el uso
concomitante de venetoclax con inductores potentes del CYP3A (p. e]., carbamazepina, fenitoina, rifampicina) o moderados (p. j., bosentén, efavirenz, etravirina, modafinilo, nafcilina). Se debe estudiar la posibi-
lidad de administrar otros tratamientos con menos induccion del CYP3A. Los preparados que contengan hierba de San Juan estén contraindicados durante el tratamiento con venetoclax porque la eficacia se
puede ver reducida (ver seccion 4.3). Azitromicina. En un estudio de interacciones farmacoldgicas en 12 sujetos sanos, la administracion concomitante de 500 mg de azitromicina el primer dia seguido de 250
mg de azitromicina una vez al dia durante 4 dias redujo la Cmax de venetoclax en un 25% y el AUC en un 35%. No es necesario ajustar la dosis durante el uso a corto plazo de azitromicina cuando se administra
de forma concomitante con venetoclax. Compuestos que disminuyen la cantidad de dcido gastrico. De acuerdo con el andlisis de farmacocinética poblacional, los compuestos que disminuyen el &cido géstrico
(p. )., inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de los receptores H2, antidcidos) no afectan a la biodisponibilidad de venetoclax. Secuestradores de dcidos biliares. No se recomienda la administracion
concomitante de secuestradores de acidos biliares con venetoclax ya que puede reducir la absorcin de venetoclax. Si se precisa administrar un secuestrador de &cidos biliares con venetoclax, se debe sequir la
Ficha técnica del secuestrador para reducir el riesgo de interaccion, y se debe administrar venetoclax al menos 4-6 horas después del secuestrador. Compuestos cuya concentracion plasmética se puede ver
afectada por venetoclax. Warfarina. En un estudio de interacciones farmacoldgicas en tres sujetos sanos, la administracion de una sola dosis de 400 mg de venetoclax con 5 mg de warfarina resultd en un incre-
mento del 18% al 28% en la Cméx y el AUC de R-warfarina y S-warfarina. Puesto que venetoclax no se administro hasta alcanzar el estado estacionario, s recomienda supervisar estrechamente el indice inter-
nacional normalizado (INR) en pacientes que reciben warfarina. Sustratos de la gp-P.la BCRP y el OATP1B1. Vienetoclax es un inhibidor in vitro de la gp-Pla BCRP y del OATP1B1. En un estudio de interacciones
farmacoldgicas, la administracion de una tnica dosis de 100 mg de venetoclax con 0,5 mg de digoxina, un sustrato de gp-P, dio lugar a en un aumento del 35% en la Cmax de la digoxina y un aumento del 9%
en la AUC de la digoxina. Se debe evitar la administracion concomitante de venetoclax con sustratos de la gp-P, la BCRP con un indice terapéutico estrecho (p. ej., digoxina, dabigatran, everolimus, sirolimus). Si
se tiene que utilizar un sustrato de la gp-P o la BCRP con un indice terapéutico estrecho, se debe administrar con precaucion. En el caso de utilizar un sustrato de la gp-P o la BCRP administrado de forma oral
susceptible de inhibicion en el tracto gastrointestinal (p. ej., dabigatran etexilato), se debe separar su administracion de la de venetoclax lo maximo posible para minimizar una posible interaccion. Se recomienda
monitorizar la toxicidad asociada con estatinas cuando se utilice una estatina (un sustrato del OATP) de forma concomitante con venetoclax. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anti-
concepcion en mujeres. Las mujeres deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con Venclyxto y al menos durante los 30 dias posteriores al fin del tratamiento. Por tanto, las mujeres en edad
fértil deben utilizar un método anticonceptivo muy eficaz mientras estén tomando venetoclax y durante los 30 dias posteriores al fin del tratamiento. Actuaimente se desconoce si venetoclax reduce la efectividad
de los anticonceptivos hormonales; por ello, las mujeres que los utilicen deben afiadir un método de barrera. Embarazo. De acuerdo con los estudios de toxicidad embriofetal en animales (ver seccion 5.3), vene-
toclax puede provocar darios al feto cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay datos o estos son limitados de estudios controlados relativos al uso de venetoclax en mujeres embarazadas. Los estu-
dios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se recomienda utilizar venetoclax durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos altamente efectivos. Lactancia. Se desconoce si venetoclax o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante
el tratamiento con Venclyxto. Fertilidad. No se dispone de datos acerca del efecto de venetoclax sobre la fertilidad en seres humanos. De acuerdo a la toxicidad testicular en perros con exposiciones clinicamen-
te relevantes, es posible que el tratamiento con venetoclax afecte a la fertilidad masculina (ver seccion 5.3). Se puede considerar un asesoramiento sobre almacenamiento de esperma en algunos pacientes
varones antes de iniciar el tratamiento. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Venclyxto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insig-
nificante. Algunos pacientes que recibian venetoclax han notificado fatiga y mareo, lo cual debe tenerse en cuenta al evaluar la capacidad del paciente para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adver-
sas. Resumen del perfil de sequridad. Leucemia Linfocitica Crénica. EI perfil global de seguridad de Venclyxto se basa en los datos de 758 pacientes con LLC tratados en ensayos clinicos con venetoclax en
combinacién obinutuzumab o rituximab o en monoterapia. En el andlisis de seguridad se incluyd a los pacientes de dos estudios fase 3 (CLL14 y MURANO), de dos estudios fase 2 (M13-982 y M14-032) y de
un estudio fase 1 (M12-175). CLL14 era un ensayo aleatorizado, controlado en el que 212 pacientes con LLC sin tratamiento previo y con comorbilidades recibieron venetoclax en combinacién con obinutuzumab.
El estudio MURANO era un ensayo aleatorizado y controlado en el que 194 pacientes con LLC tratados previamente recibieron venetoclax en combinacion con rituximab. En los estudios fase 2 y fase 1, 352
pacientes con LLC tratados previamente, que incluian 212 pacientes con delecién 17p y 146 pacientes a los que no les funciond el tratamiento con un inhibidor de la via del receptor de linfocitos B, recibieron
tratamiento con venetoclax en monoterapia (ver seccion 5.1). Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) de cualquier grado en los pacientes que recibieron venetoclax en los estudios de los tratamientos
combinados con obinutuzumab o rituximab fueron neutropenia, diarrea, € infeccin del tracto respiratorio superior. En los estudios en monoterapia, las reacciones adversas més frecuentes fueron neutropenia/
descenso del recuento de neutrdfilos, diarrea, néuseas, anemia, fatiga,  infeccién del tracto respiratorio superior. Las reacciones adversas graves notificadas con mayor frecuencia (>2%) en los pacientes que
recibieron venetoclax en combinacion con obinutuzumab o rituximab fueron neumonia, sepsis, neutropenia febril y SLT. En los estudios en monoterapia las reacciones adversas graves notificadas con mayor
frecuencia (>2%) fueron neumonia y neutropenia febril. Leucemia Mieloide Aguda. EI perfil global de seguridad de Venclyxto se basa en los datos de 314 pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) de nuevo
diagndstico tratados en ensayos clinicos con venetoclax en combinacion con un agente hipometilante (azacitidina o decitabina) (estudio fase 3 aleatorizado VIALE-A y estudio fase 1 no aleatorizado M14-358). En
el estudio VIALE-A, las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) de cualquier grado en los pacientes que recibieron venetoclax en combinacion con azacitidina fueron trombocitopenia, neutropenia, neutrope-
nia febril, nduseas, diarrea, vémitos, anemia, fatiga, neumonia, hipopotasemia y pérdida de apetito. Las reacciones adversas graves notificadas con mayor frecuencia (>5%) en los pacientes que recibieron vene-
toclax en combinacién con azacitidina fueron neutropenia febril, neumonia, sepsis y hemorragia. En el estudio M14-358, las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) de cualquier grado en los pacientes que
recibieron venetoclax en combinacion con decitabina fueron trombocitopenia, neutropenia febril, nduseas, hemorragia, neumonia, diarrea, fatiga, mareo/sincope, vémitos, neutropenia, hipotension, hipopotasemia,
pérdidade apetito, cefalea, dolor abdominal y anemia. Las reacciones adversas graves notificadas con mayor frecuencia (>5%) fueron neutropenia febril, neumonta, bacteriemia y sepsis. La tasa de mortalidad a
30 dias en el estudio VIALE-A fue del 7,4% (21/283) con venetoclax en combinacion con azacitidina y del 6,3% (9/144) en el brazo de placebo con azacitidina. La tasa de mortalidad a 30 dias en el estudio
M14-358 con venetoclax en combinacion con decitabina fue del 6,5% (2/31). Tabla de reacciones adversas. A continuacion se enumeran las reacciones adversas, segun la clasificacion de érganos del sistema
MedDRA segun frecuencia. Las categorfas de frecuencia se definen como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10000 a <1/1000), muy raras
(<1/10000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada categoria de frecuencia.
Leucemia Linfocitica Crdnica. Las frecuencias de reacciones adversas notificadas con Venclyxto, en combinacion con obinutuzumab o rituximab, 0 en monoterapia en pacientes con LLC se resumen en la Tabla
6.

Tabla 6: Reacciones adversas notificadas en pacientes con LLC tratados con venetoclax.

microlitro) con o sin figbre o infeccion; o
trombocitopenia de grado 4 (recuento de
plaguetas <25 x 10%/microlitro)

Retrasar el ciclo siguiente de venetoclax en combinacién con azacitidina o decitabina y monitorizar los
hemogramas.

" ) ) Administrar G-CSF si esta clinicamente indicado para la neutropenia.
Apariciones en ciclos posteriores tras

alcanzar la remision y con una duracion

Tras la resolucion a grado 1 0 2, reanudar la administracion de venetoclax a la misma dosis en combi-

de 7 dias 0 mas ” Lo ' - C )

nacion con azacitidina o decitabina, y reducir la duracion de la administracion de venetoclax en 7 dias
durante cada uno de los ciclos posteriores, por ejemplo, 21 dias en lugar de 28 dias.
Consultar la ficha técnica de azacitidina para obtener informacién adicional.

Reacciones adversas no hematolégicas

- - Suspender la administracidn de venetoclax si no se resolvi con tratamiento de soporte.
Toxici no hematologi . " C ol
duidades no hematolgicas Cualquier aparicion Tras la resolucion a grado 1 o al nivel inicial, reanudar la administracion de venetoclax a la

de grado 304 misma dosis.

Considerar la evaluacion de la médula dsea.

Modificaciones de Ia dosis para el uso con inhibidores del CYP3A. El uso concomitante de venetoclax con inhibidores moderados o potentes del CYP3A incrementa la exposicion a venetoclax (es decir, Cméx Y
el AUC) y podria aumentar el riesgo de SLT al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis y por otros efectos toxicos (ver seccién 4.5). En pacientes con LLC, el uso concomitante de venetoclax con inhibidores
potentes del CYP3A al inicio y durante la fase de ajuste de dosis estd contraindicado (ver las secciones 4.3, 4.4 y 4.5). En todos los pacientes, si debe utilizarse un inhibidor del CYP3A, seguir las recomendaciones
para el manejo de las interacciones farmacoldgicas que se resumen en la Tabla 5. La tabla 3 describe la contraindicacion o la modificacion de la dosis de Venclyxto basada en el uso concomitante con un inhibidor
moderado o potente del CYP3A. Se debe monitorizar mas estrechamente a los pacientes para detectar signos de efectos toxicos y se puede necesitar un nuevo ajuste de la dosis. La dosis de venetoclax utilizada
antes de iniciar la administracion de un inhibidor del CYP3A se debe reanudar de 2 a 3 dias después de la interrupcion del inhibidor (ver las secciones 4.3, 4.4 y 4.5).

Tabla 5: Manejo de las interacciones potenciales de Venclyxto con los inhibidores del CYP3A.

Inhibidor Fase LLC LMA
Dia1-10mg
N ) ) o Dia2-20mg
Inicio y fase de ajuste de dosis Contraindicado ’
Inhibidor potente Dia 3-50mg
del CYP3A Dia 4 - 100 mg 0 menos
Dosis diaia fifa (Tas la fase de Reducir la dosis de Venclyxto a 100 mg 0 menos (0 en un 75% como minimo si ya se modificd por otros motivos)
ajuste de la dosis) y g ° J p
Inhibidor moderado - ; o ™
del CYP3A® Todas Reducir la dosis de Venclyxto en un 50% como minimo

“En pacientes con LLC, evitar el uso concomitante de Venclyxto con inhibidores moderados del CYP3A al inicio y durante la fase de ajuste de dosis. Considerar la posibilidad de administrar medicacion
alternativa o reducir a dosis de Venclyxto como se describe en esta tabla.

Dosis omitidas. Si un paciente olvida tomar una dosis de venetoclax en las 8 horas posteriores a la hora habitual de la toma, debe tomar la dosis olvidada ese mismo dia lo antes posible. Si un paciente olvida
tomar una dosis pero han transcurrido més de 8 horas con respecto a la hora habitual de la toma, no debe tomar la dosis olvidada, sino continuar con la pauta posoldgica habitual al dia siguiente. Si un paciente
vomita despugs de la administracion de la dosis, no debe tomar una dosis adicional ese dfa. La siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual al dia siguiente. Poblaciones especiales. Pacientes de
edad avanzada. No es necesario realizar un ajuste especifico de la dosis para los pacientes de edad avanzada (edad >65 afios) (ver seccion 5.1). Insuficiencia renal. Es posible que los pacientes con insuficiencia
renal (ACr <80 ml/min) necesiten profilaxis y seguimiento més intensivos, a fin de reducir el riesgo de SLT al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis (ver arriba “Prevencién del sindrome de lisis tumoral”).
Venetoclax se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave (ACr >15 ml/min y <30 ml/min) solo si el beneficio es mayor que el riesgo; debido al mayor riesgo de SLT, se debe controlar estrechamente
a los pacientes a fin de detectar signos de efectos toxicos (ver seccidn 4.4). No es necesario realizar un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (ACr >15 ml/miny <90 ml/
min) (ver seccion 5.2). Insuficiencia heptica. No se recomienda ajustar la dosis de los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Se debe controlar més estrechamente a los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada para detectar signos de efectos toxicos al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis (ver seccion 4.8). Se recomienda una reduccion de al menos un 50% de la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepética grave (ver seccidn 5.2). Se debe controlar més estrechamente a estos pacientes para detectar signos de toxicidad (ver seccion 4.8). Poblacidn pedidtrica. No se ha establecido la seguridad
y eficacia de venetoclax en nifios menores de 18 afios. No se dispone de datos. Forma de administracién. Los comprimidos recubiertos con pelicula de Venclyxto son para uso por via oral. Los pacientes deben
ingerir los comprimidos enteros con agua, aproximadamente, a la misma hora cada dia. Los comprimidos se deben tomar junto con una comida para evitar un riesgo de pérdida de eficacia (ver seccion 5.2). Los

Sistema de clasificacion de drganos Frecuencia Todos los grados® Grado >3°
Muy frecuentes Neumloma, Infeccion del tracto respiratorio
i i i superior

Infecciones e infestaciones Sooao N PTR—

Frecuentes Sepsis, Infeccion del tracto urinario ‘ep5|s, ?,“m"”‘a' n eccmn. € ,r acto ur!na-
rio, Infeccién del tracto respiratorio superior
Trastornos de la sangre Muy frecuentes Neutropenia, Anemia, Linfocitopenia Neutropenia, Anemia
y del sistema linftico Frecuentes Neutropenia febril Neutropenia febril, Linfocitopenia
. Muy frecuentes Hlperpotasemla, Hiperfosfatemia, Hipocal-

Trastornos del metabolismo cemia

y de la nutricion ' - A Sindrome de lisis tumoral, Hiperpotasemia,
Frecuentes Sindrome de lisis tumoral, Hiperuricemia Hiperfosfatemia, Hipocalcenia, Hiperuricemia
Muy frecuentes Diarrea, Vomitos, Nauseas, Estrefiimiento

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, Vémitos, Nauseas
Poco frecuentes Estrefiimiento

Trastornos generales y alteraciones Muy frecuentes Fatiga Fatiga

en el lugar de administracion Frecuentes
Frecuentes Creatinina en sangre elevada

Exploraciones complementarias
Poco frecuentes Creatinina en sangre elevada

2Solo se presenta la méxima frecuencia observada en los ensayos (sobre la base de los estudios CLL14, MURANO, M13-982, M14-032 y M12-175).

Leucemia Mieloide Aguda. L as frecuencias de reacciones adversas notificadas con Venclyxto en combinacion con un agente hipometilante en pacientes con LMA se resumen en la Tabla 7.
Tabla 7: Reacciones adversas notificadas en pacientes con LMA tratados con venetoclax.

Sistema de clasificacion de organos Frecuencia Todos los grados® Grado >3
- - -
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes ”ﬁg;nr%ma »Sepsis,Infeccién del racto Neumonia®, Sepsis®
Frecuentes Infeccion del tracto urinario
Trastornos de la sangre Muy frecuentes Neutropenia®, Neutropenia febril, Neutropenia®, Neutropenia febril,
y del sistema linfatico y Anemia’, Trombocitopenia® Anemia’, Trombocitopenia®
Muy frecuentes Hipopotasemia, Pérdida de apetito Hipopotasemia
Trastornos del metabolismo ! . o )
y de la nutricion Frecuentes Sindrome de lisis tumoral Pérdida de apetito
Poco frecuentes Sindrome de lisis tumoral
Muy frecuentes Mareo/sincope”, Cefalea
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo/sincope”
Poco frecuentes Cefalea
Muy frecuentes Hipotension, Hemorragia® Hemorragia®
Trastornos vasculares
Frecuentes Hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos Muy frecuentes Disnea
y mediastinicos Frecuentes Disnea
Muy frecuentes Nausee}s, Diarrea, Vomitos, Estomtitis, Dolor
abdominal
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Nauseas, Diarrea, Vémitos
Poco frecuentes Estomatitis
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Colecistitis/colelitiasis” Colecistitis/colelitiasis”
Trastornos musculoesqueléticos Muy frecuentes Artralgia
y del tejido conjuntivo Poco frecuentes Artralgia
Trastornos generales y alteraciones Muy frecuentes Fatiga, Astenia
en el lugar de administracion Muy frecuentes Fatiga, Astenia
Frecuentes Fatiga, Astenia
Exploraciones complementarias Muy frecuentes Pérdida de peso, Bilirubina en sangre elevada
Frecuentes Pérdida de peso, Bilirrubina en sangre elevada

#Solo se presenta la méxima frecuencia observada en los ensayos (sobre la base de los estudios VIALE-A y M14-358). ®Incluye varios términos de reacciones adversas.




Suspensidn y reduccidn de dosis por reacciones adversas. Leucemia Linfocitica Crénica. Suspensiones de dosis debido a reacciones adversas ocurrieron en el 16% de los pacientes tratados con venetoclax en
combinacién con obinutuzumab o rituximab en los estudios CLL14 y MURANO, respectivamente. En los estudios con venetoclax en monoterapia, el 11% de los pacientes suspendieron el tratamiento debido a
reacciones adversas. Reducciones de dosis debido a reacciones adversas ocurrieron en el 21% de los pacientes tratados con la combinacion de venetoclax y obinutuzumab en el estudio CLL14, en el 15% de
los pacientes tratados con la combinacién de venetoclax y rituximab en el estudio MURANO y en el 14% de los pacientes tratados con venetoclax en los estudios en monoterapia. Se produjeron interrupciones de
la administracion debido a reacciones adversas en el 74% de los pacientes tratados con la combinacion de venetoclax y obinutuzumab en el estudio CLL14 y en el 71% de los pacientes tratados con la combi-
nacion de venetoclax y rituximab en el estudio MURANO; la reaccién adversa mas frecuente que provocd la interrupcion de la administracion de venetoclax fue neutropenia (41% y 43% en los estudios CLL14 y
MURANO, respectivamente). En los estudios con venetoclax en monoterapia, se produjeron interrupciones de la administracion debido a reacciones adversas en el 40% de los pacientes; la reaccion adversa mas
frecuente que provoca la interrupcion de la administracion de venetoclax fue neutropenia (5%). Leucemia Mieloide Aguda. En el estudio VIALE-A se produjeron interrupciones de venetoclax debido a reacciones
adversas en el 24% de los pacientes tratados con la combinacién de venetoclax y azacitidina. Se redujo la dosis de venetoclax debido a reacciones adversas en el 2% de los pacientes. Se suspendi la dosis de
venetoclax debido a reacciones adversas en el 72% de los pacientes. Entre los pacientes que lograron la eliminacion de la leucemia en médula dsea, el 53% suspendid la dosis debido a un RAN <500/microlitro.
Las reacciones adversas més frecuentes que motivaron la suspension de la dosis (>10%) de venetoclax fueron neutropenia febril, neutropenia, neumonia y trombocitopenia. En el estudio M14-358 se interrumpid
la administracion de venetoclax debido a reacciones adversas en el 26% de los pacientes tratados con la combinacion de venetoclax y decitabina. Se redujo la dosis debido a reacciones adversas en el 6% de los
pacientes. Se suspendid la dosis debido a reacciones adversas en el 65% de los pacientes; las reacciones adversas més frecuentes que motivaron la suspension de la dosis (>5%) de venetoclax fueron neutrope-
nia febril, neutropenia/recuento de neutrdfilos disminuido, neumonia, recuento de plaquetas disminuido y recuento de leucocitos disminuido. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Sindrome de lisis
tumoral. E1 sindrome de lisis tumoral es un riesgo identificado importante al iniciar venetoclax. Leucemia linfocitica crénica. En los estudios iniciales de fase 1 para la determinacion de la dosis, con una fase de
ajuste de dosis mas corta (de 2 a 3 semanas) y una dosis inicial mayor, la incidencia de SLT fue del 13% (10/77; 5 SLT analiticos; 5 SLT clinicos), con 2 acontecimientos adversos mortales y 3 acontecimientos de
insuficiencia renal aguda, 1 de ellos con necesidad de dilisis. El riesgo de SLT se redujo después de la revision de la pauta posolégica y la modificacion de la profilaxis y las medidas de supervision. En los estudios
clinicos con venetoclax, los pacientes con algin ganglio linfético medible >10 cm o con RAL >25 x 10%/1'y algin ganglio linfético medible >5 cm fueron hospitalizados para permitir una hidratacion y supervision
mas intensivas, durante el primer dia de la administracién de 20 mg y 50 mg durante la fase de ajuste de la dosis (ver seccion 4.2). En 168 pacientes con LLC que comenzaron con una dosis diaria de 20 mg y
fueron aumentandola a lo largo de 5 semanas hasta una dosis diaria de 400 mg en los estudios M13-982 y M14-032, la tasa de SLT fue del 2 %. Todos los acontecimientos fueron SLT analiticos (anomalias en los
andlisis clinicos que cumplieron un nimero >2 de los siguientes criterios dentro de un plazo de24 horas: potasio>6 mmol/l, cido (rico > 476 ymol/l, calcio <1,75 mmol/l o fésforo >1,5 mmol/l; o s notificaron
como acontecimientos de SLT) y se produjeron en pacientes que tenian uno o més ganglios linfaticos >5 cm o RAL >25 x 10%1. No se observaron SLT con consecuencias clinicas, como insuficiencia renal aguda,
arritmias cardiacas, muerte stbita y/o convulsiones en estos pacientes. Todos los pacientes tenian un ACr >50 ml/min. En el estudio fase 3 abierto y aleatorizado (MURANO), la incidencia de SLT fue del 3%
(6/194) en los pacientes tratados con venetoclax + rituximab. Después de la inclusion de 77/389 pacientes en el estudio, el protocolo se modificd para incorporar las medidas actuales de profilaxis y control del
SLT descritas en Posologia (ver seccion 4.2). Todos los casos de SLT ocurrieron durante la fase de ajuste de dosis de venetoclax y se resolvieron en un plazo de dos dias. Los seis pacientes completaron el ajuste
de dosis y alcanzaron la dosis diaria recomendada de 400 mg de venetoclax. No se observd SLT clinico en los pacientes que siguieron el calendario actual de ajuste de dosis de 5 semanas y las medidas para la
profilaxis y control del SLT (ver seccion 4.2). La tasa de anormalidades de grado >3 en pruebas de laboratorio relacionadas con el SLT fueron hiperpotasemia 1%, hiperfosfatemia 1% e hiperuricemia 1%. En el
estudio fase 3 abierto, aleatorizado (CLL14), la incidencia de SLT fue del 1,4% (3/212) en los pacientes tratados con venetoclax + obinutuzumab. Los tres eventos de SLT se resolvieron y no conllevaron la retirada
del estudio. La administracion de obinutuzumab se retrasd en dos casos en respuesta a los eventos de SLT. Leucemia Mieloide Aguda. En el estudio fase 3 aleatorizado (VIALE-A) con venetoclax en combinacion
con azacitidina, la incidencia de SLT fue del 1,1% (3/283, 1 SLT clinico). El estudio requeria la reduccion del recuento de leucocitos a <25 x 101 antes de iniciar la administracion de venetoclax y un calendario
de ajuste de dosis, ademés de la profilaxis y medidas de supervision hahituales (ver la seccion 4.2). Todos los casos de SLT se produjeron durante el ajuste de dosis. En el estudio M14-358 no se notificé ningtin
evento de SLT analitico o clinico con venetoclax en combinacion con decitabina. Neutropenia e infecciones. La neutropenia es un riesgo identificado del tratamiento con Venclyxto. Leucemia Linfocitica Cronica
En el estudio CLL14 se notificaron casos de neutropenia (todos los grados) en el 58% de los pacientes del grupo con venetoclax + obinutuzumab; se interrumpié la dosis en el 41% de pacientes tratados
con venetoclax + obinutuzumab y se suspendio el tratamiento con venetoclax en el 2% de los pacientes debido a la neutropenia. Se notificaron casos de neutropenia de grado 3 en el 25% de los pacientes y
neutropenia de grado 4 en el 28% de los pacientes. La mediana de la duracion de la neutropenia de grado 3 o 4 fue de 22 dias (intervalo: 2a 363 dias). Se notificaron casos de neutropenia febril en el 6% de los
pacientes, infecciones de grado >3 en el 19%, e infecciones graves en el 19% de los pacientes. Un 1,9% de los pacientes fallecid a causa de una infeccion durante el tratamiento y un 1,9% de los pacientes,
tras la suspension del tratamiento. En el estudio MURANO, se notificaron casos de neutropenia (todos los grados) en el 61% de los pacientes del grupo con venetoclax + rituximab. Se interrumpic la dosis en el
cuarenta y tres por ciento de los pacientes tratados con venetoclax + rituximab y se suspendid el tratamiento con venetoclax en el 3% de los pacientes debido a la neutropenia. Se notificaron casos de neutropenia
de grado 3 en el 32% de los pacientes y neutropenia de grado 4 en el 26% de los pacientes. La mediana de duracion de la neutropenia de grado 3 o 4 fue de 8 dias (intervalo: 1 a 712 dias). Con el tratamiento
con venetoclax + rituximab, se notificaron casos de neutropenia febril en el 4% de los pacientes, infecciones de grado >3 en el 18%, e infecciones graves en el 21% de los pacientes. Leucemia Mieloide Aguda.
En el estudio VIALE-A se notific neutropenia de grado >3 en el 45% de los pacientes. Las siguientes reacciones adversas se notificaron también en el brazo venetoclax + azacitidina frente al brazo placebo +
azacitidina, respectivamente: neutropenia febril, 42% frente al 19%; infecciones de grado >3, 64% frente al 51% e infecciones graves, 57% frente al 44%. En el estudio M14-358 se notific neutropenia en el
35% (todos los grados) y el 35% (grado 3y 4) de los pacientes del brazo venetoclax + decitabina. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacin. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No existe un antidoto especifico para venetoclax. Los pacientes que sufran
una sobredosis deben ser estrechamente controlados y recibir el tratamiento sintomético adecuado. Durante la fase de ajuste de la dosis, se debe interrumpir el tratamiento y supervisar detenidamente a los
pacientes para detectar signos y sintomas de SLT (fiebre, escalofrios, nduseas, vomitos, confusion, disnea, convulsiones, latidos cardiacos irregulares, orina oscura o turbia, cansancio inusual, mialgia o artralgia,
dolor y distensién abdominales), ademas de otras reacciones adversas (ver seccion 4.2). Teniendo en cuenta el gran volumen de distribucion de venetoclax y su alto grado de union a proteinas, es poco probable
que la dialisis resulte en una eliminacion significativa de venetoclax. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: otros agentes antineoplésicos,
codigo ATC: LO1XX52 Mecanismo de accidn. Venetoclax es un inhibidor potente y selectivo de la proteina antiapoptdtica BCL-2 (B-cell lymphoma). Se ha demostrado que existe una sobreexpresion de BCL-2 en la
LLCy laLMA, donde media la supervivencia de las células tumorales y se ha asociado a la resistencia a medicamentos antineoplésicos. Venetoclax se une directamente al sitio de union del dominio BH3 de BCL-2
y, de este modo, desplaza a las proteinas proapoptéticas con dominios BH3, como BIM, para iniciar la permeabilizacion de la membrana mitocondrial externa (mitochondrial outer membrane permeabilization,
MOMP), la activaci6n de las caspasas y la muerte celular programada. En estudios preclinicos, se ha mostrado que venetoclax tiene actividad citotoxica en las células tumorales con sobreexpresion de BCL-2.
Efectos farmacodindmicos. Electrofisiologia cardliaca. El efecto de dosis miltiples de hasta 1200 mg de venetoclax una vez al dia sobre el intervalo QTc se evalud en un estudio abierto de un solo brazo en 176
pacientes. Venetoclax no tuvo efectos sobre el intervalo QTc y no hubo una relacion entre la exposicion a venetoclax y el cambio en el intervalo QTc. Eficacia clinica y sequridad. Leucemia Linfocitica Crénica.
Venetoclax en combinacidn con obinutuzumab para el tratamiento de pacientes con LLC que no han sido previamente tratados - Estudio B025323 (CLL14). Un estudio fase 3 aleatorizado (1:1), multicéntrico,
abierto que evalud la eficacia y seguridad de venetoclax + obinutuzumab en comparacion con obinutuzumab + clorambucilo en pacientes con LLG previamente no tratada y comorbilidades (puntuacion total en la
escala de valoracion acumulativa de enfermedades total [CIRS] >6 0 aclaramiento de creatinina [ACr] <70 ml/min). Se evalud el riesgo de SLT de los pacientes del estudio y recibieron profilaxis por ello antes de la
administracion de obinutuzumab. Todos los pacientes recibieron obinutuzumab en dosis de 100 mg el Dia 1 del Ciclo 1, seguido de 900 mg que podrian haber sido administrados el Dia 1 0 el Dia 2 y, en adelante,
1000 mg en los Dias 8 y 15 del Ciclo 1y en el Dia 1 de cada ciclo posterior, durante un total de 6 ciclos. EI Dia 22 del Ciclo 1, los pacientes del brazo de venetoclax + obinutuzumab empezaron el calendario
de ajuste de la dosis de venetoclax durante 5 semanas, continuando hasta el Dia 28 del Ciclo 2. Tras finalizar el calendario de ajuste de la dosis, los pacientes siguieron recibiendo 400 mg de venetoclax una
vez al dia desde el Dia 1 del Ciclo 3 hasta el Gltimo dia del Ciclo 12. Cada ciclo constaba de 28 dias. Los pacientes aleatorizados al brazo de obinutuzumab + clorambucilo recibieron 0,5 mg/kg de clorambucilo
por via oral el Dia 1'y el Dia 15 de los ciclos 1-12. Se realizd un seguimiento de los pacientes para analizar la progresion de la enfermedad y la supervivencia global tras finalizar la terapia. Las caracteristicas
demogréficas basales y de la enfermedad fueron similares entre los brazos del estudio. La mediana de edad era de 72 afios (intervalo: 41-89 afios), el 89% eran de raza blanca, el 67% eran varones; el 36% y
el 43% respectivamente presentaban un estadio B y C en la clasificacion de Binet. La mediana de la puntuacion CIRS fue 8,0 (intervalo: 0-28) y el 58% de los pacientes tenia un ACr <70 ml/min. Se detectd una
delecion 17p en el 8% de los pacientes, mutaciones en TP53 en el 10%, delecion 11q en el 19% y genes IgVH no mutados en el 57%. La mediana del tiempo de seguimiento para el andlisis principal fue de 28
meses (intervalo: de 0 a 36 meses). Al inicio, la mediana del recuento de linfocitos fue 55 x 10° células/l en ambos brazos del estudio. EI Dia 15 del Ciclo 1, la mediana del recuento habia descendido a 1,03
x 10° células/I (intervalo: de 0,2 a 43,4 x 10° células/l) en el brazo obinutuzumab + clorambucilo y a 1,27 x 10° células/l (intervalo: de 0,2 a 83,7 x 10° células/l) en el brazo de venetoclax + obinutuzumab.
La supervivencia libre de progresion (SLP) fue evaluada por los investigadores y un Comité de Revision Independiente (CRI) con las directrices del National Cancer Institute-sponsored Working Group (NCI-WG)
actualizadas en el International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) (2008). Los resultados de eficacia correspondientes a la SLP evaluada por el investigador en el momento del andlisis principal
(fecha de corte de los datos 17 de agosto de 2018) se presentan en la tabla 8.

Tabla 8: Supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador en pacientes con LLC sin tratamiento previo en CLL14 (andlisis principal)

El beneficio en la SLP con el tratamiento con venetoclax + obinutuzumab en comparacion con obinutuzumab + clorambucilo se observo en los siguientes subgrupos: sexo, edad; estadio de Binet en la seleccion;
ACr estimado; del(17p)/mutaciénTP53; estado de mutacion de IgVH. Venetoclax en combinacidn con rituximab para el tratamiento de pacientes con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo - estudio
(028667 (MURANO). En un estudio fase 3 abierto, aleatorizado (1:1) y multicéntrico se evalud la eficacia y la seguridad de venetoclax + rituximab frente BR (bendamustina + rituximab) en pacientes con LLC trata-
dos previamente. Los pacientes del grupo con venetoclax + rituximab completaron el calendario de ajuste de dosis de 5 semanas de Venclyxto y, a continuacion, recibieron 400 mg una vez al dia durante 24 meses
a partir del Dia 1 del Ciclo 1 de rituximab, en ausencia de progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La administracion de rituximab se inicio después del calendario de ajuste de dosis de 5 semanas a
una dosis de 375 mg/m? para el Ciclo 1y de 500 mg/m? para los Ciclos 2-6. Cada ciclo fue de 28 dias. Los pacientes aleatorizados al grupo con BR recibieron bendamustina a una dosis de 70 mg/m? los dias 1
y 2 durante 6 ciclos, y rituximab tal y como se ha descrito anteriormente. La mediana de edad fue de 65 afios (intervalo: 22 a 85); el 74% eran varones, y el 97% de raza blanca. La mediana del tiempo desde el
diagnastico fue de 6,7 afios (intervalo: 0,3 a 29,5). La mediana de lingas previas de tratamiento fue de 1 (intervalo: 1 a 5); e incluyd agentes alquilantes (94%), anticuerpos anti-CD20 (77%), inhibidores de la via
del receptor de linfocitos B (2%) y andlogos de purinas (81 %, incluido un 55% FCR [fludarahina + ciclofosfamida + rituximaby). Al inicio del estudio, el 47% de los pacientes tenia uno o mas ganglios de tamafio
>5.cm, y el 68% tenia un RAL >25 x 10%/1. Se detectd una delecion 17p en el 27% de los pacientes, mutaciones en TP53 en el 26%, delecion 11q en el 37%, y genes lgVH no mutados en el 68%. La mediana
del tiempo de seguimiento para el andlisis principal fue de 23,8 meses (intervalo: 0,0 a 37,4 meses). La supervivencia libre de progresion (SLP) fue evaluada por los investigadores mediante las directrices del
Grupo de trabajo del Instituto Nacional del Cancer estadounidense (National Cancer Institute-sponsored Working Group, NCI-WG (por sus siglas en inglés) actualizadas por el Grupo de trabajo internacional en
leucemia linfocitica cronica (International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia, \WCLL (por sus siglas en inglés) (2008). En el momento del andlisis principal (fecha de corte de los datos 8 de mayo de
2017), el 16% (32/194) de los pacientes en el brazo venetoclax + rituximab experimentaron un evento de SLP, en comparacion con el 58% (114/195) en el brazo bendamustina + rituximab (hazard ratio: 0,17 [IC
del 95%: 0,11-0,25]; P<0,0001, prueba estratificada de rango logartmico). Los eventos de SLP incluyeron 21 casos de progresion de la enfermedad y 11 eventos de muerte en el brazo venetoclax + rituximab,
y 98 casos de progresion de la enfermedad y 16 eventos de muerte en el brazo bendamustina + rituximab. La mediana de SLP no se alcanz en el brazo venetoclax + rituximab y fue de 17,0 meses [IC del 95%:
15,5-21,6] en el brazo bendamustina + rituximab. La SLP estimada a los 12 y a los 24 meses fue del 93% [IC del 95%: 89,1-96,4] y el 85% [IC del 95%: 79,1-90,6] en el brazo venetoclax + rituximab y del 73%
[IC del 95%: 65,9-79,1] y del 36% [IC del 95%: 28,5-44,0] en el brazo bendamustina -+ rituximab, respectivamente. Los resultados de eficacia obtenidos en el andlisis principal también fueron evaluados por
un Comité de Revision Independiente (CRI) y mostraron una reduccion del riesgo de progresion o de muerte estadisticamente significativa del 81%, en los pacientes tratados con venetoclax + rituximab (Hazard
ratio: 0,19 [IC 95 %: 0,13-0,28]; p <0,0001). La TRG evaluada por el investigador para pacientes tratados con venetoclax + rituximab fue del 93% [IC del 95%: 88,8-96,4], con una tasa de RC + RCi del 27%,
tasa de RPg del 3% y tasa de RP del 63%. Para pacientes tratados con bendamustina + rituximab, la TRG fue del 68% [IC del 95%: 60,6-74,2], con una tasa de RC + RCi del 8%, tasa de RPg del 6%, y tasa de
RP del 53%. La mediana de DdR no se alcanzé con una mediana de seguimiento aproximada de 23,8 meses. La TRG evaluada por el CRI para los pacientes tratados con venetoclax + rituximab fue del 92% [IC
del 95%: 87,6-95,6], con una tasa de RC + RCi del 8%, tasa de RPg del 2%, y tasa de RP del 82%. Para los pacientes tratados con bendamustina + rituximab, la TRG evaluada por el CRI fue del 72% [IC del
95%: 65,5-78,5], con una tasa de RC + RCi del 4%, tasa de RPg del 1%, y tasa de RP del 68%. La discrepancia entre las tasas de RC evaluadas por el CRIy por el investigador se debi6 a la interpretacién de la
adenopatia residual en los TAC. Dieciocho pacientes en el brazo venetoclax + rituximab y 3 pacientes en el brazo bendamustina + rituximab tuvieron resultados negativos en la muestra de médula dsea y ganglios
linféticos de tamafio <2 cm. La enfermedad minima residual (EMR) al final del tratamiento combinado se evalué mediante reaccién en cadena de la polimerasa de oligonucledtidos alelo-especificos (ASO-PCR) y/o
citometria de flujo. La EMR indetectable se definié como menos de una célula de LLC por cada 10¢ leucocitos. Las tasas de EMR indetectable en sangre periférica fueron del 62% (IC del 95%: 55,2-69,2) en el
brazo venetoclax + rituximab en comparacion con el 13% (IC del 95%: 8,9- 18,9) en el brazo bendamustina + rituximab. De aquellos con resultados disponibles del andlisis de EMR en sangre periférica, el 72%
(121/167) en el brazo venetoclax + rituximab y el 20% (26/128) en el brazo bendamustina + rituximab presentaban EMR indetectable. Las tasas de EMR indetectable en la médula dsea fueron del 16% (IC del
95%: 10,7-21,3) en el brazo venetoclax + rituximab y del 1% (IC del 95%: 0,1-3,7) en el brazo bendamustina + rituximab. De aquellos con resultados disponibles del andlisis de EMR en médula 6sea, el 77%
(30/39) en el brazo venetoclax + rituximab y el 7% (2/30) en el brazo bendamustina + rituximab presentaban EMR indetectable. La mediana de SG no se alcanzd en ninguno de los brazos de tratamiento. Un 8%
(15/194) de los pacientes en tratamiento con venetoclax + rituximab y un 14% (27/195) de los pacientes en tratamiento con bendamustina + rituximab fallecieron (hazard ratio: 0,48 [IC del 95%: 0,25- 0,90]). En
a fecha de corte de los datos, el 12% (23/194) de los pacientes en el brazo venetoclax + rituximab y el 43% (83/195) de los pacientes en el brazo bendamustina + rituximab habian iniciado un nuevo tratamiento
antileucémico o habfan fallecido (hazard ratio estratificado: 0,19; [IC del 95%: 0,12-0,31]). La mediana de tiempo hasta el nuevo tratamiento antileucémico o la muerte no se alcanzo en el brazo venetoclax +
rituximab y fue de 26,4 meses en el brazo con bendamustina + rituximab. Seguimiento a los 59 meses. La eficacia se evalud tras una mediana de seguimiento de 59 meses (fecha de corte de los datos 8 de
mayo de 2020). Los resultados de eficacia para el seguimiento de 59 meses en MURANO se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10: Resultados de eficacia evaluados por el investigador en MURANO (seguimiento de 59 meses)

Venetoclax + obinutuzumab Obinutuzumab + clorambucilo
(N=216) (N=216)

Nimero de acontecimientos (%) 30(14) 77 (36)

Mediana, meses (IC del 95%) NA NA

Hazard ratio (IC del 95%) 0,35(0,23,0,53)

Valor de p? <0,0001
SLP estimada a los 12 meses, % (IC del95%) 95(91,5-97,7) 92 (88,4-95,8)
SLP estimada a los 24 meses, % (IC del95%) 88 (83,7-92,6) 64 (57,4-70,8)
IC = intervalo de confianza; NA = no alcanzado
Valor de p estratificado.

En un andlisis de eficacia actualizado (fecha de corte de los datos 23 de agosto de 2019 y una mediana de seguimiento de 40 meses), la mediana de la SLP no se habia alcanzado en el brazo de venetoclax +
obinutuzumab y fue de 35,6 meses [IC del 95%: 33,7, 40,7 en el brazo de obinutuzumab + clorambucilo con un HR de 0,31 [IC del 95%: 0,22-0,44]. La SLP estimada a los 36 meses en el brazo venetoclax
+ obinutuzumab fue del 82% [IC del 95%: 76,5-87,3] y en el brazo de obinutuzumab + clorambucilo fue del 50% [IC del 95%: 42,4, 56,6]. La curva de Kaplan Meier actualizada para la SLP se presenta en la
figura 1.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador (poblacion ITT) en CLL14 con un seguimiento de 40 meses.

Tabla 9: Resultados de eficacia adicionales en CLL14 (andlisis principal)

Variable Venetoclax + obinutuzumab Obinutuzumab + clorambucilo
(N=216) (N=216)

SLP evaluada por el CRI
Nimero de acontecimientos (%) 29(13) 79(37)

Mediana, meses NA NA

Hazard ratio (IC del 95%) 0,33 (0,22-0,51)

Valor de p? <0,0001
SLP estimada a los 12 meses, % (IC 95%) 95(91,56-97,7) 91 (87,3-95,1)
SLP estimada a los 24 meses, % (IC 95%) 89 (84,2-93) 64 (57-70,4)
Tasa de respuesta

TRG®, % (C del 95%) 85(79,2-89,2) 71(64,8-77,2)

RC+RCE, (%) 50 23
Tasa EMR indetectable® al final del tratamiento

Sangre periférica, % (IC del 95%) 76 (69,2-81,1) | 35(28,8-42,0)

Valor de p <0,0001

Meédula dsea’, % (IC del 95%) 57 (50,1-63,6) | 17 (12,4-22,8)

Valor de p <0,0001
RC = remision completa; RCi = remisién completa con recuperacion medular incompleta; CRI = comité de revision independiente; EMR = enfermedad minima residual; NA = no alcanzado; TRG = tasa
de respuesta global (RC + RCi + RP).
Valor de p estratificado. ° Valores de p basados en la prueba de Cochran-Mantel-Haensze; p=0,0007 para la TRG ORR; p<0,0001 para RC+RCi. ¢ La enfermedad minima residual se evalu con la
reaccion en cadena de la polimerasa con oligonucledtidos alelo-especificos (ASO-PCR). El valor de corte para un estado negativo era <1 célula de LLC por 10* leucocitos. “Segtn el protocolo, la EMR en
la médula dsea solo debia evaluarse en los pacientes que presentaran respuesta (RC/RCi y RP).

Variable Venetoclax + rituximab N = 194 Bendamustina + rituximab N = 195

Supervivencia libre de progresion

Nimero de eventos (%)* 101 (52) 167 (86)

Mediana, meses (IC del 95%) 54 (48,4-57,0) 17 (15,5-21,7)

Hazard ratio, estratificado (IC del 95%) 0,19 (0,15-0,26)
Supervivencia global

Numero de eventos (%) 32(17) 64 (33)

Hazard ratio (C del 95%) 0,40 (0,26-0,62)

Estimada a los 60 meses, % (C del 95%) 82 (76,4-87,8) 62 (54,8-69,6)
Tiempo hasta el siguiente tratamiento antileucémico

Nimero de eventos (%)° 89 (46) 149 (76)

Mediana, meses (C del 95%) 58 (55,1-NE) 24(20,7-29,5)

Hazard ratio, estratificado (IC del 95%) 0,26 (0,20-0,35)
EMR indetectable®

Sangre periférica al final del tratamiento, n (%)° 83 (64) NAT

oo (05 50,0100 W
IC = intervalo de confianza; EMR = enfermedad minima residual; NE = no evaluable; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresion; NA = no aplicable.
“En el brazo venetoclax + rituximab se produjeron 87 y 14 eventos debido a la progresién de la enfermedad y muerte, en comparacion con los 148 y los 19 eventos en el brazo bendamustina + rituximab,
respectivamente.
"En el brazo venetoclax + rituximab se produjeron 68 y 21 eventos debido a pacientes iniciando un nuevo tratamiento antileucémico y muerte, en comparacion con los 123 y los 26 eventos en el brazo
bendamustina + rituximab, respectivamente.

En total, 130 pacientes en el brazo venetoclax + rituximab completaron 2 afios de tratamiento con venetoclax sin progresion. Para estos pacientes, la SLP estimada a los 3 afios postratamiento fue del 51% [IC
del 95%: 40,2-61,9]. La curva de Kaplan-Meier de la SLP evaluada por el investigador se muestra en la Figura 2.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador (poblacion por intencidn de tratar) en MURANO (fecha de corte de los datos 8 de mayo de 2020) con un
seguimiento de 59 meses.
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La curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global se presenta en la Figura 3.
Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global (poblacion por intencion de tratar) en MURANO (fecha de corte de los datos 8 de mayo de 2020) con un seguimiento de 59 meses.
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Resultados de los andlisis de subgrupos

El beneficio observado en SLP de venetoclax + rituximab en comparacion con bendamustina + rituximab se observd de forma consistente a través de todos los subgrupos de pacientes evaluados, incluyendo los
pacientes de alto riesgo con delecion 17p/mutacion TP53y/o lgVH no mutados (Figura 4).

Figura 4: Forest plot de la supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador en subgrupos del estudio MURANO (fecha de corte de los datos 8 de mayo de 2020) con un seguimiento de 59 meses
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El estado relativo a la delecion 17p se determin sobre la base de los resultados del laboratorio central. El Hazard ratio no estratificado se muestra en el eje X con escala logaritmica. NE = no evaluable.

Venetoclax en monoterapia para el tratamiento de pacientes con LLC portadores de delecidn 17p o mutacion del gen TP53-gstudio M13-982. La seguridad y eficacia de venetoclax se evaluaron en un estudio
abierto, multicéntrico, de un solo brazo (M13-982), en 107 pacientes con LLC y delecion 17p tratados previamente. Los pacientes siguieron un esquema de ajuste de dosis de 4 a 5 semanas, comenzando con 20
mg y aumentandola a 50 mg, 100 mg, 200 mg y, finalmente, a 400 mg una vez al dia. Los pacientes continuaron recibiendo venetoclax 400 mg una vez al dia hasta que se observ progresion de la enfermedad
0 toxicidad inaceptable. La mediana de edad fue de 67 afios (intervalo: de 37 a 85 afios); el 65% eran varones y el 97%, de raza blanca. La mediana del tiempo desde el diagndstico fue de 6,8 afios (intervalo:
de 0,1 a 32 afios; N = 106). La mediana del nimero de tratamientos previos contra la LLC fue de 2 (intervalo: de 1 a 10 tratamientos): el 49,5% con un andlogo nucleosidico, el 38% con rituximab y el 94%
con un agente alquilante (incluido un 33% con bendamustina). Al inicio del estudio, el 53% de los pacientes tenia uno o mas ganglios de tamafio 5 cm y el 51%, un RAL >25 x 10%/1. El 37% (34/91) de los
pacientes eran resistentes a fludarabina, el 81% (30/37) portaban genes IgVH no mutados y el 72% (60/83) tenia mutaciones en 7P53. La mediana de duracion del tratamiento en el momento de la evaluacion
fue de 12,1 meses (intervalo: de 0 a 22 meses). La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG) evaluada por un Comité de Revision Independiente (CRI), mediante las directrices del NCI-WG
actualizadas por el IWCLL (2008). Los resultados de la eficacia se muestran en la Tabla 11. Se presentan datos de eficacia en 107 pacientes con fecha de corte de los datos de 30 de Abril de 2015. Se incluyeron
51 pacientes adicionales en una cohorte de expansion de seguridad. Se presentan los resultados de eficacia evaluados por los investigadores en 158 pacientes, con una fecha de corte de los datos posterior, a
10 de Junio de 2016. La mediana de tiempo de tratamiento para los 158 pacientes fue de 17 meses (intervalo: de 0 a 34 meses).

Tabla 11: Resultados de eficacia en pacientes con LLC tratada previamente y con delecion 17p (estudio M13-982).

Variable Evalmcié]not;;aal CRI Evaluacion ?’: lo:;g\)lbestigadores

Fecha de corte de datos 30 de abril de 2015 10 de junio de 2016
TRG,% 79 i

(IC95 %) (70,5 - 86,6) (69,9-83,5)

RC + RCi 7 18

RPg, % 3 6

RP, % 69 53
Mediana de DdR, meses (IC 95%) NA 27,5(26,5-NA)
SLP, % (IC 95%)

Célculo a 12 meses 72(61,8-79,8) 77 (69,1 - 82,6)

Calculo a 24 meses ND 52 (43-61)
Median de SLP, meses (IC 95%) NA 27,2 (21,9-NA)
Mediana del TPR, meses (intervalo) 08(0,1-81) 1,005-44)
#Un paciente no presentaba la delecion 17p.
" Incluye 51 pacientes adicionales de la cohorte de expansion de seguridad
IC = intervalo de confianza; RC = remisién completa; RGi = remision completa con recuperacion medular incompleta; DR = duracion de la respuesta; CRI = comité de revision independiente; RPg = RP
ganglionar; NA = no alcanzada; ND = no disponible; TRG = tasa de respuesta global; SLP = supervivencia libre de progresion; RP = remision parcial; TPR = tiempo hasta la primera respuesta.

La enfermedad minima residual (EMR) se evalud mediante citometria de flujo en 93 de 158 pacientes que lograron una remisién completa (RC), una remision completa con recuperacion medular incompleta (RCi)
0 una remision parcial (RP) con enfermedad residual limitada, con el tratamiento con venetoclax. La ausencia de EMR se definid como un resultado inferior a 0,0001 (<1 célula de LLC por cada 10° leucocitos en

en combinacion con azacitidina en pacientes con LMA de nuevo diagndstico que no eran candidatos a recibir quimioterapia intensiva. Los pacientes del estudio VIALE-A completaron el calendario de ajuste de
dosis de 3 dias hasta una dosis final de 400 mg una vez al dia durante el primer ciclo de tratamiento (ver la seccidn 4.2) y recibieron venetoclax 400 mg una vez al dia por via oral los Dias 1-28 y azacitidina
75 mg/m? por via intravenosa o subcutanea los Dias 1-7 de cada ciclo de 28 dias comenzando el Dia 1 del Ciclo 1. Durante el ajuste de dosis, los pacientes recibieron profilaxis para el SLT y fueron hospitalizados
para su seguimiento. Una vez que la evaluacion de la médula 6sea confirma la remision, definida como menos del 5% de blastos leucémicos con citopenia de grado 4 tras el Ciclo 1 de tratamiento, se suspendid
la administracion de venetoclax o placebo durante un méaximo de 14 dias o hasta obtener un valor de RAN >500/microlitro y un recuento de plaquetas =50 x 10%microlitro. En el caso de pacientes con enfer-
medad resistente al final del Ciclo 1, se realiz una evaluacién de la médula 6sea después del Giclo 2 6 3 cuando estaba clinicamente indicado. Tras la suspension, la administracion de azacitidina se reanudé el
mismo dia que venetoclax o placebo (ver la seccién 4.2). En el ensayo clinico se implementd la reduccion de la dosis de azacitidina para manejar la toxicidad hematoldgica (ver la ficha técnica de azacitidin). Los
pacientes continuaron recibiendo ciclos de tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se aleatorizaron un total de 431 pacientes: 286 al brazo de venetoclax + azacitidina y 145
al brazo de placebo + azacitidina. Las caracteristicas demograficas basales y de la enfermedad fueron similares entre los brazos de venetoclax + azacitidina y placebo + azacitidina. En general, la mediana de
edad fue de 76 afios (intervalo: 49 a 91 afios), el 76% eran de raza blanca, el 60% eran varones y el estado funcional general seguin el ECOG al inicio del estudio fue de 0 0 1 en el 55% de los pacientes, 2 en
el 40% de los pacientes y 3 en el 5% de los pacientes. El 75% de los pacientes tenian LMA de novoy el 25% tenian LMA secundaria. Al inicio del estudio, el 29% de los pacientes tenian un recuento de blastos
en médula dsea <30%, el 22% de los pacientes tenian un recuento de blastos en médula dsea de >30% - <50%, y el 49% tenian >50%. EI 63% y el 37% de los pacientes presentaban un riesgo citogenético
intermedio o desfavorable, respectivamente. Se identificaron las siguientes mutaciones: mutaciones en TP53 en el 21% (52/249), mutacion en IDHT o IDH2 en el 24% (89/372), 9% (34/372) con IDHT; 16%
(68/372) con IDH2, 16% (51/314) con FLT3y 18% (44/249) con NPM1. Las variables principales de eficacia del estudio fueron la supervivencia global (SG), determinada desde la fecha de la aleatorizacion hasta
la muerte por cualquier causa, y la tasa de remision completa compuesta (remisién completa + remision completa con recuperacion incompleta del hemograma [RC + RC)). La mediana global del tiempo de
seguimiento para el andlisis fue de 20,5 meses (intervalo: <0,1 a 30,7 meses). Venetoclax + azacitidina demostrd una reduccion del 34% en el riesgo de muerte en comparacion con placebo + azacitidina (P
<0,001). Los resultados se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13: Resultados de eficacia en el estudio VIALE-A

Variable Venetoclax + azacitidina Placebo + azacitidina
Supervivencia global® (N =286) (N'=145)
Nimero de eventos, n (%) 161 (56) 109 (75)
Mediana de supervivencia, meses 14,7 96
(IC del 95 %) (11,9-18,7) 7,4-12,7)
Hazard ratio® 0,66
(IC del 95 %) 0,52-0,85)
Valor de p° <0,001
Tasa de RC+RCE N=147) N=79
n (%) 96 (65) 20 (25)
(IC del 95 %) (57-73) (16-36)
Valor de p <0,001

IC = intervalo de confianza; RC = (remision completa) se definid como un recuento absoluto de neutrdfilos >1000/microlitro, recuento de plaquetas >100 000/microlitro, independencia transufsional de
eritrocitos y médula dsea con blastos <5%. Ausencia de blastos circulantes y blastos con bastones de Auer; ausencia de enfermedad extramedular; RCi = remision completa con recuperacion incompleta
del hemograma.

“Estimacion de Kaplan-Meier en el segundo andlisis provisional (fecha de corte de los datos 4 de enero de 2020). ° La estimacion del hazard ratio (venetoclax + azacitidina frente a placebo + azacitidina)
se basa en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por citogenética (riesgo intermedio, riesgo desfavorable) y edad (18-<75, >75) segin lo asignado en la aleatorizacion; valor de p ba-
sado en la prueba de rango logaritmico estratificada segtn los mismos factores. ¢La tasa de RC+RCi se calcula a partir de un andlisis provisional programado de los primeros 226 pacientes aleatorizados
con 6 meses de seguimiento en el primer andlisis provisional (fecha de corte de los datos 1 de octubre de 2018). “El valor de p corresponde a la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por
edad (18-<75, >75) y riesgo citogenético (riesgo intermedio, riesgo desfavorable) segun lo asignado en la aleatorizacion.
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Las principales variables secundarias de eficacia se presentan en la Tabla 14.
Tabla 14: Variables de eficacia adicionales en VIALE-A

la muestra). El veintisiete por ciento % (42/158) de los pacientes no tenian EMR en sangre periférica, incluidos 16 pacientes que tampoco presentaban EMR en la médula 6sea. Venetoclax en monoterapia para el Venetoclax + azacitidina Placebo + azacitidina
tratamiento de pacientes con LLC que han fallado al tratamiento con un inhibidor de la via del receptor de linfocitos B - estudio M14-032. La eficacia y seguridad de venetoclax en pacientes con LLC que habian Variable N =+286 NZ 145
recibido previamente ibrutinib o idelalisib y para los que dicho tratamiento no habia funcionado, se evalud en un estudio fase Il abierto, multicéntrico y no aleatorizado (M14-032). Los pacientes recibieron veneto-
clax mediante un esquema de ajuste de la dosis recomendado. Los pacientes continuaron recibiendo venetoclax 400 mg una vez al dia hasta que se observo progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Tasa de RC
En la fecha de corte de los datos (26 de julio de 2017), se habian incluido y tratado con venetoclax 127 pacientes. De estos, 91 pacientes habian recibido tratamiento previo con ibrutinib (grupo A) y 36 con
idelalisib (grupo B). La mediana de edad fue de 66 afios (intervalo: de 28 a 85 afios), el 70% eran varones y el 92%, de raza blanca. La mediana del tiempo desde el diagnéstico fue de 8,3 afios (intervalo: de n (%) 105 (37) 26 (18)
0,3 18,5 aflos; N = 96). Las alteraciones cromosémicas fueron delecion 11q (34%, 43/127), delecion 17p (40%, 50/126), mutaciones en TP53 (38%, 26/68) y genes lgV/H no mutados (78%, 72/92). Al inicio
del estudio, el 41% de los pacientes tenian uno o més ganglios de tamafio >5 cm y el 31%, un RAL >25 x 10%1. La mediana del nimero de tratamientos oncoldgicos previos fue de 4 (intervalo: de 1a 15) en (IC del 95%) (31-43) (12-25)
los pacientes tratados con ibrutinib y de 3 (intervalo: de 1 a 11) en los pacientes tratados con idelalisib. En total, el 65% de los pacientes habia recibido anteriormente un andlogo nucleosidico, el 86% rituximab,
el 39% otros anticuerpos monoclonales y el 72% un alquilante (el 41% bendamustina). En el momento de la evaluacion, la mediana de duracion del tratamiento con venetoclax era de 14,3 meses (intervalo: de Valor de pe 0.001
0,1 31,4 meses). La variable principal de eficacia fue la TRG segtn las directrices del NCI-WG actualizadas por el IWCLL. Las evaluaciones de la respuesta se realizaron a las 8 semanas, a las 24 semanas Y, alor ge p <%
a partir de entonces, cada 12 semanas. ,
- o , ) _— ) o , Mediana de DdR®, meses 17,5 13,3
Tabla 12: Resultados de eficacia evaluados por los investigadores en pacientes con fracaso del tratamiento con un inhibidor de la via del receptor de linfocitos B (estudio M14-032)
(IC del 95 %) (15,3-NA) (8,5-17,6)
Grupo A (fracaso de ibrutinib) Grupo B (fracaso de idelalisib)
Total (N = 127]
(N=91) (N =36) otal { ) Tasa de RC+RCi
TRG,% 6 67 65 n (%) 190 (66) 41(28)
(IC del 95%) 61-72) (21-36)
(IC95%) (54,1-74,6) (49,0-81,4) (56,4-73,6)
Mediana de DdR®, meses 17,5 13,4
RC + RCi 10 I 10 (IC del 95 %) (13,6-NA) (5,8-15,5)
RPg, % 3 0 9 Tasa de RC+RCi al inicio del
Ciclo 2, n (%) 124 (43) 11 (8)
RP, % 52 56 53
(IC del 95 %) (38-49) (4-13)
SLP, % (IC 95%) Valor de p? <0,001
estimada a los 12 meses 75(64.7-832) 80(63,1-90,1) 77(66,1-83.4 Tasa de independencia transfusional, plaquetas
n (%) 196 (69) 72 (50)
estimada a los 24 meses 51(36,3-63,9) 61(39,6- 77,4) 54 (41,8-64,6)
(IC del 95 %) (63-74) (41-58)
Mediana de SLP, meses (C 95%) 25(19,2-NA) NA (16,4 NA) 25(19,6-NA) Valor de p? <0,001
S6, % (IC 95%) estimada a los 12 meses 91 (82,8 95.4) 94,2 (78,6,-98.5) 92 (85,6-95,6) Tasa de independencia transfusional, eritrocitos
n (%) 171 (60) 51(35)
Mediana del TPR, meses (intervalo) 25 (1,6-14,9) 25(1,6-8,1) 2,5(16-149)
(IC del 95 %) (54-66) (27-44)
TRG segiin el estado de delecion 17p y/o mutacion en TP53 (IC 95%) Valor de p* <0,001
. B i _ : (n=235) Tasa de RC+RCi y respuesta EMRd
Si (n=28)61(45,4-749) (n=7)58(27,7-84,8) 60(46.6-73.0)
n (%) 67 (23) 11(8)
No (n=31)69 (53,4-81,8) (n=17)71(48,9-87,4) (n=48)70 (57,3-80,1)
(IC del 95 %) (19-29) (4-13)
IC = intervalo de confianza; RC = remisién completa; RCi = remision completa con recuperacion medular incompleta; RPg = RP ganglionar; NA = no alcanzado; TRG = tasa de respuesta global; SG = Valor de p? <0001
supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresion; RP = remision parcial; TPR = tiempo hasta la primera respuesta. '
Supervivencia libre de eventos 191 (67) 122 (84)
Los datos de eficacia fueron evaluados asimismo por un CRI, dando una TRG combinada de 70% (Grupo A: 70%; Grupo B: 69%). Un paciente (del grupo con fracaso a ibrutinib) logré una remisién completa
con recuperacion medular incompleta. La TRG para pacientes con delecion 17p y/o mutacion en TP53 fue de 72% (33/46) (IC 95%: 56,5-84,0) en el Grupo Ay de 67% (8/12) (IC 95%: 34,9-90,1) en el Grupo N° de eventos, n (%) 9,8 7.0
B. Para pacientes sin delecion 17p y/o mutacién en TP53, la TRG fue de 69% (31/45) (IC 95%:53,4-81,8) en el Grupo Ay de 71% (17/24) (IC 95%: 48,9-87,4) en el Grupo B. La mediana de SG y DR no se
alcanzo con una mediana de seguimiento de 14,3 meses para el Grupo Ay 14,7 meses para el Grupo B. El veinticinco por ciento (32/127) de los pacientes no presentaba EMR en sangre periférica, incluidos 8 Mediana de SLE?, meses (C 95%) 8,4-11,8) (5,6-9,5)
pacientes que también fueron EMR negativo en la médula dsea. Leucemia Mieloide Aguda. Venetoclax se estudié en pacientes adultos 75 afios o que tenian comorbilidades que impedian el uso de quimioterapia
de induccion intensiva basado en, al menos uno de los siguientes criterios: estado funcional basal segun el Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este (ECOG, por sus siglas en inglés) de 2-3, comorbilidad cardiaca Hazard ratio (IC del 95%)° 0,63 (0,50-0,80)
0 pulmonar grave, insuficiencia hepética moderada, aclaramiento de creatinina (ACr) <45 ml/min u otra comorbilidad. Venetoclax en combinacion con azacitidina para el tratamiento de pacientes con LMA de ’ ' '
nuevo diagndstico - Estudio M15-656 (VIALE-A). El estudio VIALE-A era un estudio fase 3, doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado (2:1) en el que se evalud la eficacia y la seguridad de venetoclax Valor de p* <0.001




IC = intervalo de confianza; RC = remision completa; RCi = remisién completa con recuperacion incompleta del hemograma; DdR = duracidn de la respuesta; FLT = tirosina quinasa similar a FMS; IDH =
isocitrato deshidrogenasa; EMR = enfermedad minima/medible residual; n = nimero de respuestas o nimero de eventos; NA = no alcanzada.

La RC (remision completa) se definié como un recuento absoluto de neutrdfilos >1000/microlitro, recuento de plaquetas >100 000/microlitro, independencia transfusional de eritrocitos y médula dsea con
<5% de blastos. Ausencia de blastos con bastones de Auer y de blastos circulantes; ausencia de enfermedad extramedular. La independencia transfusional se definié como un periodo de al menos 56 dias
consecutivos (>56 dias) sin transfusiones después de la primera dosis del farmaco del estudio y durante o antes de la Gltima dosis del fArmaco del estudio +30 dias, 0 antes de la recidiva o la progresion
de la enfermedad o antes del inicio de terapia después del tratamiento, lo que suceda antes.

“Elvalor de p corresponde a la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por edad (18-<75, >75) y riesgo citogenético (riesgo intermedio, riesgo desfavorable) segin lo asignado en la aleatorizacion.
®La DdR (duracion de la respuesta) se definid como el tiempo transcurrido desde la primera respuesta de RC para la DdR de RC, desde la primera respuesta de RC o RCi para la DdR de RC+RCi, hasta la
primera fecha de recidiva morfoldgica confirmada, progresion de la enfermedad confirmada o muerte debida a la progresion de la enfermedad, lo que suceda antes. La mediana de la DdR se calcula a partir
de la estimacion de Kaplan-Meier. ¢ La estimacion del hazard ratio (venetoclax + azacitidina frente a placebo + azacitidina) se basa en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por edad
(18-<75, >75) y citogenética (riesgo intermedio, riesgo desfavorable) segtin lo asignado en la aleatorizacion; valor de p basado en la prueba de rango logaritmico estratificada seguin los mismos factores. ¢
La tasa de RC+RCi y respuesta EMR se define como el porcentaje de pacientes que consiguen una RC o RCi y demostraron una respuesta EMR de <10-3 blastos en la médula 6sea determinado mediante
un ensayo de citometria de flujo multicolor central estandarizado. ¢ Estimacién de Kaplan-Meier.

nes de 0,5 a 18 veces la exposicion en seres humanos, expresada como el AUC, a una dosis de 400 mg. No se ha mostrado la reversibilidad de este hallazgo. En estudios de desarrollo embriofetal en ratones,
venetoclax se asocié con un aumento de las pérdidas posimplantacion y con una disminucion del peso corporal fetal tras exposiciones 1,1 veces superior al AUC a una dosis de 400 mg. EI metabolito humano
principal M27 se asocio con pérdida tras la implantacion y reabsorciones en exposiciones de aproximadamente 9 veces superiores al AUC de M27 humano en una dosis de 400 mg de venetoclax. En congjos,
venetoclax produjo toxicidad materna, pero no toxicidad fetal, tras exposiciones 0,1 veces superior al AUC a una dosis de 400 mg en humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Venclyx-
to 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Nicleo del comprimido. Copovidona (K 28). Silice coloidal anhidra (E551). Polisorbato 80 (E433). Estearil fumarato de sodio Hidrogenofosfato de calcio anhidro
(E341 i) Cubierta pelicular. Oxido de hierro amarillo (E172). Alcohol polivinilico (E1203.) Di6xido de titanio (E171). Macrogol 3350 (E1521). Talco (E553b). Venclyxto 50 mg comprimidos recubiertos con pelicu-
la. Nicleo del comprimido. Copovidona (K 28). Silice coloidal anhidra (E551). Polisorbato 80 (E433). Estearil fumarato de sodio. Hidrogenofosfato de calcio anhidro (E341 ). Cublerta pelicular. Oxido de hierro
amarillo (E172). Oxido de hierro rojo (E172). Oxido de hierro negro (E172). Alcohol poliviniico (E1203). Diéxido de titanio (E171). Macrogol 3350 (E1521). Talco (E553b). Venclyxto 100 mg comprimidos recubier-
tos con pelicula. Miicleo del comprimido. Copovidona (K 28). Silice coloidal anhidra (E551) Polisorbato 80 (F433) Estearil fumarato de sodio. Hidrogenofosfato de calcio anhidro (E341 [iil). Cubierta pelicular; Oxido
de hierro amarillo (E172) Alcohol polivinilico (E1203). Didxido de titanio (E171). Macrogol 3350 (E1521). Talco (E553b). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. Venclyxto 10 mg compri-
midos recubiertos con pelicula 2 afios. Venclyxto 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula 2 afios. Venclyxto 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de con-
servacion. No requiere condiciones especiales de conservacién. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Los comprimidos recubiertos con pelicula de Venclyxto se presentan en blisters de PVG/PE/PCTFE
con lamina de aluminio que contienen 1, 2 0 4 comprimidos recubiertos. Venclyxto 10 mg comprimidos. Los comprimidos recubiertos con pelicula se presentan en estuches que contienen 10 0 14 comprimidos
(en blisters de 2 comprimidos). Venclyxto 50 mg comprimidos. Los comprimidos recubiertos con pelicula se presentan en estuches que contienen 5 0 7 comprimidos (en blisters de 1 comprimido). Venclyxto 100
mg comprimidos. Los comprimidos recubiertos con pelicula se presentan en estuches que contienen 7 (en blisters de 1 comprimido) o 14 comprimidos (en blisters de 2 comprimidos); o en envase mdiltiple que

En los pacientes con mutacion en FLT3, las tasas de RC+RCi fueron del 72% (21/29; [IC del 95%: 53-87]) y del 36% (8/22; [IC del 95%: 17-59)) en los brazos venetoclax + azacitidina y placebo + azacitidina,
respectivamente (p=0,021). En los pacientes con mutaciones en IDH1/IDH2, las tasas de RC+RCi fueron del 75% (46/61; [IC del 95%: 63-86]) y del 11% (3/28; [IC del 95%: 2-28)) en los brazos venetoclax +
azacitidina y placebo + azacitidina, respectivamente (p <0,001). De los pacientes que dependian de transfusiones de eritrocitos al inicio del estudio y que fueron tratados con venetoclax + azacitidina, el 49%
(71/144) dejaron de depender de transfusiones. De los pacientes que dependian de transfusiones de plaquetas al inicio del estudio y que fueron tratados con venetoclax + azacitidina, el 50% (34/68) dejaron
de depender de transfusiones.

La mediana de tiempo hasta la primera respuesta de RC o RCi fue de 1,3 meses (intervalo: 0,6 a 9,9 meses) con tratamiento con venetoclax + azacitidina. La mediana de tiempo hasta la mejor respuesta de RC
0 RGi fue de 2,3 meses (intervalo: 0,6 a 24,5 meses).

Figura 6: Forest plot de la supervivencia global por subgrupos de VIALE-A
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frente a Placebo + azacitidina
Mediana Mediana
0/ 0/
N () (meses) N (%) (meses)
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con la mielodisplasia (LMA-CRM)
I
St 38/49 (77,6) 11,3 56/92 (60,9) 12,7 '_._ﬂ 0,73(0,48-1,11)
No 71/96 (74,0) 8,5 105/194 (54,1) 16,4 }-H | 0,62 (0,46-0,83)
|
!
Recuento de blastos de médula 6sea ‘
<30% 28/41(68,3) 124 46/85 (54,1) 148 —— 0,72 (0,45-1,15)
h
30-<50% 26/33 (78,8) 124 36/61 (59,0) 16,8 |='E|‘ 0,57 (0,34-0,95)
>50% 55/71(77,9) 84 79/140 (56,4) 124 |=i=1 | 0,63 (0,45-089)
I

NA = no alcanzada.

Para la variable secundaria preespecificada de SG en el subgrupo con mutacion en /DH1/2, p <0,0001 (prueba de rango logaritmico no estratificada). EI hazard ratio (HR) no estratificado se muestra en el eje
X con escala logaritmica. Venetoclax en combinacidn con azacitidina o decitabina para el tratamiento de pacientes con LMA de nuevo diagndstico - Estudio M14-358. El estudio M14-358 era un ensayo clinico
fase 1/2 no aleatorizado de venetoclax en combinacion con azacitidina (n = 84) o decitabina (n = 31) en pacientes con LMA de nuevo diagnéstico que no eran candidatos a recibir quimioterapia intensiva. Los
pacientes recibieron venetoclax con ajuste de dosis diaria hasta una dosis final de 400 mg una vez al dia. La administracion de azacitidina en el estudio M14-358 fue similar a la del estudio aleatorizado VIALE-A.
Decitabina se administrd a 20 mg/m? por via intravenosa los Dias 1-5 de cada ciclo de 28 dias comenzando el Dia 1 del Ciclo 1. La mediana de seguimiento fue de 40,4 meses (intervalo: 0,7 a 42,7 meses)
para venetoclax + decitabina. La mediana de edad de los pacientes tratados con venetoclax + decitabina fue de 72 afios (intervalo: 65-86 afos), el 87% eran de raza blanca, el 48% eran varones y el 87%
tenian una puntuacion ECOG de 0 6 1. La tasa de RC+RCi fue del 74% (IC del 95%: 55-88) en combinacion con decitabina. Pacientes de edad avanzada. De los 194 pacientes con LLC previamente tratados que
recibieron venetoclax en combinacion con rituximab, el 50% tenian 65 afios de edad o més. De los 107 pacientes en los que se evalud la eficacia en el estudio M13-982, el 57% tenian 65 afios de edad o més.
De los 127 pacientes en los que se evalud la eficacia en el estudio M14- 032, el 58% tenian 65 afios de edad o més. De los 352 pacientes en los que se evalug la seguridad en 3 ensayos clinicos abiertos en
monoterapia, el 57% tenian 65 afios de edad o més. De los 283 pacientes con LMA de nuevo diagndstico tratados en VIALE-A. (venetoclax + azacitidina), el 96% tenian >65 afios y el 60% tenian >75 afios. De los
31 pacientes tratados con venetoclax en combinacion con decitabina en M14-358, el 100% tenian >65 afios y el 26% tenian >75 afios. No se observaron diferencias clinicamente significativas en la seguridad
ni la eficacia entre los pacientes més mayores y los més jovenes en el estudio del tratamiento combinado ni en los estudios en monoterapia. Poblacién pedidrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha exi-
mido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos realizados con Venclyxto en todos los grupos de la poblacién pediétrica en la LLC (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en poblacion pediatrica). La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacion de presentar los resultados de los ensayos realizados con Venclyxto en uno o mas subgrupos de la poblacion pedia-
trica en la LMA (ver la seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en la poblacion pediatrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. Tras mdltiples administraciones orales, la concentracion
plasmatica maxima de venetoclax se alcanzd a las 5-8 horas después de la dosis. El AUC de venetoclax en estado estacionario aument6 proporcionalmente a lo largo del intervalo de dosis de 150-800 mg. Tras
una comida baja en grasas, la media (+ desviacion estandar) de la Cméx de venetoclax en estado estacionario fue de 2,1 + 1,1 pg/ml'y el AUC24, de 32,8 + 16,9 yg-h/ml a la dosis de 400 mg una vez al dia.
Efecto de los alimentos. La administracion con una comida baja en grasas aumentd la exposicion a venetoclax en aproximadamente 3,4 veces y la administracion con una comida rica en grasas aumento la
exposicion a venetoclax de 5,1 a 5,3 veces, en comparacion con la administracion en ayunas. Se recomienda que venetoclax se administre junto con una comida (ver seccion 4.2). Distribucion. Venetoclax se
encuentra unido en gran medida a proteinas plasmaticas humanas, siendo la fraccion libre en plasma <0,01 en un intervalo de concentracion de 1-30 uM (0,87-26 pig/ml). La media del cociente en sangre/
plasma fue de 0,57. El valor poblacional estimado del volumen de distribucion aparente (Vdss/F) de venetoclax estuvo comprendido entre 256-321 L en los pacientes. Biotransformacion. Los estudios in vitro
demostraron que venetoclax es metabolizado principalmente por el citocromo P450 CYP3A4. M27 fue identificado como uno de los metaolitos principales en plasma, con una actividad inhibidora de BCL-2 al
menos 58 veces inferior a la de venetoclax in vitro. Estudios de interacciones in vitro. Administracion concomitante con sustratos del CYP y la UGT. Estudios in vitro indicaron que venetoclax no es inductor niin-
hibidor del CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A4, a concentraciones clinicamente relevantes. Venetoclax es un inhibidor débil del CYP2C8, CYP2C9 y UGTTA1 in vitro, pero no esta previsto que
cause una inhibicion clinicamente relevante. Venetoclax no es un inhibidor de UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ni UGT2B7. Administracidn concomitante con sustratos/inhibidores de transportadores. Venetoclax es un
sustrato de la gp-P y la BCRP, asi como un inhibidor de la gp-P y la BCRP y un inhibidor débil del OATP1B1 in vitro (ver seccion 4.5). No esta previsto que venetoclax inhiba el OATP1B3, 0CT1, 0CT2, AT, QAT3,
MATET ni MATE2K a concentraciones clinicamente relevantes. Eliminacion. El valor poblacional estimado de la semivida de eliminacion terminal de venetoclax fue de aproximadamente 26 horas. Venetoclax
presenta una acumulacién minima con un cociente de acumulacion de 1,30-1,44. Tras una Unica administracion por via oral de 200 mg de [*“C]- venetoclax radiomarcado a sujetos sanos, una cantidad >99,9%
se recuperd en las heces y una cantidad <0,1% se excretd en la orina en un plazo de 9 dias. Venetoclax inalterado supuso el 20,8% de la dosis radiactiva administrada excretada en las heces. La farmacocing-
tica de venetoclax no cambia a lo largo del tiempo. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. Sobre la base de un andlisis de farmacocinética poblacional que incluy6 a 321 participantes con insuficiencia renal
leve (ACr >60 y <90ml/min), 219 participantes con insuficiencia renal moderada (ACr >30 y <60 ml/min), 5 participantes con insuficiencia renal grave (ACr >15'y <30 mi/min) y 224 participantes con un fun-
cionamiento renal normal (ACr >90 ml/min), la exposicion a venetoclax en casos de insuficiencia renal leve, moderada o grave es similar a la observada cuando el funcionamiento renal es normal. La farmacoci-
nética de venetoclax no se ha estudiado en pacientes con ACr <15 ml/min ni en pacientes que reciben didlisis (ver seccion 4.2). Insuficiencia hepdtica. Sobre la base de un anélisis de farmacocinética poblacio-
nal que incluy6 a 74 participantes con insuficiencia hepatica leve, 7 participantes con insuficiencia hepética moderada y 442 participantes con un funcionamiento hepatico normal, la exposicion a venetoclax en
casos de insuficiencia hepética leve o moderada es similar a la observada cuando el funcionamiento hepético es normal. La insuficiencia hepética leve se definid como un valor de bilirrubina total normal y de
aspartato-aminotransferasa (AST) > limite superior de la normalidad (LSN) o de hilirrubina total >1,0 a 1,5 veces el LSN; la insuficiencia hepatica moderada, como un valor de bilirubina total >1,5 a 3,0 veces
el LSN; y la insuficiencia hepatica grave, como bilirrubina total >3,0 veces el LSN. La farmacocinética de venetoclax se esté estudiando en pacientes con insuficiencia hepética grave. En un estudio sobre la in-
suficiencia hepética, la Cméx y el AUC en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A; n=6) o moderada (Child-Pugh B; n=6), la insuficiencia hepatica fue similar en pacientes con una funcién hepa-
tica normal tras recibir una dosis tinica de 50 mg de venetoclax. En pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C; n=5), la Cméx media fue similar a pacientes con una funcion hepatica normal, pero
la media del AUCin para venetoclax fue 2,7 veces mayor (intervalo: sin cambios hasta 5 veces mayor) que el AUCinf en pacientes con la funcion hepética normal (ver seccion 4.2). Efectos de la edad, el sexo el
peso y Ia raza. Sobre la base de los andlisis de farmacocinética poblacional, la edad, el sexo y el peso no afectan al aclaramiento de venetoclax. La exposicion es un 67% superior en sujetos asidticos en compa-
racion con sujetos no asidticos. La diferencia no se considera clinicamente relevante. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Las reacciones adversas observadas en estudios en animales con venetoclax
fueron reducciones dependientes de la dosis de linfocitos y de la masa eritrocitaria. Ambos efectos fueron reversibles tras la interrupcién de la administracién de venetoclax; la recuperacion de los linfocitos
ocurrid 18 semanas después del tratamiento. Tanto los linfocitos B como los linfocitos T se vieron afectados, pero los descensos mas significativos se produjeron con los linfocitos B. Venetoclax también causé
necrosis unicelular en diversos tejidos, como la vesicula biliar y el pancreas exocrino, sin signos de alteracion de la integridad tisular ni de disfuncin organica; la magnitud de estos hallazgos fue de minima a
leve. Después de aproximadamente 3 meses de administracion diaria en perros, venetoclax causé una discromia blanca progresiva de la capa de pelo, debido a la pérdida de melanina en el pelo. Carcinogenici-
dad/genotoxicidad. Venetoclax y el metabolito humano principal M27 no fueron carcindgenos en un estudio de carcinogenicidad de 6 meses de duracion en ratones transgénicos (Tg.rasH2) en dosis por via oral
de hasta 400 mg/kg/dia de venetoclax y un Gnico nivel de dosis de 250 mg/kg/dia de M27. Los margenes de exposicion (AUC), relativos a el AUC clinica con 400 mg/dia, fueron aproximadamente 2 veces para
venetoclax y 5,8 veces para M27. Venetoclax no fue genotdxico en la prueba de mutagenicidad en bacterias, el andlisis de aberraciones cromosomicas in vitro ni en el andlisis de microntcleos de raton in vivo.
El metabolito M27 no fue genotdxico en la prueba de mutagenicidad en bacterias ni en el anlisis de aberraciones cromosomicas. Toxicidad para la reproduccion. No se observaron efectos sobre la fertilidad en
los estudios de fertilidad y desarrollo embrionario inicial en ratones de ambos sexos. La toxicidad testicular (pérdida de células germinales) se observé en los estudios de toxicidad general en perros a exposicio-

contiene 112 comprimidos (4 x 28 comprimidos (en blisters de 4 comprimidos)). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALI-
ZACION. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG Knollstrasse. 67061 Ludwigshafen Alemania. 8. NUOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/16/1138/001 (10 mg, 10 comprimidos).
EU/1/16/1138/002 (10 mg, 14 comprimidos). EU/1/16/1138/003 (50 mg, 5 comprimidos). U/1/16/1138/004 (50 mg, 7 comprimidos). U/1/16/1138/005 (100 mg, 7 comprimidos). EU/1/16/1138/006 (100 mg,
14 comprimidos) EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) comprimidos). 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 05/Diciem-
bre/2016 Fecha de la Cltima renovacion: 06/Septiembre/2018. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 05/2021. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y REEMBOLSO. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico hospitalario. 12, PRESENTA-
CION, CODIGO NACIONAL Y PRECIO. Vienclyxto 10 mg, 14 comprimidos recubiertos con pelicula / C.N. 714136 / PVL IVA: 87,09 € Venclyxto 50 mg, 7 comprimidos recubiertos con pelicula / C.N. 714137 /
PVL IVA: 217,72 € Veenclyxto 100 mg, 7 comprimidos recubiertos con pelicula / C.N. 714138 / PVL IVA: 435,44 € Venclyxto 100 mg, 14 comprimidos recubiertos con pelicula / C.N. 714139 / PVL IVA: 870,89
€. Venclyxto 100 mg, 112 comprimidos recubiertos con pelicula / C.N. 714140 / PVL IVA: 6.967,06 €. *La indicacidn relativa al uso de Venclyxto en combinacion con obinutuzumab para el tratamiento de pa-
cientes adultos con leucemia linfocitica crdnica (LLC) que no han recibido tratamiento previo y la indicacion relativa al uso de Venclyxto en combinacidn con un agente hipometilante para el tratamiento de pa-
cientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) de nuevo diagndstico que no son candidatos a recibir quimioterapia intensiva se encuentran pendiientes de Su decision de precio y financiacion para su inclu-
sidn en el SNS. ** Estos formatos no estan comercializados en Espafia.
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