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Πρόλογος

Αγαπητές και Αγαπητοί συνάδελφοι,

Το Αιματολογικό Ογκολογικό τμήμα του ΘΕΑΓΕΝΕΙΟΥ Αντικαρκινικού 
Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης διοργανώνει για δεύτερη χρονιά, υπό την αιγίδα 
του Ι.Ε.Μ.ΒΙ.ΘΕ.Κ. το Εκπαιδευτικό Σεμινάριο με τίτλο "Ορθή πρακτική για τη 
διεξαγωγή κλινικών μελετών στην Ελλάδα σήμερα", στις 6 και 7 Οκτωβρί-
ου 2023, στη Θεσσαλονίκη στο «Mediterranean Palace Hotel».

Μετά τη μεγάλη επιτυχία του περσινού σεμιναρίου, το οποίο τίμησαν με την 
παρουσία και τη συμμετοχή τους συνάδελφοι από πολλές διαφορετικές ιατρικές 
και άλλες συναφείς επιστημονικές ειδικότητες, φιλοδοξούμε φέτος να εμπλου-
τίσουμε και να εξειδικεύσουμε τη θεματολογία σχετικά με την ορθή κλινική πρα-
κτική κατά τη διεξαγωγή κλινικών δοκιμών μέσα από διαδραστικές εκπαιδευ-
τικές δραστηριότητες και συζητήσεις. Όπως πέρυσι, έτσι και φέτος η ομάδα 
εκπαιδευτών και εκπαιδευτριών έχει επιλεγεί με γνώμονα τη μεγάλη εμπειρία 
και κατάρτισή τους σε αυτόν τον τομέα.

Απευθυνόμαστε ιδιαίτερα σε νέες και νέους επιστήμονες που ενδιαφέρονται 
να γνωρίσουν το αντικείμενο ή επιθυμούν να εργαστούν σε κλινικές μελέτες, 
πεδίο που σήμερα περισσότερο από κάθε άλλη στιγμή ανοίγει νέους επιστημο-
νικούς και επαγγελματικούς ορίζοντες στη χώρα μας.

Σας περιμένουμε λοιπόν και φέτος να μοιραστείτε μαζί μας ιδέες, απόψεις 
και ερωτήματα, στοχεύοντας στη βελτίωση της διεξαγωγής κλινικών δοκιμών 
στην καθημερινή πράξη.

Η παρουσία σας θα είναι ιδιαίτερη τιμή για μας.

 Η Πρόεδρος

 
 Δρ. Ειρήνη Κατωδρύτου
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Διοικητικό Συμβούλιο της Ι.Ε.Μ.ΒΙ.ΘΕ.Κ.

 Πρόεδρος: Ευάγγελος Τέρπος

 Αντιπρόεδρος: Ευστάθιος Καστρίτης

 Γεν. Γραμματέας: Μαρία Γαβριατοπούλου

 Ταμίας: Σπυρίδων Παπαϊωάννου

 Μέλη: Ειρήνη Κατωδρύτου 
  Ιωάννης Τρουγκάκος 
  Δημήτριος Χριστούλας

Επιστημονική Επιτροπή

Ειρήνη Κατωδρύτου

Ευάγγελος Τέρπος

Μαρία Γαβριατοπούλου

Ευστάθιος Καστρίτης

Σωσάνα Δελήμπαση

Αναστασία Πουλή

Θεόδωρος Βασιλακόπουλος

Ιωάννης Κοτσιανίδης

Αργύρης Συμεωνίδης

Γιώργος Παπαζήσης

Παύλος Παπακοτούλας

Βασίλειος Κιμισκίδης

Συμεών Μεταλλίδης

Ελισάβετ Λαζαρίδου

Καλλιόπη Κώτσα

Εμμανουήλ Πάγκαλος

Ιωάννης Γουλής

Χρήστος Σαββόπουλος

Χαράλαμπος Ανδρεάδης

Ευγενία Βέρρου

Εμμανουήλ Σπανουδάκης

Οργανωτική Επιτροπή

 Πρόεδρος: Ειρήνη Κατωδρύτου

 Επιμέλεια-Συντονισμός 
 Εκπαιδευτικού Σεμιναρίου: Εύη Καλλία, Γλυκερία Τζήμου, 
  Παναγιώτα Παναγοπούλου, Κατερίνα Νιάρχου

 Υπεύθυνη Επικοινωνίας: Νάσια Μανδάλου
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 6 ΟΚΤΩΒΡΙΟΥ 2023

Οι κλινικές μελέτες στην ελλάδα σήμερα

12:00-12:30 Προσέλευση - Εγγραφές

12:30-12:40 Εισαγωγή
Ειρήνη Κατωδρύτου, Ευάγγελος Τέρπος

12:40-13:00 Χαιρετισμοί
Ελισάβετ Γρουζή, Ευαγγελία Ξουρή-Κουρτέλη

13:00-14:50 Δραστηριότητα Ελληνικών κέντρων κλινικών μελετών
Συντονισμός: Γιώργος Παπαζήσης, Δημήτρης Τσαλικάκης
Σχολιασμός: Παναγιώτης Μπογιατζίδης

Ογκολογία
Παύλος Παπακοτούλας

Νευρολογία
Βασίλειος Κιμισκίδης

Λοιμωξιολογία
Συμεών Μεταλλίδης

Δερματολογία
Ελισάβετ Λαζαρίδου, Παρθένα Μελτζανίδου

Διαβητολογία
Εμμανουήλ Πάγκαλος, Μαρίνα Καλαϊτσίδου

Ενδοκρινολογία
Καλλιόπη Κώτσα, Μαρία Γραμματίκη

Αιματολογία
Ειρήνη Κατωδρύτου

14:50-15:10 Συζήτηση
Προτάσεις για κοινές δράσεις με σκοπό τη βελτίωση των συνθηκών 
και των υποδομών

15:10-15:40 Οι κλινικές μελέτες στο πρόγραμμα σπουδών
Συζήτηση με τους/τις Φοιτητές/τριες από το θερινό σχολείο του 
Αιματολογικού τμήματος του Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»
Συντονιστές: Ιωάννης Γουλής, Χρήστος Σαββόπουλος
Ομιλητές: Φρειδερίκη Καρανικόλα, Λάζαρος Κετικίδης, Αντώνιος Μανασσής

15:40-15:50 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ
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Επιστημονικό Πρόγραμμα

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 6 ΟΚΤΩΒΡΙΟΥ 2023

15:50-16:50 Στρογγυλό τραπέζι
Κλινικές μελέτες και ρυθμιστικοί μηχανισμοί στην Ελληνική πραγματικότητα
Συντονιστές: Ιωάννης Γουλής, Χρήστος Σαββόπουλος

15:50-16:20 Προσέλκυση κλινικών μελετών στην Ελλάδα: Προβλήματα και λύσεις
Κωνσταντίνος Πουλημένος

16:20-16:50 Ο ρόλος του ΕΟΦ και της Επιτροπής Δεοντολογίας μέσα στα πλαίσια 
του «Nέου» Ευρωπαϊκού Κανονισμού
Λεωνίδας Κληρονόμος

16:50-17:30 Σύλλογοι ασθενών: Προσδοκίες και προτάσεις βελτίωσης της συμμε-
τοχής τους στις κλινικές μελέτες

Ιατροί
Χαράλαμπος Ανδρεάδης, Εμμανουήλ Πάγκαλος

Εκπρόσωποι Συλλόγων
Γιώργος Καπετανάκης, Χρήστος Δαραμήλας

17:30-17:50 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ

17:50-18:40 Παρουσίαση του έργου της επιτροπής και των ομάδων που συστά-
θηκαν από το Υπουργείο για την αποτελεσματικότερη διαχείριση 
και πραγματοποίηση των κλινικών δοκιμών
Συντονισμός: Ιωάννης Κοτσιανίδης, Κώστας Αθανασάκης
Σχολιασμός: Ιωάννης Κωτσιόπουλος

Σενάρια ενεργειών

Απλοποίηση διαδικασιών στη διεξαγωγή Κλινικών Μελετών
Ευαγγελία Κοράκη

Υλοποίηση εκπαιδευτικών προγραμμάτων στις Δομές Υγείας
Γλυκερία Τζήμου

Τμήμα Κλινικών Μελετών
Νάσια Μανδάλου

18:40-19:20 Διάλεξη
Προεδρείο: Ιωάννης Κοτσιανίδης, Ιωάννης Κωτσιόπουλος

Οικονομική αποτίμηση των κλινικών μελετών
Κώστας Αθανασάκης
Σχολιασμός: Μιχάλης Χειμώνας



Επιστημονικό Πρόγραμμα
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 6 ΟΚΤΩΒΡΙΟΥ 2023

19:20-20:00 Εισαγωγή στο εκπαιδευτικό σεμινάριο
Πρόεδρος: Αργύρης Συμεωνίδης

Σκοπός και οφέλη από το θεσμό της εκπαίδευσης στις κλινικές μελέτες
Mαρία Γαβριατοπούλου

Εμπειρία μεταπτυχιακών φοιτητών από το μεταπτυχιακό πρόγραμμα 
σπουδών "Κλινικές Μελέτες: Σχεδιασμός και Εκτέλεση" της Ιατρικής 
Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών
Βασιλική Σπηλιοπούλου

20:00-21:00 Satellite Symposium 
Investigator and Scientific Societies - Initiated Studies
Chairs: Maria Gavriatopoulou, Τheodoros Vassilakopoulos

20:00-20:20 Stages of clinical development and factors affecting the successful 
conduction of a clinical trial
Efstathios Kastritis

20:20-20:40 How to shape a IΙS proposal and design an IΙS trial - The Multiple 
Myeloma Paradigm
Evangelos Terpos

20:40-21:00 Commentary on: Evaluating and Prioritizing Research Proposals - 
The Industry’s View
Antonio Palumbo

21:00-21:15 Λήξη πρώτης μέρας-σύνοψη
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Επιστημονικό Πρόγραμμα

ΣΑΒΒΑΤΟ 7 ΟΚΤΩΒΡΙΟΥ 2023

Προβλήματα και λύσεις στη διαδρομή μιας κλινικής μελέτης

Γενικοί Συντονιστές: Ειρήνη Κατωδρύτου, Ευστάθιος Καστρίτης, 
Μαρία Γαβριατοπούλου, Θεόδωρος Βασιλακόπουλος, Παναγιώτα Παναγοπούλου

09:00-09:30 Εκπαιδευτικό Σεμινάριο
Πρόεδρος: Αργύρης Συμεωνίδης

Ευκαιρίες επαγγελματικής εξέλιξης στο χώρο τον κλινικών μελετών: 
Συντελεστές, ρόλοι, υποχρεώσεις και οφέλη, προϋποθέσεις
Γιώργος Παπαζήσης

1ο Workshop

• Νοσηλευτές/τριες
• Ιατροί

Συντονισμός-Σχολιασμός: Σωσάνα Δελήμπαση, Ευγενία Βέρρου, Εμμανουήλ 
Σπανουδάκης, Δημήτριος Θεοφανίδης

1ο μέρος

09:30-11:30 Εκπαίδευση Νοσηλευτών/τριών

Εισαγωγή σχετικά με το ρόλο και τις ευθύνες των νοσηλευτών: 
GCP και νοσηλευτικό έργο
Νικολέττα Κόκκαλη

Σενάρια-λύσεις
Νατάσα Σταύρη, Αλέξανδρος Μπεσίρης, Παναγιώτης Μειμάρογλου, 
Μαρία Μαλλιότα

11:30-11:45 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ

2ο μέρος

11:45-13:45 Εκπαίδευση Ιατρών

Εισαγωγή σχετικά με το ρόλο και τις ευθύνες των Ιατρών: 
GCP και Ιατρικό έργο
Ιωάννης Σταθόπουλος Ντανάσης

Σενάρια-λύσεις
Κυριακή Τσίρου, Βασιλική Παλάσκα, Μαγδαληνή Μήγκου, 
Γιώργος Δουγανιώτης, Ευγενία Βέρρου



Επιστημονικό Πρόγραμμα
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ΣΑΒΒΑΤΟ 7 ΟΚΤΩΒΡΙΟΥ 2023

13:45-14:15 Δορυφορική Διάλεξη 
Πρόεδρος: Αναστασία Πουλή

Σχεδιασμός κλινικών μελετών σε επείγουσες καταστάσεις
Ομιλητής: Συμεών Μεταλλίδης
Σχολιασμός: Ευάγγελος Τέρπος

14:15-15:15 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ
2ο Workshop

• Study Coordinators
• CRO

Συντονισμός-Σχολιασμός: Μαρία Γαβριατοπουλου, Γιώργος Παπαζήσης, 
Παναγιώτα Παναγοπούλου, Εύη Καλλία

1ο μέρος

15:15-17:15 Study Coordinators
Εισαγωγή σχετικά με το ρόλο των study coordinators: 
GCP και συντονισμός μελετών
Θεοδώρα-Ελευθερία Μεταλληνού

Σενάρια-λύσεις
Γλυκερία Τζήμου, Θεοδώρα-Ελευθερία Μεταλληνού, Αθηνά Λατσίνογλου,

2ο μέρος

17:15-18:30 CRO Εταιρείες και οι ελεγκτικοί οργανισμοί

Σενάρια ελέγχου: CRA/audit/inspections
Ασημίνα Μαγαλιού, Φραίδρα Ψαρομμάτη, Christine Huber

18:30-19:00 Standard operating procedures and quality control
Αικατερίνη Νιάρχου

19:00-19:15 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ

19:15-20:15 Βιοστατιστική προσέγγιση των μελετών με παραδείγματα
Συντονισμός-Σχολιασμός: Ευστάθιος Καστρίτης, Αναστασία Πουλή

Βασικοί δείκτες αξιολόγησης και μέθοδοι στατιστικής ανάλυσης 
ποιοι είναι και τι εξυπηρετεί ο καθένας. Αξιολόγηση αποτελεσμάτων 
δημοσιευμένων κλινικών μελετών και μετα-αναλύσεων
Θεόδωρος Σεργεντάνης

20.15-20.30 Συζήτηση-Λήξη σεμιναρίου
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Πρόεδροι - Συντονιστές - Ομιλητές

Huber Christine Global Clinical Trial Manager at IQVIA Biotech

Palumbo Antonio Global Medical Expert, GSK

Αθανασάκης Κώστας Επίκουρος Καθηγητής Οικονομικών Υγείας και Αξιολόγησης 
Τεχνολογιών Υγείας, Τμήμα Πολιτικών Δημόσιας Υγείας, 
Σχολής Δημόσιας Υγείας, Πανεπιστήμιο Δυτικής Αττικής

Ανδρεάδης Χαράλαμπος Παθολόγος - Ογκολόγος, Διευθυντής, Γ΄ Τμήμα Κλινικής 
Ογκολογίας Χημειοθεραπείας, Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Βασιλακόπουλος Θεόδωρος Καθηγητής Αιματολογίας Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ, 
Αιματολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Γ.Ν «ΛΑΪΚΟ», Αθήνα

Βέρρου Ευγενία Επιμελήτρια Α΄ Αιματολογίας, Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Γαβριατοπούλου Μαρία Παθολόγος - Ογκολόγος, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια 
Θεραπευτικής Μεθολογίας Κλινικής Έρευνας ΕΚΠΑ, Αθήνα

Γουλής Ιωάννης Γαστρεντερολόγος - Ηπατολόγος, Καθηγητής 
Γαστρεντερολογίας, Δ΄ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ, 
Θεσσαλονίκη

Μαρία Γραμματίκη Επιμελήτρια Ενδοκρινολογίας ΑΠΘ

Γρουζή Ελισάβετ Πρόεδρος Ελληνικής Αιματολογικής Εταιρείας, Αιματολόγος 
- Συντονίστρια Διευθύντρια Αιματολογικό Τμήμα, ΓΑΟΝΑ 
«ΑΓΙΟΣ ΣΑΒΒΑΣ»

Δαραμήλας Χρήστος Βιολόγος, MSc «Φροντίδα στο Σακχαρώδη Διαβήτη», 
Πρόεδρος, Πανελλήνια Ομοσπονδία Σωματείων Συλλόγων 
Ατόμων με Σακχαρώδη Διαβήτη (Π.Ο.Σ.Σ.Α.Σ.ΔΙΑ.)

Δελήμπαση Σωσάνα Αιματολόγος, Διευθύντρια, Αιματολογική Κλινική - Μ.Μ.Μ.Ο., 
ΓΝΑ «Ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ», Αθήνα

Δουγανιώτης Γιώργος Ειδικευόμενος Παθολογίας-Ογκολογίας, Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Θεοφανίδης Δημήτριος Αναπληρωτής Καθηγητής, Διεθνές Πανεπιστήμιο Ελλάδας

Καλαϊτσίδου Μαρίνα BSc, Msc, Διατροφολόγος - Διαιτολόγος, Συντονίστρια 
Κλινικών Ερευνών, Κλινική «ΘΕΡΜΗ», Θεσσαλονίκη

Καλλία Εύη Συντονίστρια Κλινικών Μελετών, Μονάδα Κλινικών Δοκιμών 
Αιματολογικού Τμήματος, Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»
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Πρόεδροι - Συντονιστές - Ομιλητές

Καπετανάκης Γιώργος Γραμματέας Δ.Σ. Ελληνική Ομοσπονδία Καρκίνου-ΕΛΛΟΚ

Καρανικόλα Φρειδερίκη 5οετής Φοιτήτρια Ιατρικής ΑΠΘ

Καστρίτης Ευστάθιος Παθολόγος - Ογκολόγος, Καθηγητής ΕΚΠΑ, Θεραπευτική 
Κλινική, ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ»

Κατωδρύτου Ειρήνη Αιματολόγος, Διευθύντρια, Αιματολογικό Τμήμα, 
Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Κετικίδης Λάζαρος Απόφοιτος Ιατρικής ΑΠΘ

Κιμισκίδης Βασίλειος Καθηγητής, Α΄ Νευρολογική Κλινική, Διευθυντής Α΄ 
Νευρολογικής Κλινικής ΑΧΕΠΑ, Καθηγητής Α΄ Νευρολογική 
Κλινική

Κληρονόμος Λεωνίδας Αναπληρωτής Προϊστάμενος, Τμήμα Κλινικών Δοκιμών, 
Διεύθυνση Φαρμακευτικών Μελετών & Έρευνας, Εθνικός 
Οργανισμός Φαρμάκων (ΕΟΦ)

Κόκκαλη Νικολέττα Νοσηλεύτρια ΤΕ, MD, PhDc, Θεραπευτική Κλινική Ιατρικής 
Σχολής ΕΚΠΑ, ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ»

Κοράκη Ευαγγελία Πρόεδρος HACRO (Ελληνικός Σύνδεσμος των CROs)

Κοτσιανίδης Ιωάννης Καθηγητής Αιματολογίας Δ.Π.Θ., Διευθυντής, Αιματολογική 
Κλινική, ΠΓΝ Αλεξανδρούπολης

Κώτσα Καλλιόπη Καθηγήτρια Ενδοκρινολογίας - Διαβητολογίας Ιατρικό 
Τμήμα Σχολής Επιστημών Υγείας ΑΠΘ, Υπεύθυνη Τμήματος 
Ενδοκρινολογίας και Μεταβολισμού Διαβητολογικού Κέντρου, Α΄ 
Παθολογικής Κλινικής ΠΓΝ «ΑΧΕΠΑ», Συντονίστρια Εξερχόμενων 
Φοιτητών (Erasmus-Σπουδές) Τμήματος Ιατρικής ΑΠΘ

Κωτσιόπουλος Ιωάννης Πρώην Γενικός Γραμματέας Υπηρεσιών Υγείας, Ηγεσία - 
Υπουργείο Υγείας

Λαζαρίδου Ελισάβετ Καθηγήτρια Δερματολογίας - Αφροδισιολογίας, Διευθύντρια 
Β΄ Δερματολογικής Κλινικής ΑΠΘ, ΓΝΘ «ΠΑΠΑΓΕΩΡΓΙΟΥ»

Λατσίνογλου Αθηνά Συντονίστρια Κλινικών Μελετών, Μονάδα Κλινικών Δοκιμών 
Αιματολογικού Τμήματος, Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Μαγαλιού Ασημίνα Senior Clinical Research Associate, Qualitis SA - Part of 
OPTIMAPHARM Group
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Μαλλιότα Μαρία Νοσηλεύτρια Κλινικών Μελετών, ΓΝ «ΠΑΠΑΓΕΩΡΓΙΟΥ»

Μανασσής Αντώνιος 5οετής Φοιτητής Ιατρικής Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης

Μανδάλου Νάσια Υπεύθυνη Οικονομικής Διαχείρισης Κλινικών Μελετών, 
ΓΝ «ΠΑΠΑΓΕΩΡΓΙΟΥ»

Μειμάρογλου Παναγιώτης Νοσηλευτής, Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Μελτζανίδου Παρθένα Βιολόγος - Συντονίστρια Κλινικών Μελετώn,  
Β΄ Δερματολογικής Κλινικής ΑΠΘ, ΓΝ «ΠΑΠΑΓΕΩΡΓΙΟΥ»

Μεταλληνού Θεοδώρα Συντονίστρια Κλινικών Μελετών, Μονάδα Κλινικών Μελετών,
 -Ελευθερία Αιματολογικό Τμήμα Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Μεταλλίδης Συμεών Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας - Λοιμωξιολογίας, 
Ιατρική Σχολή Α.Π.Θ.

Μήγκου Μαγδαληνή Ογκολόγος, Τμήμα Ιατρικής Ογκολογίας, ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ»

Μπεσίρης Αλέξανδρος Νοσηλευτής, Μονάδα Κλινικών Δοκιμών Αιματολογικου 
Τμήματος, Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Μπογιατζίδης Παναγιώτης Διοικητής 3ης Υγειονομικής Περιφέρειας Μακεδονίας και 
Θράκης

Νιάρχου Αικατερίνη Quality Assurarnce and Compliant Manager, Βιολόγος ΜΒΑ

Ντάνασης Σταθόπουλος Επιστημονικός Συνεργατης, Θεραπευτική Κλινική ΕΚΠΑ,
 -Ιωάννης ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ»

Ξουρή-Κουρτέλη Ευαγγελία Διοικήτρια του Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Πάγκαλος Εμμανουήλ Διαβητολόγος, Επιστημονικός Διευθυντής Κλινικής 
«ΘΕΡΜΗ», Θεσσαλονίκη

Παλάσκα Βασιλική Clinical Trial Sub Investigator, Αιματολόγος, Α.Ν.Θ. 
«ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Παναγοπούλου Παναγιώτα Επικεφαλής Τμήματος Κλινικών Μελετών, Qualitis SA - Part 
of OPTIMAPHARM Group

Παπαζήσης Γιώργος Καθηγητής Φαρμακολογίας ΑΠΘ, Επιστημονικά Υπεύθυνος 
Μονάδας Κλινικών Ερευνών ΓΝ «ΠΑΠΑΓΕΩΡΓΙΟΥ»
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Παπακοτούλας Παύλος Παθολόγος-Ογκολόγος, Διευθυντής, Α΄ Χημειοθεραπευτικό-
Ογκολογικό Τμήμα, Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Πουλή Αναστασία Αιματολόγος, Διευθύντρια, Αιματολογική Κλινική και 
Μ.Μ.Μ.Ο., Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο ΑΓΙΟΣ ΣΑΒΒΑΣ», Αθήνα

Πουλημένος Κωνσταντίνος Country Lead, PDG Country Clinical Operations (CCO) 
Greece, Region Europe West (REW) - Roche (Hellas) S.A.

Σαββόπουλος Χρήστος Καθηγητής Παθολογίας ΑΠΘ, Διευθυντής Α΄ Προπαιδευτικής 
Παθολογικής Κλινικής, Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη

Σεργεντάνης Θεόδωρος Επίκουρος Καθηγητής Επιδημιολογίας - Μεθοδολογίας 
Έρευνας, Τμήμα Πολιτικών Δημόσιας Υγείας, Πανεπιστήμιο 
Δυτικής Αττικής

Σπανουδάκης Εμμανουήλ Επίκουρος Καθηγητής Αιματολογίας, Δημοκρίτειο 
Πανεπιστήμιο Θράκης

Σπηλιοπούλου Βασιλική Μεταπτυχιακή φοιτήτρια του Εθνικού Καποδιστριακού 
Πανεπιστημίου Αθηνών

Σταύρη Νατάσα Υπεύθυνη Κλινικών Μελετών, Τμήμα Κυτταρικών 
Δυσκρασιών, Θεραπευτική Κλινική ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ»

Συμεωνίδης Αργύρης Καθηγητής Αιματολογίας, Πανεπιστήμιο Πάτρας

Τέρπος Ευάγγελος Καθηγητής Αιματολογίας Θεραπευτική Κλινική Ιατρικής 
Σχολής Ε.Κ.Π.Α, ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ»

Τζήμου Γλυκερία Ψυχολόγος, MBA, Συντονίστρια Κλινικών Μελετών: Μονάδας 
Κλινικών Δοκιμών, Αιματολογικό Τμήμα Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ» 
& Β΄ Ουρολογικής Κλινικής ΑΠΘ, ΓΝ «ΠΑΠΑΓΕΩΡΓΙΟΥ»

Τσαλικάκης Δημήτρης Διοικητής 4ης Υγειονομικής Περιφέρειας Μακεδονίας και Θράκης

Τσίρου Κυριακή Αιματολόγος, Μονάδα Κλινικών Δοκιμών, Sub Investigator, 
Clinical Trial, Α.Ν.Θ. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ»

Χειμώνας Μιχάλης Γενικός Διευθυντής του ΣΦΕΕ

Ψαρομμάτη Φραίδρα CRO HEADs , PharmD, MSc, RPh, Clinical Operations Director



ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ

Ευχαριστούμε θερμά τις Χορηγούς Εταιρείες





66,6% ποσοστό επιβίωσης στους 60 μήνες1

H Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος βρίσκεται σε επόμενη σελίδα.

DARZALEX®-Rd:  
Θεραπεία Εκλογής
για τους νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με ΠΜ,  
μη υποψήφιους για ASCT1,2
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Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα 

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

JANSSEN-CILAG ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ A.E.B.E.
Λεωφόρος Ειρήνης 56, 151 21, Πεύκη, Αθήνα, Τηλ.: 210 8090000
www.janssen.com.gr

Βιβλιογραφία: 
1.  Kumar SK, et al. Blood.2022; 140 (Suppl 1):10150-10153.
2.  Meletios A. Dimopoulos et al., HemaSphere (2021) 5:2(e528).

Για περισσότερες πληροφορίες αναφορικά με το DARZALEX®  
παρακαλώ ανατρέξτε στο Portal Επιστημόνων Υγείας

ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑ / ΤΙΜΗ:
Περιεκτικότητα Μέγεθος συσκευασίας Νοσοκομειακή τιμή Λιανική τιμή 

INJ.SOL 1800MG/VIAL 
(120 MG/ML) BTx1VIAL x 15ML 3.988,36 € 4.796,08 €

ΠΜ: Πολλαπλούν Μυέλωμα, ASCT: Αυτόλογη Μεταμόσχευση Αρχέγονων Αιμοποιητικών Κυττάρων
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ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: DARZALEX 1.800 mg ενέσιμο διάλυμα. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ 
ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Κάθε φιαλίδιο ενέσιμου διαλύματος των 15 ml περιέχει 1.800 mg daratumumab (120 mg 
daratumumab ανά ml). Το daratumumab είναι ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό IgG1κ αντίσωμα έναντι του αντιγόνου 
CD38, το οποίο παράγεται σε κυτταρική σειρά θηλαστικών (Ωοθήκη Κινεζικού Κρικητού) με χρήση της τεχνολογίας 
ανασυνδυασμένου DNA. Έκδοχο με γνωστή δράση: Κάθε φιαλίδιο ενέσιμου διαλύματος των 15  ml περιέχει 
735,1 mg σορβιτόλης (E420). ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Ενέσιμο διάλυμα. Το διάλυμα είναι διαυγές έως 
ιριδίζον, άχρωμο έως κίτρινο. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: Θεραπευτικές ενδείξεις: Πολλαπλούν μυέλωμα: Το 
DARZALEX ενδείκνυται: • σε συνδυασμό με λεναλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη ή με βορτεζομίμπη, μελφαλάνη και 
πρεδνιζόνη για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με νεοδιαγνωσθέν πολλαπλούν μυέλωμα, οι οποίοι δεν είναι 
κατάλληλοι για αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων. • σε συνδυασμό με βορτεζομίμπη, 
θαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με νεοδιαγνωσθέν πολλαπλούν μυέλωμα, οι 
οποίοι είναι κατάλληλοι για αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων. • σε συνδυασμό με 
λεναλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη, ή βορτεζομίμπη και δεξαμεθαζόνη, για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με 
πολλαπλούν μυέλωμα, οι οποίοι έχουν λάβει τουλάχιστον μία προηγούμενη θεραπεία. • σε συνδυασμό με 
πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με πολλαπλούν μυέλωμα, οι οποίοι έχουν 
λάβει μία προηγούμενη θεραπεία που περιελάμβανε έναν αναστολέα πρωτεασώματος και λεναλιδομίδη και ήταν 
ανθεκτικοί στη λεναλιδομίδη, ή οι οποίοι έχουν λάβει τουλάχιστον δύο προηγούμενες θεραπείες που περιελάμβαναν 
λεναλιδομίδη και έναν αναστολέα πρωτεασώματος και έχουν εμφανίσει εξέλιξη της νόσου κατά τη διάρκεια ή μετά 
την τελευταία θεραπεία. • ως μονοθεραπεία για την θεραπεία ενήλικων ασθενών με υποτροπιάζον και ανθεκτικό 
πολλαπλούν μυέλωμα, των οποίων η προηγούμενη θεραπεία περιελάμβανε έναν αναστολέα πρωτεασώματος και 
έναν ανοσορρυθμιστικό παράγοντα και οι οποίοι έχουν εμφανίσει εξέλιξη της νόσου με την τελευταία θεραπεία. 
Αμυλοείδωση ελαφρών αλύσεων (AL): Το DARZALEX ενδείκνυται σε συνδυασμό με κυκλοφωσφαμίδη, 
βορτεζομίμπη και δεξαμεθαζόνη για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με νεοδιαγνωσθείσα συστηματική AL 
αμυλοείδωση. Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Ιχνηλασιμότητα: Προκειμένου να βελτιωθεί η 
ιχνηλασιμότητα των βιολογικών φαρμακευτικών προϊόντων, το όνομα και ο αριθμός παρτίδας του χορηγούμενου 
φαρμάκου πρέπει να καταγράφεται με σαφήνεια. Σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις: Το DARZALEX ενέσιμο 
διάλυμα για υποδόρια χρήση μπορεί να προκαλέσει βαριάς μορφής και/ή σοβαρές IRRs, συμπεριλαμβανομένων 
αναφυλακτικών αντιδράσεων. Σε κλινικές μελέτες, περίπου το 9% (74/832) των ασθενών εμφάνισαν IRR. Οι 
περισσότερες IRRs εμφανίστηκαν μετά την πρώτη ένεση και ήταν βαθμού  1‑2. IRRs στις επόμενες ενέσεις 
παρατηρήθηκαν στο 1% των ασθενών (βλέπε παράγραφο Ανεπιθύμητες ενέργειες). Ο διάμεσος χρόνος έως την 
εμφάνιση IRRs μετά την ένεση του DARZALEX ήταν 3,2  ώρες (εύρος 0,15‑83  ώρες). Η πλειοψηφία των IRRs 
εμφανίστηκαν την ημέρα της θεραπείας. Όψιμου τύπου IRRs εμφανίστηκαν στο 1% των ασθενών. Τα σημεία και τα 
συμπτώματα των IRRs μπορεί να περιλαμβάνουν αναπνευστικά συμπτώματα, όπως ρινική συμφόρηση, βήχα, 
ερεθισμό του λαιμού, αλλεργική ρινίτιδα, συριγμό, καθώς και πυρεξία, θωρακικό άλγος, κνησμό, ρίγη, έμετο, 
ναυτία, υπόταση και θάμβος όρασης. Έχουν αναφερθεί σοβαρές αντιδράσεις, όπως βρογχόσπασμος, υποξία, 
δύσπνοια, υπέρταση, ταχυκαρδία και οφθαλμικές ανεπιθύμητες ενέργειες (συμπεριλαμβανομένων χοριοειδούς 
συλλογής, οξείας μυωπίας και οξέος γλαυκώματος κλειστής γωνίας) (βλέπε παράγραφο Ανεπιθύμητες ενέργειες). 
Οι ασθενείς θα πρέπει να λαμβάνουν προκαταρκτική φαρμακευτική αγωγή με αντιισταμινικά, αντιπυρετικά και 
κορτικοστεροειδή, να παρακολουθούνται και να λαμβάνουν συμβουλές σχετικά με τις IRRs, ιδίως κατά τη διάρκεια 
της πρώτης και της δεύτερης ένεσης και μετά από αυτές. Εάν παρουσιαστεί αναφυλακτική αντίδραση ή απειλητική 
για τη ζωή (βαθμού 4) αντίδραση, θα πρέπει να ξεκινά αμέσως κατάλληλη επείγουσα ιατρική φροντίδα. Η θεραπεία 
με DARZALEX θα πρέπει να διακόπτεται άμεσα και οριστικά (βλέπε παράγραφο Αντενδείξεις). Για τη μείωση του 
κινδύνου εμφάνισης όψιμων IRRs, θα πρέπει να χορηγούνται από στόματος κορτικοστεροειδή σε όλους τους 
ασθενείς μετά την ένεση του DARZALEX. Στους ασθενείς με ιστορικό χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας 
ενδέχεται να απαιτούνται επιπλέον φαρμακευτικά προϊόντα μετά την ένεση για την αντιμετώπιση των 
αναπνευστικών επιπλοκών. Θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο χρήσης φαρμακευτικών προϊόντων μετά την 
ένεση (π.χ., βραχείας και μακράς δράσης βρογχοδιασταλτικά και εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή) για ασθενείς με 
χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια. Εάν εμφανιστούν οφθαλμικά συμπτώματα, διακόψτε το DARZALEX και 
αναζητήστε άμεση οφθαλμολογική αξιολόγηση πριν από την επανέναρξη του DARZALEX. Ουδετεροπενία / 
θρομβοπενία: Το DARZALEX μπορεί να ενισχύσει την ουδετεροπενία και τη θρομβοπενία που προκαλούνται από την 
υποκείμενη θεραπεία (βλέπε παράγραφο Ανεπιθύμητες ενέργειες). Θα πρέπει να παρακολουθείται περιοδικά η 
γενική εξέταση αίματος κατά τη διάρκεια της θεραπείας σύμφωνα με τις συνταγογραφικές πληροφορίες που 
παρέχονται από τον παρασκευαστή των υποκείμενων θεραπειών. Οι ασθενείς με ουδετεροπενία θα πρέπει να 
παρακολουθούνται για σημεία λοίμωξης. Ενδέχεται να χρειαστεί καθυστέρηση της χορήγησης του DARZALEX 
προκειμένου να επιτραπεί η αποκατάσταση του αριθμού των κυττάρων του αίματος. Σε ασθενείς με χαμηλότερο 
σωματικό βάρος που λαμβάνουν το υποδόριο σκεύασμα DARZALEX, παρατηρήθηκαν υψηλότερα ποσοστά 
ουδετεροπενίας. Ωστόσο, αυτό δεν σχετίστηκε με υψηλότερα ποσοστά σοβαρών λοιμώξεων. Δεν συνιστάται καμία 
μείωση της δόσης του DARZALEX. Εξετάστε το ενδεχόμενο υποστήριξης με μεταγγίσεις ή αυξητικούς παράγοντες. 
Επίδραση στην έμμεση δοκιμασία αντισφαιρίνης (έμμεση δοκιμασία Coombs): Το daratumumab συνδέεται στο 
CD38 που βρίσκεται σε χαμηλά επίπεδα στα ερυθρά αιμοσφαίρια (RBC) και μπορεί να οδηγήσει σε θετικό 
αποτέλεσμα στην έμμεση δοκιμασία Coombs. Το προκαλούμενο από το daratumumab θετικό αποτέλεσμα στην 
έμμεση δοκιμασία Coombs μπορεί να παραμείνει για έως και 6  μήνες μετά την τελευταία χορήγηση του 
daratumumab. Πρέπει να σημειωθεί ότι η σύνδεση του daratumumab στα RBC μπορεί να συγκαλύψει την 
ανίχνευση αντισωμάτων σε ελάσσονα αντιγόνα στον ορό του ασθενούς. Ο προσδιορισμός της ομάδας αίματος ABO 
και του τύπου Rh του ασθενούς δεν επηρεάζονται. Πριν από την έναρξη της θεραπείας με daratumumab οι 
ασθενείς θα πρέπει να υποβάλλονται σε έλεγχο της ομάδας αίματος καθώς και αξιολόγηση ως προς την παρουσία 
αντισωμάτων. Πριν από την έναρξη της θεραπείας με daratumumab μπορεί να εξεταστεί το ενδεχόμενο 
φαινοτυπικού προσδιορισμού σύμφωνα με την τοπική πρακτική. Ο γονοτυπικός προσδιορισμός των 
ερυθροκυττάρων δεν επηρεάζεται από το daratumumab και μπορεί να διενεργηθεί οποιαδήποτε στιγμή. Στην 
περίπτωση προγραμματισμένης μετάγγισης αίματος, θα πρέπει να ενημερώνονται τα κέντρα μετάγγισης σχετικά με 
την επίδραση αυτή στις έμμεσες δοκιμασίες αντισφαιρίνης. Αν απαιτείται επειγόντως μετάγγιση, μπορούν να 
χορηγηθούν μη διασταυρωμένα ως προς ABO/RhD‑συμβατά RBC σύμφωνα με τις πρακτικές της τοπικής τράπεζας 

αίματος. Επίδραση στον προσδιορισμό της πλήρους ανταπόκρισης: Το daratumumab είναι ένα ανθρώπινο 
μονοκλωνικό αντίσωμα IgG κάπα, το οποίο μπορεί να ανιχνευθεί σε αμφότερες τις δοκιμασίες ηλεκτροφόρησης 
πρωτεϊνών ορού (SPE) και ανοσοκαθήλωσης (IFE) που χρησιμοποιούνται για την κλινική παρακολούθηση της 
ενδογενούς M‑πρωτεΐνης. Αυτή η επίδραση μπορεί να επηρεάσει τον προσδιορισμό της πλήρους ανταπόκρισης και 
πιθανώς της επιδείνωσης της νόσου σε ορισμένους ασθενείς με πρωτεΐνη μυελώματος IgG κάπα. Επανενεργοποίηση 
του ιού της ηπατίτιδας  Β (HBV): Επανενεργοποίηση του ιού της ηπατίτιδας  Β, σε ορισμένες περιπτώσεις με 
θανατηφόρο έκβαση, έχει αναφερθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με DARZALEX. Έλεγχος για HBV θα πρέπει 
να πραγματοποιείται σε όλους τους ασθενείς πριν την έναρξη της θεραπείας με DARZALEX. Για ασθενείς με 
επιβεβαιωμένο θετικό ορολογικό έλεγχο για HBV, παρακολουθήστε για κλινικά και εργαστηριακά σημεία 
επανενεργοποίησης του HBV κατά τη διάρκεια και για τουλάχιστον έξι μήνες μετά το τέλος της θεραπείας με 
DARZALEX. Διαχειριστείτε τους ασθενείς σύμφωνα με τις ισχύουσες κλινικές κατευθυντήριες οδηγίες. Εξετάστε το 
ενδεχόμενο να συμβουλευθείτε έναν ειδικό στην ηπατίτιδα, ως ενδείκνυται κλινικά. Σε ασθενείς που εμφανίζουν 
επανενεργοποίηση του HBV ενόσω υπό DARZALEX, αναστείλετε τη θεραπεία με DARZALEX και χορηγήστε 
κατάλληλη θεραπεία. Η επανέναρξη της θεραπείας με DARZALEX σε ασθενείς στους οποίους η επανενεργοποίηση 
του HBV ελέγχεται επαρκώς θα πρέπει να συζητείται με ιατρούς με εμπειρία στη διαχείριση του HBV. Σωματικό 
βάρος (> 120 kg): Υπάρχει ενδεχόμενο μειωμένης αποτελεσματικότητας με το DARZALEX ενέσιμο διάλυμα για 
υποδόρια χρήση σε ασθενείς με σωματικό βάρος >  120 kg. Έκδοχα: Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει 
σορβιτόλη (E420). Σε ασθενείς με κληρονομική δυσανεξία στη φρουκτόζη (HFI) δεν πρέπει να χορηγείται αυτό το 
φαρμακευτικό προϊόν. Αυτό το φάρμακο περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δόση, είναι αυτό που 
ονομάζουμε «ελεύθερο νατρίου». Ανεπιθύμητες ενέργειες: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Οι πιο συχνές 
ανεπιθύμητες ενέργειες οποιουδήποτε βαθμού (≥  20  % των ασθενών) με το daratumumab (ενδοφλεβίως ή 
υποδορίως χορηγούμενο σκεύασμα) όταν χορηγείται είτε ως μονοθεραπεία είτε στα πλαίσια θεραπείας 
συνδυασμού ήταν IRRs, κόπωση, ναυτία, διάρροια, δυσκοιλιότητα, πυρεξία, δύσπνοια, βήχας, ουδετεροπενία, 
θρομβοπενία, αναιμία, περιφερικό οίδημα, περιφερική αισθητική νευροπάθεια και λοίμωξη του ανώτερου 
αναπνευστικού συστήματος. Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν πνευμονία, βρογχίτιδα, λοίμωξη του ανώτερου 
αναπνευστικού συστήματος, σηψαιμία, πνευμονικό οίδημα, γρίπη, πυρεξία, αφυδάτωση, διάρροια, κολπική 
μαρμαρυγή και συγκοπή. Το προφίλ ασφάλειας του υποδόριου σκευάσματος DARZALEX ήταν παρόμοιο με εκείνο 
του ενδοφλέβιου σκευάσματος, με εξαίρεση το χαμηλότερο ποσοστό των IRRs. Στη φάσης III μελέτη MMY3012, η 
ουδετεροπενία ήταν η μοναδική ανεπιθύμητη ενέργεια που αναφέρθηκε με ≥ 5% υψηλότερη συχνότητα για το 
υποδόριο σκεύασμα DARZALEX σε σύγκριση με το ενδοφλέβιο daratumumab (βαθμού 3 ή 4: 13% έναντι 8%, 
αντίστοιχα). Πίνακας ανεπιθύμητων ενεργειών: Ο Πίνακας 6 συνοψίζει τις ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφανίστηκαν 
σε ασθενείς που έλαβαν το υποδόριο σκεύασμα DARZALEX ή το ενδοφλέβιο σκεύασμα daratumumab. Τα δεδομένα 
αντικατοπτρίζουν την έκθεση στο υποδόριο σκεύασμα DARZALEX (1.800 mg) σε 639 ασθενείς με πολλαπλούν 
μυέλωμα (ΠΜ). Τα δεδομένα συμπεριλαμβάνουν 260 ασθενείς από μία φάσης III ελεγχόμενη με δραστικό φάρμακο 
μελέτη (MMY3012) που έλαβαν DARZALEX ενέσιμο διάλυμα για υποδόρια χρήση ως μονοθεραπεία και 149 
ασθενείς από μια φάσης III ελεγχόμενη με δραστικό φάρμακο μελέτη (MMY3013) που έλαβαν υποδόριο σκεύασμα 
DARZALEX σε συνδυασμό με πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη (D‑Pd). Τα δεδομένα αντικατοπτρίζουν επίσης τρεις 
ανοικτές κλινικές μελέτες στις οποίες οι ασθενείς έλαβαν DARZALEX ενέσιμο διάλυμα για υποδόρια χρήση είτε ως 
μονοθεραπεία (N=31, MMY1004 και MMY1008), καθώς και τη μελέτη MMY2040 στην οποία οι ασθενείς έλαβαν 
DARZALEX ενέσιμο διάλυμα για υποδόρια χρήση σε συνδυασμό είτε με βορτεζομίμπη, μελφαλάνη και πρεδνιζόνη 
(D‑VMP, n=67), λεναλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη (D‑Rd, n=65) ή με βορτεζομίμπη, λεναλιδομίδη και 
δεξαμεθαζόνη (D‑VRd, n=67). Επιπλέον, τα δεδομένα αντικατοπτρίζουν την έκθεση σε 193  ασθενείς με 
νεοδιαγνωσθείσα AL Αμυλοείδωση από μια φάσης III ελεγχόμενη με δραστικό φάρμακο μελέτη (AMY3001) στην 
οποία οι ασθενείς έλαβαν υποδόριο σκεύασμα DARZALEX σε συνδυασμό με βορτεζομίμπη, κυκλοφωσφαμίδη και 
δεξαμεθαζόνη (D‑VCd). Τα δεδομένα ασφάλειας αντικατοπτρίζουν επίσης την έκθεση στο ενδοφλεβίως 
χορηγούμενο daratumumab (16  mg/kg) σε 2  324  ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα στους οποίους 
συμπεριλαμβάνονται 1.910  ασθενείς που έλαβαν ενδοφλεβίως χορηγούμενο daratumumab σε συνδυασμό με 
υποκείμενα θεραπευτικά σχήματα και 414  ασθενείς που έλαβαν ενδοφλεβίως χορηγούμενο daratumumab ως 
μονοθεραπεία. Επίσης συμπεριλαμβάνονται οι ανεπιθύμητες ενέργειες μετά την κυκλοφορία. Οι συχνότητες 
ορίζονται ως πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), σπάνιες 
(≥  1/10.000 έως <  1/1.000) και πολύ σπάνιες (<  1/10.000). Σε κάθε κατηγορία συχνότητας εμφάνισης οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας.

Πίνακας 6: Ανεπιθύμητες ενέργειες σε ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα και AL αμυλοείδωση 
που έλαβαν θεραπεία με ενδοφλεβίως ή υποδορίως χορηγούμενο daratumumab
Κατηγορία/
οργανικό σύστημα

Ανεπιθύμητη ενέργεια Συχνότητα Επίπτωση (%)
Όλοι οι βαθμοί Βαθμού 3‑4

Λοιμώξεις και 
παρασιτώσεις

Λοίμωξη του ανώτερου 
αναπνευστικού συστήματοςa

Πολύ συχνές 37 2

Πνευμονίαa 17 10
Βρογχίτιδαa 14 1
Ουρολοίμωξη Συχνές 6 1
Γρίπη 4 1#

Σηψαιμίαa 4 3
COVID‑19g 7 4
Λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊόa Όχι συχνές < 1 < 1#

Επανενεργοποίηση Ιού ηπατίτιδας Βa < 1 < 1
Διαταραχές του 
αιμοποιητικού 
και του λεμφικού 
συστήματος

Ουδετεροπενίαa Πολύ συχνές 39 33
Θρομβοπενίαa 29 17
Αναιμίαa 27 12
Λεμφοπενίαa 14 11
Λευκοπενίαa 11 6

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ



Διαταραχές του 
ανοσοποιητικού 
συστήματος

Υπογαμμασφαιριναιμίαa Συχνές 2 < 1#

Αναφυλακτική αντίδρασηb Σπάνιες ‑ ‑

Διαταραχές του 
μεταβολισμού και 
της θρέψης

Μειωμένη όρεξη Πολύ συχνές 10 1
Υπεργλυκαιμία Συχνές 6 3
Υπασβεστιαιμία 5 1
Αφυδάτωση 2 1#

Ψυχιατρικές 
διαταραχές

Αϋπνία Πολύ συχνές 15 1#

Διαταραχές 
του νευρικού 
συστήματος

Περιφερική αισθητική νευροπάθεια Πολύ συχνές 26 3
Κεφαλαλγία 10 < 1#

Ζάλη Συχνές 9 < 1#

Παραισθησία 9 < 1
Συγκοπή 3 2#

Καρδιακές 
διαταραχές

Κολπική μαρμαρυγή Συχνές 3 1

Αγγειακές 
διαταραχές

Υπέρτασηa Συχνές 9 4

Διαταραχές του 
αναπνευστικού 
συστήματος, του 
θώρακα και του 
μεσοθωράκιου

Βήχαςa Πολύ συχνές 21 < 1#

Δύσπνοιαa 18 2
Πνευμονικό οίδημαa Συχνές 1 < 1

Διαταραχές του 
γαστρεντερικού

Διάρροια Πολύ συχνές 29 4
Δυσκοιλιότητα 28 1
Ναυτία 22 1#

Έμετος 14 1#

Παγκρεατίτιδαa Συχνές 1 < 1
Διαταραχές του 
δέρματος και του 
υποδόριου ιστού

Εξάνθημα Πολύ συχνές 10 1#

Κνησμός Συχνές 6 < 1#

Διαταραχές του 
μυοσκελετικού 
συστήματος και του 
συνδετικού ιστού

Οσφυαλγία Πολύ συχνές 16 2
Μυϊκοί σπασμοί 11 < 1#

Αρθραλγία 10 < 1#

Μυοσκελετικός πόνος του θώρακα Συχνές 6 < 1#

Γενικές διαταραχές 
και καταστάσεις της 
οδού χορήγησης

Κόπωση Πολύ συχνές 23 4
Περιφερικό οίδημαa 22 1
Πυρεξία 21 1
Εξασθένιση 18 2
Ρίγη Συχνές 8 < 1#

Αντιδράσεις της θέσης ένεσηςd,e 8 0
Κακώσεις, 
δηλητηριάσεις 
και επιπλοκές 
θεραπευτικών 
χειρισμών

Σχετιζόμενες με την έγχυση 
αντιδράσειςc

Ενδοφλεβίως χορηγούμενο 
daratumumabf

Πολύ συχνές 39 5

Υποδορίως χορηγούμενο 
daratumumabe

Συχνές 9 1#

# Καμία βαθμού 4.
a Καταδεικνύει ομαδοποίηση όρων.
b Βάσει ανεπιθύμητων ενεργειών μετά την κυκλοφορία.
c Στις σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις περιλαμβάνονται όροι οι οποίοι χαρακτηρίστηκαν από τους 
ερευνητές ως σχετιζόμενοι με την έγχυση/ένεση του daratumumab.
d  Στις αντιδράσεις της θέσης ένεσης περιλαμβάνονται όροι οι οποίοι χαρακτηρίστηκαν από τους ερευνητές ως 

σχετιζόμενοι με την ένεση του daratumumab.
e  Η συχνότητα βασίζεται μόνο στις μελέτες του υποδορίως χορηγούμενου daratumumab (N=832).
f  Η συχνότητα βασίζεται μόνο στις μελέτες του ενδοφλεβίως χορηγούμενου daratumumab (N=2.324).
Σημείωση: Με βάση τους 3.156 ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα και AL αμυλοείδωση που έλαβαν θεραπεία 
με ενδοφλεβίως ή υποδορίως χορηγούμενο daratumumab.
g  Η επίπτωση βασίζεται σε ένα υποσύνολο ασθενών που έλαβαν τουλάχιστον μία δόση της θεραπείας της 

μελέτης την ή μετά την 01 Φεβρουαρίου 2020 (έναρξη της πανδημίας COVID‑19) από τις μελέτες MMY3003, 
MMY3006, MMY3008 και MMY3013.

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις (IRRs): Στις κλινικές 
μελέτες (μονοθεραπεία και θεραπείες συνδυασμού, Ν=832) με υποδόριο σκεύασμα DARZALEX, η επίπτωση 
IRRs οποιοδήποτε βαθμού ήταν 8,2% με την πρώτη ένεση του DARZALEX (1.800 mg, εβδομάδα 1), 0,4% με την 
ένεση της εβδομάδας 2 και 1,1% με τις επόμενες ενέσεις. Βαθμού 3 IRRs παρατηρήθηκαν στο 0,8% των ασθενών. 
Κανένας ασθενής δεν εμφάνισε βαθμού 4 IRRs. Τα σημεία και τα συμπτώματα των IRRs μπορεί να περιλαμβάνουν 
αναπνευστικά συμπτώματα, όπως ρινική συμφόρηση, βήχα, ερεθισμό του λαιμού, αλλεργική ρινίτιδα, συριγμό 
καθώς και πυρεξία, θωρακικό άλγος, κνησμό, ρίγη, έμετο, ναυτία, θάμβος όρασης και υπόταση. Έχουν αναφερθεί 
σοβαρές αντιδράσεις, όπως βρογχόσπασμος, υποξία, δύσπνοια, υπέρταση, ταχυκαρδία και οφθαλμικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες (συμπεριλαμβανομένων χοριοειδούς συλλογής, οξείας μυωπίας και οξέος γλαυκώματος 
κλειστής γωνίας) (βλέπε παράγραφο  Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση). Αντιδράσεις 
της θέσης ένεσης (ISRs): Στις κλινικές μελέτες (N=832) με το υποδόριο σκεύασμα DARZALEX, η επίπτωση 
αντιδράσεων της θέσης ένεσης οποιουδήποτε βαθμού ήταν 7,7%. Δεν παρατηρήθηκαν ISRs βαθμού  3 ή 4. Η 
πιο συχνή (> 1%) ISR στη θέση της ένεσης ήταν ερύθημα. Λοιμώξεις: Σε ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα που 
έλαβαν daratumumab ως μονοθεραπεία, η συνολική επίπτωση των λοιμώξεων ήταν παρόμοια μεταξύ των ομάδων 
που έλαβαν το υποδόριο σκεύασμα DARZALEX (52,9%) έναντι των ομάδων του ενδοφλεβίου σκευάσματος 
daratumumab (50,0%). Λοιμώξεις βαθμού  3 ή 4 εμφανίστηκαν επίσης με παρόμοιες συχνότητες μεταξύ του 
υποδόριου σκευάσματος DARZALEX (11,7%) και του ενδοφλέβιου σκευάσματος daratumumab (14,3%). Οι 

περισσότερες λοιμώξεις ήταν αντιμετωπίσιμες και σπάνια οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας. Η πνευμονία 
ήταν η πιο συχνά αναφερόμενη λοίμωξη βαθμού 3 ή 4 σε όλες τις μελέτες. Σε ελεγχόμενες με δραστικό φάρμακο 
μελέτες, διακοπή της θεραπείας λόγω λοιμώξεων προέκυψε στο 1‑4% των ασθενών. Τα περιστατικά θανατηφόρων 
λοιμώξεων οφείλονταν κυρίως σε πνευμονία και σηψαιμία. Στους ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα που έλαβαν 
θεραπεία συνδυασμού με ενδοφλεβίως χορηγούμενο daratumumab, αναφέρθηκαν τα εξής: Λοιμώξεις Βαθμού 3 ή 
4: Μελέτες σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα/ανθεκτική νόσο: DVd: 21%, Vd: 19%, DRd: 28%, Rd: 23%, DPd: 28%. 
Μελέτες σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς: D‑VMP: 23%, VMP: 15%, DRd: 32%, Rd: 23%, D‑VTd: 22%, VTd: 20%. 
Λοιμώξεις βαθμού 5 (με θανατηφόρο κατάληξη): Μελέτες σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα/ανθεκτική νόσο: DVd: 
1%, Vd: 2%, DRd: 2%, Rd: 1%, DPd: 2%. Μελέτες σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς: D‑VMP: 1%, VMP: 1%, DRd: 2%, 
Rd: 2%, DVTd: 0%, VTd: 0%. Σε ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα που έλαβαν θεραπεία συνδυασμού με υποδόριο 
σκεύασμα του DARZALEX, αναφέρθηκαν τα εξής:. Λοιμώξεις Βαθμού 3 ή 4: DPd: 28%, Pd: 23%. Λοιμώξεις 
Βαθμού 5 (με θανατηφόρο κατάληξη): DPd: 5%, Pd: 3%. Υπόμνημα: D=daratumumab, Vd=βορτεζομίμπη‑
δεξαμεθαζόνη, Rd=λεναλιδομίδη‑δεξαμεθαζόνη, Pd=πομαλιδομίδη‑δεξαμεθαζόνη, VMP=βορτεζομίμπη‑
μελφαλάνη‑πρεδνιζόνη, VTd= βορτεζομίμπη‑θαλιδομίδη‑δεξαμεθαζόνη. Σε ασθενείς με AL αμυλοείδωση 
που έλαβαν θεραπεία συνδυασμού με υποδόριο σκεύασμα του DARZALEX, αναφέρθηκαν τα εξής: Λοιμώξεις 
Βαθμού 3 ή 4: D‑VCd: 17%, VCd:10%. Λοιμώξεις Βαθμού 5: D‑VCd: 1%, VCd: 1%. Υπόμνημα: D=daratumumab, 
VCd=βορτεζομίμπη‑κυκλοφωσφαμίδη‑δεξαμεθαζόνη. Αιμόλυση: Υπάρχει θεωρητικός κίνδυνος αιμόλυσης. Θα 
πραγματοποιείται συνεχής παρακολούθηση αναφορικά με αυτό το σήμα ασφαλείας στις κλινικές μελέτες και στα 
μετεγκριτικά δεδομένα που αφορούν την ασφάλεια. Καρδιακές διαταραχές και καρδιομυοπάθεια σχετιζόμενη με AL 
αμυλοείδωση: Η πλειοψηφία των ασθενών στην AMY3001 είχε καρδιομυοπάθεια σχετιζόμενη με AL αμυλοείδωση 
στην έναρξη της μελέτης (D‑VCd 72% έναντι VCd 71%). Καρδιακές διαταραχές βαθμού 3 ή 4 παρουσιάστηκαν 
στο 11% των ασθενών που έλαβαν D‑VCd σε σύγκριση με το 10% των ασθενών που έλαβαν VCd, ενώ σοβαρές 
καρδιακές διαταραχές παρουσιάστηκαν στο 16% έναντι του 13% των ασθενών που έλαβαν D‑VCd και VCd, 
αντίστοιχα. Οι σοβαρές καρδιακές διαταραχές που παρουσιάστηκαν σε ≥  2% των ασθενών περιελάμβαναν 
καρδιακή ανεπάρκεια (D‑VCd 6,2% έναντι VCd 4,3%), καρδιακή ανακοπή (D‑VCd 3,6% έναντι VCd 1,6%) και 
κολπική μαρμαρυγή (D‑VCd 2,1% έναντι VCd 1,1%). Όλοι οι ασθενείς που έλαβαν D‑VCd οι οποίοι εμφάνισαν 
σοβαρές ή θανατηφόρες καρδιακές διαταραχές είχαν καρδιομυοπάθεια σχετιζόμενη με AL αμυλοείδωση κατά την 
έναρξη της μελέτης. Η μεγαλύτερη διάμεση διάρκεια της θεραπείας στο σκέλος D‑VCd σε σύγκριση με το σκέλος 
VCd (9,6 μήνες έναντι 5,3 μηνών, αντίστοιχα) θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη όταν συγκρίνεται η συχνότητα των 
καρδιακών διαταραχών ανάμεσα στις δύο ομάδες θεραπείας. Τα προσαρμοσμένα στην έκθεση ποσοστά επίπτωσης 
(αριθμός ασθενών με το συμβάν ανά 100  ανθρωπομήνες σε κίνδυνο) των συνολικών καρδιακών διαταραχών 
βαθμού 3 ή 4 (1,2 έναντι 2,3), της καρδιακής ανεπάρκειας (0,5 έναντι 0,6), της καρδιακής ανακοπής (0,1 έναντι 
0,0) και της κολπικής μαρμαρυγής (0,2 έναντι 0,1) ήταν συγκρίσιμα στο σκέλος D‑VCd έναντι του σκέλους VCd, 
αντίστοιχα. Με διάμεση παρακολούθηση 11,4 μηνών, οι συνολικοί θάνατοι (D‑VCd 14% έναντι VCd 15%) στη 
μελέτη AMY3001 οφείλονταν κυρίως σε καρδιομυοπάθεια σχετιζόμενη με AL αμυλοείδωση και στα δύο σκέλη 
θεραπείας. Άλλοι ειδικοί πληθυσμοί: Στην μελέτη φάσης ΙΙΙ ΜΜΥ3007, η οποία συνέκρινε τη θεραπεία με D‑VMP 
με τη θεραπεία με VMP σε ασθενείς με νεοδιαγνωσθέν πολλαπλούν μυέλωμα οι οποίοι δεν ήταν κατάλληλοι 
για αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, η ανάλυση ασφάλειας της υποομάδας των 
ασθενών με βαθμολογία λειτουργικής κατάστασης κατά ECOG 2 (D‑VMP: n=89, VMP: n=84), ήταν σε συμφωνία 
με τον συνολικό πληθυσμό. Ηλικιωμένοι ασθενείς: Από τους 3.549 ασθενείς που έλαβαν daratumumab (n=832 
υποδορίως, n=2.717 ενδοφλεβίως) στη συνιστώμενη δόση, το 38% ήταν από 65 έως κάτω των 75 ετών, και 
16% ήταν 75 ετών ή μεγαλύτεροι. Δεν παρατηρήθηκαν συνολικά διαφορές στην αποτελεσματικότητα βάσει της 
ηλικίας. Η συχνότητα εμφάνισης σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν υψηλότερη στους μεγαλύτερους σε ηλικία 
συγκριτικά με τους νεότερους ασθενείς. Μεταξύ των ασθενών με υποτροπιάζον και ανθεκτικό πολλαπλούν μυέλωμα 
(n=1.976), οι πιο συχνές σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες που παρουσιάστηκαν συχνότερα στους ηλικιωμένους 
(ηλικίας ≥ 65 ετών) ήταν πνευμονία και σηψαιμία. Μεταξύ των ασθενών με νεοδιαγνωσθέν πολλαπλούν μυέλωμα, 
οι οποίοι ηταν ακατάλληλοι για αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (n=777), η πιο 
συχνή σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια που παρουσιάστηκε πιο συχνά στους ηλικιωμένους (ηλικίας ≥  75  ετών) 
ήταν πνευμονία. Μεταξύ των ασθενών με νεοδιαγνωσθείσα AL αμυλοείδωση (n=193), η πιο συχνή σοβαρή 
ανεπιθύμητη ενέργεια που παρουσιάστηκε πιο συχνά στους ηλικιωμένους (ηλικίας ≥ 65 ετών) ήταν πνευμονία. 
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών 
μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή 
παρακολούθηση της σχέσης οφέλους‑κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες 
υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του Εθνικού Οργανισμού 
Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR‑15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, 
Ιστότοπος: http://www.eof.gr. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Janssen‑Cilag  International  NV, 
Turnhoutseweg  30, B‑2340  Beerse, Βέλγιο. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/16/1101/004. 
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 09 Φεβρουαρίου 2023. Λεπτομερείς πληροφορίες για το 
παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στο δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://
www.ema.europa.eu. ΤΡΟΠΟΣ ΔΙΑΘΕΣΗΣ: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή: Μόνο για νοσοκομειακή χρήση 
από γιατρό με κατάλληλη ειδίκευση και εμπειρία.

ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑ / ΤΙΜΗ 

Περιεκτικότητα Μέγεθος συσκευασίας Νοσοκομειακή τιμή Λιανική τιμή 
INJ.SOL 1800MG/VIAL 

(120 MG/ML) BTx1VIAL x 15ML 3.988,36 € 4.796,08 €

Για περισσότερες πληροφορίες παρακαλούμε επικοινωνήστε με την εταιρεία Janssen‑Cilag Φαρμακευτική Α.Ε.Β.Ε., 
Λ. Ειρήνης 56, 151 21 Πεύκη, τηλ. 210 80.90.000.

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα 

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»



Lenalidomide/Sandoz

Bortezomib/Sandoz

Azacitidine/Sandoz

▼ Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. 

Rixathon • Ζiextenzo
ΚΑΚ: Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, ΑΥΣΤΡΙΑ

LENALIDOMIDE/SANDOZ • BORTEZOMIB/SANDOZ • AZACITIDINE/SANDOZ
KAK: Sandoz Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, S.I-1000, Ljubljana, ΣΛΟΒΕΝΙΑ

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή 
και Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες 
για ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»
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Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευτείτε  
την πλήρη Περίληψη των Χαρακτηριστικών  
του κάθε Προϊόντος.

Novartis (Hellas) Α.Ε.Β.Ε/ Sandoz Division, Φραγκοκκλησιάς 7Β, 151 25 Μαρούσι,
Τηλ: 2102811712, Φαξ: 2106857655
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Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»Ακολουθήστε μας στο Instagram 
@teva_greece

Τοπικός Αντιπρόσωπος / Συν-προώθηση:
TEVA HELLAS A.E.
Έδρα: Λεωφ. Κηφισίας 44, 151 25, Μαρούσι.
Τ: 210 8805000, F: 210 8805120
Αρ. Γ.Ε.ΜΗ.: 000228201000.  

www.teva.gr

2 mg/ml(50 mg) (liposomal doxorubicin)

Myocet ® liposomal

Νοσοκομειακές Τιμές:
• TEVAGRASTIM INJ.SO.INF 30MIU (300MCG/0,5ML PF.SYR) BTx 5PF.SYR: 122,83€

TEVAGRASTIM INJ.SO.INF 48MIU (480MCG/0,8ML PF.SYR) BTx5 PF.SYR: 198,23€
• MYOCET P.D.S.CD.I 2MG/ML BT x 2 σετ: 649,56€
• ARMISARTE C/S.SOL.IN 25MG/ML BTx1VIALx20ML: 616,61 €   

ARMISARTE C/S.SOL.IN 25MG/ML BTx1VIALx40ML: 1.326,04 €   

Σε περίπτωση έκδοσης νέου Δελτίου Τιμών Φαρμάκων, ισχύουν οι νεότερες τιμές. 
Περαιτέρω πληροφορίες διατίθενται από την TEVA HELLAS A.E., κατόπιν αιτήσεως.

30MIU, 48MIU (filgrastim)
KAK: TEVA GmbH, GERMANY

Τρόπος διάθεσης: Περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η διάγνωση και/ή η 
έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται 

εκτός νοσοκομείου υπό νοσοκομειακή παρακολούθηση.

KAK: TEVA B.V., THE NETHERLANDS
Τρόπος διάθεσης: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή. 

Μόνο για νοσοκομειακή χρήση.

KAK: ACTAVIS GROUP PTC EHF., ICELAND
Τρόπος διάθεσης: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή. 

Μόνο για νοσοκομειακή χρήση.

Armisarte®

25 mg/ml BTx1VIALx20ML,
25 mg/ml BTx1VIALx40ML 

(pemetrexed as pemetrexed diacid)
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    Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο προσδιορισμό νέων 
πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες 
ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλέπε παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.

1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: Venclyxto 10 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. Venclyxto 50 mg 
επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. Venclyxto 100 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ 
ΣΥΝΘΕΣΗ: Venclyxto 10 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία: Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 10 mg 
venetoclax. Venclyxto 50 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία: Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 50 mg 
venetoclax. Venclyxto 100 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία: Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 100 mg 
venetoclax. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλέπε παράγραφο 6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Επικαλυμμένο με 
λεπτό υμένιο δισκίο (δισκίο). Venclyxto 10 mg επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο: Υποκίτρινο, στρογγυλό, αμφίκυρτου σχήματος 
δισκίο διαμέτρου 6 mm, χαραγμένο με την ένδειξη V στη μια πλευρά και 10 στην άλλη. Venclyxto 50 mg επικαλυμμένο με λεπτό 
υμένιο δισκίο: Μπεζ, επίμηκες, αμφίκυρτου σχήματος δισκίο μήκους 14 mm και πλάτους 8 mm, χαραγμένο με την ένδειξη V 
στη μια πλευρά και 50 στην άλλη. Venclyxto 100 mg επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο: Υποκίτρινο, επίμηκες, αμφίκυρτου 
σχήματος δισκίο μήκους 17,2 mm και πλάτους 9,5 mm, χαραγμένο με την ένδειξη V στη μια πλευρά και 100 στην άλλη. 4. 
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Το Venclyxto σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη ενδείκνυται 
για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (ΧΛΛ) οι οποίοι δεν έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία 
(βλέπε παράγραφο 5.1). Το Venclyxto σε συνδυασμό με ριτουξιμάμπη ενδείκνυται για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με ΧΛΛ 
οι οποίοι έχουν λάβει τουλάχιστον μία προηγούμενη θεραπεία. Το Venclyxto ως μονοθεραπεία ενδείκνυται για τη θεραπεία της 
ΧΛΛ: • παρουσία έλλειψης 17p ή μετάλλαξης στο ΤΡ53 σε ενήλικους ασθενείς, οι οποίοι δεν είναι κατάλληλοι ή έχουν αποτύχει σε 
θεραπεία με έναν αναστολέα του μονοπατιού του υποδοχέα των Β-λεμφοκυττάρων ή • απουσία έλλειψης 17p ή μετάλλαξης στο 
ΤΡ53 σε ενήλικους ασθενείς, οι οποίοι έχουν αποτύχει τόσο σε ανοσοχημειοθεραπεία όσο και σε θεραπεία με έναν αναστολέα του 
μονοπατιού του υποδοχέα των Β-λεμφοκυττάρων. Το Venclyxto σε συνδυασμό με έναν υπομεθυλιωτικό παράγοντα ενδείκνυται 
για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με νεοδιαγνωσθείσα οξεία μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ) που δεν είναι κατάλληλοι για εντατική 
χημειοθεραπεία. 4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης: Η θεραπεία με venetoclax πρέπει να ξεκινά και να παρακολουθείται 
από ένα γιατρό με εμπειρία στη χρήση αντικαρκινικών φαρμακευτικών προϊόντων. Οι ασθενείς που έλαβαν venetoclax μπορεί να 
αναπτύξουν σύνδρομο λύσης όγκου (TLS). Οι πληροφορίες που περιγράφονται σε αυτήν την παράγραφο, συμπεριλαμβανομένων 
της αξιολόγησης κινδύνου, των μέτρων προφύλαξης, του προγράμματος τιτλοποίησης δόσης, της παρακολούθησης εργαστηριακών 
εξετάσεων και των αλληλεπιδράσεων φαρμάκου, θα πρέπει να ακολουθούνται για την πρόληψη και τη μείωση του κινδύνου 
εμφάνισης TLS. Δοσολογία: Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία: Πρόγραμμα τιτλοποίησης δόσης: Η δόση έναρξης είναι 20 mg 
venetoclax μία φορά ημερησίως για 7 ημέρες. Η δόση πρέπει να αυξάνεται σταδιακά, σε μια περίοδο 5 εβδομάδων, έως την 
ημερήσια δόση των 400 mg, όπως φαίνεται στον Πίνακα 1.

Πίνακας 1: Αυξανόμενο δοσολογικό σχήμα ασθενείς με ΧΛΛ

Εβδομάδα Ημερήσια δόση venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Το πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης, διάρκειας 5 εβδομάδων, είναι σχεδιασμένο για να μειώνει σταδιακά το φορτίο του όγκου 
(ογκομείωση) και να μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης TLS. Το venetoclax σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη: Το venetoclax 
χορηγείται για ένα σύνολο 12 κύκλων, κάθε κύκλος αποτελείται από 28 ημέρες: 6 κύκλοι σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη, 
ακολουθούμενοι από 6 κύκλους venetoclax ως μονός παράγοντας. Χορηγήστε 100 mg ομπινουτουζουμάμπης την Ημέρα 1 του 
Κύκλου 1, ακολουθούμενη από 900 mg τα οποία μπορούν να χορηγηθούν την Ημέρα 1 ή την Ημέρα 2. Χορηγήστε 1000 mg τις 
Ημέρες 8 και 15 του Κύκλου 1 και την Ημέρα 1 κάθε επακόλουθου κύκλου 28 ημερών, για ένα σύνολο 6 κύκλων. Ξεκινήστε το 
πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης του venetoclax, διάρκειας 5 εβδομάδων (βλέπε Πίνακα 1) την Ημέρα 22 του Κύκλου 1 και 
συνεχίστε μέχρι την Ημέρα 28 του Κύκλου 2. Μετά την ολοκλήρωση του προγράμματος τιτλοποίησης της δόσης, η συνιστώμενη 
δόση venetoclax είναι 400 mg μία φορά ημερησίως από την Ημέρα 1 του Κύκλου 3 της ομπινουτουζουμάμπης έως την τελευταία 
ημέρα του Κύκλου 12. Δόση μετά την τιτλοποίηση για το venetoclax σε συνδυασμό με ριτουξιμάμπη: Η συνιστώμενη δόση του 
venetoclax σε συνδυασμό με ριτουξιμάμπη είναι 400 mg μία φορά ημερησίως (βλέπε παράγραφο 5.1 για τις λεπτομέρειες του 
σχήματος συνδυασμού). Χορηγήστε ριτουξιμάμπη αφού ο ασθενής έχει ολοκληρώσει το πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης και 
έχει λάβει την συνιστώμενη ημερήσια δόση των 400 mg venetoclax για 7 ημέρες. Το venetoclax λαμβάνεται για 24 μήνες από την 
Ημέρα 1 του Κύκλου 1 της χορήγησης της ριτουξιμάμπης (βλέπε παράγραφο 5.1). Δόση μετά την τιτλοποίηση για το venetoclax 
ως μονοθεραπεία: Η συνιστώμενη δόση του venetoclax είναι 400 mg μία φορά ημερησίως. Η θεραπεία συνεχίζεται μέχρι να 
παρατηρηθεί εξέλιξη της νόσου ή να μη γίνεται πλέον ανεκτή από τον ασθενή. Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία: Το συνιστώμενο 
δοσολογικό σχήμα του venetoclax (συμπεριλαμβανομένης της τιτλοποίησης της δόσης) παρουσιάζεται στον Πίνακα 2.
Πίνακας 2: Αυξανόμενο δοσολογικό σχήμα σε ασθενείς με ΟΜΛ

Ημέρα Ημερήσια δόση venetoclax
1 100 mg
2 200 mg

3 και εφεξής 400 mg

Η αζακιτιδίνη πρέπει να χορηγείται σε δόση των 75 mg/m2 σωματικής επιφάνειας (BSA) είτε ενδοφλεβίως είτε υποδόρια τις Ημέρες 
1-7 κάθε κύκλου 28 ημερών ξεκινώντας από την Ημέρα 1 του Κύκλου 1. Η δεσιταβίνη πρέπει να χορηγείται σε δόση των 20 mg/
m2 BSA ενδοφλεβίως τις Ημέρες 1-5 κάθε κύκλου 28 ημερών ξεκινώντας από την Ημέρα 1 του Κύκλου 1. Η δοσολόγηση του 
venetoclax μπορεί να διακοπεί, κατά περίπτωση, για τη διαχείριση των αιματολογικών τοξικοτήτων και την αποκατάσταση των 
αιματολογικών εξετάσεων (βλέπε Πίνακα 6). Το venetoclax σε συνδυασμό με έναν υπομεθυλιωτικό παράγοντα πρέπει να συνεχίζεται 
μέχρι να παρατηρηθεί εξέλιξη της νόσου ή μη αποδεκτή τοξικότητα. Πρόληψη του συνδρόμου λύσης όγκου (TLS): Οι ασθενείς που 
υποβάλλονται σε θεραπεία με venetoclax μπορεί να εμφανίσουν TLS. Για ειδικές λεπτομέρειες σχετικά με τη διαχείριση ανάλογα 
με την ένδειξη της νόσου πρέπει να ανατρέξετε στην αντίστοιχη παράγραφο παρακάτω. Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία: Το 
venetoclax μπορεί να προκαλέσει ταχεία μείωση του όγκου, και ως εκ τούτου ενέχει κίνδυνο για TLS στην αρχική φάση τιτλοποίησης 
της δόσης, διάρκειας 5 εβδομάδων σε όλους τους ασθενείς με ΧΛΛ, ανεξάρτητα από το φορτίο του όγκου και άλλα χαρακτηριστικά 
του ασθενούς. Μετά από 6 με 8 ώρες από την πρώτη δόση venetoclax, καθώς και σε κάθε αύξηση της δόσης, μπορεί να 
παρατηρηθούν μεταβολές στους ηλεκτρολύτες που συνάδουν με TLS, οι οποίες απαιτούν έγκαιρη αντιμετώπιση. Αξιολογήστε 
τους ειδικούς, για κάθε ασθενή, παράγοντες όσον αφορά το επίπεδο κινδύνου εμφάνισης TLS και χορηγήστε ενυδάτωση για 
λόγους προφύλαξης και αντι-υπερουριχαιμική αγωγή στους ασθενείς πριν από την πρώτη δόση του venetoclax για τη μείωση του 
κινδύνου εμφάνισης TLS. Ο κίνδυνος εμφάνισης TLS ποικίλλει και βασίζεται σε πολλούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων των 
συννοσηροτήτων, ιδιαίτερα της μειωμένης νεφρικής λειτουργίας (κάθαρση κρεατινίνης [CrCl] <80 ml/min) και του φορτίου του 
όγκου. Ο κίνδυνος μπορεί να μειωθεί καθώς μειώνεται το φορτίο του όγκου με τη θεραπεία με venetoclax (βλέπε παράγραφο 4.4). 
Πριν την έναρξη της θεραπείας με venetoclax πρέπει να γίνεται σε όλους τους ασθενείς εκτίμηση του φορτίου του όγκου, που να 
περιλαμβάνει ακτινολογική αξιολόγηση (π.χ., αξονική τομογραφία). Πρέπει να γίνεται αξιολόγηση των αιματολογικών εξετάσεων 
(κάλιο, ουρικό οξύ, φωσφόρος, ασβέστιο και κρεατινίνη) και να διορθώνονται προϋπάρχουσες διαταραχές. Ο πίνακας 3 παρακάτω 
περιγράφει την προτεινόμενη προφυλακτική αγωγή για το TLS και την παρακολούθηση κατά τη θεραπεία με venetoclax, σύμφωνα 
με τον καθορισμό του φορτίου του όγκου βάσει των δεδομένων κλινικών μελετών (βλέπε παράγραφο 4.4). Επιπλέον, όλες οι 
συννοσηρότητες των ασθενών θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη για τη λήψη κατάλληλης για τον κίνδυνο προφυλακτικής αγωγής 
και παρακολούθησης, στο πλαίσιο είτε περίθαλψης σε εξωτερικά ιατρεία είτε νοσοκομειακής περίθαλψης.

Πίνακας 3: Προτεινόμενη προφυλακτική αγωγή για το TLS βάσει του φορτίου του όγκου σε ασθενείς με ΧΛΛ

Φορτίο του όγκου Προφυλακτική αγωγή Παρακολούθηση αιματολογικών 
εξετάσεωνγ,δ

Ενυδάτωσηα Αντι-υπερουριχαιμική 
αγωγήβ Πλαίσιο και συχνότητα αξιολογήσεων

Χαμηλό Όλοι οι λεμφαδένες 
(LN) <5 cm ΚΑΙ 
ALC <25 x109/L 

Από το στόμα 
(1,5-2 L) 

Αλλοπουρινόλη Εξωτερικά ιατρεία
• Για την πρώτη δόση 20 mg και 50 mg: Πριν 

από τη δόση, 6 έως 8 ώρες, 24 ώρες 
• Για επακόλουθες αυξήσεις της δόσης: Πριν 

από τη δόση

Μεσαίο Οποιοσδήποτε 
λεμφαδένας (LN)  5 
cm έως <10 cm 
Ή 
ALC ≥25 x109/L 

Από το στόμα 
(1,5-2 L) 
και εξετάστε 
το ενδεχόμενο 
επιπλέον 
ενδοφλέβιας 
χορήγησης 

Αλλοπουρινόλη Εξωτερικά ιατρεία
• Για την πρώτη δόση 20 mg και 50 mg: Πριν 

από τη δόση, 6 έως 8 ώρες, 24 ώρες
• Για επακόλουθες αυξήσεις της δόσης: Πριν 

από τη δόση
• Για την πρώτη δόση 20 mg και 50 mg: 

Εξετάστε το ενδεχόμενο νοσηλείας των 
ασθενών με CrCl <80 ml/min, βλέπε 
παρακάτω για την παρακολούθηση σε 
νοσοκομείο

Υψηλό Οποιοσδήποτε 
λεμφαδένας (LN) 
≥10 cm Ή 
ALC ≥25 x109/L ΚΑΙ 
οποιοσδήποτε 
λεμφαδένας (LN) 
≥5 cm 

Από το στόμα 
(1,5-2 L) 
και ενδοφλέβια 
(150-200 ml/hr 
όπως γίνεται 
ανεκτό) 

Αλλοπουρινόλη, 
εξετάστε το 
ενδεχόμενο χορήγησης 
ρασμπουρικάσης αν 
η τιμή ουρικού οξέος 
είναι υψηλή κατά την 
έναρξη

Στο νοσοκομείο
• Για την πρώτη δόση 20 mg και 50 mg: Πριν 

από τη δόση, 4, 8, 12 και 24 ώρες
Εξωτερικά ιατρεία
• Για επακόλουθες αυξήσεις της δόσης: Πριν 

από τη δόση, 6 έως 8 ώρες, 24 ώρες

ALC = απόλυτος αριθμός λευκοκυττάρων, CrCl = κάθαρση κρεατινίνης, LN = λεμφαδένας. 
αΖητήστε από τους ασθενείς να πίνουν καθημερινά νερό ξεκινώντας 2 ημέρες πριν και καθ’ όλη τη διάρκεια της φάσης 
τιτλοποίησης της δόσης, ειδικότερα πριν και κατά τη διάρκεια των ημερών χορήγησης της δόσης κατά την έναρξη, καθώς και 
σε κάθε επακόλουθη αύξηση της δόσης. Χορηγήστε ενδοφλέβια ενυδάτωση σε κάθε ασθενή που δεν έχει ανοχή στην από το 
στόμα ενυδάτωση.  
βΑρχίστε τη χορήγηση αλλοπουρινόλης ή του αναστολέα της οξειδάσης της ξανθίνης 2 έως 3 ημέρες πριν από την έναρξη του 
venetoclax. 
γΑξιολογήστε τις αιματολογικές εξετάσεις (κάλιο, ουρικό οξύ, φώσφορος, ασβέστιο και κρεατινίνη), επανεξετάστε σε 
πραγματικό χρόνο.  
δΣε επακόλουθες αυξήσεις της δόσης, παρακολουθήστε τις αιματολογικές εξετάσεις στις 6 έως 8 ώρες και στις 24 ώρες για τους 
ασθενείς που εξακολουθούν να διατρέχουν κίνδυνο εμφάνισης TLS. 

Τροποποιήσεις της δόσης για το σύνδρομο λύσης όγκου και άλλες τοξικότητες: Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία: Μπορεί να 
χρειαστεί η διακοπή και/ή η μείωση της δόσης για τοξικότητες. Βλέπε Πίνακα 4 και Πίνακα 5 για τις προτεινόμενες τροποποιήσεις 
της δόσης για τοξικότητες που σχετίζονται με το venetoclax.

Πίνακας 4: Προτεινόμενες τροποποιήσεις της δόσης του venetoclax για τοξικότητεςα στη ΧΛΛ

Συμβάν Εμφάνιση Ενέργεια
Σύνδρομο λύσης όγκου

Αλλαγές στις 
αιματολογικές 
εξετάσεις ή 
συμπτώματα 
ενδεικτικά 
του TLS

Οποιαδήποτε Αναβάλετε τη δόση της επόμενης ημέρας. Εάν διορθωθούν εντός 24 έως 48 ωρών από την 
τελευταία δόση, συνεχίστε στην ίδια δόση.
Για τυχόν αλλαγές στις αιματολογικές εξετάσεις που απαιτούν περισσότερες από 48 ώρες για 
να διορθωθούν, συνεχίστε σε μειωμένη δόση (βλέπε Πίνακα 5). 
Για οποιαδήποτε συμβάντα TLSβ, συνεχίστε σε μειωμένη δόση μετά τη διόρθωση (βλέπε 
Πίνακα 5). 

Μη αιματολογικές τοξικότητες
Μη 
αιματολογικές 
τοξικότητες 
βαθμού 3 ή 4 

1η εμφάνιση Διακοπή του venetoclax. 
Μόλις η τοξικότητα υποχωρήσει σε 1ου βαθμού ή στις αρχικές τιμές, η θεραπεία με 
venetoclax μπορεί να συνεχιστεί στην ίδια δόση. Δε χρειάζεται τροποποίηση της δόσης. 

2η και 
επακόλουθες 
εμφανίσεις 

Διακοπή του venetoclax. 
Ακολουθήστε τις οδηγίες μείωσης της δόσης του Πίνακα 5 κατά τη συνέχιση της θεραπείας 
με venetoclax μετά τη διόρθωση. Η δόση μπορεί να μειωθεί περισσότερο κατά τη 
διακριτική ευχέρεια του ιατρού. 

Αιματολογικές τοξικότητες
Ουδετεροπενία 
βαθμού 3 
με λοίμωξη 
ή πυρετό. 
Αιματολογικές 
τοξικότητες 
βαθμού 4 (εκτός 
από λεμφοπενία)

1η εμφάνιση Διακοπή του venetoclax. 
Για τη μείωση των κινδύνων μόλυνσης που σχετίζονται με την ουδετεροπενία, μπορεί να 
χορηγηθεί διεγερτικός παράγοντας αποικιών κοκκιοκυττάρων (G-CSF) με το venetoclax αν 
ενδείκνυται κλινικά. Μόλις η τοξικότητα υποχωρήσει σε 1ου βαθμού ή στις αρχικές τιμές, η 
θεραπεία με venetoclax μπορεί να συνεχιστεί στην ίδια δόση. 

2η και 
επακόλουθες 
εμφανίσεις 

Διακοπή του venetoclax. 
Εξετάστε το ενδεχόμενο χρήσης G-CSF σύμφωνα με τις κλινικές ενδείξεις. 
Ακολουθήστε τις οδηγίες μείωσης της δόσης του Πίνακα 5 κατά τη συνέχιση της θεραπείας 
με venetoclax μετά τη διόρθωση. Η δόση μπορεί να μειωθεί περισσότερο κατά τη 
διακριτική ευχέρεια του ιατρού. 

Εξετάστε το ενδεχόμενο διακοπής του venetoclax σε ασθενείς στους οποίους απαιτείται μείωση της δόσης κατά λιγότερο από 
100 mg για περισσότερο από 2 εβδομάδες. 
αΟι ανεπιθύμητες αντιδράσεις κατηγοριοποιήθηκαν με τη χρήση της έκδοσης 4.0 των Κοινών Κριτηρίων Ορολογίας για τα 
Ανεπιθύμητα Συμβάντα του Εθνικού Ινστιτούτου Καρκίνου (NCI CTCAE version 4.0).  
βΤο κλινικό TLS προσδιορίστηκε ως εργαστηριακό TLS με κλινικές επιπτώσεις όπως οξεία νεφρική ανεπάρκεια, καρδιακές 
αρρυθμίες ή επιληπτικές κρίσεις ή/και αιφνίδιο θάνατο (βλέπε παράγραφο 4.8). 

Πίνακας 5: Τροποποίηση της δόσης για TLS και άλλες τοξικότητες για ασθενείς με ΧΛΛ

Δόση κατά τη διακοπή (mg) Δόση επανέναρξης (mga)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10

aΗ τροποποιημένη δόση πρέπει να συνεχίζεται για 1 εβδομάδα πριν την αύξηση της δόσης.

Σε ασθενείς που τους διεκόπη προσωρινά η δόση για περισσότερο από 1 εβδομάδα κατά τις πρώτες 5 εβδομάδες της τιτλοποίησης 
της δόσης ή για περισσότερο από 2 εβδομάδες μετά την ολόκλήρωση της φάσης τιτλοποίησης δόσης, ο κίνδυνος εμφάνισης TLS 
πρέπει να επανεκτιμάται ώστε να καθορίζεται εάν είναι απαραίτητη η επανέναρξη σε μειωμένη δόση (π.χ., όλα ή ορισμένα επίπεδα 
της τιτλοποίησης της δόσης, βλέπε Πίνακα 5). Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία: Η τιτλοποίηση της ημερήσιας δόσης venetoclax είναι 3 
ημέρες με αζακιτιδίνη ή δεσιταβίνη (βλέπε Πίνακα 2). Πρέπει να ακολουθούνται τα μέτρα προφύλαξης που αναφέρονται παρακάτω: 
Όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να έχουν αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων <25 × 109/l πριν την έναρξη του venetoclax και μπορεί να απαιτείται 
κυτταρομείωση πριν από τη θεραπεία. Όλοι οι ασθενείς πρέπει να ενυδατώνονται επαρκώς και να λαμβάνουν αντι-υπερουριχαιμικούς 
παράγοντες πριν από την έναρξη της πρώτης δόσης του venetoclax κατά τη διάρκεια της φάσης τιτλοποίησης της δόσης. Πριν από 
την έναρξη της θεραπείας με venetoclax, πρέπει να γίνεται αξιολόγηση των αιματολογικών εξετάσεων (κάλιο, ουρικό οξύ, φώσφορος, 
ασβέστιο και κρεατινίνη) και να διορθώνονται προϋπάρχουσες διαταραχές. Πρέπει να παρακολουθούνται οι αιματολογικές εξετάσεις 
για TLS πριν από τη δόση, 6 έως 8 ώρες μετά από κάθε νέα δόση κατά τη διάρκεια της τιτλοποίησης και 24 ώρες μετά την επίτευξη 
της τελευταίας δόσης. Για ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για TLS (π.χ. κυκλοφορούντες βλάστες, υψηλό φορτίο συμμετοχής της 
λευχαιμίας στο μυελό των οστών, αυξημένα επίπεδα γαλακτικής αφυδρογονάσης [LDH] πριν από τη θεραπεία ή μειωμένη νεφρική 
λειτουργία) πρέπει να εξετάζονται πρόσθετα μέτρα, συμπεριλαμβανομένης της αυξημένης εργαστηριακής παρακολούθησης και 
της μείωσης της αρχικής δόσης του venetoclax. Παρακολουθείτε συχνά τις αιματολογικές εξετάσεις μέχρι την υποχώρηση των 
κυτταροπενιών. Η τροποποίηση της δόσης και οι διακοπές για κυτταροπενίες εξαρτώνται από την κατάσταση ύφεσης. Οι τροποποιήσεις 
της δόσης του venetoclax λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών παρατίθενται στον Πίνακα 6.

ΠΕΡΊΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΊΣΤΊΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ



Πίνακας 6: Συνιστώμενες τροποποιήσεις της δόσης για ανεπιθύμητες ενέργειες στην ΟΜΛ

Ανεπιθύμητη ενέργεια Εμφάνιση Τροποποίηση δόσης
Αιματολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες
Ουδετεροπενία 4ου βαθμού 
(ANC < 500/μικρολίτρο) 
με ή χωρίς πυρετό ή 
λοίμωξη ή θρομβοπενία 
4ου βαθμού (αριθμός 
αιμοπεταλίων < 25 × 103/
μικρολίτρο)

Εμφάνιση πριν 
από την επίτευξη 
ύφεσηςα

Στις περισσότερες περιπτώσεις, μην διακόπτετε το venetoclax σε 
συνδυασμό με αζακιτιδίνη ή δεσιταβίνη λόγω κυτταροπενιών πριν από 
την επίτευξη ύφεσης. 

Πρώτη εμφάνιση 
μετά την επίτευξη 
ύφεσης και διάρκειας 
τουλάχιστον 7 
ημερών

Καθυστερήστε τον επόμενο κύκλο του venetoclax σε συνδυασμό με 
αζακιτιδίνη ή δεσιταβίνη και παρακολουθήστε τις αιματολογικές εξετάσεις. 
Χορηγήστε διεγερτικό παράγοντα αποικιών κοκκιοκυττάρων (G-CSF) εάν 
ενδείκνυται κλινικά για ουδετεροπενία.
Μόλις υποχωρήσει σε 1ου ή 2ου βαθμού, συνεχίστε το venetoclax στην ίδια 
δόση σε συνδυασμό με αζακιτιδίνη ή δεσιταβίνη. 

Επακόλουθες 
εμφανίσεις σε 
κύκλους μετά την 
επίτευξη ύφεσης και 
διάρκειας 7 ημερών ή 
περισσότερο

Καθυστερήστε τον επόμενο κύκλο του venetoclax σε συνδυασμό με 
αζακιτιδίνη ή δεσιταβίνη και παρακολουθήστε τις αιματολογικές εξετάσεις. 
Χορηγήστε G-CSF εάν ενδείκνυται κλινικά για ουδετεροπενία.
Μόλις υποχωρήσει σε 1ου ή 2ου βαθμού, συνεχίστε το venetoclax στην ίδια 
δόση σε συνδυασμό με αζακιτιδίνη ή δεσιταβίνη και μειώστε τη διάρκεια 
του venetoclax κατά 7 ημέρες σε κάθε έναν από τους επόμενους κύκλους, 
όπως 21 ημέρες αντί για 28 ημέρες. 
Ανατρέξτε στις πληροφορίες συνταγογράφησης της αζακιτιδίνης για 
πρόσθετες πληροφορίες.

Μη αιματολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες
Μη αιματολογικές 
τοξικότητες 3ου ή 4ου 
βαθμού 

Κάθε εμφάνιση 
 

Διακόψτε το venetoclax εάν δεν επιλυθεί με υποστηρικτική φροντίδα. 
Μετά την υποχώρηση σε 1ου βαθμού ή σε επίπεδο αρχικής αξιολόγησης, 
συνεχίστε τη χορήγηση του venetoclax στην ίδια δόση. 

αΕξετάστε το ενδεχόμενο αξιολόγησης του μυελού των οστών.

Τροποποιήσεις της δόσης για χρήση με αναστολείς του CYP3A: Η ταυτόχρονη χρήση venetoclax με ισχυρούς ή μέτριους αναστολείς 
του CYP3A αυξάνει την έκθεση σε venetoclax (δηλ. Cmax και AUC) και μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο για TLS κατά την έναρξη και 
κατά τη διάρκεια της φάσης τιτλοποίησης της δόσης και για άλλες τοξικότητες (βλέπε παράγραφο 4.5). Σε ασθενείς με ΧΛΛ, η 
ταυτόχρονη χρήση του venetoclax με ισχυρούς αναστολείς του CYP3A αντενδείκνυται κατά την έναρξη και κατά τη διάρκεια της 
φάσης τιτλοποίησης της δόσης (βλέπε παραγράφους 4.3, 4.4 και 4.5). Για όλους τους ασθενείς, εάν πρέπει να χρησιμοποιηθεί 
αναστολέας του CYP3A, ακολουθήστε τις συστάσεις για τη διαχείριση των αλληλεπιδράσεων φαρμάκου-φαρμάκου που 
συνοψίζονται στον Πίνακα 7. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται πιο στενά για σημεία τοξικότητας και μπορεί να χρειαστεί 
επιπλέον προσαρμογή της δόσης. Η δόση venetoclax που χρησιμοποιήθηκε πριν από την έναρξη του αναστολέα του CYP3A πρέπει 
να συνεχίζεται 2 με 3 ημέρες μετά τη διακοπή του αναστολέα (βλέπε παραγράφους 4.3, 4.4 και 4.5).

Πίνακας 7: Διαχείριση πιθανών αλληλεπιδράσεων του venetoclax με αναστολείς του CYP3A

Αναστολέας Φάση ΧΛΛ ΟΜΛ

Ισχυρός 
αναστολέας 
του CYP3A

Έναρξη και φάση τιτλοποίησης 
δόσης Αντενδείκνυται

Ημέρα 1– 10 mg
Ημέρα 2– 20 mg
Ημέρα 3– 50 mg
Ημέρα 4– 100 mg ή λιγότερο

Σταθερή ημερήσια δόση 
(Μετά τη φάση τιτλοποίησης δόσης)

Μειώστε τη δόση του venetoclax σε 100 mg ή λιγότερο (ή κατά 
τουλάχιστον 75% εάν έχει ήδη τροποποιηθεί για άλλους λόγους) 

Μέτριος 
αναστολέας 
CYP3Aα

Όλες Μειώστε τη δόση του venetoclax τουλάχιστον κατά 50%

αΣε ασθενείς με ΧΛΛ, αποφύγετε ταυτόχρονη χρήση του venetoclax με μέτριους αναστολείς του CYP3A κατά την έναρξη και 
κατά τη διάρκεια της φάσης τιτλοποίησης της δόσης. Εξετάστε εναλλακτικές θεραπευτικές αγωγές ή μείωση της δόσης του 
venetoclax όπως περιγράφεται σε αυτόν τον πίνακα.

Παράλειψη δόσης: Εάν ένας ασθενής παραλείψει μία δόση venetoclax για έως 8 ώρες από τη στιγμή που τη λαμβάνει συνήθως, ο 
ασθενής πρέπει να λάβει τη δόση που παρέλειψε το συντομότερο δυνατόν την ίδια ημέρα. Εάν ένας ασθενής παραλείψει μία δόση για 
περισσότερο από 8 ώρες, ο ασθενής δεν πρέπει να πάρει τη δόση που παρέλειψε και πρέπει να συνεχίσει το σύνηθες δοσολογικό 
σχήμα την επόμενη ημέρα. Εάν ένας ασθενής κάνει εμετό μετά τη λήψη της δόσης, δεν πρέπει να πάρει επιπλέον δόση εκείνη την 
ημέρα. Η επόμενη συνταγογραφημένη δόση πρέπει να ληφθεί στη συνήθη ώρα την επόμενη ημέρα. Ειδικοί πληθυσμοί: Ηλικιωμένοι: 
Δεν απαιτείται συγκεκριμένη προσαρμογή της δόσης σε ηλικιωμένους ασθενείς (ηλικίας ≥ 65 ετών) (βλέπε παράγραφο 5.1). Νεφρική 
δυσλειτουργία: Ασθενείς με μειωμένη νεφρική λειτουργία (CrCl < 80 ml/min) ενδέχεται να απαιτούν εντατικότερη προφύλαξη και 
παρακολούθηση για να μειωθεί ο κίνδυνος εμφάνισης TLS κατά την έναρξη και κατά τη φάση τιτλοποίησης της δόσης (βλέπε 
παραπάνω «Πρόληψη του συνδρόμου λύσης όγκου (TLS)»). Το venetoclax πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική 
δυσλειτουργία (CrCl ≥15 ml/min και <30 ml/min) μόνο εάν το όφελος υπερτερεί του κινδύνου και οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται στενά για σημεία τοξικότητας λόγω αυξημένου κινδύνου εμφάνισης TLS (βλέπε παράγραφο 4.4). Δεν απαιτείται 
προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με ήπια, μέτρια ή σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (CrCl ≥15 ml/min και <90 ml/min) (βλέπε 
παράγραφο 5.2). Ηπατική δυσλειτουργία: Δεν συνιστάται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. 
Aσθενείς με μέτρια ηπατική δυσλειτουργία πρέπει να παρακολουθούνται πιο στενά για σημεία τοξικότητας κατά την έναρξη και κατά 
τη διάρκεια της φάσης τιτλοποίησης της δόσης (βλέπε παράγραφο 4.8). Σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία συνιστάται 
μείωση της δόσης κατά τουλάχιστον 50% κατά τη διάρκεια της θεραπείας (βλέπε παράγραφο 5.2). Αυτοί οι ασθενείς θα πρέπει να 
παρακολουθούνται πιο στενά για σημεία τοξικότητας (βλέπε παράγραφο 4.8). Παιδιατρικός πληθυσμός: Η ασφάλεια και η 
αποτελεσματικότητα του venetoclax σε παιδιά ηλικίας κάτω των 18 ετών δεν έχουν τεκμηριωθεί. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. 
Τρόπος χορήγησης: Τα επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία Venclyxto προορίζονται για από του στόματος χρήση. Οι ασθενείς πρέπει 
να συμβουλεύονται να καταπίνουν τα δισκία ολόκληρα, με νερό, την ίδια περίπου ώρα κάθε ημέρα. Τα δισκία πρέπει να λαμβάνονται 
με ένα γεύμα ώστε να αποφεύγεται ο κίνδυνος έλλειψης αποτελεσματικότητας (βλέπε παράγραφο 5.2). Τα δισκία δεν πρέπει να 
μασώνται, να συνθλίβονται, ή να θραύονται πριν την κατάποση. Κατά τη διάρκεια της φάσης τιτλοποίησης της δόσης, το venetoclax 
πρέπει να λαμβάνεται το πρωί για να διευκολύνεται η παρακολούθηση των εργαστηριακών εξετάσεων. Τα προϊόντα γκρέιπφρουτ, τα 
νεράντζια και η αβερροΐα (καράμβολα ή starfruit) πρέπει να αποφεύγονται κατά τη διάρκεια της θεραπείας με venetoclax (βλέπε 
παράγραφο 4.5). 4.3 Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην 
παράγραφο 6.1. Σε ασθενείς με ΧΛΛ, η ταυτόχρονη χρήση με ισχυρούς αναστολείς του CYP3A κατά την έναρξη και κατά τη διάρκεια 
της φάσης τιτλοποίησης της δόσης (βλέπε παραγράφους 4.2 και 4.5). Σε όλους τους ασθενείς, η ταυτόχρονη χρήση σκευασμάτων που 
περιέχουν St. John’s wort (βαλσαμόχορτο) (βλέπε παραγράφους 4.4 και 4.5). 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις 
κατά τη χρήση: Σύνδρομο λύσης όγκου: Περιστατικά συνδρόμου λύσης όγκου, συμπεριλαμβανομένων περιστατικών με 
θανατηφόρο έκβαση και νεφρικής ανεπάρκειας που απαιτούσε αιμοδιύλιση, αναφέρθηκαν σε ασθενείς όταν έλαβαν θεραπεία με 
venetoclax (βλέπε παράγραφο 4.8). Το venetoclax μπορεί να προκαλέσει ταχεία μείωση του όγκου, και ως εκ τούτου ενέχει κίνδυνο 
εμφάνισης TLS κατά την έναρξη της θεραπείας και κατά τη διάρκεια της φάσης τιτλοποίησης της δόσης. Μεταβολές στους 
ηλεκτρολύτες που συνάδουν με TLS, οι οποίες απαιτούν έγκαιρη αντιμετώπιση μπορεί να συμβούν 6 με 8 ώρες μετά την πρώτη δόση 
venetoclax, καθώς και σε κάθε αύξηση της δόσης. Κατά την παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία, αναφέρθηκε TLS, 
συμπεριλαμβανομένων των θανατηφόρων συμβάντων, μετά από μία εφάπαξ δόση 20 mg venetoclax. Οι πληροφορίες που 
περιγράφονται στην παράγραφο 4.2, συμπεριλαμβανομένων της αξιολόγησης κινδύνου, των μέτρων προφύλαξης, του προγράμματος 
τιτλοποίησης και τροποποίησης δόσης, της παρακολούθησης εργαστηριακών εξετάσεων και των αλληλεπιδράσεων φαρμάκου θα 
πρέπει να ακολουθούνται για την πρόληψη και τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης TLS. Ο κίνδυνος εμφάνισης TLS ποικίλλει και 
βασίζεται σε πολλούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων των συννοσηροτήτων (ιδιαίτερα της μειωμένης νεφρικής λειτουργίας), του 
φορτίου όγκου και της σπληνομεγαλίας στη ΧΛΛ. Όλοι οι ασθενείς πρέπει να αξιολογούνται για τον κίνδυνο και πρέπει να λαμβάνουν 
κατάλληλη προφύλαξη για TLS, συμπεριλαμβανομένης της ενυδάτωσης και των αντι-υπερουριχαιμικών. Πρέπει να παρακολουθούνται 
οι αιματολογικές εξετάσεις και οι διαταραχές να διορθώνονται άμεσα. Καθώς αυξάνει ο συνολικός κίνδυνος πρέπει να λαμβάνονται πιο 
εντατικά μέτρα (ενδοφλέβια ενυδάτωση, συχνή παρακολούθηση, νοσηλεία). Εάν απαιτείται, πρέπει να διακόπτεται η χορήγηση. Κατά 
την επανέναρξη του venetoclax, θα πρέπει να ακολουθούνται οι οδηγίες τροποποίησης δόσης (βλέπε Πίνακα 4 και Πίνακα 5). Οι 
οδηγίες για την «Πρόληψη του συνδρόμου λύσης όγκου (TLS)» πρέπει να ακολουθούνται (βλέπε παράγραφο 4.2). Η ταυτόχρονη 
χρήση αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος με ισχυρούς ή μέτριους αναστολείς του CYP3A αυξάνει την έκθεση σε venetoclax και 
μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης TLS κατά την έναρξη και κατά τη διάρκεια της φάσης τιτλοποίησης της δόσης (βλέπε 
παραγράφους 4.2 και 4.3). Επιπλέον, οι αναστολείς της P-gp ή της BCRP μπορεί να αυξήσουν την έκθεση σε venetoclax (βλέπε 
παράγραφο 4.5). Ουδετεροπενία και λοιμώξεις: Σε ασθενείς με ΧΛΛ, έχει αναφερθεί 3ου ή 4ου βαθμού ουδετεροπενία σε ασθενείς, που 
έλαβαν θεραπεία με venetoclax σε μελέτες συνδυασμού με ριτουξιμάμπη ή ομπινουτουζουμάμπη και σε μελέτες μονοθεραπείας 
(βλέπε παράγραφο 4.8). Σε ασθενείς με ΟΜΛ, η ουδετεροπενία 3ου ή 4ου βαθμού είναι συχνή πριν από την έναρξη της θεραπείας. Ο 

αριθμός των ουδετερόφιλων μπορεί να επιδεινωθεί με το venetoclax σε συνδυασμό με έναν υπομεθυλιωτικό παράγοντα. Η 
ουδετεροπενία μπορεί να επανεμφανιστεί σε επακόλουθους κύκλους θεραπείας. Καθ’ όλη τη διάρκεια της θεραπείας πρέπει να γίνεται 
πλήρης αιματολογικός έλεγχος. Σε ασθενείς με σοβαρή ουδετεροπενία συνιστάται προσωρινή διακοπή ή μείωση της δόσης (βλέπε 
παράγραφο 4.2). Έχουν αναφερθεί σοβαρές λοιμώξεις, συμπεριλαμβανομένης σηψαιμίας με θανατηφόρο έκβαση (βλέπε παράγραφο 
4.8). Απαιτείται παρακολούθηση τυχόν σημείων και συμπτωμάτων λοίμωξης. Πιθανολογούμενες λοιμώξεις πρέπει να λαμβάνουν 
άμεση θεραπεία, συμπεριλαμβανομένων αντιμικροβιακών, προσωρινής διακοπής ή μείωσης της δόσης και χρήσης αυξητικών 
παραγόντων (π.χ. G-CSF), όπως απαιτείται (βλέπε παράγραφο 4.2). Ανοσοποίηση: Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα της 
ανοσοποίησης με εμβόλια που περιέχουν ζώντες ιούς, κατά τη διάρκεια ή μετά τη θεραπεία με venetoclax δεν έχει μελετηθεί. Τα 
εμβόλια ζώντων ιών δεν πρέπει να χορηγούνται κατά τη διάρκεια της θεραπείας και έπειτα, μέχρι την ανάκαμψη των 
Β-λεμφοκυττάρων. Επαγωγείς του CYP3A: Η συγχορήγηση επαγωγέων του CYP3A4 μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη έκθεση σε 
venetoclax και, κατά συνέπεια, σε κίνδυνο έλλειψης αποτελεσματικότητας. Η ταυτόχρονη χρήση venetoclax με ισχυρούς ή μέτριους 
επαγωγείς του CYP3A4 πρέπει να αποφεύγεται (βλέπε παραγράφους 4.3 και 4.5). Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία: Οι γυναίκες σε 
αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να χρησιμοποιούν ιδιαίτερα αποτελεσματική μέθοδο αντισύλληψης όταν παίρνουν venetoclax (βλέπε 
παράγραφο 4.6). 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: Το 
venetoclax μεταβολίζεται κυρίως από το CYP3A. Παράγοντες που μπορεί να μεταβάλλουν τις συγκεντρώσεις του venetoclax στο 
πλάσμα: Αναστολείς του CYP3A: Η συγχορήγηση 400 mg κετοκοναζόλης άπαξ ημερησίως, ενός ισχυρού αναστολέα του CYP3A, της 
P-gp και της BCRP, για 7 ημέρες σε 11 ασθενείς, αύξησε τη Cmax του venetoclax κατά 2,3 φορές και την AUC κατά 6,4 φορές. Η 
συγχορήγηση 50 mg ριτοναβίρης άπαξ ημερησίως, ενός ισχυρού αναστολέα του CYP3A και της P-gp, για 14 ημέρες σε 6 υγιή άτομα, 
αύξησε τη Cmax του venetoclax κατά 2,4 φορές και την AUC κατά 7,9 φορές. Σε σύγκριση με 400 mg venetoclax που χορηγήθηκαν 
μόνα τους, η συγχορήγηση 300 mg ποζακοναζόλης, ενός ισχυρού αναστολέα του CYP3A και της P-gp, με venetoclax 50 mg και 100 
mg για 7 ημέρες σε 12 ασθενείς αύξησε την τιμή Cmax του venetoclax σε 1,6 φορές και 1,9 φορές και την AUC σε 1,9 φορές και 2,4 
φορές, αντίστοιχα. Η συγχορήγηση του venetoclax με άλλους ισχυρούς αναστολείς του CYP3A προβλέπεται να προκαλέσει αύξηση της 
AUC του venetoclax κατά μέσο όρο 5,8 με 7,8 φορές. Για ασθενείς που απαιτούν ταυτόχρονη χρήση του venetoclax με ισχυρούς 
αναστολείς του CYP3A (π.χ., ιτρακοναζόλη, κετοκοναζόλη, ποσακοναζόλη, βορικοναζόλη, κλαριθρομυκίνη, ριτοναβίρη) ή με 
μέτριους αναστολείς του CYP3A (π.χ., σιπροφλοξασίνη, διλτιαζέμη, ερυθρομυκίνη, φλουκοναζόλη, βεραπαμίλη) η χορήγηση του 
venetoclax θα πρέπει να γίνεται σύμφωνα με τον Πίνακα 7. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται πιο στενά για σημεία τοξικότητας 
και μπορεί να χρειαστεί επιπλέον προσαρμογή της δόσης. Η δόση venetoclax που χρησιμοποιούταν πριν από την έναρξη του 
αναστολέα του CYP3A πρέπει να συνεχίζεται 2 με 3 ημέρες μετά τη διακοπή του αναστολέα (βλέπε παράγραφο 4.2). Τα προϊόντα 
γκρέιπφρουτ, τα νεράντζια, και η αβερροΐα (καράμβολα ή starfruit) πρέπει να αποφεύγονται κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 
venetoclax, καθώς περιέχουν αναστολείς του CYP3A. Αναστολείς των P-gp και BCRP: Το venetoclax είναι ένα υπόστρωμα της P-gp και 
της BCRP. Η συγχορήγηση μιας εφάπαξ δόσης 600 mg ριφαμπικίνης, ενός αναστολέα της P-gp, σε 11 υγιή άτομα αύξησε τη Cmax του 
venetoclax κατά 106% και την AUC κατά 78%. Η ταυτόχρονη χρήση venetoclax με αναστολείς των P-gp και BCRP κατά την έναρξη 
και κατά τη διάρκεια της φάσης τιτλοδότησης της δόσης πρέπει να αποφεύγεται. Αν πρέπει να χρησιμοποιηθεί ένας αναστολέας των 
P-gp και BCRP, οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται στενά για σημεία τοξικότητας (βλέπε παράγραφο 4.4). Επαγωγείς του CYP3A: 
Η συγχορήγηση 600 mg ριφαμπικίνης άπαξ ημερησίως, ενός ισχυρού επαγωγέα του CYP3A, για 13 ημέρες σε 10 υγιή άτομα μείωσε 
τη Cmax του venetoclax κατά 42% και την AUC κατά 71%. Η ταυτόχρονη χρήση του venetoclax με ισχυρούς επαγωγείς του CYP3A (π.χ., 
καρβαμαζεπίνη, φαινυτοΐνη, ριφαμπικίνη) ή μέτριους επαγωγείς του CYP3A (π.χ., βοσεντάνη, εφαβιρένζη, ετραβιρίνη, μοδαφινίλη, 
ναφκιλλίνη) πρέπει να αποφεύγεται. Πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο χρήσης άλλων θεραπειών με μικρότερη επαγωγή του 
CYP3A. Η χρήση σκευασμάτων που περιέχουν St. John’s wort (βαλσαμόχορτο) αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 
venetoclax, καθώς μπορεί να μειωθεί η αποτελεσματικότητα (βλέπε παράγραφο 4.3). Αζιθρομυκίνη: Σε μια μελέτη αλληλεπίδρασης 
φαρμάκου-φαρμάκου σε 12 υγιή άτομα, η συγχορήγηση 500 mg αζιθρομυκίνης την πρώτη ημέρα, ακολουθούμενη από 250 mg 
αζιθρομυκίνης άπαξ ημερησίως για 4 ημέρες, μείωσε τη Cmax του venetoclax κατά 25% και την AUC κατά 35%. Δεν απαιτείται 
προσαρμογή της δόσης όταν συγχορηγείται για σύντομο χρονικό διάστημα αζιθρομυκίνη με venetoclax. Παράγοντες που μειώνουν την 
έκκριση γαστρικού οξέος: Με βάση τη φαρμακοκινητική ανάλυση πληθυσμού, παράγοντες που μειώνουν την έκκριση του γαστρικού 
οξέος (π.χ., αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, ανταγωνιστές των υποδοχέων του Η2, αντιόξινα) δεν επηρεάζουν τη βιοδιαθεσιμότητα 
του venetoclax. Δεσμευτικοί παράγοντες χολικών οξέων: Δεν συνιστάται η συγχορήγηση δεσμευτικών παραγόντων χολικών οξέων με 
venetoclax, καθώς αυτό μπορεί να μειώσει την απορρόφηση του venetoclax. Εάν ένας δεσμευτικός παράγοντας χολικών οξέων 
πρόκειται να συγχορηγηθεί με venetoclax, πρέπει να ακολουθηθεί η ΠΧΠ του δεσμευτικού παράγοντα χολικών οξέων για να μειωθεί 
ο κίνδυνος αλληλεπίδρασης, και το venetoclax πρέπει να χορηγηθεί τουλάχιστον 4-6 ώρες μετά τον δεσμευτικό παράγοντα. 
Παράγοντες των οποίων μπορεί να επηρεαστούν οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα από το venetoclax: Βαρφαρίνη: Σε μια μελέτη 
αλληλεπίδρασης φαρμάκου-φαρμάκου σε τρεις υγιείς εθελοντές, η χορήγηση μιας εφάπαξ δόσης 400 mg venetoclax με 5 mg 
βαρφαρίνης οδήγησε σε 18% με 28% αύξηση της Cmax και της AUC της R-βαρφαρίνης και S-βαρφαρίνης. Επειδή το venetoclax δεν 
χορηγήθηκε σε σταθερή κατάσταση, σε ασθενείς που λαμβάνουν βαρφαρίνη συνιστάται η στενή παρακολούθηση του INR 
(international normalized ratio). Υποστρώματα της P-gp, της BCRP, και του OATP1B1: Το venetoclax είναι ένας αναστολέας της P-gp, της 
BCRP και του OATP1B1 in vitro. Σε μια μελέτη αλληλεπίδρασης φαρμάκου-φαρμάκου, η χορήγηση μιας εφάπαξ δόσης 100 mg 
venetoclax με 0,5 mg διγοξινης, ένα υπόστρωμα της P-gp, οδήγησε σε 35% αύξηση της Cmax και 9% αύξηση της AUC της διγοξίνης. 
Η συγχορήγηση υποστρωμάτων της P-gp ή της BCRP με στενό θεραπευτικό δείκτη (π.χ., διγοξίνη, dabigatran, εβερόλιμους, 
σιρόλιμους) με το venetoclax πρέπει να αποφεύγεται. Σε περίπτωση που πρέπει να χρησιμοποιηθεί ένα υπόστρωμα της P-gp ή της 
BCRP με στενό θεραπευτικό δείκτη, πρέπει να χρησιμοποιηθεί με προσοχή. Για ένα από του στόματος χορηγούμενο, ευαίσθητο σε 
αναστολή εντός του γαστρεντερικού σωλήνα, υπόστρωμα της P-gp ή της BCRP (π.χ., dabigatran etexilate), η χορήγησή του πρέπει να 
απέχει από τη χορήγηση του venetoclax όσο το δυνατόν περισσότερο ώστε να ελαχιστοποιηθεί μια πιθανή αλληλεπίδραση. Εάν μια 
στατίνη (υπόστρωμα OATP) χρησιμοποιείται ταυτόχρονα με venetoclax, συνιστάται στενή παρακολούθηση της τοξικότητας που 
σχετίζεται με τις στατίνες. 4.6 Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία: Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία/Αντισύλληψη σε γυναίκες: 
Οι γυναίκες πρέπει να αποφεύγουν να μείνουν έγκυες ενώ παίρνουν το Venclyxto και για τουλάχιστον 30 ημέρες μετά το τέλος της 
θεραπείας. Ως εκ τούτου, οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να χρησιμοποιούν πολύ αποτελεσματικά μέτρα αντισύλληψης 
όταν παίρνουν το venetoclax και για 30 ημέρες μετά τη διακοπή της θεραπείας. Επί του παρόντος, δεν είναι γνωστό εάν το venetoclax 
μπορεί να μειώσει την αποτελεσματικότητα των ορμονικών αντισυλληπτικών, και κατά συνέπεια, οι γυναίκες που χρησιμοποιούν 
ορμονικά αντισυλληπτικά πρέπει να προσθέσουν μια μέθοδο φραγμού. Κύηση: Με βάση μελέτες σε ζώα για την εμβρυϊκή τοξικότητα 
(βλέπε παράγραφο 5.3), το venetoclax μπορεί να βλάψει το έμβρυο όταν χορηγείται σε έγκυες γυναίκες. Δεν υπάρχουν επαρκή και 
επιβεβαιωμένα δεδομένα από τη χρήση του venetoclax σε έγκυες γυναίκες. Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει αναπαραγωγική τοξικότητα 
(βλέπε παράγραφο 5.3). Το venetoclax δε συνιστάται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, καθώς και σε γυναίκες σε αναπαραγωγική 
ηλικία που δεν χρησιμοποιούν ιδιαίτερα αποτελεσματική μέθοδο αντισύλληψης. Θηλασμός: Δεν είναι γνωστό εάν το venetoclax ή οι 
μεταβολίτες του απεκκρίνονται στο ανθρώπινο γάλα. Ο κίνδυνος στα παιδιά που θηλάζουν δεν μπορεί να αποκλειστεί. Ο θηλασμός 
πρέπει να διακόπτεται κατά την διάρκεια της θεραπείας με Venclyxto. Γονιμότητα: Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα σε ανθρώπους 
για την επίδραση του venetoclax στη γονιμότητα. Η ανδρική γονιμότητα μπορεί να μειωθεί από τη θεραπεία με το venetoclax, βάσει 
μελετών τοξικότητας σε όρχεις σκύλων σε ανάλογη κλινική έκθεση (βλέπε παράγραφο 5.3). Πριν από την έναρξη της θεραπείας, η 
σύσταση για την αποθήκευση σπέρματος πρέπει να λαμβάνεται υπόψη σε ορισμένους άνδρες ασθενείς. 4.7 Επιδράσεις στην 
ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων: Το Venclyxto δεν έχει καμία ή έχει ασήμαντη επίδραση στην ικανότητα 
οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων. Από ορισμένους ασθενείς που έλαβαν venetoclax αναφέρθηκαν κόπωση και ζάλη και πρέπει 
να ληφθεί υπόψη κατά την εκτίμηση της ικανότητας οδήγησης ή χειρισμού μηχανημάτων του ασθενούς. 4.8 Ανεπιθύμητες 
ενέργειες: Σύνοψη του προφίλ ασφάλειας: Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία: Το συνολικό προφίλ ασφάλειας του Venclyxto 
βασίζεται σε δεδομένα 758 ασθενών με ΧΛΛ οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με venetoclax σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη ή 
ριτουξιμάμπη ή ως μονοθεραπεία σε κλινικές δοκιμές. Η ανάλυση της ασφάλειας περιλαμβάνει ασθενείς από δύο μελέτες φάσης 3 
(CLL14 και MURANO), δύο μελέτες φάσης 2 (M13-982 και M14-032) και μία μελέτη φάσης 1 (M12-175). Η CLL14 ήταν μια 
τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη δοκιμή στην οποία 212 ασθενείς χωρίς προηγούμενη θεραπεία για ΧΛΛ και συννοσηρότητες έλαβαν 
venetoclax σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη. Η MURANO ήταν μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη δοκιμή στην οποία 194 
ασθενείς με προηγούμενη θεραπεία για ΧΛΛ έλαβαν venetoclax σε συνδυασμό με ριτουξιμάμπη. Στις μελέτες φάσης 2 και φάσης 1, 
352 ασθενείς με προηγούμενη θεραπεία για ΧΛΛ, συμπεριλαμβανομένων 212 ασθενών με έλλειψη 17p και 146 ασθενών που είχαν 
αποτύχει σε θεραπεία με έναν αναστολέα του μονοπατιού του υποδοχέα των Β-λεμφοκυττάρων, υποβλήθηκαν σε μονοθεραπεία με 
venetoclax (βλέπε παράγραφο 5.1). Οι πιο συχνά εμφανιζόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 20%) οποιουδήποτε βαθμού σε ασθενείς 
που έλαβαν venetoclax στις μελέτες συνδυασμού με ομπινουτουζουμάμπη ή ριτουξιμάμπη ήταν ουδετεροπενία, διάρροια, και 
λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος. Στις μελέτες μονοθεραπείας, οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν 
ουδετεροπενία/αριθμός ουδετεροφίλων μειωμένος, διάρροια, ναυτία, αναιμία, κόπωση και λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού 
συστήματος. Οι πιο συχνά αναφερόμενες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 2%) σε ασθενείς που έλαβαν venetoclax σε συνδυασμό 
με ομπινουτουζουμάμπη ή ριτουξιμάμπη ήταν πνευμονία, σηψαιμία, εμπύρετη ουδετεροπενία, και TLS. Στις μελέτες μονοθεραπείας 
οι πιο συχνά αναφερόμενες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 2%) ήταν πνευμονία και εμπύρετη ουδετεροπενία. Οξεία 
Μυελογενής Λευχαιμία: Το συνολικό προφίλ ασφάλειας του Venclyxto βασίζεται σε δεδομένα από 314 ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα 
οξεία μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ) που έλαβαν θεραπεία σε κλινικές δοκιμές με venetoclax σε συνδυασμό με υπομεθυλιωτικό 
παράγοντα (αζακιτιδίνη ή δεσιταβίνη) (VIALE-A φάσης 3 τυχαιοποιημένη και M14-358 φάσης 1 μη τυχαιοποιημένη). Στη μελέτη 
VIALE-A, οι συχνότερα εμφανιζόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 20%) οποιουδήποτε βαθμού σε ασθενείς που έλαβαν venetoclax 
σε συνδυασμό με αζακιτιδίνη ήταν θρομβοπενία, ουδετεροπενία, εμπύρετη ουδετεροπενία, ναυτία, διάρροια, έμετος, αναιμία, 
κόπωση, πνευμονία, υποκαλιαιμία και μειωμένη όρεξη. Οι πιο συχνά αναφερόμενες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 5%) σε 
ασθενείς που έλαβαν venetoclax σε συνδυασμό με αζακιτιδίνη ήταν εμπύρετη ουδετεροπενία, πνευμονία, σηψαιμία και αιμορραγία. 
Στη μελέτη M14-358, οι συχνότερα εμφανιζόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 20%) οποιουδήποτε βαθμού σε ασθενείς που έλαβαν 
venetoclax σε συνδυασμό με δεσιταβίνη ήταν θρομβοπενία, εμπύρετη ουδετεροπενία, ναυτία, αιμορραγία, πνευμονία, διάρροια, 
κόπωση, ζάλη/συγκοπή, έμετος, ουδετεροπενία, υπόταση, υποκαλιαιμία, μειωμένη όρεξη, πονοκέφαλος, κοιλιακό άλγος και αναιμία. 
Οι πιο συχνά αναφερόμενες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 5%) ήταν εμπύρετη ουδετεροπενία, πνευμονία, βακτηριαιμία και 



σηψαιμία. Το ποσοστό θνησιμότητας 30-ημερών στη μελέτη VIALE-A ήταν 7,4% (21/283) με το venetoclax σε συνδυασμό με 
αζακιτιδίνη και 6,3% (9/144) στο σκέλος του εικονικού φαρμάκου με αζακιτιδίνη. Το ποσοστό θνησιμότητας 30-ημερών στη μελέτη 
M14-358 με το venetoclax σε συνδυασμό με δεσιταβίνη ήταν 6,5% (2/31). Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα: Οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται παρακάτω ανά κατηγορία/οργανικό σύστημα κατά MedDRA και συχνότητα. Οι συχνότητες 
ορίζονται ως πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10.000 έως 
< 1/1.000 ), πολύ σπάνιες (< 1/10.000), μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα). Εντός κάθε 
κατηγορίας συχνότητας, οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται με σειρά φθίνουσας σοβαρότητας. Χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία: 
Οι συχνότητες των ανεπιθύμητων ενεργειών που αναφέρθηκαν με το Venclyxto σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη ή 
ριτουξιμάμπη ή ως μονοθεραπεία σε ασθενείς με ΧΛΛ συνοψίζονται στον Πίνακα 8. 

Πίνακας 8: Ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν σε ασθενείς με ΧΛΛ που έλαβαν θεραπεία με venetoclax

Κατηγορία/Οργανικό 
Σύστημα

Συχνότητα Όλοι οι βαθμοία Βαθμού≥3a

Λοιμώξεις και 
παρασιτώσεις

Πολύ συχνές Πνευμονία, Λοίμωξη του 
ανώτερου αναπνευστικού 
συστήματος

Συχνές Σηψαιμία, Ουρολοίμωξη Σηψαιμία, Πνευμονία, Ουρολοίμωξη, Λοίμωξη του 
ανώτερου αναπνευστικού συστήματος

Διαταραχές του 
αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος

Πολύ συχνές Ουδετεροπενία, Αναιμία, 
Λεμφοπενία

Ουδετεροπενία, Αναιμία

Συχνές Εμπύρετη ουδετεροπενία Εμπύρετη ουδετεροπενία, Λεμφοπενία
Διαταραχές του 
μεταβολισμού και της 
θρέψης

Πολύ συχνές Υπερκαλιαιμία, 
Υπερφωσφαταιμία 
Υπασβεστιαιμία

Συχνές Σύνδρομο λύσης όγκου, 
Υπερουριχαιμία, 

Σύνδρομο λύσης όγκου, Υπερκαλιαιμία, 
Υπερφωσφαταιμία Υπασβεστιαιμία, Υπερουριχαιμία

Διαταραχές του 
γαστρεντερικού

Πολύ συχνές Διάρροια, Έμετος, 
Ναυτία, Δυσκοιλιότητα

Συχνές Διάρροια, Έμετος, Ναυτία
Όχι συχνές Δυσκοιλιότητα

Γενικές διαταραχές και 
καταστάσεις της οδού 
χορήγησης

Πολύ συχνές Κόπωση
Συχνές Κόπωση

Παρακλινικές εξετάσεις Συχνές Κρεατινίνη αίματος 
αυξημένη

Όχι συχνές Κρεατινίνη αίματος αυξημένη
aΑναφέρεται μόνο η υψηλότερη συχνότητα που παρατηρήθηκε στις δοκιμές (με βάση τις μελέτες CLL14, MURANO, M13-982, 
M14-032 και M12-175).

Οξεία μυελογενής λευχαιμία: Οι συχνότητες των ανεπιθύμητων ενεργειών που αναφέρθηκαν με το Venclyxto σε συνδυασμό με έναν 
υπομεθυλιωτικό παράγοντα σε ασθενείς με ΟΜΛ συνοψίζονται στον Πίνακα 9.

Πίνακας 9: Ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν σε ασθενείς με ΟΜΛ που έλαβαν θεραπεία με venetoclax

Κατηγορία/Οργανικό 
Σύστημα Συχνότητα Όλοι οι βαθμοία Βαθμού ≥ 3α

Λοιμώξεις και 
παρασιτώσεις

Πολύ συχνές Πνευμονίαβ, Σηψαιμίαβ, Ουρολοίμωξη Πνευμονίαβ, Σηψαιμίαβ, 
Συχνές Ουρολοίμωξη

Διαταραχές του 
αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος

Πολύ συχνές
Ουδετεροπενίαβ, Εμπύρετη 
ουδετεροπενία, Αναιμίαβ, 
Θρομβοπενίαβ

Ουδετεροπενίαβ, Εμπύρετη 
ουδετεροπενία, Αναιμίαβ, 
Θρομβοπενίαβ

Διαταραχές του 
μεταβολισμού και της 
θρέψης

Πολύ συχνές Υποκαλιαιμία, Μειωμένη όρεξη Υποκαλιαιμία
Συχνές Σύνδρομο λύσης όγκου Μειωμένη όρεξη

Όχι συχνές Σύνδρομο λύσης όγκου

Διαταραχές του νευρικού 
συστήματος

Πολύ συχνές Ζάλη/συγκοπήβ, Πονοκέφαλος
Συχνές Ζάλη/συγκοπήβ

Όχι συχνές Πονοκέφαλος

Αγγειακές διαταραχές
Πολύ συχνές Υπόταση, Αιμορραγίαβ Αιμορραγίαβ

Συχνές Υπόταση
Διαταραχές του 
αναπνευστικού 
συστήματος, του θώρακα 
και του μεσοθωράκιου

Πολύ συχνές Δύσπνοια

Συχνές Δύσπνοια

Διαταραχές του 
γαστρεντερικού

Πολύ συχνές Ναυτία, Διάρροια, Έμετος, 
Στοματίτιδα, Κοιλιακό άλγος

Συχνές Ναυτία, Διάρροια, Έμετος
Όχι συχνές Στοματίτιδα

Διαταραχές του ήπατος και 
των χοληφόρων Συχνές Χολοκυστίτιδα/χολολιθίασηβ Χολοκυστίτιδα/χολολιθίασηβ

Διαταραχές του 
μυοσκελετικού συστήματος 
και του συνδετικού ιστού

Πολύ συχνές Αρθραλγία

Όχι συχνές Αρθραλγία

Γενικές διαταραχές και 
καταστάσεις της οδού 
χορήγησης

Πολύ συχνές Κόπωση, Εξασθένιση

Συχνές Κόπωση, Εξασθένιση

Παρακλινικές εξετάσεις
Πολύ συχνές Μειωμένο βάρος, Αυξημένη 

κρεατινίνη αίματος

Συχνές Μειωμένο βάρος, Αυξημένη 
κρεατινίνη αίματος

αΑναφέρεται μόνο η υψηλότερη συχνότητα που παρατηρήθηκε στις δοκιμές (με βάση τις μελέτες VIALE-A και M14-358).
βΠεριλαμβάνει πολλαπλούς όρους ανεπιθύμητης αντίδρασης.

Διακοπή και μείωση της δόσης λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών: Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία: 16% των ασθενών που έλαβαν 
θεραπεία με venetoclax σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη ή ριτουξιμάμπη στις μελέτες CLL14 και MURANO, αντίστοιχα, 
διέκοψαν τη θεραπεία λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών. Στις μελέτες μονοθεραπείας με venetoclax, 11% των ασθενών διέκοψαν τη 
θεραπεία λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών. Μείωση της δοσολογίας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών κατεγράφη στο 21% των ασθενών 
που έλαβαν θεραπεία με venetoclax σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη στη μελέτη CLL14, στο 15% των ασθενών που έλαβαν 
θεραπεία με venetoclax σε συνδυασμό με ριτουξιμάμπη στη μελέτη MURANO και στο 14% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με 
venetoclax στις μελέτες μονοθεραπείας. Προσωρινή διακοπή της δόσης λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών κατεγράφη στο 74% των 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία με venetoclax σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη στη μελέτη CLL14 και στο 71% των ασθενών που 
έλαβαν θεραπεία με venetoclax σε συνδυασμό με ριτουξιμάμπη στη μελέτη MURANO. Η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια που οδήγησε 
στην προσωρινή διακοπή της δόσης του venetoclax ήταν η ουδετεροπενία (41% και 43% στις μελέτες CLL14 και MURANO, 
αντίστοιχα). Στις μελέτες μονοθεραπείας με venetoclax, προσωρινή διακοπή της δόσης λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών κατεγράφη στο 
40% των ασθενών. Η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια που οδήγησε σε προσωρινή διακοπή της δόσης ήταν η ουδετεροπενία (5%). 
Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία: Στη μελέτη VIALE-A, διακοπή του venetoclax λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών σημειώθηκε στο 24% των 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία με τον συνδυασμό venetoclax και αζακιτιδίνης. Μειώσεις της δόσης του Venetoclax λόγω ανεπιθύμητων 
ενεργειών σημειώθηκαν στο 2% των ασθενών. Διακοπές της δόσης του Venetoclax λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών σημειώθηκαν στο 

72% των ασθενών. Μεταξύ των ασθενών που πέτυχαν κάθαρση της λευχαιμίας από τον μυελό των οστών, το 53% υποβλήθηκε σε 
διακοπή της δόσης για ANC < 500/μικρολίτρο. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που οδήγησαν σε διακοπή της δόσης (> 10%) 
του venetoclax ήταν η εμπύρετη ουδετεροπενία, η ουδετεροπενία, η πνευμονία και η θρομβοπενία. Στη μελέτη M14-358, διακοπή του 
venetoclax λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών σημειώθηκε στο 26% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με τον συνδυασμό venetoclax και 
δεσιταβίνης. Μειώσεις της δοσολογίας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών σημειώθηκαν στο 6% των ασθενών. Διακοπές της δόσης λόγω 
ανεπιθύμητων ενεργειών σημειώθηκαν στο 65% των ασθενών. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που οδήγησαν σε διακοπή της 
δόσης (≥ 5%) του venetoclax ήταν εμπύρετη ουδετεροπενία, ουδετεροπενία/αριθμός ουδετεροφίλων μειωμένος, πνευμονία, αριθμός 
αιμοπεταλίων μειωμένος και αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων μειωμένος. Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Σύνδρομο 
λύσης όγκου: Το σύνδρομο λύσης όγκου είναι ένας σημαντικός αναγνωρισμένος κίνδυνος κατά την έναρξη της θεραπείας με venetoclax. 
Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία: Στις αρχικές μελέτες Φάσης 1 καθορισμού της δόσης, οι οποίες είχαν μικρότερη (2 έως 3 
εβδομάδες) φάση τιτλοποίησης και υψηλότερη αρχική δόση, η συχνότητα εμφάνισης TLS ήταν 13% (10/77, 5 εργαστηριακά TLS, 5 
κλινικά TLS), συμπεριλαμβανομένων 2 περιστατικών με θανατηφόρο έκβαση και 3 περιστατικών οξείας νεφρικής ανεπάρκειας, εκ των 
οποίων 1 χρειάστηκε αιμοδιύλιση. Ο κίνδυνος εμφάνισης TLS μειώθηκε μετά την αναθεώρηση του δοσολογικού σχήματος και την 
τροποποίηση των μέτρων προφύλαξης και παρακολούθησης. Στις κλινικές μελέτες του venetoclax, οι ασθενείς με οποιοδήποτε 
μετρήσιμο λεμφαδένα ≥ 10 cm ή με ALC ≥ 25 x 109/l και οποιοδήποτε μετρήσιμο λεμφαδένα ≥ 5 cm, νοσηλεύθηκαν με σκοπό την 
εντατικότερη ενυδάτωση και την παρακολούθηση για την πρώτη ημέρα χορήγησης 20 mg και 50 mg κατά τη φάση τιτλοποίησης 
(βλέπε παράγραφο 4.2). Σε 168 ασθενείς με ΧΛΛ που ξεκίνησαν με μία ημερήσια δόση 20 mg, η οποία αυξανόταν επί 5 εβδομάδες έως 
μία ημερήσια δόση 400 mg στις μελέτες M13-982 και M14-032, το ποσοστό των περιστατικών με TLS ήταν 2%. Όλα τα συμβάματα 
είχαν εργαστηριακά TLS (εργαστηριακές διαταραχές που πληρούσαν 2 ή περισσότερα από τα ακόλουθα κριτήρια σε διάστημα 24 ωρών 
μεταξύ τους: κάλιο > 6 mmol/l, ουρικό οξύ > 476 μmol/l, ασβέστιο < 1,75 mmol/l, ή φωσφόρο > 1,5 mmol/l, ή είχαν αναφερθεί 
ως συμβάματα TLS) και εμφανίστηκαν σε ασθενείς που είχαν λεμφαδένα(ες) ≥ 5 cm ή ALC ≥ 25 x 109/l. Σε αυτούς τους ασθενείς δεν 
παρατηρήθηκε TLS με κλινικές συνέπειες, όπως οξεία νεφρική ανεπάρκεια, καρδιακή αρρυθμία ή αιφνίδιο θάνατο και/ή επιληπτικές 
κρίσεις. Όλοι οι ασθενείς είχαν CrCl ≥ 50 ml/min. Στην ανοικτού σχεδιασμού, τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 3 (MURANO), η 
συχνότητα εμφάνισης του TLS ήταν 3% (6/194) σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με venetoclax + ριτουξιμάμπη. Μετά την ένταξη 
στη μελέτη 77/389 ασθενών, το πρωτόκολλο τροποποιήθηκε για να ενσωματώσει τα ισχύοντα μέτρα προφύλαξης και παρακολούθησης 
του TLS που περιγράφονται στην Δοσολογία (βλέπε παράγραφο 4.2). Όλα τα περιστατικά TLS εμφανίστηκαν κατά τη διάρκεια της 
φάσης τιτλοποίησης της δόσης του venetoclax και ξεπεράστηκαν εντός δύο ημερών. Και οι έξι ασθενείς ολοκλήρωσαν την τιτλοποίηση 
της δόσης και έφθασαν στη συνιστώμενη ημερήσια δόση των 400 mg venetoclax. Δεν παρατηρήθηκε κλινικό TLS σε ασθενείς που 
ακολούθησαν το ισχύον πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης διάρκειας 5 εβδομάδων και τα μέτρα προφύλαξης και παρακολούθησης 
του TLS (βλέπε παράγραφο 4.2). Τα ποσοστά εργαστηριακών διαταραχών βαθμού ≥3 που σχετίζονται με το TLS ήταν υπερκαλιαιμία 
1%, υπερφωσφαταιμία 1% και υπερουριχαιμία 1%. Στην ανοικτού σχεδιασμού, τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 3 (CLL14), η συχνότητα 
εμφάνισης του TLS ήταν 1,4% (3/212) σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη. Και τα τρία 
συμβάματα TLS ξεπεράστηκαν και δεν οδήγησαν σε αποχώρηση από την μελέτη. Η χορήγηση της ομπινουτουζουμάμπης καθυστέρησε 
σε δύο περιστατικά ως αποτέλεσμα των συμβαμάτων του TLS. Κατά την παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία, αναφέρθηκε TLS, 
συμπεριλαμβανομένων των θανατηφόρων συμβάντων, μετά από μία εφάπαξ δόση 20 mg venetoclax (βλέπε παραγράφους 4.2 και 
4.4). Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία: Στην τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 3 (VIALE-A) με το venetoclax σε συνδυασμό με αζακιτιδίνη, η 
επίπτωση του TLS ήταν 1,1% (3/283, 1 κλινικό TLS). Στη μελέτη απαιτούνταν μείωση του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων σε <25 
x 109/l πριν από την έναρξη του venetoclax και ένα πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης επιπλέον των συνήθων μέτρων προφύλαξης και 
παρακολούθησης (βλέπε παράγραφο 4.2). Όλα τα συμβάματα TLS εμφανίστηκαν κατά τη διάρκεια της τιτλοποίησης της δόσης.: Στη 
μελέτη M14-358, δεν αναφέρθηκε κανένα περιστατικό εργαστηριακού ή κλινικού TLS με το venetoclax σε συνδυασμό με δεσιταβίνη. 
Ουδετεροπενία και λοιμώξεις: Η ουδετεροπενία είναι ένας αναγνωρισμένος κίνδυνος της θεραπείας με Venclyxto. Χρόνια 
Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία: Στη μελέτη CLL14, ουδετεροπενία (όλων των βαθμών) αναφέρθηκε στο 58% των ασθενών στο σκέλος 
venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη. Στο 41% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη διεκόπη 
προσωρινά η δόση και στο 2% των ασθενών σταμάτησε το venetoclax λόγω ουδετεροπενίας. Ουδετεροπενία βαθμού 3 αναφέρθηκε 
στο 25% των ασθενών και ουδετεροπενία βαθμού 4 στο 28% των ασθενών. Η διάμεσος διάρκεια της ουδετεροπενίας βαθμού 3 ή 4 
ήταν 22 ημέρες (εύρος: 2 έως 363 ημέρες). Εμπύρετη ουδετεροπενία αναφέρθηκε στο 6% των ασθενών, λοιμώξεις βαθμού ≥3 στο 
19% των ασθενών, και σοβαρές λοιμώξεις στο 19% των ασθενών. Θάνατοι λόγω λοίμωξης εμφανίστηκαν στο 1,9% των ασθενών κατά 
τη διάρκεια της θεραπείας και στο 1,9% των ασθενών μετά τη διακοπή της θεραπείας. Στη μελέτη MURANO, ουδετεροπενία (όλων των 
βαθμών) αναφέρθηκε στο 61% των ασθενών στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη. Στο σαράντα τρία τοις εκατό των ασθενών που 
έλαβαν θεραπεία με venetoclax + ριτουξιμάμπη διεκόπη προσωρινά το venetoclax και στο 3% των ασθενών σταμάτησε το venetoclax 
λόγω ουδετεροπενίας. Ουδετεροπενία βαθμού 3 αναφέρθηκε στο 32% των ασθενών και ουδετεροπενία βαθμού 4 στο 26% των 
ασθενών. Η διάμεσος διάρκεια της ουδετεροπενίας βαθμού 3 ή 4 ήταν 8 ημέρες (εύρος: 1 έως 712 ημέρες). Από τους ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία με venetoclax + ριτουξιμάμπη στο 4% των ασθενών αναφέρθηκε εμπύρετη ουδετεροπενία, στο 18% αναφέρθηκαν 
λοιμώξεις βαθμού ≥3 και στο 21% σοβαρές λοιμώξεις. Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία: Στη μελέτη VIALE-A, ουδετεροπενία βαθμού ≥ 
3 αναφέρθηκε στο 45% των ασθενών. Τα ακόλουθα αναφέρθηκαν επίσης στο σκέλος venetoclax + αζακιτιδίνη έναντι του σκέλους 
εικονικό φάρμακο + αζακιτιδίνη, αντίστοιχα: εμπύρετη ουδετεροπενία 42% έναντι 19%, λοιμώξεις βαθμού ≥3 64% έναντι 51% και 
σοβαρές λοιμώξεις 57% έναντι 44%. Στη μελέτη M14-358, ουδετεροπενία αναφέρθηκε στο 35% (όλοι οι βαθμοί) και στο 35% (3ου ή 
4ου βαθμού) των ασθενών στο σκέλος venetoclax + δεσιταβίνη. Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά 
πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι 
σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους 
επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος 
αναφοράς που αναγράφεται παρακάτω. Ελλάδα: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: 
+ 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr. Κύπρος: Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο 
Υγείας, CY-1475 Λευκωσία, Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 22608669, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs. 4.9 Υπερδοσολογία: 
Δεν υπάρχει ειδικό αντίδοτο για το venetoclax. Οι ασθενείς που λαμβάνουν υπερδοσολογία πρέπει να παρακολουθούνται στενά και να 
τους χορηγείται κατάλληλη υποστηρικτική αγωγή. Κατά τη διάρκεια της φάσης τιτλοποίησης της δόσης, η θεραπεία πρέπει να 
διακόπτεται και οι ασθενείς να παρακολουθούνται προσεκτικά για σημεία και συμπτώματα TLS (πυρετός, ρίγη, ναυτία, έμετος, σύγχυση, 
δυσκολία στην αναπνοή, σπασμοί, μη φυσιολογικός καρδιακός ρυθμός, σκουρόχρωμα ή θολά ούρα, ασυνήθιστη κόπωση, μυαλγία ή 
αρθραλγία, κοιλιακό άλγος και διάταση), μαζί με άλλες τοξικότητες (βλέπε παράγραφο 4.2). Βάσει του μεγάλου όγκου κατανομής και 
της εκτεταμένης σύνδεσης του venetoclax με τις πρωτεΐνες, η αιμοδιύλιση είναι απίθανο να οδηγήσει σε σημαντική απομάκρυνση του 
venetoclax. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ: 5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες: Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: άλλοι 
αντινεοπλασματικοί παράγοντες, κωδικός ATC: L01XX52. Μηχανισμός δράσης: Το venetoclax είναι ένας ισχυρός, εκλεκτικός 
αναστολέας της B-cell lymphoma (BCL)-2, μιας αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης. Σε κύτταρα ΧΛΛ και ΟΜΛ έχει καταδειχθεί 
υπερέκφραση της BCL-2, η οποία βοηθά την επιβίωση των κυττάρων του όγκου και έχει συσχετιστεί με την αντίσταση στη 
χημειοθεραπεία. Το venetoclax προσδένεται απευθείας στη BH3-αύλακα δέσμευσης της BCL-2, εκτοπίζοντας αποπτωτικές πρωτεΐνες 
που περιέχουν το μοτίβο ΒΗ3, όπως η BIM, ώστε να ξεκινήσει η διαπερατοποίηση της εξωτερικής μεμβράνης του μιτοχονδρίου 
(ΜΟΜΡ), η ενεργοποίηση των κασπασών και ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος. Σε μη-κλινικές μελέτες, το venetoclax 
κατέδειξε κυτταροτοξική δραστικότητα σε καρκινικά κύτταρα που υπερεκφράζουν τη BCL-2. Φαρμακοδυναμικές επιδράσεις: Καρδιακή 
ηλεκτροφυσιολογία: Η επίδραση πολλαπλών δόσεων venetoclax έως 1200 mg άπαξ ημερησίως στο διάστημα QTc αξιολογήθηκε σε 176 
ασθενείς σε μια ανοικτού σχεδιασμού μελέτη ενός σκέλους. Το venetoclax δεν είχε καμία επίδραση στο διάστημα QTc και δεν υπήρξε 
σχέση μεταξύ της έκθεσης σε venetoclax και της μεταβολής του διαστήματος QTc. Κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια: Χρόνια 
Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία: Το venetoclax σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη για τη θεραπεία ασθενών με ΧΛΛ που δεν έλαβαν 
προηγούμενη θεραπεία – μελέτη BO25323 (CLL14): Μια τυχαιοποιημένη (1:1), πολυκεντρική, ανοικτού σχεδιασμού μελέτη φάσης 3 
αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη έναντι του ομπινουτουζουμάμπη + 
χλωραμβουκίλη σε ασθενείς με ΧΛΛ που δεν έλαβαν προηγούμενη θεραπεία και με συννοσηρότητες (συνολική Κλίμακα Βαθμολογίας 
Συνολικής Νόσου – Cumulative Illness Rating Scale [CIRS] βαθμός >6 ή κάθαρση κρεατινίνης [CrCl] <70 ml/min). Οι ασθενείς της 
μελέτης αξιολογήθηκαν για τον κίνδυνο εμφάνισης TLS και έλαβαν τα ανάλογα μέτρα προφύλαξης πριν από τη χορήγηση της 
ομπινουτουζουμάμπης. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν 100 mg ομπινουτουζουμάμπης την Ημέρα 1 του Κύκλου 1, ακολουθούμενη από 900 
mg τα οποία μπορούσαν να χορηγηθούν την Ημέρα 1 ή την Ημέρα 2, στη συνέχεια δόσεις των 1000 mg τις Ημέρες 8 και 15 του Κύκλου 
1, και την Ημέρα 1 κάθε επακόλουθου κύκλου, για ένα σύνολο 6 κύκλων. Την Ημέρα 22 του Κύκλου 1, οι ασθενείς στο σκέλος του 
venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη ξεκίνησαν το πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης του venetoclax, διάρκειας 5 εβδομάδων, 
συνεχιζόμενο μέχρι την Ημέρα 28 του Κύκλου 2. Μετά την ολοκλήρωση του προγράμματος τιτλοποίησης της δόσης, οι ασθενείς 
συνέχισαν με venetoclax 400 mg μία φορά ημερησίως από την Ημέρα 1 του Κύκλου 3 έως την τελευταία ημέρα του Κύκλου 12. Κάθε 
κύκλος ήταν 28 ημερών. Οι ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο σκέλος ομπινουτουζουμάμπη + χλωραμβουκίλη έλαβαν 0,5 mg/kg από 
του στόματος χλωραμβουκίλη την Ημέρα 1 και Ημέρα 15 των Κύκλων 1-12. Η παρακολούθηση των ασθενών συνεχίστηκε και μετά την 
ολοκλήρωση της θεραπείας για την εξέλιξη της νόσου και τη συνολική επιβίωση (OS). Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά και τα 
χαρακτηριστικά της νόσου κατά την έναρξη ήταν παρόμοια μεταξύ των σκελών της μελέτης. Η διάμεσος ηλικία ήταν 72 έτη (εύρος: 41 
έως 89 έτη), 89% ήταν λευκοί, και 67% ήταν άνδρες. Το 36% και το 43% είχαν νόσο σταδίου B και C κατά Binet, αντίστοιχα. Ο διάμεσος 
βαθμός CIRS ήταν 8,0 (εύρος: 0 έως 28) και το 58% των ασθενών είχε κάθαρση κρεατινίνης CrCl <70 ml/min. Έλλειψη 17p 
ανιχνεύθηκε στο 8% των ασθενών, μεταλλάξεις στο TP53 στο 10%, έλλειψη 11q στο 19%, και μη μεταλλαγμένη IgVH στο 57%. Η 
διάμεση παρακολούθηση κατά την αρχική ανάλυση ήταν 28 μήνες (εύρος: 0 έως 36 μήνες). Κατά την έναρξη, ο διάμεσος αριθμός των 
λεμφοκυττάρων ήταν 55 x 109 κύτταρα/l και στα δύο σκέλη της μελέτης. Την Ημέρα 15 του Κύκλου 1, ο διάμεσος αριθμός είχε μειωθεί 
στα 1,03 x 109 κύτταρα/l (εύρος: 0,2 έως 43,4 x 109 κύτταρα/l) στο σκέλος ομπινουτουζουμάμπη + χλωραμβουκίλη και 1,27 x 109 
κύτταρα/l (εύρος: 0,2 έως 83,7 x 109 κύτταρα/l) στο σκέλος venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη. Η επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου 
(PFS) αξιολογήθηκε από τους ερευνητέςχρησιμοποιώντας τις επικαιροποιημένες από την ομάδα εργασίας του Εθνικού Ινστιτούτου 
Καρκίνου (NCI-WG) κατευθυντήριες γραμμές (2008) του Διεθνούς Εργαστηρίου για τη Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία (IWCLL). 
Κατά τη χρονική στιγμή της αρχικής ανάλυσης (δεδομένα καταληκτικής ημερομηνίας 17 Αυγούστου 2018), 14% (30/216) των 



ασθενών στο σκέλος venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη παρουσίασαν ένα συμβάν PFS εξέλιξης νόσου ή θανάτου σε σύγκριση με 36% 
(77/216) στο σκέλος ομπινουτουζουμάμπη + χλωραμβουκίλη, όπως αξιολογήθηκε από τους ερευνητές (αναλογία κινδύνου [HR]: 0,35 
[95% διάστημα εμπιστοσύνης [CI]: 0,23, 0,53], p<0,0001, στρωματοποιημένος έλεγχος λογαριθμικής ταξινόμησης [log-rank]). Η 
διάμεση PFS δεν επετεύχθη σε κανένα από τα σκέλη της μελέτης. Η επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου αξιολογήθηκε επίσης από μια 
Επιτροπή Ανεξάρτητης Ανασκόπησης (IRC) και ήταν σύμφωνη με την επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου κατά την εκτίμηση του 
ερευνητή. Το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης (ORR) κατά την εκτίμηση του ερευνητή ήταν 85% (95% CI: 79,2, 89,2) και 71% (95% 
CI: 64,8, 77,2) στα σκέλη venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη και ομπινουτουζουμάμπη + χλωραμβουκίλη, αντίστοιχα (p=0,0007, 
δοκιμασία Cochran-Mantel-Haenszel). Το ποσοστό κατά την εκτίμηση του ερευνητή πλήρους ύφεσης + πλήρους ύφεσης με ατελή 
ανάκαμψη του μυελού (CR + CRi) ήταν 50% και 23% στα σκέλη venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη και ομπινουτουζουμάμπη + 
χλωραμβουκίλη, αντίστοιχα (p=0,0001, δοκιμασία Cochran-Mantel-Haenszel). Η ελάχιστη υπολειμματική νόσος (MRD) στο τέλος της 
θεραπείας αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας αλληλοειδικό ολιγονουκλεοτιδικό υβριδισμό αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (ASO-
PCR). Η εξάλειψη της MRD ορίστηκε ως κάτω από ένα κύτταρο ΧΛΛ ανά 104 λευκά αιμοσφαίρια. Τα ποσοστά αρνητικής MRD στο 
περιφερικό αίμα ήταν 76% (95% CI: 69,2, 81,1) στο σκέλος venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη σε σύγκριση με 35% (95% CI: 28,8, 
42,0) στο σκέλος ομπινουτουζουμάμπη + χλωραμβουκίλη (p<0,0001). Σύμφωνα με το πρωτόκολλο, η MRD στον μυελό των οστών 
θα εκτιμούνταν μόνο στους ασθενείς που θα ανταποκρίνονταν (CR/CRi και μερική ύφεση [PR]). Τα ποσοστά αρνητικής MRD στον μυελό 
των οστών ήταν 57% (95% CI: 50,1, 63,6) στο σκέλος venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη και 17% (95% CI: 12,4, 22,8) στο σκέλος 
ομπινουτουζουμάμπη + χλωραμβουκίλη (p<0,0001). Παρακολούθηση 65 μηνών: Η αποτελεσματικότητα αξιολογήθηκε μετά από 
διάμεση παρακολούθηση 65 μηνών (καταληκτική ημερομηνία συλλογής των δεδομένων 8 Νοεμβρίου 2021). Τα στοιχεία 
αποτελεσματικότητας για την παρακολούθηση 65 μηνών της CLL14 παρουσιάζονται στον Πίνακα 10. Η καμπύλη Kaplan-Meier της PFS 
κατά την εκτίμηση του ερευνητή παρουσιάζεται στην Εικόνα 1. 

Πίνακας 10: Δεδομένα αποτελεσματικότητας κατά την εκτίμηση του ερευνητή στη CLL14 (παρακολούθηση 65 μηνών)

Καταληκτικό σημείο Venetoclax + 
ομπινουτουζουμάμπη 

N = 216

Ομπινουτουζουμάμπη + 
χλωραμβουκίλη

N = 216
Επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου

Αριθμός συμβαμάτων (%) 80 (37) 150 (69)
Διάμεση τιμή, μήνες (95% CI) NR (64,8, NE)  36,4 (34,1, 41,0)
Αναλογία κινδύνου, στρωματοποιημένη (95% CI) 0,35 (0,26, 0,46)

Συνολική επιβίωση
Αριθμός συμβαμάτων (%) 40 (19) 57 (26)
Αναλογία κινδύνου, στρωματοποιημένη (95% CI) 0,72 (0,48, 1,09)

CI= διάστημα εμπιστοσύνης, NE = μη αξιολογήσιμο, NR = δεν επιτεύχθηκε

Εικόνα 1: Καμπύλη Kaplan-Meier της επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της νόσου κατά την εκτίμηση του ερευνητή (πληθυσμός με πρόθεση 
για θεραπεία) στη CLL14 για παρακολούθηση 65 μηνών

Το όφελος της PFS με τη θεραπεία venetoclax + ομπινουτουζουμάμπη έναντι της θεραπείας με ομπινουτουζουμάμπη + 
χλωραμβουκίλη παρατηρήθηκε σε όλες τις υποομάδες ασθενών που αξιολογήθηκαν, συμπεριλαμβανομένων των ασθενών υψηλού 
κινδύνου με έλλειψη 17p ή/και μετάλλαξη στο TP53 ή/και μη μετάλλαξη του γονιδίου IgVH.  Το Venetoclax σε συνδυασμό με 
ριτουξιμάμπη για τη θεραπεία ασθενών με ΧΛΛ που έλαβαν τουλάχιστον μία προηγούμενη θεραπεία - μελέτη GO28667 (MURANO): Μια 
τυχαιοποιημένη (1:1), πολυκεντρική, ανοικτού σχεδιασμού μελέτη φάσης 3 αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του 
venetoclax + ριτουξιμάμπη έναντι του μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη σε ασθενείς με προηγούμενη θεραπεία για ΧΛΛ. Οι ασθενείς 
στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη ολοκλήρωσαν το πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης του Venclyxto διάρκειας 5 εβδομάδων 
και στη συνέχεια έλαβαν 400 mg μία φορά ημερησίως για 24 μήνες από τον Κύκλο 1 Ημέρα 1 της χορήγησης της ριτουξιμάμπης 
απουσία εξέλιξης της νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας. Η ριτουξιμάμπη ξεκίνησε μετά από το πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης 
διάρκειας 5 εβδομάδων με 375 mg / m2 για τον Κύκλο 1 και με 500 mg / m2 για τους Κύκλους 2-6. Κάθε κύκλος είχε διάρκεια 28 
ημέρες. Οι ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη έλαβαν μπενδαμουστίνη 70 mg / m2 τις Ημέρες 1 
και 2 για 6 κύκλους και ριτουξιμάμπη όπως περιγράφεται παραπάνω. Η διάμεσος ηλικία ήταν 65 έτη (εύρος: 22 έως 85), 74% ήταν 
άνδρες και 97% ήταν λευκοί. Ο διάμεσος χρόνος από τη διάγνωση ήταν 6,7 έτη (εύρος: 0,3 έως 29,5). Οι διάμεσες προγενέστερες 
γραμμές θεραπείας ήταν 1 (εύρος: 1 έως 5) και περιελάμβαναν παράγοντες αλκυλίωσης (94%), αντι-CD20 αντισώματα (77%), 
αναστολείς του μονοπατιού του υποδοχέα των Β-λεμφοκυττάρων (2%) και προηγούμενες θεραπείες με ανάλογα πουρίνης (81%, 
συμπεριλαμβανομένου 55% φλουδαραβίνη +  κυκλοφωσφαμίδη + ριτουξιμάμπη (FCR)). Κατά την έναρξη, το 47% των ασθενών είχε 
έναν ή περισσότερους αδένες ≥5 cm και το 68% είχε ALC ≥25 x 109/l. Έλλειψη 17p ανιχνεύθηκε στο 27% των ασθενών, μετάλλαξη 
στο ΤΡ53 στο 26%, έλλειψη 11q στο 37% και μη μεταλλαγμένο γονίδιο IgVH στο 68%. Ο διάμεσος χρόνος παρακολούθησης για την 
αρχική ανάλυση ήταν 23,8 μήνες (εύρος: 0,0 έως 37,4 μήνες). Η επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου αξιολογήθηκε από τους ερευνητές 
χρησιμοποιώντας τις επικαιροποιημένες NCI-WG κατευθυντήριες γραμμές (2008) του IWCLL. Κατά τη χρονική στιγμή της αρχικής 
ανάλυσης (καταληκτική ημερομηνία συλλογής των δεδομένων 8 Μαΐου 2017), 16% (32/194) των ασθενών στο σκέλος venetoclax 
+ ριτουξιμάμπη παρουσίασαν ένα συμβάν PFS, σε σύγκριση με 58% (114/195) στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη (HR: 
0,17 [95% CI: 0,11, 0,25], p<0,0001, στρωματοποιημένος έλεγχος λογαριθμικής ταξινόμησης [log-rank]). Στα συμβάντα PFS 
περιλαμβάνονταν 21 συμβάντα εξέλιξης της νόσου και 11 θάνατοι στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη και 98 συμβάντα εξέλιξης 
της νόσου και 16 θάνατοι στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη. Η διάμεση PFS δεν επετεύχθη στο σκέλος venetoclax + 
ριτουξιμάμπη και ήταν 17,0 μήνες (95% CI: 15,5, 21,6) στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη. Η 12-μηνη και η 24-μηνη 
εκτίμηση PFS ήταν 93% (95% CI: 89,1, 96,4) και 85% (95% CI: 79,1, 90,6) στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη και 73% (95% CI: 
65,9, 79,1) και 36% (95% CI: 28,5, 44,0) στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη, αντίστοιχα. Τα δεδομένα αποτελεσματικότητας 
στην αρχική ανάλυση αξιολογήθηκαν επίσης από μια IRC, η οποία κατέδειξε μια στατιστικά σημαντική μείωση κατά 81% του κινδύνου 
εξέλιξης της νόσου ή θανάτου σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με venetoclax + ριτουξιμάμπη (HR: 0,19 [95% CI: 0,13, 0,28], p 
<0,0001). Το ORR κατά την εκτίμηση του ερευνητή για ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με venetoclax + ριτουξιμάμπη ήταν 93% 
(95% CI: 88,8, 96,4), με ποσοστό CR + CRi 27%, ποσοστό μερικής ύφεσης με μυελικά λεμφοζίδια (nPR )3% και ποσοστό PR 63%. 
Το ORR για ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη ήταν 68% (95% CI: 60,6, 74,2), με ποσοστό CR + CRi 
8%, ποσοστό nPR 6% και ποσοστό PR 53%. Η διάμεση διάρκεια της ανταπόκρισης (DOR) δεν επετεύχθη με διάμεση παρακολούθηση 
περίπου 23,8 μηνών. Το ORR κατά την εκτίμηση της IRC για ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με venetoclax + ριτουξιμάμπη ήταν 92% 
(95% CI: 87,6, 95,6), με ποσοστό CR + CRi 8%, ποσοστό nPR 2% και ποσοστό PR 82%. Το ORR κατά την εκτίμηση της IRC για ασθενείς 
που έλαβαν θεραπεία με μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη ήταν 72% (95% CI: 65,5, 78,5), με ποσοστό CR + CRi 4%, ποσοστό nPR 
1% και ποσοστό PR 68%. Η ασυμφωνία στα ποσοστά CR μεταξύ της εκτίμησης της IRC και του ερευνητή οφείλεται στην ερμηνεία 
της υπολειμματικής αδενοπάθειας από σαρώσεις CT. Δεκαοκτώ ασθενείς στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη και 3 ασθενείς στο 
σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη είχαν αρνητικό μυελό των οστών και λεμφαδένες <2 cm. Η MRD στο τέλος της συνδυαστικής 
θεραπείας αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας ASO-PCR και/ή κυτταρομετρία ροής. Η εξάλειψη της MRD ορίστηκε ως κάτω από ένα 
κύτταρο ΧΛΛ ανά 104 λευκά αιμοσφαίρια. Τα ποσοστά αρνητικής MRD στο περιφερικό αίμα ήταν 62% (95% CI: 55,2, 69,2) στο σκέλος 
venetoclax + ριτουξιμάμπη σε σύγκριση με 13% (95% CI: 8,9, 18,9) στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη. Από αυτούς με 
διαθέσιμα αποτελέσματα MRD στο περιφερικό αίμα, το 72% (121/167) στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη και το 20% (26/128) 
στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη διαπιστώθηκε ότι έχουν αρνητική MRD. Τα ποσοστά αρνητικής MRD στον μυελό των 
οστών ήταν 16% (95% CI: 10,7, 21,3) στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη και 1% (95% CI: 0,1, 3,7) στο σκέλος μπενδαμουστίνη 
+ ριτουξιμάμπη. Από αυτούς με διαθέσιμα αποτελέσματα MRD στον μυελό των οστών, το 77% (30/39) στο σκέλος venetoclax + 
ριτουξιμάμπη και το 7% (2/30) στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη διαπιστώθηκε ότι είχαν αρνητική MRD. Η διάμεση OS 
δεν επετεύχθη σε κανένα σκέλος θεραπείας. Προέκυψε θάνατος σε ποσοστό 8% (15/194) των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με 
venetoclax + ριτουξιμάμπη και 14% (27/195) των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη (αναλογία 
κινδύνου: 0,48 [95% CI: 0,25, 0,90]). Έως την καταληκτική ημερομηνία συλλογής των δεδομένων, το 12% (23/194) των ασθενών στο 
σκέλος θεραπείας venetoclax + ριτουξιμάμπη και το 43% (83/195) των ασθενών στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη είχαν 
ξεκινήσει μια νέα θεραπεία κατά της λευχαιμίας ή είχαν αποβιώσει (στρωματοποιημένη αναλογία κινδύνου: 0,19 [95% CI: 0,12, 0,31]). 
Ο διάμεσος χρόνος έως τη νέα θεραπεία κατά της λευχαιμίας ή τον θάνατο δεν επετεύχθη στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη 
και ήταν 26,4 μήνες στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη. Παρακολούθηση 59 μηνών: Η αποτελεσματικότητα αξιολογήθηκε 

μετά από διάμεση παρακολούθηση 59 μηνών (καταληκτική ημερομηνία συλλογής των δεδομένων 8 Μαΐου 2020). Τα στοιχεία 
αποτελεσματικότητας για την παρακολούθηση 59 μηνών της MURANO παρουσιάζονται στον Πίνακα 11.

Πίνακας 11: Δεδομένα αποτελεσματικότητας κατά την εκτίμηση του ερευνητή στη MURANO (59-μηνη παρακολούθηση)

Καταληκτικό σημείο Venetoclax + ριτουξιμάμπη 
N = 194

Μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη
N = 195

Επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου
Αριθμός συμβαμάτων (%)a 101 (52) 167 (86)
Διάμεση τιμή, μήνες (95% CI) 54 (48,4, 57,0) 17 (15,5, 21,7)
Αναλογία κινδύνου, στρωματοποιημένη (95% CI) 0,19 (0,15, 0,26)

Συνολική επιβίωση
Αριθμός συμβαμάτων (%) 32 (16) 64 (33)
Αναλογία κινδύνου (95% CI) 0,40 (0,26, 0,62)
60-μηνη εκτίμηση, % (95% CI) 82 (76,4, 87,8) 62 (54,8, 69,6)

Χρόνος μέχρι την επόμενη θεραπεία για τη λευχαιμία
Αριθμός συμβαμάτων (%)b 89 (46) 149 (76)
Διάμεση τιμή, μήνες (95% CI) 58 (55,1, NE) 24 (20,7, 29,5)
Αναλογία κινδύνου, στρωματοποιημένη (95% CI) 0,26 (0,20, 0,35)

Αρνητική MRDc 

Περιφερικό αίμα στο τέλος της θεραπείας, n (%)d 83 (64) ΝΑf

3-ετής εκτίμηση PFS από το τέλος της θεραπείας, 
% (95% CI)e

61 (47,3, 75,2) ΝΑf

3-ετής εκτίμηση OS από το τέλος της θεραπείας, 
% (95% CI)e

95 (90,0, 100,0) ΝΑf

CI= διάστημα εμπιστοσύνης, MRD = ελάχιστη υπολειμματική νόσος, NE = μη αξιολογήσιμο, OS= συνολική επιβίωση, PFS = 
επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου, NA = δεν εφαρμόζεται.
a87 και 14 συμβάντα στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη οφείλονταν σε εξέλιξη της νόσου και θάνατο, σε σύγκριση με 148 
και 19 συμβάντα στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη, αντίστοιχα. 
b68 και 21 συμβάντα στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη οφείλονταν σε ασθενείς που ξεκίνησαν μια νέα θεραπεία κατά της 
λευχαιμίας και θάνατο, σε σύγκριση με 123 και 26 συμβάντα στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη, αντίστοιχα. 
cΗ ελάχιστη υπολειμματική νόσος αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας αλληλοειδικό ολιγονουκλεοτιδικό υβριδισμό αλυσιδωτής 
αντίδρασης πολυμεράσης (ASO-PCR) και/ή κυτταρομετρία ροής. Το καταλυτικό σημείο για αρνητικό αποτέλεσμα ήταν ένα 
κύτταρο ΧΛΛ ανά 104 λευκοκύτταρα. 
dΣε ασθενείς που ολοκλήρωσαν θεραπεία με venetoclax χωρίς εξέλιξη (130 ασθενείς).
eΣε ασθενείς που ολοκλήρωσαν θεραπεία με venetoclax χωρίς εξέλιξη και είχαν αρνητική MRD (83 ασθενείς).
fΔεν υπάρχει αντιστοιχία με την επίσκεψη τέλους της θεραπείας στο σκέλος μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη. 

Στο σκέλος venetoclax + ριτουξιμάμπη, συνολικά, 130 ασθενείς ολοκλήρωσαν 2 έτη θεραπείας με venetoclax χωρίς εξέλιξη νόσου. 
Για τους ασθενείς αυτούς, η 3-ετής εκτίμηση PFS ήταν 51% (95 % CI: 40,2, 61,9). Η καμπύλη Kaplan-Meier της PFS κατά την 
εκτίμηση του ερευνητή παρουσιάζεται στην Εικόνα 2.

Εικόνα 2: Καμπύλη Kaplan-Meier της επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της νόσου κατά την εκτίμηση του ερευνητή (πληθυσμός με πρόθεση 
για θεραπεία) στη MURANO (καταληκτική ημερομηνία συλλογής δεδομένων 8 Μαΐου 2020) με παρακολούθηση 59 μηνών

 
Η καμπύλη Kaplan-Meier της συνολικής επιβίωσης παρουσιάζεται στην Εικόνα 3.

Εικόνα 3: Καμπύλη Kaplan-Meier της συνολικής επιβίωσης (πληθυσμός με πρόθεση για θεραπεία) στη MURANO (καταληκτική 
ημερομηνία συλλογής δεδομένων 8 Μαΐου 2020) με παρακολούθηση 59 μηνών 

Αποτελέσματα αναλύσεων υποομάδων: Το παρατηρούμενο όφελος στην PFS από τη χρήση του σχήματος venetoclax + 
ριτουξιμάμπη συγκριτικά με το σχήμα μπενδαμουστίνη + ριτουξιμάμπη παρατηρήθηκε σταθερά σε όλες τις υποομάδες ασθενών 
που αξιολογήθηκαν, συμπεριλαμβανομένων ασθενών υψηλού κινδύνου με έλλειψη 17p/μετάλλαξη TP53 και/ή μη μετάλλαξη του 
γονιδίου IgVH (Εικόνα 4). 

Εικόνα 4: Διάγραμμα Forest plot της επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της νόσου κατά την εκτίμηση του ερευνητή σε υποομάδες από τη 
MURANO (καταληκτική ημερομηνία συλλογής δεδομένων 8 Μαΐου 2020) με παρακολούθηση 59 μηνών



Η έλλειψη 17p καθορίστηκε με βάση τα αποτελέσματα κεντρικών εργαστηριακών δοκιμών.
Η μη στρωματοποιημένη αναλογία κινδύνου φαίνεται στον άξονα Χ με λογαριθμική κλίμακα.
NE = μη αξιολογήσιμο.

Το Venetoclax ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία ασθενών με ΧΛΛ με έλλειψη 17p ή μετάλλαξη στο TP53 – μελέτη M13-982: Η 
ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του venetoclax αξιολογήθηκαν, σε 107 ασθενείς με προηγούμενη θεραπεία για ΧΛΛ με 
έλλειψη 17p, σε μια ανοικτού σχεδιασμού, πολυκεντρική μελέτη ενός σκέλους (M13-982). Οι ασθενείς ακολούθησαν ένα 
πρόγραμμα τιτλοποίησης της δόσης διάρκειας 4 έως 5 εβδομάδων, ξεκινώντας με 20 mg και αυξάνοντας σε 50 mg, 100 mg, 
200 mg και, τέλος, 400 mg άπαξ ημερησίως. Οι ασθενείς συνέχισαν να λαμβάνουν 400 mg venetoclax άπαξ ημερησίως μέχρι 
να παρατηρηθεί εξέλιξη της νόσου ή μη αποδεκτή τοξικότητα. Η διάμεσος ηλικία ήταν 67 έτη (εύρος: 37 με 85 έτη). Το 65% 
ήταν άνδρες και το 97% ήταν λευκοί. Ο διάμεσος χρόνος από τη διάγνωση ήταν 6,8 έτη (εύρος: 0,1 με 32 έτη, N=106). Ο 
διάμεσος αριθμός προηγούμενων αντι-ΧΛΛ θεραπειών ήταν 2 (εύρος: 1 με 10 θεραπείες), 49,5% με προηγούμενη θεραπεία με 
νουκλεοσιδικό ανάλογο, 38% με προηγούμενη θεραπεία με ριτουξιμάμπη και 94% με προηγούμενη θεραπεία με αλκυλιωτικό 
παράγοντα (συμπεριλαμβανομένου 33% με προηγούμενη θεραπεία με μπενδαμουστίνη). Κατά την έναρξη, το 53% των ασθενών 
είχαν έναν ή περισσότερους αδένες ≥ 5 cm, και το 51% είχε ALC ≥ 25 x 109/l. Από τους ασθενείς, το 37% (34/91) ήταν ανθεκτικοί 
στη θεραπεία με fludarabine, το 81% (30/37) είχε μη μεταλλαγμένο το γονίδιο IgVH, και το 72% (60/83) είχε μετάλλαξη στο 
TP53. Ο διάμεσος χρόνος στη θεραπεία κατά το χρόνο της αξιολόγησης ήταν 12 μήνες (εύρος: 0 με 22 μήνες). Το πρωτεύον 
καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας ήταν το ORR, όπως εκτιμήθηκε από μια IRC χρησιμοποιώντας τις επικαιροποιημένες 
από το NCI-WG κατευθυντήριες οδηγίες (2008) του IWCLL. Τα στοιχεία αποτελεσματικότητας παρουσιάζονται στον Πίνακα 12. 
Τα δεδομένα αποτελεσματικότητας παρουσιάζονται για 107 ασθενείς με δεδομένα καταληκτικής ημερομηνίας 30 Απριλίου 2015. 
Επιπλέον, 51 ασθενείς εντάχθηκαν στην κοορτή επέκτασης για την αξιολόγηση της ασφάλειας. Η αξιολογούμενη από τον ερευνητή 
αποτελεσματικότητα παρουσιάζεται για 158 ασθενείς με μεταγενέστερα δεδομένα καταληκτικής ημερομηνίας 10 Ιουνίου 2016. Ο 
διάμεσος χρόνος θεραπείας των 158 ασθενών ήταν 17 μήνες (εύρος: 0 έως 34 μήνες).

Πίνακας 12: Αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με προηγούμενη θεραπεία για ΧΛΛ με έλλειψη 17p (μελέτη M13-982)

Καταληκτικό σημείο Εκτίμηση της IRC
(N=107)a

Εκτίμηση του ερευνητή
(N=158)b

Δεδομένα καταληκτικής ημερομηνίας 30 Απριλίου 2015 10 Ιουνίου 2016
ORR, %
  (95% CI)

79
(70,5, 86,6)

77
(69,9, 83,5)

  CR + CRi, % 7 18
  nPR, % 3 6
  PR, % 69 53
DOR, μήνες, διάμεσος (95% CI) NR 27,5 (26,5, NR)
PFS, % (95% CI)
  12-μηνη εκτίμηση
  24-μηνη εκτίμηση

72 (61,8, 79,8)
NA

77 (69,1, 82,6)
52 (43, 61)

PFS, μήνες, διάμεσος
(95% CI)

NR 27,2 (21,9, NR)

TTR, μήνες, διάμεσος (εύρος) 0,8 (0,1-8,1) 1,0 (0,5-4,4)
a Ένας ασθενής δεν είχε έλλειψη 17p.
b Περιλαμβάνει 51 επιπλέον ασθενείς από την κοορτή επέκτασης για την αξιολόγηση της ασφάλειας.
CI = διάστημα εμπιστοσύνης, CR = πλήρης ύφεση, CRi = πλήρης ύφεση με ατελή ανάκαμψη του μυελού, DOR = διάρκεια της 
ανταπόκρισης, IRC = Ανεξάρτητη Επιτροπή Αξιολόγησης, nPR = μερική ύφεση με μυελικά λεμφοζίδια, NA = μη διαθέσιμα, NR = 
δεν επιτεύχθηκε, ORR = συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης, PFS = επιβίωση χωρίς εξέλιξη, PR = μερική ύφεση, TTR = χρόνος έως 
την πρώτη ανταπόκριση.

Η ελάχιστη υπολειμματική νόσος (MRD) αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας κυτταρομετρία ροής σε 93 από τους 158 ασθενείς που πέτυχαν 
CR, CRi ή PR με περιορισμένη υπολειμματική νόσο μετά τη θεραπεία με venetoclax. Η εξάλειψη της MRD ορίστηκε ως ένα αποτέλεσμα 
κάτω του 0,0001 (< 1 κύτταρα ΧΛΛ ανά 104 λευκά αιμοσφαίρια στο δείγμα). Είκοσι επτά τοις εκατό (42/158) των ασθενών δεν είχαν 
MRD στο περιφερικό αίμα, συμπεριλαμβανομένων 16 ασθενών που επίσης δεν είχαν MRD στο μυελό των οστών. Το Venetoclax ως 
μονοθεραπεία για τη θεραπεία ασθενών με ΧΛΛ που έχουν αποτύχει σε θεραπεία με έναν αναστολέα του μονοπατιού του υποδοχέα των 
Β-λεμφοκυττάρων – μελέτη M14-032: Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του venetoclax αξιολογήθηκαν σε ασθενείς με ΧΛΛ 
που είχαν λάβει και είχαν αποτύχει σε προηγούμενη θεραπεία με ibrutinib ή idelalisib, σε μια ανοικτού σχεδιασμού, πολυκεντρική, μη 
τυχαιοποιημένη μελέτη Φάσης 2 (M14-032). Οι ασθενείς έλαβαν venetoclax μέσω ενός συνιστώμενου προγράμματος τιτλοποίησης 
της δόσης. Οι ασθενείς συνέχισαν να λαμβάνουν 400 mg venetoclax άπαξ ημερησίως μέχρι να παρατηρηθεί εξέλιξη της νόσου ή μη 
αποδεκτή τοξικότητα. Κατά την καταληκτική ημερομηνία συλλογής των δεδομένων (26 Ιουλίου 2017), 127 ασθενείς είχαν ενταχθεί 
και λάβει θεραπεία με venetoclax. Από αυτούς, 91 ασθενείς είχαν λάβει προηγούμενη θεραπεία με ibrutinib (Σκέλος Α) και 36 είχαν 
λάβει προηγούμενη θεραπεία με idelalisib (Σκέλος Β). Η διάμεσος ηλικία ήταν 66 έτη (εύρος: 28 με 85 έτη), το 70% ήταν άνδρες και 
το 92% ήταν λευκοί. Ο διάμεσος χρόνος από τη διάγνωση ήταν 8,3 έτη (εύρος: 0,3 με 18,5 έτη, N=96). Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
ήταν η έλλειψη 11q (34%, 43/127), η έλλειψη 17p (40%, 50/126), η μετάλλαξη TP53 (38%, 26/68) και η μη μετάλλαξη του γονιδίου 
IgVH (78%, 72/92). Κατά την έναρξη, το 41% των ασθενών είχαν έναν ή περισσότερους αδένες ≥ 5 cm και το 31% είχε ALC ≥ 25 x 
109/l. Ο διάμεσος αριθμός προηγούμενων ογκολογικών θεραπειών ήταν 4 (εύρος: 1 με 15) στους ασθενείς που είχαν λάβει ibrutinib 
και 3 (εύρος: 1 με 11) στους ασθενείς που είχαν λάβει idelalisib. Συνολικά, το 65% των ασθενών είχε λάβει προηγούμενη θεραπεία με 
νουκλεοσιδικό ανάλογο, το 86% με ριτουξιμάμπη, το 39% με άλλα μονοκλωνικά αντισώματα, και το 72% με αλκυλιωτικό παράγοντα 
(συμπεριλαμβανομένου 41% με μπενδαμουστίνη). Κατά το χρόνο αξιολόγησης, ο διάμεσος χρόνος θεραπείας με venetoclax ήταν 14,3 
μήνες (εύρος: 0,1 με 31,4 μήνες). Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας ήταν το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης 
(ORR) σύμφωνα με τις επικαιροποιημένες NCI-WG κατευθυντήριες οδηγίες του IWCLL. Η ανταπόκριση αξιολογήθηκε στις 8 εβδομάδες, 
στις 24 εβδομάδες, και, στη συνέχεια, κάθε 12 εβδομάδες.

Πίνακας 13: Αποτελεσματικότητα σύμφωνα με την εκτίμηση του ερευνητή σε ασθενείς που έχουν αποτύχει σε θεραπεία με έναν 
αναστολέα του μονοπατιού του υποδοχέα των Β-λεμφοκυττάρων (μελέτη M14-032)

Καταληκτικό σημείο Σκέλος A
(αποτυχίες με ibrutinib)

(N=91)

Σκέλος B
(αποτυχίες με idelalisib)

(N=36)

Σύνολο

(N=127)
ORR, %
(95% CI)

65
(54,1, 74,6)

67
(49,0, 81,4)

65
(56,4, 73,6)

CR + CRi, % 10 11 10
nPR, % 3 0 2
PR, % 52 56 53
PFS, % (95% CI)
  12-μηνη εκτίμηση
  24-μηνη εκτίμηση

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

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

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

PFS, μήνες, διάμεση τιμή (95% CI) 25 (19,2, NR) NR (16,4, NR) 25 (19,6, NR)
OS, % (95% CI)
12-μηνη εκτίμηση 91 (82,8, 95,4) 94,2 (78,6, 98,5) 92 (85,6, 95,6)
TTR, μήνες, διάμεση τιμή (εύρος) 2,5 (1,6-14,9) 2,5 (1,6-8,1) 2,5 (1,6-14,9)
Έλλειψη 17p και/ή μετάλλαξη στο ΤΡ53
ORR, % (95% CI)
  Ναι (n=28)

61 (45,4, 74,9)
(n=7)

58 (27,7, 84,8)
(n=35)

60 (46,6, 73,0)
  Όχι (n=31)

69 (53,4, 81,8)
(n=17)

71 (48,9, 87,4)
(n=48)

70 (57,3, 80,1)
CI = διάστημα εμπιστοσύνης, CR = πλήρης ύφεση, CRi = πλήρης ύφεση με ατελή ανάκαμψη του μυελού, nPR = μερική ύφεση 
με μυελικά λεμφοζίδια, NR = δεν επιτεύχθηκε, ORR = συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης, OS = συνολική επιβίωση, PFS = 
επιβίωση χωρίς εξέλιξη, PR = μερική ύφεση, TTR = χρόνος έως την πρώτη ανταπόκριση.

Τα δεδομένα αποτελεσματικότητας αξιολογήθηκαν περαιτέρω από μια IRC επιδεικνύοντας ένα συνδυασμένο ORR της τάξης του 
70% (Σκέλος Α: 70%, Σκέλος Β: 69%). Ένας ασθενής (αποτυχία σε ibrutinib) πέτυχε CRi. Το ORR για ασθενείς με έλλειψη 17p 
και/ή μετάλλαξη στο ΤΡ53 ήταν 72% (33/46) (95% CI: 56,5, 84,0) στο Σκέλος Α και 67% (8/12) (95% CI: 34,9, 90,1) στο Σκέλος 
Β. Για ασθενείς χωρίς έλλειψη 17p και/ή μετάλλαξη στο ΤΡ53, το ORR ήταν 69% (31/45) (95% CI: 53,4, 81,8) στο Σκέλος Α και 

71% (17/24) (95% CI: 48,9, 87,4) στο Σκέλος Β. Η διάμεσος OS και DOR δεν επιτεύχθηκαν με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 
περίπου 14,3 μήνες για το Σκέλος Α και 14,7 μήνες για το Σκέλος Β. Είκοσι πέντε τοις εκατό (32/127) των ασθενών δεν είχαν 
ανιχνεύσιμη MRD στο περιφερικό αίμα, συμπεριλαμβανομένων 8 ασθενών οι οποίοι δεν είχαν επίσης ανιχνεύσιμη MRD στο μυελό 
των οστών. Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία: Το Venetoclax μελετήθηκε σε ενήλικες ασθενείς ηλικίας ≥ 75 ετών ή με συννοσηρότητες 
που απέκλειαν τη χρήση εντατικής επαγωγικής χημειοθεραπείας με βάση τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα κριτήρια: αρχική 
κατάσταση απόδοσης κατά ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) της τάξης του 2-3, σοβαρή καρδιακή ή πνευμονική 
συννοσηρότητα, μέτρια ηπατική δυσλειτουργία, κάθαρση κρεατινίνης (CrCl) < 45 ml/min ή άλλη συννοσηρότητα. Venetoclax σε 
συνδυασμό με αζακιτιδίνη για τη θεραπεία ασθενών με νεοδιαγνωσθείσα ΟΜΛ - μελέτη M15-656 (VIALE-A): Η μελέτη VIALE-A ήταν 
μια τυχαιοποιημένη (2:1), διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη φάσης 3 που αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα 
και την ασφάλεια του venetoclax σε συνδυασμό με αζακιτιδίνη σε ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα ΟΜΛ μη κατάλληλους για εντατική 
χημειοθεραπεία. Οι ασθενείς της μελέτης VIALE-A ολοκλήρωσαν το πρόγραμμα 3 ημερών ημερήσιας τιτλοποίησης έως την τελική 
δόση των 400 mg άπαξ ημερησίως κατά τη διάρκεια του πρώτου κύκλου 28-ημερών θεραπείας (βλέπε παράγραφο 4.2) και 
έπειτα έλαβαν από του στόματος venetoclax 400 mg άπαξ ημερησίως στους επομενους κυκλους. Η αζακιτιδίνη χορηγήθηκε σε 
δόση των 75 mg/m2 είτε ενδοφλεβίως είτε υποδόρια τις Ημέρες 1-7 κάθε κύκλου 28-ημερών ξεκινώντας από την Ημέρα 1 του 
Κύκλου 1. Κατά τη διάρκεια της τιτλοποίησης, οι ασθενείς έλαβαν προφύλαξη για TLS και νοσηλεύτηκαν για παρακολούθηση. Μόλις 
η αξιολόγηση του μυελού των οστών επιβεβαίωνε την ύφεση, η οποία οριζόταν ως λιγότερο από 5% λευχαιμικούς βλάστες με 
κυτταροπενία 4ου βαθμού μετά τη θεραπεία του Κύκλου 1, το venetoclax ή το εικονικό φάρμακο διακόπτονταν έως και 14 ημέρες 
ή έως ότου επιτευχθεί ANC ≥ 500/μικρολίτρο και αριθμός αιμοπεταλίων ≥50 × 103/μικρολίτρο. Για ασθενείς με ανθεκτική νόσο 
στο τέλος του Κύκλου 1, πραγματοποιήθηκε αξιολόγηση του μυελού των οστών μετά τον Κύκλο 2 ή 3 και ανάλογα με τις κλινικές 
ενδείξεις. Η αζακιτιδίνη επαναλήφθηκε την ίδια ημέρα με το venetoclax ή το εικονικό φάρμακο μετά τη διακοπή (βλέπε παράγραφο 
4.2). Η μείωση της δόσης της αζακιτιδίνης εφαρμόστηκε στην κλινική δοκιμή για τη διαχείριση της αιματολογικής τοξικότητας 
(βλέπε Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος της αζακιτιδίνης). Οι ασθενείς συνέχισαν να λαμβάνουν κύκλους θεραπείας 
μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή τη μη αποδεκτή τοξικότητα. Τυχαιοποιήθηκαν συνολικά 431 ασθενείς: 286 στο σκέλος venetoclax 
+ αζακιτιδίνη και 145 στο σκέλος εικονικό φάρμακο + αζακιτιδίνη. Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά και τα χαρακτηριστικά 
της νόσου κατά την αρχική αξιολόγηση ήταν παρόμοια μεταξύ των σκελών venetoclax + αζακιτιδίνη και εικονικό φάρμακο + 
αζακιτιδίνη. Συνολικά, η διάμεσος ηλικία ήταν 76 έτη (εύρος: 49 έως 91 έτη), το 76% ήταν λευκοί, το 60% ήταν άνδρες και η 
κατάσταση απόδοσης ECOG κατά την αρχική αξιολόγηση ήταν 0 ή 1 για το 55% των ασθενών, 2 για το 40% των ασθενών και 3 
για το 5% των ασθενών. Το 75% των ασθενών είχαν de novo ΟΜΛ και το 25% δευτεροπαθή ΟΜΛ. Κατά την αρχική αξιολόγηση, 
το 29% των ασθενών είχε αριθμό βλαστών μυελού των οστών < 30%, το 22% των ασθενών είχε αριθμό βλαστών μυελού των 
οστών ≥ 30% έως < 50% και το 49% είχε ≥ 50%. Ενδιάμεσος ή φτωχός κυτταρογενετικός κίνδυνος υπήρχε στο 63% και 37% 
των ασθενών, αντίστοιχα. Εντοπίστηκαν οι ακόλουθες μεταλλάξεις: Μεταλλάξεις TP53 στο 21% (52/249), μετάλλαξη IDH1 και/ή 
IDH2 στο 24% (89/372), 9% (34/372) με IDH1, 16% (58/372) με IDH2, 16% (51/314) με FLT3 και 18% (44/249) με NPM1. 
Τα πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας της μελέτης ήταν η συνολική επιβίωση (OS), μετρούμενη από την 
ημερομηνία τυχαιοποίησης έως τον θάνατο από οποιαδήποτε αιτία και το σύνθετο ποσοστό CR (πλήρης ύφεση + πλήρης ύφεση με 
ατελή ανάκτηση της αιματολογικής εξέτασης [CR+CRi]). Ο συνολικός χρόνος παρακολούθησης κατά το χρόνο της ανάλυσης ήταν 
20,5 μήνες (εύρος: < 0,1 έως 30,7 μήνες). Το venetoclax + αζακιτιδίνη κατέδειξε μείωση του κινδύνου θανάτου κατά 34% σε 
σύγκριση με το εικονικό φάρμακο + αζακιτιδίνη (p <0,001). Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον Πίνακα 14.

Πίνακας 14: Αποτελέσματα αποτελεσματικότητας στη μελέτη VIALE-A 

Καταληκτικό σημείο Venetoclax + αζακιτιδίνη Εικονικό φάρμακο + αζακιτιδίνη
Συνολική επιβίωσηα (N=286) (N=145)
Αριθμός συμβαμάτων n (%) 161 (56) 109 (75)
Διάμεση τιμή, μήνες (95% CI) 14,7 (11,9, 18,7) 9,6(7,4, 12,7)
Αναλογία κινδύνουβ (95% CI) 0,66  (0,52, 0,85)
Τιμή pβ < 0,001
Ποσοστό CR+CRiγ (N=147) (N=79)
n (%) 96 (65) 20 (25)
(95% CI) (57, 73) (16, 36)
Τιμή pδ < 0,001 
CI = διάστημα εμπιστοσύνης, CR = (πλήρης ύφεση) ορίστηκε ως απόλυτος αριθμός ουδετερόφιλων > 1.000/μικρολίτρο, 
αιμοπετάλια >100.000/μικρολίτρο, ανεξαρτησία από τη μετάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων και μυελός των οστών με < 5% βλαστών. 
Απουσία κυκλοφορούντων βλαστών και βλαστών με ραβδία του Auer, απουσία εξωμυελικής νόσου, CRi = πλήρης ύφεση με ατελή 
ανάκτηση της αιματολογικής εξέτασης.
αΕκτίμηση Kaplan-Meier στη δεύτερη ενδιάμεση ανάλυση (δεδομένα καταληκτικής ημερομηνίας 4 Ιανουαρίου 2020).
βΗ εκτίμηση της αναλογίας κινδύνου (venetoclax + αζακιτιδίνη έναντι εικονικού φαρμάκου + αζακιτιδίνη) βασίζεται σε μοντέλο 
αναλογικών κινδύνων Cox, στρωματοποιημένο με βάση την κυτταρογενετική (ενδιάμεσος κίνδυνος, φτωχός κίνδυνος) και την ηλικία 
(18 έως < 75, ≥ 75), όπως ορίστηκε κατά την τυχαιοποίηση. Η τιμή p βασίζεται σε δοκιμασία log rank, στρωματοποιημένη με βάση 
τους ίδιους παράγοντες. 
γΤο ποσοστό CR+CRi προέρχεται από μια προγραμματισμένη ενδιάμεση ανάλυση των πρώτων 226 ασθενών που τυχαιοποιήθηκαν με 
6 μήνες παρακολούθησης κατά την πρώτη ενδιάμεση ανάλυση (δεδομένα καταληκτικής ημερομηνίας 1 Οκτωβρίου 2018).
δΗ τιμή P προκύπτει από τη δοκιμασία Cochran-Mantel-Haenszel στρωματοποιημένη με βάση την ηλικία (18 έως < 75, ≥ 75) και 
τον κυτταρογενετικό κίνδυνο (ενδιάμεσος κίνδυνος, φτωχός κίνδυνος), όπως ορίστηκε κατά την τυχαιοποίηση.

Εικόνα 5: Καμπύλη Kaplan-Meier της συνολικής επιβίωσης για τη VIALE-A

 
Τα βασικά δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας παρουσιάζονται στον Πίνακα 15. 

Πίνακας 15: Πρόσθετα καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας από τη VIALE-A

Καταληκτικό σημείο Venetoclax + αζακιτιδίνη
N=286

Εικονικό φάρμακο + αζακιτιδίνη
N=145

Ποσοστό CR
      n (%)  
      (95% CI)
      Τιμή pα

      Διάμεση DORβ, μήνες
       (95% CI)

105 (37)
(31, 43) 26 (18)

(12, 25)
<0.001

17.5
 (15,3, -)

13.3
(8,5, 17,6)

Ποσοστό CR+CRi
      n (%)  
      (95% CI)
      Διάμεση DORβ, μήνες
      (95% CI)

190 (66)
(61, 72)

17,5
(13,6, -) 

41(28)
(21, 36)

13,4
(5,8, 15,5) 

Ποσοστό CR+CRi κατά την έναρξη του 
Κύκλου 2, n (%) 
        (95% CI)

124 (43)
(38, 49)

11 (8)
(4, 13)

        Τιμή pα < 0,001



Ποσοστό ανεξαρτησίας από μετάγγιση, αιμοπετάλια
      n (%)
      (95% CI)

196 (69)
(63, 74)

72 (50)
(41, 58)

      Τιμή pα < 0,001
Ποσοστό ανεξαρτησίας από μετάγγιση, 
ερυθρά αιμοσφαίρια
      n (%) 
      (95% CI)

171 (60)
(54, 66)

51 (35)
(27, 44)

      Τιμή pα < 0,001
Ποσοστό ανταπόκρισης CR+CRi MRDδ 
      n (%) 
      (95% CI)

67 (23)
(19, 29)

11 (8)
(4, 13)

      Τιμή pα < 0,001
Επιβίωση χωρίς συμβάν 
      Αριθμός συμβαμάτων, n (%)
      Διάμεσο EFSε, μήνες 
      (95% CI)

191 (67)
9,8 

(8,4, 11,8)

122 (84)
7,0

(5,6, 9,5)
      Αναλογία κινδύνου (95% CI)γ 0,63 (0,50, 0,80)
      Τιμή pγ < 0,001
CI = διάστημα εμπιστοσύνης, CR = πλήρης ύφεση, CRi = πλήρης ύφεση με ατελή ανάκτηση της αιματολογικής εξέτασης, DOR 
= διάρκεια της ανταπόκρισης, EFS = επιβίωση χωρίς συμβάν, MRD = ελάχιστη/μετρήσιμη υπολειμματική νόσος, n = αριθμός 
ανταποκρίσεων ή αριθμός συμβαμάτων, - = δεν επιτεύχθηκε.
Η CR (πλήρης ύφεση) ορίστηκε ως απόλυτος αριθμός ουδετερόφιλων > 1.000/μικρολίτρο, αιμοπετάλια >100.000/μικρολίτρο, 
ανεξαρτησία από τη μετάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων και μυελός των οστών με < 5% βλαστών. Απουσία κυκλοφορούντων βλαστών 
και βλαστών με ραβδία του Auer, απουσία εξωμυελικής νόσου. 
Η ανεξαρτησία από μεταγγίσεις ορίστηκε ως περίοδος τουλάχιστον 56 συνεχόμενων ημερών (≥ 56 ημέρες) χωρίς μεταγγίσεις μετά την 
πρώτη δόση του φαρμάκου της μελέτης και κατά ή πριν από την τελευταία δόση του φαρμάκου της μελέτης + 30 ημέρες ή πριν από 
την υποτροπή ή την εξέλιξη της νόσου ή πριν από την έναρξη θεραπείας μετά τη θεραπεία, όποιο από αυτά συμβεί νωρίτερα.
αΗ τιμή P προκύπτει από τη δοκιμασία Cochran-Mantel-Haenszel στρωματοποιημένη με βάση την ηλικία (18 έως < 75, ≥ 75) και τον 
κυτταρογενετικό κίνδυνο (ενδιάμεσος κίνδυνος, φτωχός κίνδυνος), όπως ορίστηκε κατά την τυχαιοποίηση. 
βΩς DOR (διάρκεια της ανταπόκρισης) ορίστηκε ο χρόνος από την πρώτη ανταπόκριση της CR για DOR της CR, από την πρώτη 
ανταπόκριση της CR ή της CRi για DOR της CR+CRi, έως την πρώτη ημερομηνία επιβεβαιωμένης μορφολογικής υποτροπής, 
επιβεβαιωμένης εξέλιξης νόσου ή θανάτου λόγω εξέλιξης της νόσου, όποιο από αυτά συμβεί νωρίτερα. Η διάμεση DOR προκύπτει από 
την εκτίμηση Kaplan-Meier.
γΗ εκτίμηση της αναλογίας κινδύνου (venetoclax + αζακιτιδίνη έναντι εικονικού φαρμάκου + αζακιτιδίνη) βασίζεται σε μοντέλο 
αναλογικών κινδύνων Cox, στρωματοποιημένο με βάση την ηλικία (18 έως < 75, ≥ 75) και την κυτταρογενετική (ενδιάμεσος 
κίνδυνος, φτωχός κίνδυνος), όπως ορίστηκε κατά την τυχαιοποίηση. Η τιμή p βασίζεται σε δοκιμασία log rank, στρωματοποιημένη με 
βάση τους ίδιους παράγοντες.
δΩς ποσοστό ανταπόκρισης CR+CRi  MRD ορίζεται ως το % των ασθενών που πέτυχαν CR ή CRi και επέδειξαν ανταπόκριση MRD <10 3 
βλαστών στον μυελό των οστών, όπως προσδιορίζεται από μια τυποποιημένη, κεντρική, πολύχρωμη ανάλυση κυτταρομετρίας ροής.
εΕκτίμηση Kaplan-Meier.

Από τους ασθενείς με τη μετάλλαξη FLT3, τα ποσοστά CR+CRi ήταν 72% (21/29, [95% CI: 53, 87]) και 36% (8/22, [95% CI: 17, 
59]) στα σκέλη venetoclax + αζακιτιδίνη και εικονικό φάρμακο + αζακιτιδίνη, αντίστοιχα (p = 0,021). Από τους ασθενείς με τη 
μετάλλαξη IDH1/IDH2, τα ποσοστά CR+CRi ήταν 75% (46/61, [95% CI: 63, 86]) και 11% (3/28, [95% CI: 2, 28]) στα σκέλη 
venetoclax + αζακιτιδίνη και εικονικό φάρμακο + αζακιτιδίνη, αντίστοιχα (p< 0,001). Από τους ασθενείς με εξάρτηση από τη 
μετάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων κατά την έναρξη της θεραπείας και θεραπεία με venetoclax + αζακιτιδίνη, το 49% (71/144) 
απέκτησε ανεξαρτησία από τη μετάγγιση. Από τους ασθενείς με εξάρτηση από τη μετάγγιση αιμοπεταλίων κατά την έναρξη της 
θεραπείας και θεραπεία με venetoclax + αζακιτιδίνη, το 50% (34/68) απέκτησε ανεξαρτησία από τη μετάγγιση. Ο διάμεσος χρόνος 
μέχρι την πρώτη ανταπόκριση CR ή CRi ήταν 1,3 μήνες (εύρος: 0,6 έως 9,9 μήνες) με τη θεραπεία με venetoclax + αζακιτιδίνη. Ο 
διάμεσος χρόνος μέχρι βέλτιστη ανταπόκριση CR ή CRi ήταν 2,3 μήνες (εύρος: 0,6 έως 24,5 μήνες).

Εικόνα 6: Forest plot της συνολικής επιβίωσης σε υποομάδες της VIALE-A

- = Δεν επιτεύχθηκε.
Για το προκαθορισμένο δευτερεύον καταληκτικό σημείο OS στην υποομάδα μετάλλαξης IDH1/2, p< 0,0001 (μη στρωματοποιημένη 
δοκιμασία log-rank).
Η μη στρωματοποιημένη αναλογία κινδύνου (HR) φαίνεται στον άξονα Χ με λογαριθμική κλίμακα.

Venetoclax σε συνδυασμό με αζακιτιδίνη ή δεσιταβίνη για τη θεραπεία ασθενών με νεοδιαγνωσθείσα ΟΜΛ - μελέτη M14 358: Η μελέτη 
M14 358 ήταν μια μη τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή φάσης 1/2 του venetoclax σε συνδυασμό με αζακιτιδίνη (n=84) ή δεσιταβίνη 
(n=31) σε ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα ΟΜΛ μη κατάλληλους για εντατική χημειοθεραπεία. Οι ασθενείς έλαβαν venetoclax μέσω 
ημερήσιας τιτλοποίησης έως την τελική δόση των 400 mg άπαξ ημερησίως Η χορήγηση αζακιτιδίνης στη M14 358 ήταν παρόμοια με 
εκείνη της τυχαιοποιημένης μελέτης VIALE-A. Η δεσιταβίνη σε δόση των 20 mg/m2 χορηγήθηκε ενδοφλεβίως τις Ημέρες 1-5 κάθε 
κύκλου 28 ημερών ξεκινώντας από την Ημέρα 1 του Κύκλου 1. Η διάμεση παρακολούθηση ήταν 40,4 μήνες (εύρος: 0,7 έως 42,7 μήνες) 
για venetoclax + δεσιταβίνη. Η διάμεση ηλικία των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με venetoclax + δεσιταβίνη ήταν 72 έτη 
(εύρος: 65 86 έτη), 87% ήταν λευκοί, 48% ήταν άνδρες και 87% είχαν βαθμολογία ECOG 0 ή 1. Το ποσοστό CR+CRi ήταν 74% (95% 
CI: 55, 88) σε συνδυασμό με δεσιταβίνη. Ηλικιωμένοι ασθενείς: Από τους 194 ασθενείς με προηγούμενη θεραπεία για ΧΛΛ οι οποίοι 
έλαβαν venetoclax σε συνδυασμό με ριτουξιμάμπη, το 50% ήταν 65 ετών και άνω. Από τους 107 ασθενείς που αξιολογήθηκαν για την 
αποτελεσματικότητα στη μελέτη M13-982, το 57% ήταν 65 ετών ή μεγαλύτεροι. Από τους 127 ασθενείς που αξιολογήθηκαν για την 

αποτελεσματικότητα στη μελέτη M14-032, το 58% ήταν 65 ετών ή μεγαλύτεροι. Από τους 352 ασθενείς που αξιολογήθηκαν για την 
ασφάλεια σε 3 δοκιμές μονοθεραπείας, ανοικτού σχεδιασμού, το 57% ήταν 65 ετών ή μεγαλύτεροι. Από τους 283 ασθενείς με 
νεοδιαγνωσθείσα ΟΜΛ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία στην κλινική δοκιμή VIALE-A (σκέλος venetoclax + αζακιτιδίνη), το 96% ήταν 
ηλικίας ≥ 65 ετών και το 60% ήταν ηλικίας ≥ 75 ετών. Από τους 31 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία στην κλινική δοκιμή 
M14-358, το 100% ήταν ηλικίας ≥ 65 ετών και το 26% ήταν ηλικίας ≥ 75 ετών. Δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές διαφορές 
στην ασφάλεια ή την αποτελεσματικότητα μεταξύ των μεγαλύτερων και νεότερων σε ηλικία ασθενών στις μελέτες συνδυασμού και 
μονοθεραπείας. Παιδιατρικός πληθυσμός: Ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων έχει δώσει απαλλαγή από την υποχρέωση υποβολής 
των αποτελεσμάτων των μελετών με το Venclyxto σε όλες τις υποκατηγορίες του παιδιατρικού πληθυσμού στη Χρόνια Λεμφοκυτταρική 
Λευχαιμία (βλέπε παράγραφο 4.2 για πληροφορίες σχετικά με την παιδιατρική χρήση). Ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων έχει 
δώσει αναβολή από την υποχρέωση υποβολής των αποτελεσμάτων των μελετών με το Venclyxto σε μία ή περισσότερες υποκατηγορίες 
του παιδιατρικού πληθυσμού στην Οξεία Μυελογενή Λευχαιμία ΟΜΛ (βλέπε παράγραφο 4.2 για πληροφορίες σχετικά με την 
παιδιατρική χρήση). 5.2 Φαρμακοκινητικές ιδιότητες: Απορρόφηση: Έπειτα από πολλαπλές από του στόματος χορηγήσεις, η 
μέγιστη συγκέντρωση του venetoclax στο πλάσμα επιτεύχθηκε 5-8 ώρες μετά τη δόση. Η AUC του venetoclax στη σταθερή κατάσταση 
αυξήθηκε αναλογικά στο εύρος δόσης των 150-800 mg. Υπό συνθήκες χαμηλού σε λιπαρά γεύματος, η μέση (± τυπική απόκλιση) Cmax 
του venetoclax στη σταθερή κατάσταση ήταν 2,1 ± 1,1 mcg/ml και η AUC24 ήταν 32,8 ± 16,9 mcg•h/ml στη δόση των 400 mg άπαξ 
ημερησίως. Επίδραση της τροφής: Σε σύγκριση με τη χορήγηση σε κατάσταση νηστείας, η χορήγηση με ένα γεύμα χαμηλό σε λιπαρά 
αύξησε την έκθεση σε venetoclax περίπου κατά 3,4 φορές και η χορήγηση με ένα γεύμα πλούσιο σε λιπαρά αύξησε την έκθεση σε 
venetoclax κατά 5,1 με 5,3 φορές. Το venetoclax συνιστάται να χορηγείται με ένα γεύμα (βλέπε παράγραφο 4.2). Κατανομή: Το 
venetoclax συνδέεται ισχυρά με τις πρωτεΐνες του ανθρώπινου πλάσματος, με μη-συνδεδεμένο κλάσμα στο πλάσμα < 0,01 σε ένα ευρύ 
φάσμα συγκεντρώσεων από 1 έως 30 micromolar (0,87-26 mcg/ml). Η μέση αναλογία συγκέντρωσης στο αίμα προς συγκέντρωση στο 
πλάσμα ήταν 0,57. Ο εκτιμώμενος φαινομενικός όγκος κατανομής (Vdss/F) του venetoclax στους ασθενείς κυμαινόταν από 256-321 
L.Βιομετασχηματισμός: In vitro μελέτες έδειξαν ότι το venetoclax κατά κύριο λόγο μεταβολίζεται από το ισοένζυμο CYP3A4 του 
κυτοχρώματος Ρ450. Ο M27 αναγνωρίστηκε ως μείζων μεταβολίτης στο πλάσμα με ανασταλτική δράση έναντι της BCL-2, η οποία είναι 
τουλάχιστον 58 φορές χαμηλότερη από αυτή του venetoclax in vitro. In vitro μελέτες αλληλεπίδρασης: Συγχορήγηση με υποστρώματα 
των CYP και UGT: In vitro μελέτες έδειξαν ότι το venetoclax δεν είναι ούτε αναστολέας ούτε επαγωγέας των CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, 
CYP2D6 ή CYP3A4 σε κλινικά σχετικές συγκεντρώσεις. Το venetoclax είναι ένας ασθενής αναστολέας των CYP2C8, CYP2C9 και UGT1A1 
in vitro, αλλά δεν αναμένεται να προκαλεί κλινικά σχετική αναστολή. Το venetoclax δεν είναι αναστολέας των UGT1A4, UGT1A6, 
UGT1A9 και UGT2B7. Συγχορήγηση με υποστρώματα/αναστολείς μεταφορέων: Το venetoclax είναι ένα υπόστρωμα της P-gp και της 
BCRP, καθώς και ένας αναστολέας της P-gp και της BCRP και ένας ασθενής αναστολέας του OATP1B1 in vitro (βλέπε παράγραφο 4.5). 
Το venetoclax δεν αναμένεται να αναστέλλει τους OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 ή MATE2K σε κλινικά σχετικές 
συγκεντρώσεις. Αποβολή: Ο εκτιμώμενος χρόνος ημίσειας ζωής του venetoclax στην τελική φάση ήταν περίπου 26 ώρες. Το venetoclax 
παρουσιάζει ελάχιστη συσσώρευση, με αναλογία συσσώρευσης 1,30-1,44. Μετά από μια εφάπαξ από του στόματος χορήγηση 200 mg 
ραδιοεπισημασμένου [14C]-venetoclax σε υγιή άτομα, > 99,9% της δόσης ανακτήθηκε στα κόπρανα και < 0,1% της δόσης 
απεκκρίθηκε στα ούρα μέσα σε 9 ημέρες. Το αμετάβλητο venetoclax αντιπροσώπευε το 20,8% της χορηγηθείσας ραδιενεργού δόσης 
που απεκκρίθηκε στα κόπρανα. Η φαρμακοκινητική του venetoclax δεν μεταβάλλεται με την πάροδο του χρόνου. Ειδικοί πληθυσμοί: 
Νεφρική δυσλειτουργία: Με βάση μια φαρμακοκινητική ανάλυση πληθυσμού που περιελάμβανε 321 ασθενείς με ήπια νεφρική 
δυσλειτουργία (CrCl ≥ 60 και < 90 ml/min), 219 ασθενείς με μέτρια νεφρική δυσλειτουργία (CrCl ≥ 30 και < 60 ml/min), 5 ασθενείς 
με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (CrCl ≥15 και <30 ml/min) και 224 άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία (CrCl ≥ 90 ml/min), 
οι εκθέσεις σε venetoclax στους ασθενείς με ήπια, μέτρια ή σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία είναι παρόμοιες με εκείνες αυτών με 
φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Η φαρμακοκινητική του venetoclax δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με CrCl < 15 ml/min ή σε ασθενείς 
που υποβάλλονται σε αιμοδιύλιση (βλέπε παράγραφο 4.2). Ηπατική δυσλειτουργία: Με βάση μια φαρμακοκινητική ανάλυση 
πληθυσμού που περιελάμβανε 74 ασθενείς με ήπια ηπατική δυσλειτουργία, 7 ασθενείς με μέτρια ηπατική δυσλειτουργία και 442 άτομα 
με φυσιολογική ηπατική λειτουργία, οι εκθέσεις σε venetoclax είναι παρόμοιες στους ασθενείς με ήπια και μέτρια ηπατική 
δυσλειτουργία και σε αυτούς με φυσιολογική ηπατική λειτουργία. Η ήπια ηπατική δυσλειτουργία ορίστηκε ως φυσιολογική ολική 
χολερυθρίνη και ασπαρτική τρανσαμινάση (AST) > ανώτερο φυσιολογικό όριο της φυσιολογικής (ULN) ή ολική χολερυθρίνη > 1,0 με 
1,5 φορές της ULN, η μέτρια ηπατική δυσλειτουργία ως ολική χολερυθρίνη > 1,5 με 3,0 φορές της ULN, και η σοβαρή ηπατική 
δυσλειτουργία ως ολική χολερυθρίνη > 3,0 της ULN. Σε μια ειδική μελέτη για την ηπατική δυσλειτουργία, η Cmax και η AUC του 
venetoclax σε άτομα με ήπια (Child-Pugh A, n = 6) ή μέτρια (Child-Pugh B, n = 6) ηπατική δυσλειτουργία ήταν παρόμοιες με έκεινες 
των ατόμων με φυσιολογική ηπατική λειτουργία, λαμβάντοντας μία εφάπαξ δόση 50 mg venetoclax. Σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική 
δυσλειτουργία (Child-Pugh C, n = 5), η μέση τιμή Cmax του venetoclax ήταν παρόμοια με εκείνη των ατόμων με φυσιολογική ηπατική 
λειτουργία, αλλά η AUCinf του venetoclax ήταν κατά μέσο όρο 2,7 φορές υψηλότερη από την AUCinf του venetoclax (εύρος: καμία 
αλλαγή έως 5 φορές υψηλότερη) των ατόμων με φυσιολογική ηπατική λειτουργία (βλέπε παράγραφο 4.2). Επίδραση της ηλικίας, του 
φύλου του βάρους και της φυλής: Με βάση φαρμακοκινητικές αναλύσεις πληθυσμού, η ηλικία, το φύλο, και το βάρος δεν επηρεάζουν 
την κάθαρση του venetoclax. Η έκθεση είναι 67% υψηλότερη στους Ασιάτες σε σύγκριση με μη Ασιάτες. Η διαφορά αυτή δεν κρίνεται 
ως κλινικά σχετιζόμενη. 5.3 Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια: Οι τοξικότητες που παρατηρήθηκαν σε μελέτες σε ζώα με 
το venetoclax περιελάμβαναν δοσοεξαρτώμενες μειώσεις στον όγκο των λεμφοκυττάρων και των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Και οι δύο 
επιδράσεις ήταν αναστρέψιμες μετά τη διακοπή της χορήγησης του venetoclax, με ανάκαμψη των λεμφοκυττάρων 18 εβδομάδες μετά 
τη θεραπεία. Τόσο τα Β- όσο και τα Τ-λεμφοκύτταρα επηρεάστηκαν, αλλά πιο σημαντικές μειώσεις παρατηρήθηκαν στα 
Β-λεμφοκύτταρα. Το venetoclax προκάλεσε επίσης νέκρωση μεμονωμένων κυττάρων σε διάφορους ιστούς, συμπεριλαμβανομένης της 
χοληδόχου κύστεως και της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος, χωρίς ενδείξεις διατάραξης της ακεραιότητας του ιστού ή 
δυσλειτουργίας των οργάνων. Αυτά τα ευρήματα ήταν ελαχίστου έως μετρίου μεγέθους. Μετά από περίπου 3 μήνες ημερήσιας 
χορήγησης σε σκύλους, το venetoclax προκάλεσε προοδευτικό αποχρωματισμό του τριχώματος, λόγω απώλειας της χρωστικής 
μελανίνης στις τρίχες. Καρκινογένεση/γονοτοξικότητα: Το venetoclax και ο κύριος ανθρώπινος μεταβολίτης M27 δεν ήταν καρκινογόνα 
σε μία μελέτη καρκινογένεσης διάρκειας 6 μηνών σε διαγονιδιακό (Tg.rasH2) ποντίκι σε από του στόματος δόσεις venetoclax έως 400 
mg/kg/ημέρα και σε επίπεδο εφάπαξ δόσης 250 mg/kg/ημέρα του M27. Τα όρια έκθεσης (AUC), συγκριτικά με την κλινική AUC στα 
400 mg/ημέρα, ήταν περίπου 2 φορές για το venetoclax και 5,8 φορές για τον M27. Το venetoclax δεν ήταν γονοτοξικό σε δοκιμασία 
βακτηριακής μεταλλαξιογένεσης, σε in vitro δοκιμασία χρωμοσωμικών εκτροπών και in vivo δοκιμασία μικροπυρήνων σε ποντίκια. Ο 
μεταβολίτης M27 ήταν αρνητικός για γονοτοξικότητα στις δοκιμασίες βακτηριακής μεταλλαξιογένεσης και χρωμοσωμικών ανωμαλιών. 
Τοξικότητα στην αναπαραγωγική ικανότητα: Δεν παρατηρήθηκαν επιδράσεις στη γονιμότητα στις μελέτες γονιμότητας και πρώιμης 
εμβρυϊκής ανάπτυξης σε αρσενικά και θηλυκά ποντίκια. Τοξικότητα στους όρχεις (απώλεια γεννητικών κυττάρων) παρατηρήθηκε σε 
γενικές μελέτες τοξικότητας σε σκύλους σε εκθέσεις κατά 0,5 έως 18 φορές πάνω από την έκθεση AUC του ανθρώπου σε μια δόση 400 
mg. Η αναστρεψιμότητα αυτού του ευρήματος δεν έχει αποδειχθεί. Σε μελέτες εμβρυϊκής ανάπτυξης σε ποντίκια, το venetoclax 
συσχετίστηκε με αυξημένη συχνότητα αποβολής μετά την εμφύτευση και μειωμένο σωματικό βάρος εμβρύου σε εκθέσεις κατά 1,1 
φορά πάνω από την έκθεση AUC του ανθρώπου σε μια δόση 400 mg. Ο κύριος ανθρώπινος μεταβολίτης M27 συσχετίστηκε με 
αποβολή μετά την εμφύτευση και επαναπορρόφηση σε εκθέσεις περίπου 9 φορές στην έκθεση AUC του ανθρώπου στο M27 σε μια 
δόση venetoclax 400 mg. Στα κουνέλια, το venetoclax προκάλεσε μητρική τοξικότητα, αλλά καμία τοξικότητα στο έμβρυο σε εκθέσεις 
κατά 0,1 φορά πάνω από την έκθεση AUC του ανθρώπου σε μια δόση 400 mg. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 6.1 
Κατάλογος εκδόχων: Venclyxto 10 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία: Πυρήνας δισκίου: Κοποβιδόνη (K 28). Κολλοειδές 
άνυδρο οξείδιο πυριτίου (E551). Πολυσορβικό 80 (E433). Νάτριο στεατυλοφουμαρικό. Υδροξυφωσφορικό ασβέστιο, άνυδρο (E341 
(ii)). Επικάλυψη με λεπτό υμένιο: Σιδήρου οξείδιο κίτρινο (E172). Πολυβινυλαλκοόλη (E1203). Τιτανίου διοξείδιο (E171). 
Πολυαιθυλενογλυκόλη 3350 (E1521). Τάλκης (E553b). Venclyxto 50 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία: Πυρήνας δισκίου: 
Κοποβιδόνη (K 28). Κολλοειδές άνυδρο οξείδιο πυριτίου (E551). Πολυσορβικό 80 (E433). Νάτριο στεατυλοφουμαρικό. 
Υδροξυφωσφορικό ασβέστιο, άνυδρο (E341 (ii)). Επικάλυψη με λεπτό υμένιο: Σιδήρου οξείδιο κίτρινο (E172). Σιδήρου οξείδιο ερυθρό 
(E172). Σιδήρου οξείδιο μέλαν (E172). Πολυβινυλαλκοόλη (E1203). Τιτανίου διοξείδιο (E171). Πολυαιθυλενογλυκόλη 3350 (E1521). 
Τάλκης (E553b). Venclyxto 100 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία: Πυρήνας δισκίου: Κοποβιδόνη (K 28). Κολλοειδές άνυδρο 
οξείδιο πυριτίου (E551). Πολυσορβικό 80 (E433). Νάτριο στεατυλοφουμαρικό. Υδροξυφωσφορικό ασβέστιο, άνυδρο (E341 (ii)). 
Επικάλυψη με λεπτό υμένιο: Σιδήρου οξείδιο κίτρινο (E172). Πολυβινυλαλκοόλη (E1203). Τιτανίου διοξείδιο (E171). 
Πολυαιθυλενογλυκόλη 3350 (E1521). Τάλκης (E553b). 6.2 Ασυμβατότητες: Δεν εφαρμόζεται. 6.3 Διάρκεια ζωής: Venclyxto 10 
mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία: 2 χρόνια. Venclyxto 50 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία: 2 χρόνια. Venclyxto 100 
mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία: 3 χρόνια. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος: Το 
φαρμακευτικό αυτό προϊόν δεν απαιτεί ιδιαίτερες συνθήκες φύλαξης. 6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτηΩΤα επικαλυμμένα 
με λεπτό υμένιο δισκία Venclyxto διατίθενται σε κυψέλες από PVC/PE/PCTFE με φύλλο αλουμινίου που περιέχουν 1, 2 ή 4 επικαλυμμένα 
με λεπτό υμένιο δισκία. Venclyxto δισκία 10 mg: Τα επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία διατίθενται σε κουτιά που περιέχουν 10 ή 14 
δισκία (σε κυψέλες των 2 δισκίων). Venclyxto δισκία 50 mg: Τα επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία διατίθενται σε κουτιά που 
περιέχουν 5 ή 7 δισκία (σε κυψέλες του 1 δισκίου). Venclyxto δισκία 100 mg: Τα επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία διατίθενται σε 
κουτιά που περιέχουν 7 (σε κυψέλες του 1 δισκίου) ή 14 δισκία (σε κυψέλες των 2 δισκίων), ή σε μια πολλαπλή συσκευασία που περιέχει 
112 δισκία (4 x 28 δισκία (σε κυψέλες των 4 δισκίων)). Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 6.6 Ιδιαίτερες 
προφυλάξεις απόρριψης: Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά 
τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 
67061 Ludwigshafen, Γερμανία. 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/16/1138/001 (10 mg, 10 δισκία). 
EU/1/16/1138/002 (10 mg, 14 δισκία). EU/1/16/1138/003 (50 mg, 5 δισκία). EU/1/16/1138/004 (50 mg, 7 δισκία). 
EU/1/16/1138/005 (100 mg, 7 δισκία). EU/1/16/1138/006 (100 mg, 14 δισκία). EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) δισκία). 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 05 Δεκεμβρίου 2016. 
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 6 Σεπτεμβρίου 2018. 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 10/2022

Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού 
Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu.
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Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

POLIVY 140mg & 30mg
Κόνις για πυκνό σκεύασµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση
Τρόπος διάθεσης: Με περιορισµένη ιατρική συνταγή: Μόνο για νοσοκοµειακή χρήση από γιατρό µε κατάλληλη 
ειδίκευση και εµπειρία. Περισσότερες πληροφορίες διατίθενται από τον Κάτοχο Άδειας Κυκλοφορίας κατόπιν αίτησης

Ελλάδα 140mg: NT: 8.700,12 € - ΛΤ: 10.462,05 €
Κύπρος 140mg: ΜΛΤ: 10.993,31 €

Ελλάδα 30mg: NT: 1.864,20 € - ΛΤ: 2.263,71 €
Κύπρος 30mg: ΜΛΤ: 2.405,35 €.

Ελλάδα: Roche (Hellas) A.E.
Αλαµάνας 4 & ∆ελφών 151 25 Μαρούσι, Αττική. Τηλ: 210 6166100, email: hellas.medinfo@roche.com
800 111 93 00 Ελλάδα (δωρεάν γραµµή επικοινωνίας) Κύπρος: Γ.Α. Σταµάτης & Σία Λτδ. τηλ:+357-22 766276

Το φάρµακο αυτό τελεί υπό συµπληρωµατική παρακολούθηση. Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών
µετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της 
σχέσης οφέλους - κινδύνου του φαρµακευτικού προϊόντος. Πρέπει να γίνεται αναφορά των ανεπιθύµητων ενεργειών. Οι ανεπιθύµητες 
ενέργειες θα πρέπει να αναφέρονται ως εξής: Ελλάδα: στη Μονάδα Φαρµακοεπαγρύπνησης της Roche (Hellas) A.E., είτε αποστέλλοντας 
e-mail (hellas.drugsafety@roche.com), είτε τηλεφωνικώς (+30 210 6166100). Κύπρος: στο τµήµα Φαρµακοεπαγρύπνησης της Γ.Α. Σταµάτης
& Σια Λτδ., είτε αποστέλλοντας e-mail (drugsafety@stamatis.com), είτε τηλεφωνικώς (+357 - 22 257200) ή µέσω Φαξ (+357 - 22 257300).
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Περαιτέρω πληροφορίες, διατίθενται από την εταιρεία κατόπιν αιτήσεως.

Kάτοχος άδειας Κυκλοφορίας Takeda Pharma AS Τοπικός Αντιπρόσωπος Takeda Ελλάς Α.Ε.  
Green Plaza, Κτίριο B, Αγ. Κωνσταντίνου 59-61, 151 24 Μαρούσι 
Τηλ. κέντρο: 2106387800, Fax: 2106387801 • www.takeda.gr

Takeda & Takeda logo are trademarks of Takeda Pharmaceutical Company Limited used under license.  
Copyright © 2021 Takeda Ηellas SA. All rights reserved.      C-APROM/GR/NINL/0019/10.2021

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε:

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

ΤΡΟΠΟΣ ΔΙΑΘΕΣΗΣ: Περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο και 
μπορεί να συνεχίζεται εκτός νοσοκομείου υπό την παρακολούθηση ειδικού ιατρού.

NINLARO CAPS 4.0MG/CAP BTx3:   Ενδεικτική νοσοκομειακή τιμή: 5.146 €   Ενδεικτική λιανική τιμή: 6.188 € 
NINLARO CAPS 3.0MG/CAP BTx3:   Ενδεικτική νοσοκομειακή τιμή: 5.146 €   Ενδεικτική λιανική τιμή: 6.188 € 
NINLARO CAPS 2.3MG/CAP BTx3:   Ενδεικτική νοσοκομειακή τιμή: 5.146 €   Ενδεικτική λιανική τιμή: 6.188 €

Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον γρήγορο προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας. 
Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον 
τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.



ΣΥΝΟΠΤΙΚΗ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Lenalidomide Krka 5 mg σκληρά καψάκια, Lenalidomide Krka 10 mg σκληρά καψάκια, Lenalidomide Krka 15 mg σκληρά καψάκια, Lenalidomide Krka 20 mg σκληρά καψάκια, 
Lenalidomide Krka 25 mg σκληρά καψάκια ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Κάθε σκληρό καψάκιο περιέχει μονοϋδρική υδροχλωρική  λεναλιδομίδη που ισοδυναμεί σε 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg ή 25 mg λεναλιδομίδης. 
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Σκληρό καψάκιο (καψάκιο) Lenalidomide Krka 5 mg σκληρά καψάκια  Το καπάκι του καψακίου είναι μπλε, το σώμα του καψακίου είναι μπλε 
με εντυπωμένη την ένδειξη 5 σε μαύρο χρώμα. Το περιεχόμενο του καψακίου είναι κόνις χρώματος λευκού έως κίτρινου-λευκού ή έως καφέ-λευκού. Μέγεθος σκληρού καψακίου: 2, μήκος 18 ± 1 mm. Lenalidomide Krka 10 mg 
σκληρά καψάκια Το καπάκι του καψακίου είναι πράσινο, το σώμα του καψακίου είναι καφέ με εντυπωμένη την ένδειξη 10 σε λευκό χρώμα. Το περιεχόμενο του καψακίου είναι κόνις χρώματος λευκού έως κίτρινου-λευκού ή έως 
καφέ-λευκού. Μέγεθος σκληρού καψακίου: 0, μήκος 21 ± 1 mm. Lenalidomide Krka 15 mg σκληρά καψάκια Το καπάκι του καψακίου είναι καφέ, το σώμα του καψακίου είναι μπλε με εντυπωμένη την ένδειξη 15 σε μαύρο χρώμα. 
Το περιεχόμενο του καψακίου είναι κόνις χρώματος λευκού έως κίτρινου-λευκού ή έως καφέ-λευκού. Μέγεθος σκληρού καψακίου: 2, μήκος 18 ± 1 mm. Lenalidomide Krka 20 mg σκληρά καψάκια Το καπάκι του καψακίου είναι 
πράσινο, το σώμα του καψακίου είναι μπλε με εντυπωμένη την ένδειξη 20 σε μαύρο χρώμα. Το περιεχόμενο του καψακίου είναι κόνις χρώματος λευκού έως κίτρινου-λευκού ή έως καφέ-λευκού. Μέγεθος σκληρού καψακίου: 1, μή-
κος 19 ± 1 mm. Lenalidomide Krka 25 mg σκληρά καψάκια Το καπάκι του καψακίου είναι καφέ, το σώμα του καψακίου είναι καφέ με εντυπωμένη την ένδειξη 25 σε λευκό χρώμα. Το περιεχόμενο του καψακίου είναι κόνις χρώματος 
λευκού έως κίτρινου-λευκού ή έως καφέ-λευκού. Μέγεθος σκληρού καψακίου: 0, μήκος 21 ± 1 mm. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ KRKA, d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Σλοβενία ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) 
ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Lenalidomide Krka 5 mg σκληρά καψάκια  21 x 1 σκληρό καψάκιο: EU/1/20/1519/004, Lenalidomide Krka 10 mg σκληρά καψάκια 21 x 1 σκληρό καψάκιο: EU/1/20/1519/008, Lenalidomide Krka 15 mg σκληρά 
καψάκια 21 x 1 σκληρό καψάκιο: EU/1/20/1519/010, Lenalidomide Krka 20 mg σκληρά καψάκια 21 x 1 σκληρό καψάκιο: EU/1/20/1519/012, Lenalidomide Krka 25 mg σκληρά καψάκια  21 x 1 σκληρό καψάκιο: EU/1/20/1519/014 
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 15 Δεκεμβρίου 2021 
Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu. 

ΤΡΟΠΟΣ ΔΙΑΘΕΣΗΣ:  Περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται εκτός νοσοκομείου υπό την παρακολούθηση ειδικού ιατρού.  

ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΕΣ / ΛΙΑΝΙΚΕΣ ΤΙΜΕΣ :  Lenalidomide Krka caps 5mg/cap 21x1 καψάκιο: 2.452,25€, Lenalidomide Krka caps 10mg/cap 21x1 καψάκιο: 2.402,76€, Lenalidomide Krka caps 15mg/cap 21x1 καψάκιο: 2.526,86€, 
Lenalidomide Krka caps 20mg/cap 21x1 καψάκιο: 3.183,03€, Lenalidomide Krka caps 25mg/cap 21x1 καψάκιο: 2.953,23€  Σε περίπτωση τροποποίησης του δελτίου τιμών ισχύει η νεότερη τιμή

Περισσότερες πληροφορίες διατίθενται από τον τοπικό αντιπρόσωπο κατόπιν αιτήσεως

Για περισσότερες πληροφορίες απευθυνθείτε 
στην εταιρεία: WIN MEDICA ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ A.E.
Οιδίποδος 1-3 & Παράδρομος Αττικής Οδού 33-35
15238 Χαλάνδρι
Τηλ.: 2107488821, Fax: 2107488827
info@winmedica.gr, www.winmedica.gr

Η σύντομη ΠΧΠ του προϊόντος δημοσιεύεται σε άλλη σελίδα του εντύπου. 
Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευτείτε την ΠΧΠ από την Win Medica Α.Ε. κατόπιν αιτήσεως.
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1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Pelgraz 6 mg ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένο εγχυτήρα 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ 
ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Pelgraz 6 mg ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένο εγχυτήρα Κάθε προγεμισμένος εγχυτήρας περιέ-
χει 6 mg pegfilgrastim* σε 0,6 ml ενέσιμου διαλύματος. Η συγκέντρωση, βάσει μόνο της πρωτεΐνης, είναι 10 mg/ml**. 
*Παράγεται σε κύτταρα Escherichia coli, με εφαρμογή τεχνολογίας ανασυνδυασμένου DNA, ακολουθούμενη από σύζευξη με 
πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG). **Η συγκέντρωση είναι 20 mg/ml εάν συμπεριληφθεί το τμήμα PEG. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ 
ΜΟΡΦΗ: Eνέσιμο διάλυμα. Διαυγές, άχρωμο ενέσιμο διάλυμα. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ. 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: 
Μείωση της διάρκειας της ουδετεροπενίας και της συχνότητας εμφάνισης της εμπύρετου ουδετεροπενίας σε ενήλικες 
ασθενείς που ακολουθούν κυτταροτοξική χημειοθεραπεία για την αντιμετώπιση κακοήθους νόσου (με εξαίρεση τη χρόνια 
μυελογενή λευχαιμία και τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα). 4.3 Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κά-
ποιο από τα έκδοχα. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση Ιχνηλασιμότητα: Προκειμένου να βελτιωθεί 
η ανιχνευσιμότητα των βιολογικών φαρμακευτικών προϊόντων, η εμπορική ονομασία του χορηγούμενου προϊόντος θα πρέπει 
να καταγράφεται με ευκρίνεια. Οξεία μυελογενής λευχαιμία (AML): Περιορισμένα κλινικά δεδομένα υποδεικνύουν παρόμοια 
επίδραση της pegfilgrastim έναντι της filgrastim στον χρόνο ανάνηψης από σοβαρή ουδετεροπενία σε ασθενείς με de novo 
AML (βλ. παράγραφο 5.1). Ωστόσo, τα μακροπρόθεσμα αποτελέσματα της pegfilgrastim στην AML δεν έχουν τεκμηριωθεί και 
συνεπώς θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε αυτή την ομάδα ασθενών. Ο G-CSF μπορεί να ενισχύσει την ανάπτυξη 
μυελογενών κυττάρων in vitro και παρόμοια επίδραση μπορεί να παρατηρηθεί σε ορισμένα μη μυελογενή κύτταρα in vitro. Η 
ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της pegfilgrastim δεν έχει διερευνηθεί σε ασθενείς με μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο, 
χρόνια μυελογενή λευχαιμία και σε ασθενείς με δευτεροπαθή ΑΜL. Συνεπώς δεν θα πρέπει να χρησιμοποιείται σε αυτούς 
τους ασθενείς. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίνεται προκειμένου να γίνει διάκριση της διάγνωσης του μετασχηματισμού 
των βλαστών της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας από την AML. Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της χορήγησης 
pegfilgrastim σε ασθeνείς με de novo οξεία μυελογενή λευχαιμία ηλικίας < 55 ετών με κυτταρογεννετική t(15,17) δεν έχει 
τεκμηριωθεί. Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της pegfilgrastim σε ασθενείς που υποβάλλονται σε υψηλές δόσεις χη-
μειοθεραπείας δεν έχει διερευνηθεί. Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν δεν πρέπει να χρησιμοποιείται για αύξηση της δόσης 
κυτταροτοξικής χημειοθεραπείας πέρα από τα καθορισμένα σχήματα δόσεων. Πνευμονικές ανεπιθύμητες ενέργειες: 
Πνευμονικές ανεπιθύμητες ενέργειες, και συγκεκριμένα διάμεση πνευμονία, έχουν αναφερθεί μετά τη χορήγηση G-CSF. 
Ασθενείς με πρόσφατο ιστορικό πνευμονικών διηθήσεων ή πνευμονίας ενδέχεται να διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο (βλ. 
παράγραφο 4.8). Η εμφάνιση πνευμονικών σημείων, όπως βήχας, πυρετός και δύσπνοια, σε συνδυασμό με ακτινολογικά ση-
μεία πνευμονικών διηθήσεων, και η επιδείνωση της πνευμονικής λειτουργίας σε συνδυασμό με αυξημένο αριθμό ουδετερό-
φιλων ενδέχεται να αποτελούν πρώιμες ενδείξεις συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας ενηλίκων (ARDS). Σε τέτοιες συν-
θήκες, θα πρέπει να διακόπτεται η χορήγηση της pegfilgrastim, κατά την κρίση του ιατρού, και να δίδεται κατάλληλη αγωγή 
(βλ. παράγραφο 4.8). Σπειραματονεφρίτιδα: Έχει αναφερθεί σπειραματονεφρίτιδα σε ασθενείς που λάμβαναν filgrastim και 
pegfilgrastim. Γενικά, τα περιστατικά σπειραματονεφρίτιδας επιλύθηκαν μετά τη μείωση της δόσης ή τη διακοπή χορήγησης 
filgrastim και pegfilgrastim. Συνίσταται η παρακολούθηση με ανάλυση ούρων. Σύνδρομο διαφυγής τριχοειδών: Έχει αναφερθεί 
σύνδρομο διαφυγής τριχοειδών έπειτα από χορήγηση G-CSF και το οποίο χαρακτηρίζεται από υπόταση, υπολευκωματιναιμία, 
οίδημα και αιμοσυγκέντρωση. Οι ασθενείς που εμφανίζουν συμπτώματα συνδρόμου διαφυγής τριχοειδών θα πρέπει να παρα-
κολουθούνται στενά και να λαμβάνουν την καθιερωμένη συμπτωματική θεραπεία, η οποία μπορεί να περιλαμβάνει την ανάγκη 
για εντατική φροντίδα (βλ. παράγραφο 4.8). Σπληνομεγαλία και ρήξη σπληνός: Γενικά ασυμπτωματικά περιστατικά σπληνομε-
γαλίας και περιπτώσεις ρήξης σπληνός, συμπεριλαμβανομένων ορισμένων περιστατικών με θανατηφόρο κατάληξη, έχουν 
αναφερθεί μετά από χορήγηση pegfilgrastim (βλ. παράγραφο 4.8). Επομένως, το μέγεθος του σπληνός θα πρέπει να παρακο-
λουθείται προσεκτικά (πχ. κλινική εξέταση, υπέρηχος). Θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο ρήξης σπληνός σε ασθενείς 
που αναφέρουν πόνο στο πάνω αριστερό μέρος της κοιλιακής χώρας ή στο άκρο του ώμου. Θρομβοπενία και αναιμία: Η θε-
ραπεία μόνο με pegfilgrastim δεν αποκλείει τη θρομβοπενία και την αναιμία διότι πλήρης δόση μυελοκατασταλτικής χημειοθε-
ραπείας διατηρείται στο καθορισμένο πρόγραμμα. Συνιστάται τακτική παρακολούθηση του αριθμού αιμοπεταλίων και του αι-
ματοκρίτη. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίνεται κατά την χορήγηση εφάπαξ ή συνδυασμού χημειοθεραπευτικών φαρμακευτι-
κών προϊόντων τα οποία είναι γνωστό ότι προκαλούν σοβαρή θρομβοπενία. Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο και οξεία μυελογε-
νής λευχαιμία σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού και καρκίνο του πνεύμονα: Στο πλαίσιο μελέτης παρατήρησης μετά την 
κυκλοφορία, η pegfilgrastim σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία ή/και ακτινοθεραπεία έχει συσχετιστεί με ανάπτυξη μυελοδυ-
σπλαστικού συνδρόμου (MDS) και οξείας μυελογενούς λευχαιμίας (AML) σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού και καρκίνο του 
πνεύμονα (βλ. παράγραφο 4.8). Να παρακολουθείτε τους ασθενείς με καρκίνο του μαστού και του πνεύμονα για σημεία και 
συμπτώματα MDS/AML. Δρεπανοκυτταρική αναιμία: Δρεπανοκυτταρικές κρίσεις έχουν σχετιστεί με τη χρήση pegfilgrastim σε 
ασθενείς με στίγμα δρεπανοκυτταρικής αναιμίας ή δρεπανοκυτταρική νόσο (βλ. παράγραφο 4.8). Για τον λόγο αυτό, οι ιατροί 
θα πρέπει να είναι ιδιαίτερα προσεκτικοί κατά τη συνταγογράφηση της pegfilgrastim σε ασθενείς με στίγμα δρεπανοκυτταρι-
κής αναιμίας ή δρεπανοκυτταρικής νόσου, θα πρέπει να παρακολουθούν τις κλινικές παραμέτρους και τις εργαστηριακές 
αναλύσεις και θα πρέπει να προσέχουν την πιθανή συσχέτιση του φαρμακευτικού προϊόντος αυτού με διόγκωση σπλήνα και 
αγγειοαποφρακτικές κρίσεις. Λευκοκυττάρωση: Έχουν παρατηρηθεί αριθμοί λευκοκυττάρων (WBC) 100 ×109/l ή μεγαλύτε-
ροι, σε λιγότερους από το 1% των ασθενών που έλαβαν pegfilgrastim. Δεν έχουν αναφερθεί ανεπιθύμητες αντιδράσεις που 
να αποδίδονται άμεσα σε αυτόν τον βαθμό λευκοκυττάρωσης. Αυτή η αύξηση των WBC είναι παροδική, εμφανίζεται συνήθως 
24 με 48 ώρες από τη χορήγηση και συμβαδίζει με τις φαρμακοδυναμικές επιδράσεις του φαρμακευτικού αυτού προϊόντος. 
Σύμφωνα με τις κλινικές επιδράσεις και την πιθανότητα λευκοκυττάρωσης, θα πρέπει να πραγματοποιείται έλεγχος του 
αριθμού των λευκοκυττάρων σε τακτά χρονικά διαστήματα κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Αν ο αριθμός των λευκοκυττάρων 
ξεπεράσει τα 50 × 109/l μετά από το αναμενόμενο ναδίρ, το φαρμακευτικό προϊόν αυτό θα πρέπει να διακόπτεται άμεσα. 
Υπερευαισθησία: Σε ασθενείς υπό θεραπεία με pegfilgrastim έχει αναφερθεί υπερευαισθησία, συμπεριλαμβανομένων αναφυ-
λακτικών αντιδράσεων, που παρουσιάζεται κατά την αρχική ή την επακόλουθη θεραπεία. Η pegfilgrastim πρέπει να διακοπεί 
μόνιμα σε ασθενείς με κλινικά σημαντική υπερευαισθησία. Μη χορηγείτε pegfilgrastim σε ασθενείς με ιστορικό υπερευαισθη-
σίας στην pegfilgrastim ή στη filgrastim. Στην περίπτωση εμφάνισης σοβαρής αλλεργικής αντίδρασης, θα πρέπει να χορηγείται 
κατάλληλη θεραπεία και ο ασθενής να παρακολουθείται στενά για αρκετές ημέρες. Σύνδρομο Stevens Johnson: Σύνδρομο 
Stevens Johnson (SJS), το οποίο μπορεί να είναι απειλητικό για τη ζωή ή θανατηφόρο, έχει σπανίως αναφερθεί σε σχέση με 
τη θεραπεία με pegfilgrastim. Αν ο ασθενής έχει αναπτύξει SJS με τη χρήση της pegfilgrastim, η θεραπεία με pegfilgrastim δεν 
πρέπει σε καμία περίπτωση να ξεκινά εκ νέου στον συγκεκριμένο ασθενή. Ανοσογονικότητα: Όπως συμβαίνει με όλες τις 
θεραπευτικές πρωτεΐνες, υπάρχει πιθανότητα ανοσογονικότητας. Οι ρυθμοί παραγωγής αντισωμάτων έναντι της pegfilgrastim 
είναι γενικά χαμηλοί. Εμφανίζονται δεσμευτικά αντισώματα όπως αναμένεται με όλα τα βιολογικά. Ωστόσο, δεν έχουν συσχε-
τιστεί επί του παρόντος με εξουδετερωτική δραστηριότητα. Αορτίτιδα: Έχει αναφερθεί αορτίτιδα μετά τη χορήγηση filgrastim 
ή pegfilgrastim σε υγιή άτομα και σε ασθενείς με καρκίνο. Στα συμπτώματα που παρουσιάζονται συγκαταλέγονται πυρετός, 
κοιλιακός πόνος, αίσθημα κακουχίας, οσφυαλγία και αυξημένοι δείκτες φλεγμονής (π.χ. C-αντιδρώσα πρωτεΐνη και αριθμός 
WBC). Στις περισσότερες περιπτώσεις, η αορτίτιδα διαγνώστηκε με αξονική τομογραφία και γενικά υποχώρησε μετά τη δια-
κοπή της χορήγησης filgrastim ή pegfilgrastim. Βλέπε επίσης παράγραφο 4.8. Κινητοποίηση PBPC: Η ασφάλεια και η αποτελε-
σματικότητα του Pelgraz στην κινητοποίηση των πρόδρομων αιμοσφαιρίων σε ασθενείς ή σε υγιείς δωρητές δεν έχουν αξιο-
λογηθεί επαρκώς. Άλλες ειδικές προφυλάξεις: Αυξημένη αιμοποιητική δραστηριότητα του μυελού των οστών ως ανταπόκριση 
στη θεραπεία με αυξητικό παράγοντα έχει σχετιστεί με παροδικές θετικές αλλαγές της απεικόνισης των οστών. Το γεγονός 
αυτό θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη όταν αξιολογούνται τα αποτελέσματα της απεικόνισης των οστών. Έκδοχα με γνωστή 
δράση: Σορβιτόλη: Η αθροιστική επίδραση της ταυτόχρονης χορήγησης προϊόντων που περιέχουν σορβιτόλη (ή φρουκτόζη) 
και η με την διατροφή λήψη σορβιτόλης (ή φρουκτόζης) πρέπει να λαμβάνονται υπόψη. Νάτριο: Το Pelgraz περιέχει λιγότερο 
από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δόση 6 mg,·είναι δηλαδή ουσιαστικά “ελεύθερο νατρίου”. Όλοι οι ασθενείς: Το κάλυμμα της 
βελόνας της προγεμισμένης σύριγγας περιέχει ξηρό φυσικό ελαστικό (ένα παράγωγο του λάτεξ), το οποίο μπορεί να προκα-
λέσει αλλεργικές αντιδράσεις. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Σύνοψη του προφίλ ασφάλειας: Οι πιο συχνά αναφερόμενες 
ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν συχνότερα ήταν πόνος στα οστά (πολύ συχνές [≥ 1/10]) και μυοσκελετικός πό-
νος (συχνές [≥ 1/100 έως < 1/10]). Ο πόνος στα οστά είχε κατά κανόνα ήπια έως μέτρια ένταση, ήταν παροδικός και μπο-
ρούσε να αντιμετωπιστεί με κοινά αναλγητικά στους περισσότερους ασθενείς. Αντιδράσεις τύπου υπερευαισθησίας, συμπε-
ριλαμβανομένων δερματικού εξανθήματος, κνίδωσης, αγγειοοιδήματος, δύσπνοιας, ερυθήματος, έξαψης, και υπότασης 
προέκυψαν κατά την αρχική ή τις επακόλουθες χορηγήσεις, με pegfilgrastim (όχι συχνές [≥ 1/1.000 έως < 1/100]). Σοβαρές 
αλλεργικές αντιδράσεις, συμπεριλαμβανομένης της αναφυλαξίας μπορεί να εμφανισθούν σε ασθενείς που λαμβάνουν 
pegfilgrastim (όχι συχνές) (βλ. παράγραφο 4.4.). Το σύνδρομο διαφυγής τριχοειδών, το οποίο ενδέχεται να είναι απειλητικό 
για την ζωή εάν καθυστερήσει η θεραπεία του, έχει αναφερθεί όχι συχνά (≥ 1/1.000 έως < 1/100) σε ασθενείς με καρκίνο 
που λαμβάνουν χημειοθεραπεία έπειτα από χορήγηση G-CSF. Βλ. παράγραφο 4.4 και την παράγραφο «Περιγραφή επιλεγμέ-
νων ανεπιθύμητων ενεργειών» παρακάτω. Η σπληνομεγαλία, γενικά ασυμπτωματική, είναι όχι συχνή. Η ρήξη σπληνός, συμπε-
ριλαμβανομένων μερικών θανατηφόρων περιπτώσεων δεν αναφέρθηκε συχνά μετά από τη χορήγηση με pegfilgrastim (βλ. 
παράγραφο 4.4.). Όχι συχνές πνευμονικές ανεπιθύμητες αντιδράσεις συμπεριλαμβανομένης της διάμεσης πνευμονίας, του 
πνευμονικού οιδήματος, των πνευμονικών διηθήσεων και της πνευμονικής ίνωσης έχουν αναφερθεί. Όχι συχνές περιπτώσεις 
είχαν ως αποτέλεσμα αναπνευστική ανεπάρκεια ή ARDS, τα οποία μπορεί να έχουν θανατηφόρα κατάληξη (βλ. παράγραφο 
4.4.). Μεμονομένες περιπτώσεις δρεπανοκυτταρικών κρίσεων έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με στίγμα δρεπανοκυτταρικής 
αναιμίας ή δρεπανοκυτταρική νόσο (όχι συχνές σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική αναιμία) (βλ. παράγραφο 4.4.). Περιγραφή 
επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Όχι συχνά περιστατικά συνδρόμου Sweet έχουν αναφερθεί, αν και σε ορισμένες πε-
ριπτώσεις, υποκείμενες αιματολογικές κακοήθειες μπορεί να διαδραματίζουν κάποιο ρόλο. Όχι συχνά περιστατικά δερματι-
κής αγγειίτιδας έχουν αναφερθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με pegfilgrastim. Ο μηχανισμός της αγγειίτιδας στους 
ασθενείς που λαμβάνουν pegfilgrastim είναι άγνωστος. Αντιδράσεις της θέσης ένεσης, συμπεριλαμβανομένου του ερυθήμα-
τος της θέσης ένεσης (όχι συχνές) καθώς και άλγους στη θέσης της ένεσης (συχνά συμβάντα) έχουν παρατηρηθεί στην 
αρχική ή σε επακόλουθες θεραπείες με pegfilgrastim. Έχουν αναφερθεί συχνά περιστατικά λευκοκυττάρωσης (WBC > 100 
× 109/l) (βλ. παράγραφο 4.4.). Αναστρέψιμες, ήπιες έως μέτριες αυξήσεις του επιπέδου του ουρικού οξέος και της αλκαλικής 
φωσφατάσης, χωρίς σχετιζόμενες κλινικές επιδράσεις ήταν όχι συχνές. Αναστρέψιμες, ήπιες έως μέτριες αυξήσεις του 
επιπέδου της γαλακτικής αφυδρογονάσης, χωρίς σχετιζόμενες κλινικές επιδράσεις ήταν όχι συχνές σε ασθενείς που έλαβαν 
pegfilgrastim μετά από κυτταροτοξική χημειοθεραπεία. Σε ασθενείς που λάμβαναν χημειοθεραπεία, παρατηρήθηκε πολύ συ-

χνά ναυτία και κεφαλαγία. Όχι συχνές αυξήσεις της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης (ALT) ή της ασπαρτικής αμινοτρανσφε-
ράσης (AST) σε δοκιμασίες ηπατικής λειτουργίας έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς μετά τη λήψη pegfilgrastim ύστερα από 
κυτταροτοξική χημειοθεραπεία. Οι αυξήσεις αυτές ήταν παροδικές και επέστρεψαν στις αρχικές τιμές. Αυξημένος κίνδυνος 
MDS/AML έπειτα από θεραπεία με το Pelgraz σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία ή/και ακτινοθεραπεία έχει παρατηρηθεί σε 
μια επιδημιολογική μελέτη σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού και καρκίνο του πνεύμονα (βλ. παράγραφο 4.4). Έχουν ανα-
φερθεί συχνά περιστατικά θρομβοπενίας. Περιστατικά συνδρόμου διαφυγής τριχοειδών έχουν αναφερθεί μετά την έγκριση 
του φαρμάκου με την χρήση G-CSF. Τα περιστατικά αυτά έχουν γενικά συμβεί σε ασθενείς με προχωρημένα κακοήθη νοσή-
ματα, σήψη, σε ασθενείς που λαμβάνουν πολλαπλά χημειοθεραπευτικά φαρμακευτικά προϊόντα ή υποβάλλονται σε αφαίρεση 
(βλ. παράγραφο 4.4). Παιδιατρικός πληθυσμός: Η εμπειρία στα παιδιά είναι περιορισμένη. Έχει παρατηρηθεί υψηλότερη συ-
χνότητα σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών σε μικρότερα παιδιά ηλικίας 0–5 ετών (92%) συγκριτικά με μεγαλύτερα παιδιά 
ηλικίας 6–11 και 12–21 ετών (80% και 67% αντίστοιχα) και ενήλικες. Η πιο συχνά αναφερόμενη ανεπιθύμητη ενέργεια που 
αναφέρθηκε ήταν οστικός πόνος (βλ. παραγράφους 5.1 και 5.2). Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η 
αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊ-
όντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. 
Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες 
ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς: Ελλάδα: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων: Μεσογείων 284, 
GR-15562 Χολαργός, Αθήνα Τηλ: +30 21 32040380/337, Φαξ: +30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr 7. ΚΑΤΟΧΟΣ 
ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Accord Healthcare S.L.U., World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6a planta, 08039 
Barcelona, Ισπανία 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/18/1313/002 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / 
ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 21 Σεπτεμβρίου 2018 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ 
ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 15 Ιουλίου 2021 Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στο δικτυακό 
τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ ΜΕ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΕΝΗ 
ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΥΝΤΑΓΗ. Η ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ/Ή Η ΕΝΑΡΞΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΓΙΝΕΤΑΙ ΣΕ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΚΑΙ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ 
ΣΥΝΕΧΙΖΕΤΑΙ ΚΑΙ ΕΚΤΟΣ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ ΥΠΟ ΤΗΝ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΕΙΔΙΚΟΥ ΙΑΤΡΟΥ. 

Ελλάδα
Περιεκτικότητα Μέγεθος συσκευασίας Νοσοκομειακή τιμή
6MG/0,6ML (10MG/ML) 1 προγεμισμένος εγχυτήρας  

+ 1 τολύπιο με οινόπνευμα
375,37

Η σύντομη ΠΧΠ του προϊόντος δημοσιεύεται στη σελίδα xxx 
του παρόντος εντύπου. Για περαιτέρω πληροφορίες συμ-
βουλευτείτε την ΠΧΠ που διατίθεται από την WIN MEDICA 
Α.Ε., κατόπιν αιτήσεως.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

Πίνακας λίστας ανεπιθύμητων ενεργειών: Τα δεδομένα στον παρακάτω πίνακα περιγράφουν ανεπιθύμητες αντιδράσεις που 
αναφέρθηκαν σε κλινικές δοκιμές και αυθόρμητες αναφορές. Σε κάθε κατηγορία εμφάνισης συχνότητας, οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας.

Kατηγορία/
οργανικό σύστημα 
σύμφωνα με τo 
MedDRA 

Ανεπιθύμητες ενέργειες
Πολύ συχνές 
(≥ 1/10)

Συχνές (≥ 1/100 
έως < 1/10)

Όχι συχνές (≥ 1/1.000 
έως < 1/100)

Σπάνιες (≥ 
1/10.000 έως  
< 1/1.000)

Πολύ σπά-
νιες (< 
1/10.000)

Νεοπλάσματα 
καλοήθη, κακοήθη 
και μη καθορισμένα 
(περιλαμβάνονται 
κύστεις και 
πολύποδες)

Μυελοδυσπλαστικό 
σύνδρομο1

Οξεία μυελογενής 
λευχαιμία1

Διαταραχές του 
αιμοποιητικού 
και του λεμφικού 
συστήματος

Θρομβοπενία1

Λευκοκυττάρωση1
Δρεπανοκυτταρική 
αναιμία με κρίση2

Σπληνομεγαλία2

Ρήξη σπληνός2

Διαταραχές του 
ανοσοποιητικού 
συστήματος

Αντιδράσεις υπερευαι-
σθησίας,
Αναφυλαξία

Διαταραχές του 
μεταβολισμού και 
της θρέψης

Αυξήσεις των επιπέδων 
του ουρικού οξέος

Διαταραχές του 
νευρικού συστή-
ματος

Κεφαλαλγία1

Αγγειακές διατα-
ραχές

Σύνδρομο διαφυγής 
τριχοειδών1

Αορτίτιδα

Διαταραχές του 
αναπνευστικού 
συστήματος, του 
θώρακα και του 
μεσοθωρακίου

Σύνδρομο αναπνευ-
στικής δυσχέρειας 
ενηλίκων (ARDS)2,
Πνευμονικές ανεπιθύμη-
τες ενέργειες (διάμεση 
πνευμονία, πνευμονικό 
οίδημα, πνευμονικές 
διηθήσεις και πνευμονι-
κή ίνωση)
Αιμόπτυση

Πνευμονική 
αιμορραγία

Διαταραχές του 
γαστρεντερικού 
συστήματος

Ναυτία1

Διαταραχές του 
δέρματος και του 
υποδόριου ιστού

Σύνδρομο Sweet (οξεία 
εμπύρετη ουδετεροφιλι-
κή δερμάτωση)1,2,
Δερματική αγγειίτιδα1,2

Σύνδρομο 
Stevens- 
Johnson

Διαταραχές του 
μυοσκελετικού 
συστήματος και του 
συνδετικού ιστού

Οστικός πόνος, Μυοσκελετικός 
πόνος (μυαλγία, 
αρθραλγία, πόνος 
στα άκρα, οσφυαλ-
γία, μυοσκελετικός 
πόνος, αυχεναλγία)

Διαταραχές των 
νεφρών και των 
ουροφόρων οδών

Σπειραματονεφρίτιδα2

Γενικές διαταραχές 
και καταστάσεις 
της οδού χορή-
γησης

Πόνος στη θέσης 
της ένεσης 1
Μη-καρδιακός 
θωρακικός πόνος

 Αντιδράσεις στη θέση 
της ενέσης2

Παρακλινικές 
εξετάσεις

Αυξήσεις της γαλακτικής 
αφυδρογονάσης και της 
αλκαλικής φωσφατάσης 1
Παροδικές αυξήσεις 
της ALT ή της AST στις 
δοκιμασίες ηπατικής 
λειτουργίας1

1 Βλ. παράγραφο «Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών» παρακάτω.
2 Αυτή η ανεπιθύμητη ενέργεια προσδιορίστηκε από την παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία αλλά δεν παρατηρήθηκε σε 
τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές σε ενήλικες. Η κατηγορία συχνότητας προσδιορίστηκε από ένα στατιστικό 
υπολογισμό με βάση 1.576 ασθενείς που έλαβαν pegfilgrastim σε εννέα τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές. 

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»
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AMGEN HELLAS ΕΠΕ 
Αγ. Κωνσταντίνου 59-61

Green Plaza, κτίριο Γ, 15 124 Μαρούσι
Τηλ: 210 3447000 - Fax: 210 3447050  
Email: info@amgen.gr, www.amgen.gr

Θεραπευτικές ενδείξεις:  
Το Kyprolis® σε συνδυασμό με δαρατουμουμάμπη και δεξαμεθαζόνη, με λεναλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη ή μόνο με δεξαμεθαζόνη ενδείκνυται για τη θεραπεία 
ενηλίκων ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα, οι οποίοι έχουν λάβει τουλάχιστον μία προηγούμενη θεραπεία.1 

Τρόπος Διάθεσης: Περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται εκτός νοσοκομείου υπό την 
παρακολούθηση ειδικού ιατρού.

Λιανική τιμή: KYPROLIS PD.SOL.INF 60MG/VIAL BTx1 VIAL: 1043.76 €

1. Kyprolis® (carfilzomib) Περίληψη 
Χαρακτηριστικών Προϊόντος.

Για περισσότερες πληροφορίες, 
συμβουλευθείτε την Περίληψη 
Χαρακτηριστικών του Προϊόντος 
σκανάροντας το QR code.

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και Αναφέρετε 
ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για ΟΛΑ τα φάρμακα 

συμπληρώνοντας την “ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ”

Αναφέρετε κάθε ύποπτη ανεπιθύμητη ενέργεια σύμφωνα με το εθνικό σύστημα 
αναφοράς στο Τμήμα Ανεπιθύμητων Ενεργειών του Εθνικού Οργανισμού 
Φαρμάκων (ΕΟΦ) Τηλ. 2132040380, Fax 2106549585, με τη χρήση της Κίτρινης 
Κάρτας διαθέσιμη και στην ιστοσελίδα του ΕΟΦ: www.eof.gr για έντυπη ή 
ηλεκτρονική υποβολή ή εναλλακτικά στην AMGEN Ελλάς Φαρμακευτικά Ε.Π.Ε. 
Τηλ.: +30 2103447000.

Για τους ασθενείς 
με πολλαπλό μυέλωμα 

στην 1η υποτροπή:

Επιλέξτε το KYPROLIS®

ως οδηγό στο “θεραπευτικό μονοπάτι”1
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Κάτοχος Άδειας Κυκλοφορίας: Accord Healthcare S.L.U.

Global Generics
& Biosimilars
AWARDS 2018
COMPANY OF
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Για περισσότερες πληροφορίες:
WIN MEDICA ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ A.E.
Οιδίποδος 1-3 & Παράδρομος Αττικής Οδού 33-35, 15238 Χαλάνδρι
Τηλ.: 2107488821, Fax: 2107488827
info@winmedica.gr, www.winmedica.gr

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

Ενδεικτική Λιανική Τιμή:
Lenalidomide Accord 5mg      2.452,25 €
Lenalidomide Accord 10mg    2.402,76 €
Lenalidomide Accord 15mg    2.526,86 €
Lenalidomide Accord 20mg    3.183,03 €
Lenalidomide Accord 25mg    2.953,23 €

Σκληρά καψάκια

5mg 10mg 15mg 20mg 25mg

Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευτείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών 
του Προϊόντος και το Εκπαιδευτικό Υλικό για τους Επαγγελματίες Υγείας.

Lenalidomide Accord Τρόπος Διάθεσης:
Περιορισμένη Ιατρική Συνταγή. Η έναρξη της θεραπείας 
γίνεται σε νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται εκτός 
νοσοκομείου υπό την παρακολούθηση ειδικού ιατρού.
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