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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. 
Βλ. παράγραφο 4.8 της ΠΧΠ για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.

 Περιορισμένη Ιατρική συνταγή από ειδικό ιατρό και παρακολούθηση κατά 
τη  διάρκεια της αγωγής.
Περαιτέρω πληροφορίες διατίθενται από τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας 
κατόπιν αιτήσεως και περιλαμβάνονται   στη συνοπτική περιγραφή 
χαρακτηριστικών του προϊόντος και το φύλλο οδηγιών χρήσης του φαρμάκου.

ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΜΟΡΦΗ 
ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ

ΔΡΑΣΤΙΚΗ 
ΟΥΣΙΑ

EX-FACTORY/ΤΙΜΗ 
ΠΑΡΑΓΩΓΟΥ

ΧΟΝΔΡΙΚΗ 
ΤΙΜΗ

ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗ 
ΤΙΜΗ

XOSPATA F.C.TAB 40MG/TAB BTx84 δισκία σε 
blisters (OPA/αλουμινίου/PVC/αλουμινίου) GILITERITINIB 15.594,00 € 15.827,91 € 14.231,08 €

Astellas Pharmaceuticals A. E. B. E. 
Αγησιλάου 6-8, 151 23 Μαρούσι, Αθήνα
Τηλ. 210 8189 900, Fax: 216 8008 998
www.astellas.com/gr
Τοπικός Αντιπρόσωπος/
Διανομέας προϊόντων Astellas στην Κύπρο:  
Novagem Ltd, Τηλ: 00357 22483858XOS/ADV3/04.2023 MAT-GR-XOS-2023-00009

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. 

blisters (OPA/αλουμινίου/PVC/αλουμινίου)
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ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ Ι.Ε.Μ.ΒΙ.ΘΕ.Κ.

 Πρόεδρος:	 Ευάγγελος Τέρπος

 Αντιπρόεδρος:	 Ευστάθιος Καστρίτης

 Γεν.	Γραμματέας:	 Μαγδαλινή Μήγκου

 Ταμίας:	 Μαρία Γαβριατοπούλου

 Μέλη:	 Ειρήνη Κατωδρύτου

  Ιωάννης Τρουγκάκος

  Δημήτριος Χριστούλας

ΟΡΓΑΝΩΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΣΥΝΕΔΡΙΟΥ

Ευάγγελος Τέρπος

Ευστάθιος Καστρίτης

Ειρήνη Κατωδρύτου

Ιωάννης Τρουγκάκος

Μελέτιος Α. Δημόπουλος

Μαρία Γαβριατοπούλου

Μαγδαλινή Μήγκου

Δημήτριος Χριστούλας

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΣΥΝΕΔΡΙΟΥ

Μελέτιος Α. Δημόπουλος

Ευστάθιος Καστρίτης

Θεόδωρος Βασιλακόπουλος

Κίμων Σταματελόπουλος

Ευάγγελος Τέρπος

Μαρία Γαβριατοπούλου

Μαρία Παγώνη

Αλέξανδρος Μπριασούλης
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Αγαπητές και αγαπητοί συνάδελφοι,

Με μεγάλη χαρά σας προσκαλούμε να συμμετάσχετε στις εργασίες του 2ου Πανελλήνιου Συνεδρίου που 
διοργανώνει η Ιατρική Εταιρεία Μελέτης της Βιολογίας και Θεραπείας του Καρκίνου (Ι.Ε.Μ.ΒΙ.ΘΕ.Κ) σε συνεργασία 
με τη Μονάδα Πλασματοκυτταρικών ∆υσκρασιών και το Κέντρο Εμπειρογνωμοσύνης στην Αμυλοείδωση της 
Θεραπευτικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του ΕΚΠΑ, στις 9, 10 και 11 Φεβρουαρίου 2024 στο ξενοδοχείο 
Divani Caravel, με θέμα: «Αμυλοείδωση και άλλα Σπάνια Αιματολογικά Νεοπλάσματα: Προσεγγίσεις στη 
Διάγνωση και τη Θεραπεία». Η Ιατρική Εταιρεία Μελέτης της Βιολογίας και Θεραπείας του Καρκίνου (Ι.Ε.Μ.ΒΙ.ΘΕ.Κ) 
ιδρύθηκε το 2018 και ένας από τους κύριους στόχους της είναι η εκπαίδευση των επιστημόνων υγείας αλλά και του 
κοινού σε θέματα αιχμής που αφορούν τις νεοπλασίες.

Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει σημαντική πρόοδος στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας και των γενετικών 
μηχανισμών πρόκλησης των σπανιότερων πλασματοκυτταρικών δυσκρασιών, όπως η μακροσφαιριναιμία του 
Waldenström, η συστηματική AL αμυλοείδωση, η πρωτοπαθής πλασματοκυτταρική λευχαιμία, το σύνδρομο POEMS, 
αλλά και άλλων σπάνιων αιματολογικών νεοπλασιών, όπως το υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο, οι ιστιοκυτταρώσεις, 
η συστηματική μαστοκυττάρωση κ.α. Αυτό οδήγησε σε νεότερες θεραπευτικές προσεγγίσεις με σημαντικό όφελος 
επιβίωσης για τους αρρώστους με τα νοσήματα αυτά. Έτσι επιλέξαμε να αναπτύξουμε όλες τις πρόσφατες γνώσεις 
της βιολογίας που επηρέασαν τη διάγνωση, την πρόγνωση και τη θεραπεία τους. Για το λόγο αυτό συνεργαστήκαμε 
ξανά με τη Μονάδα Πλασματοκυτταρικών ∆υσκρασιών της Θεραπευτικής Κλινικής του ΕΚΠΑ που είναι παγκοσμίως 
αναγνωρισμένη για την κλινική και μεταφραστική έρευνα που κάνει στα πλασματοκυτταρικά νεοπλάσματα.

Η ανάπτυξη νέων βιολογικών θεραπευτικών επιλογών εκτός από την παροχή σημαντικών όπλων στη μάχη μας για 
την ίαση των ασθενών μας, δημιούργησε ταυτόχρονα καινούργια ερωτήματα, που μερικές φορές έχουν διλημματικό 
χαρακτήρα και αφορούν τη θέση των φαρμάκων αυτών σε σχέση με τη μέχρι σήμερα φαρμακευτική αγωγή ή τους 
συνδυασμούς τους με τα παλαιότερα φάρμακα.

Στο πεδίο της αμυλοείδωσης, η βελτίωση των διαγνωστικών μεθόδων και η ένταξη νεότερων θεραπειών στον 
θεραπευτικό αλγόριθμο έχει βελτιώσει την πρόγνωση των ασθενών αλλά έχει δημιουργήσει σημαντικές προκλήσεις 
στην διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση καθώς η επικάλυψη των συχνότερων μορφών της νόσου (της AL 
και της ATTR) απαιτεί πρόσβαση σε νεότερες τεχνικές τυποποίησης. Η διαθεσιμότητα αυτών των μεθόδων και στην 
Ελλάδα, ανοίγει νέες προοπτικές για την διάγνωση των ασθενών μας. Από την άλλη η υποστηρικτική αγωγή των 
ασθενών με αμυλοείδωση απαιτεί την συνεργασία έμπειρων γιατρών διαφορετικών ειδικοτήτων για την βέλτιστη 
αντιμετώπιση των επιπλοκών της νόσου, στα πλαίσια πολυεπιστημονικών ομάδων.

Έμπειροι και καταξιωμένοι συνάδελφοι από την Ελλάδα θα αναπτύξουν τα θέματα και θα θέσουν τα ζητήματα 
που χρήζουν απαντήσεων και αφορούν τα σπάνια αιματολογικά νεοπλάσματα και την αμυλοείδωση. Ο διάλογος 
που θα αναπτυχθεί θα συμβάλλει στην εξαγωγή χρήσιμων συμπερασμάτων, στη σύγκλιση των πρακτικών μας, στον 
προσανατολισμό και την προώθηση των ερευνητικών προσπαθειών των μελών της εταιρείας.

Με εγκάρδιους χαιρετισμούς,

Θάνος Δημόπουλος
Καθηγητής Αιματολογίας - Ογκολογίας,
∆ιευθυντής της Θεραπευτικής Κλινικής,

Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Ευάγγελος Τέρπος
Καθηγητής Αιματολογίας,

Θεραπευτική Κλινική ΕΚΠΑ,
Πρόεδρος της Ι.Ε.Μ.ΒΙ.ΘΕ.Κ.

Ευστάθιος Καστρίτης
Καθηγητής Παθολογίας-Ογκολογίας,
Επιστημονικός Υπεύθυνος Κέντρου

Εμπειρογνωμοσύνης στην Αμυλοείδωση,
Θεραπευτική Κλινική Ε.Κ.Π.Α.
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Παρασκευή 9 Φεβρουαρίου 2024

09:00-09:30 Χαιρετισμός Προέδρου: Σκοπός και Έναρξη της Εκδήλωσης
Ε. Τέρπος

09:30-11:00 Στρογγυλό Τραπέζι
Σπάνια	Λεμφοκυτταρικά	Νεοπλάσματα	των	Β-κυττάρων
Προεδρείο: Π. Παναγιωτίδης, Ε. Τέρπος

09:30-09:50 Πρωτοπαθές Λέμφωμα του Μεσοθωρακίου από μεγάλα Β-κύτταρα
Θ. Βασιλακόπουλος

09:50-10:10 Πρωτοπαθές Λέμφωμα του KNΣ
Μ. Μπουζάνη

10:10-10:30 Σπληνικό Λέμφωμα
Χ. Καλπαδάκη

10:30-11:00 Συζήτηση - Σχολιασμός

11:00-11:30 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Π. Παναγιωτίδης
Καθορίζοντας την πορεία του ασθενούς με ΧΛΛ: Η σημασία του γενετικού 
υποβάθρου στην πρώτη γραμμή θεραπείας
Σ. Παπαγεωργίου

11:30-12:00 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ - ΚΑΦΕΣ

12:00-13:00 Στρογγυλό Τραπέζι
Σπάνια	Λεμφοκυτταρικά	Νεοπλάσματα	των	Τ-κυττάρων
Προεδρείο: Ν. Χαρχαλάκης, Θ. Καρμίρης

12:00-12:15 Πρωτοπαθή Δερματικά Τ-λεμφώματα
Μ. Σιακαντάρη

12:15-12:30 LGL Λευχαιμία
Σ. Σαχανάς

12:30-12:45 Περιφερικά Τ-λεμφώματα
E. Βέρρου

12:45-13:00 Συζήτηση - Σχολιασμός

13:00-13:30 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Ι. Μπαλταδάκης
Προκλήσεις και προοπτικές στη θεραπεία 1ης γραμμής των ασθενών με CD30+ 
λεμφώματα
Μ. Μπουζάνη

13:30-14:00 ΔΙΑΛΕΞΗ
Προεδρείο: Θ. Βασιλακοπουλος
Ο ρόλος των αναστολέων της αποακετυλάσης των ιστονών στα ώριμα Τ-λεμφώματα
Μ. Αγγελοπούλου

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ
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ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ

Παρασκευή 9 Φεβρουαρίου 2024

14:00-14:30 Συνάντηση με τον Ειδικό
Προεδρείο: Ε. Γρουζή
Οξεία Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία
Μ. Παγώνη

14:30-15:30 EΛΑΦΡΥ ΓΕΥΜΑ

15:30-16:15 Ειδική Συνεδρία
Ιδιοπαθής Πολυκεντρική νόσος του Castleman
Προεδρείο: Ε. Τέρπος, Α. Παπανικολάου

15:30-15:45 Βιολογία, Κλινικές Εκδηλώσεις και Διάγνωση
Π. Τσιριγώτης

15:45-16:00 Οι δυσκολίες της διάγνωσης από την πλευρά του παθολογοανατόμου
Χ. Μασαούτης

16:00-16:15 Συζήτηση - Σχολιασμός

16:15-16:45 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Μ. Κωτσοπούλου
Νεότερα δεδομένα στην αντιμετώπιση της Ιδιοπαθούς Πολυκεντρικής νόσου του 
Castleman
Μ. Αγγελοπούλου

16:45-17:30 Ειδική Συνεδρία
Συστηματική Μαστοκυττάρωση
Προεδρείο: Μ. Παγώνη, Ε. Τέρπος

16:45-17:00 Βιολογία, Κλινικές Εκδηλώσεις και Διάγνωση
Ι. Τσώνης

17:00-17:15 Αντιμετώπιση ασθενών με συστηματική νόσο
Σ. Παπαγεωργίου

17:15-17:30 Συζήτηση - Σχολιασμός

17:30-18:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Μ.Α. Δημόπουλος
Ξετυλίγοντας τις διαγνωστικές και θεραπευτικές προκλήσεις στη συστηματική 
μαστοκυττάρωση
Ε. Τέρπος
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Παρασκευή 9 Φεβρουαρίου 2024

18:00-19:30 Στρογγυλό Τραπέζι
Mυελοδυσπλαστικά	και	Μυελοϋπερπλαστικά	Νεοπλάσματα
Προεδρείο: Μ. Βουλγαρέλης, Φ. Κοντοπίδου

18:00-18:15 Χρόνια Μυελομονοκυτταρική Λευχαιμία
B. Παππά

18:15-18:30 ΜΔΣ/ΜΥΝ με μετάλλαξη στο SF3B1 ή στη JAK-2 και θρομβοκυττάρωση
Σ. Γιαννούλη

18:30-18:45 Σύνδρομο VEXAS
I. Στεργίου

18:45-19:00 ΜΥΝ με ηωσινοφιλία
Μ. Βουλγαρέλης

19:00-19:15 Ιδιοπαθής Μυελοΐνωση: Νεότερες Θεραπευτικές Προσεγγίσεις
Δ. Σωτηρόπουλος

19:15-19:30 Συζήτηση - Σχολιασμός

19:30-20:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ  
Προεδρείο: Ε. Τέρπος
Αληθής πολυκυτταραιμία: Εξελίξεις στην θεραπεία, νεότερα δεδομένα 
Ι. Κοτσιανίδης

20:00-21:00 30 ΧΡΟΝΙΑ ΜΟΝΑΔΑ ΠΛΑΣΜΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΩΝ ΔΥΣΚΡΑΣΙΩΝ 
ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ
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ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ

Σάββατο 10 Φεβρουαρίου 2024

09:00-10:00 Στρογγυλό Τραπέζι
Προεδρείο: Ι. Ανδρεάδου, Μ.Α. Δημόπουλος

09:00-09:10 Εισαγωγή: Επιδημιολογία της Αμυλοείδωσης
Μ.Α. Δημόπουλος

09:10-09:20 Μηχανισμοί σχηματισμού του αμυλοειδούς
Β. Οικονομίδου

09:20-09:30 Καρδιοτοξικότητα των ανοσοσφαιρινών και της TTR
Ν. Νικολάου

09:30-09:40 Τοξικότητα των ανοσοσφαιρινών και της TTR σε άλλους ιστούς
Ι. Τρουγκάκος

09:40-10:00 Συζήτηση - Σχολιασμός

10:00-10:30 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Μ.Α. Δημόπουλος
Προκλήσεις στη σύγχρονη θεραπευτική αντιμετώπιση του πολλαπλού μυελώματος
Β. Λαμπροπούλου

10:30-10:45 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ - ΚΑΦΕΣ

10:45-12:00 Στρογγυλό Τραπέζι
Προσεγγίσεις	στη	διάγνωση
Προεδρείο: Ι. Οικονομίδης, Κ. Σταματελόπουλος

10:45-10:55 Νέες τεχνικές απεικόνισης του αμυλοειδούς
M. Σαγνού

10:55-11:05 PET στην αμυλοείδωση
Κ. Αναγνωστόπουλος

11:05-11:15 Η μαγνητική τομογραφία στη διάγνωση και την αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη 
θεραπεία
Ν. Λάμα

11:15-11:25 Νεότερες τεχνικές στην υπερηχογραφία
Γ. Γεωργιόπουλος

11:25-11:35 Amyloidosis: How proteomics can make a difference in clinical practice
J. Courraud

11:35-11:45 Νεότεροι Βιοδείκτες στην διάγνωση και παρακολούθηση της καρδιακής αμυλοείδωσης
Ι. Παπασωτηρίου

11:45-12:00 Συζήτηση με το προεδρείο και τους ομιλητές
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ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ

Σάββατο 10 Φεβρουαρίου 2024

12:00-12:45 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΟ ΣΥΜΠΟΣΙΟ 
Διαγνωστικές	προκλήσεις	και	σύγχρονη	θεραπευτική	προσέγγιση	της	καρδιακής	
αμυλοείδωσης	από	τρανσθυρετίνη
Προεδρείο: Ε. Καστρίτης, Κ. Σταματελόπουλος
Καρδιακή αμυλοείδωση από τρανσθυρετίνη: Οι κλινικές ενδείξεις που οδηγούν 
στην έγκαιρη διάγνωση
Α. Μπριασούλης
Η συμβολή της πυρηνικής ιατρικής στην ταυτοποίηση των ασθενών με καρδιακή 
αμυλοείδωση από τρανσθυρετίνη
Μ. Κουτελού
Θεραπευτική προσέγγιση της καρδιακής αμυλοείδωσης από τρανσθυρετίνη: 
Νεότερα δεδομένα από το κέντρο εμπειρογνωμοσύνης για την αμυλοείδωση
Α. Μπριασούλης

12:45-13:00 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ

13.00-14.30 Ειδική Συνεδρία
Αμυλοείδωση	καρδιάς:	Προκλήσεις	στη	θεραπεία
Προεδρείο: Γ. Φιλιππάτος, Κ. Τούτουζας

Α. Ειδική θεραπεία στην ATTR
13:00-13:15 Οι σταθεροποιητές της Τρανσθυρετίνης: Πότε και σε ποιους ασθενείς;

Χ. Βλαχόπουλος
13:15-13:30 Συνδυασμοί θεραπειών στην ATTR

Ε. Καστρίτης

Β. Προκλήσεις στην υποστηρικτική θεραπεία
13:30-13:40 Αρρυθμίες και αντιμετώπιση σε ασθενείς με αμυλοείδωση καρδιάς

B. Ρεπάσος
13:40-13:50 Στένωση αορτής και αμυλοείδωση: Η εμπειρία ενός επεμβατικού κέντρου αναφοράς

Κ. Τούτουζας
13:50-14:00 Αντιμετώπιση της ΚΑ σε ασθενείς με αμυλοείδωση καρδιάς

Χ. Καπέλιος
14:00-14:10 Η μεταμόσχευση καρδιάς σε ασθενείς με αμυλοείδωση

Α. Μπριασούλης
14:10-14:30 Συζήτηση με το προεδρείο και τους ομιλητές

14:30-15:30 EΛΑΦΡΥ ΓΕΥΜΑ

15:30-16:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Ε. Καστρίτης
Προσεγγίζοντας τις ανάγκες των ασθενών με hATTR: Η καινοτομία στην πράξη
Ι. Ζαγανάς
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Σάββατο 10 Φεβρουαρίου 2024

16:00-17:00 Στρογγυλό Τραπέζι
Κληρονομούμενη	αμυλοείδωση
Προεδρείο: Γ. Κούτσης, Π. Κοκότης

16:00-16:10 Η παρακολούθηση των ασυμπτωματικών φορέων και κριτήρια έναρξη θεραπείας
Γ. Κούτσης

16:10-16:20 Η γενετική συμβουλή στην Κληρονομούμενη αμυλοείδωση
Γ. Καραδήμα

16:20-16:30 Κληρονομούμενες μορφές αμυλοείδωσης: Πέρα από την TTR
Δ. Φωτίου

16:30-17:00 Συζήτηση και Σχολιασμός

17:00-17:30 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
AL	Αμυλοείδωση:	Από	τη	Διάγνωση	στη	Σύγχρονη	Θεραπευτική	Αντιμετώπιση.
Προοπτικές	και	Καινοτομίες
Προεδρείο: Ε. Καστρίτης
Βασικές αρχές διάγνωσης
Ε. Καστρίτης
Προκλήσεις και θεραπευτική αντιμετώπιση
Μ. Μήγκου

17:30-18:00 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ - ΚΑΦΕΣ

18:00-19:30 Στρογγυλό Τραπέζι
Θέματα	στην	AL	αμυλοείδωση
Προεδρείο: Ε. Κατωδρύτου, Σ. Δελήμπαση

18:00-18:10 Νέες στοχευμένες θεραπείες στην AL αμυλοείδωση
Φ. Θεοδωρακάκου

18:10-18:20 Αξιολόγηση της ανταπόκριση στη θεραπεία στην AL αμυλοείδωση
Μ. Μήγκου

18:20-18:30 Παρουσίαση περιστατικού - 1
Β. Σπηλιοπούλου

18:30-18:40 Παρουσίαση περιστατικού - 2
Α. Δαΐου

18:40-18:50 Παρουσίαση περιστατικού - 3 (Αλεξανδρούπολη)
Κ. Λιάπης

18:50-19:30 Συζήτηση - Σχολιασμός

19:30-20:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Μ. Γαβριατοπούλου
Προσεγγίζοντας τον ασθενή με αμυλοείδωση από τρανσθυρετίνη
Ε. Καστρίτης

20:00-21:00 ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΔΕΥΤΕΡΗΣ ΗΜΕΡΑΣ
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Κυριακή 11 Φεβρουαρίου 2024

09:00-10:15 Στρογγυλό Τραπέζι
Μονοκλωνικές	Γαμμαπάθειες	με	Ειδική	Σημασία
Προεδρείο: Μ.Α. Δημόπουλος, I. Σακελλάρη

09:00-09:15 Μονοκλωνική γαμμαπάθεια «Νεφρικής Σημασίας» - MGRS: Νεότερες προσεγγίσεις 
στη διάγνωση και ταξινόμηση
Χ. Γακιοπούλου

09:15-09:30 Νευροπάθειες σχετιζόμενες με μονοκλωνικές γαμμαπάθειες
Π. Ζής

09:30-09:45 Μονοκλωνικές γαμμαπάθειες με ειδική κλινική σημασία - Δερματικές Εκδηλώσεις
Β. Νικολάου

09:45-10:00 Αντιμετώπιση Μονοκλωνικής Γαμμαπάθειας Κλινικής Σημασίας (MGCS)
M.A. Δημόπουλος

10:00-10:15 Συζήτηση - Σχολιασμός

10:15-10:45 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Ε. Τέρπος
Ο ρόλος του Selinexor στη σύγχρονη αντιμετώπιση του πολλαπλού μυελώματος
Μ.Α. Δημόπουλος

10:45-11:45 Στρογγυλό Τραπέζι
Σπάνιες	Πλασματοκυτταρικές	Δυσκρασίες
Προεδρείο: Ε. Τέρπος, Α. Πουλή

10:45-11:00 Πλασματοκυτταρική λευχαιμία
Ε. Κατωδρύτου

11:00-11:15 Μονήρες πλασματοκύττωμα
Σ. Δελήμπαση

11:15-11:30 Σύνδρομο POEMS
Ν. Κανέλλιας

11:30-11:45 Συζήτηση - Σχολιασμός

11:45-12:00 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ - ΚΑΦΕΣ

12:00-12:30 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Α. Συμεωνίδης
Διάρκεια και Βάθος ανταπόκρισης στη 2η γραμμή του Πολλαπλού Μυελώματος: 
Ο έλεγχος της ελάχιστα υπολειπόμενης νόσου
Ε. Κατωδρύτου

12:30-13:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Ε. Τέρπος
Νεότερα δεδομένα στη θεραπεία του Πολλαπλού Μυελώματος με το Pepaxti/Melflufen
Σ. Δελήμπαση
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Κυριακή 11 Φεβρουαρίου 2024

13:00-13:45 Ειδική Συνεδρία
ΝΠΑ
Προεδρείο: Ε. Μανδαλά, Ε. Μιχάλη

13:00-13:15 Βιολογία και Κλινικές Εκδηλώσεις
Σ. Κοκόρη

13:15-13:30 Διάγνωση και Πρόγνωση
Θ. Παπαδοπούλου

13:30-13:45 Συζήτηση - Σχολιασμός

13.45-14.15 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: Ε. Τέρπος
«Εναλλακτικές» στο μονοπάτι του συμπληρώματος: Τι επιφυλάσσει το μέλλον για 
τους ασθενείς με ΡΝΗ
Ε. Γαβριηλάκη

14.15-14.45 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 
Προεδρείο: M. Αγγελοπούλου
Η έγκαιρη παρέμβαση και η μακροχρόνια αποτελεσματικότητα στο επίκεντρο: 
Ο ρόλος του Ravulizumab στην PNH
Ε. Σολωμού

14.45-15.45 EΛΑΦΡΥ ΓΕΥΜΑ

15:45-16:30 Ειδική Συνεδρία
Νόσος	Gaucher
Προεδρείο: K. Kωνσταντόπουλος, Π. Τσαφταρίδης

15:45-16:00 Βιολογία, Κλινικές Εκδηλώσεις και Διάγνωση
Β. Κομνηνάκα

16:00 -16:15 Θεραπευτική αντιμετώπιση
Π. Τσαφταρίδης

16:15-16:30 Συζήτηση - Σχολιασμός
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Κυριακή 11 Φεβρουαρίου 2024

16:30-17.45 Στρογγυλό Τραπέζι
Mακροσφαιριναιμία	Waldenström
Προεδρείο: Μ.Α. Δημόπουλος, Μ.Χ. Κυρτσώνη

16:30-16:40 Βιολογία της νόσου
Τ. Μπαγκρατούνι

16:40-16:50 Διάγνωση-Πρόγνωση
Ι. Ντάνασης-Σταθόπουλος

16:50-17:10 Θεραπευτική Αντιμετώπιση
Μ. Γαβριατοπούλου

17:10-17:20 Κλινική περιπτώση-1
Π. Μαλανδράκης

17:20-17:30 Κλινική περιπτώση-2
Ε. Ελευθεράκης-Παπαϊακώβου

17:30-17:45 Συζήτηση - Σχολιασμός

17.45-18.15 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΛΕΞΗ 

Προεδρείο: Μ. Γαβριατοπούλου
Η μακροσφαιριναιμία Waldenström μέσα από την οπτική του κλινικού Ιατρού
Ε.Χ. Bερβεσού

18:15-19:30 Στρογγυλό Τραπέζι
Ασυνήθεις	επιπλοκές	της	MW
Προεδρείο: Μ. Γαβριατοπούλου, Ε. Καστρίτης

18:15-18:30 Κρυοσφαιριναιμία & νόσος Ψυχροσυγκολλητινών
Δ. Φωτίου

18:30-18:45 Σύνδρομο Βing-Neel
Β. Σπηλιοπούλου

18:45-18:55 Κλινική περιπτώση-1
Α. Γκιόκας

18:55-19:05 Κλινική περιπτώση-2
Α. Πιπερίδου

19:05-19:30 Συζήτηση - Σχολιασμός

19.30-21.00 ΛΗΞΗ ΣΥΝΕΔΡΙΟΥ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Γενική	συζήτηση	επί	σπάνιων	αιματολογικών,	νεοπλασιών. 
Συζήτηση	και	συμπέρασμα	Συνεδρίου	-	Επόμενο	Συνέδριο
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Courraud	J. Researcher in Metabolomics at University of Athens

Αγγελοπούλου	Μ. Καθηγήτρια Αιματολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΛΑΪΚΟ», 
Αθήνα

Αναγνωστόπουλος	Κ. Πυρηνικός Ιατρός, Διευθυντής Ερευνών στο Κέντρο 
Κλινικής Έρευνας, Πειραματικής Χειρουργικής και 
Μεταφραστικής Έρευνας του ΙΙΒΕΑΑ, Αθήνα

Ανδρεάδου	Ι. Καθηγήτρια Φαρμακολογίας, Τμήμα Φαρμακευτικής Σχολής, ΕΚΠΑ, 
Αθήνα

Βασιλακόπουλος	Θ. Καθηγητής Αιματολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΛΑΪΚΟ», Αθήνα

Bερβεσού	Ε.Χ. Διευθύντρια Αιματολόγος, Νοσοκομείο «ΕΡΡΙΚΟΣ ΝΤΥΝΑΝ», 
Αθήνα

Βέρρου	E. Αιματολόγος, Επιμελήτρια Α, Αιματολογική Κλινική, 
Α.Ν. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ», Θεσσαλονίκη

Βλαχόπουλος	Χ. Καθηγητής Καρδιολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, 
ΓΝ «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ», Αθήνα

Βουλγαρέλης	Μ. Καθηγητής Αιματολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΛΑΪΚΟ», Αθήνα

Γαβριατοπούλου	Μ. Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παθολογίας-Ογκολογίας, Ιατρική Σχολή 
ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Γαβριηλάκη	E. Επίκουρη Καθηγήτρια Αιματολογίας, Β Προπαιδευτική Παθολογική 
Κλινική, Α.Π.Θ., Θεσσαλονίκη

Γακιοπούλου	Χ. Παθολογοανατόμος, Καθηγήτρια Παθολογικής Ανατομικής, Α 
Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής, Ιατρική Σχολή, ΕΚΠΑ, Αθήνα

Γεωργιόπουλος	Γ. Καρδιολόγος, Lecturer (vis), School of Biomedical Engineering 
and Imaging Sciences, King’s College London, UK - Ακαδημαϊκός 
Υπότροφος, Θεραπευτική Κλινική ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Γιαννούλη	Σ. Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Αιματολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, 
ΓΝ «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ», Αθήνα
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Γκιόκας	Α. Αιματολόγος, ΓΝ «ΛΑΪΚΟ», Αθήνα

Γρουζή	Ε. Αιματολόγος, Πρόεδρος Ελληνικής Αιματολογικής Εταιρείας, 
Συντονίστρια Διευθύντρια Νοσοκομειακής Υπηρεσίας Αιμοδοσίας, 
Υπεύθυνη Ιατρείου Διαταραχών Αιμόστασης, Διευθύντρια 
Εργαστηριακού Τομέα Γ.Α.Ο.Ν.Α «ΑΓΙΟΣ ΣΑΒΒΑΣ», Αθήνα

Δαΐου	Α. Ειδικευόμενη Αιματολογίας, Α.Ν. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ», Θεσσαλονίκη

Δελήμπαση	Σ. Διευθύντρια, Αιματολογική κλινική και ΜΜΜΟ, ΓΝΑ «ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ», 
Αθήνα

Δημόπουλος	Μ.Α. Καθηγητής Αιματολογίας-Ογκολογίας, Διευθυντής Θεραπευτικής 
Κλινικής Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ, Αθήνα

Ελευθεράκης- Παθολόγος - Ογκολόγος, Επιμελητής Α, MD, Msc, PhD, Ογκολογικό
	 Παπαϊακώβου	Ε. Τμήμα Μονάδα Πλασματοκυτταρικών Δυσκρασιών, Θεραπευτική 

Κλινική, ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ, Αθήνα

Ζαγανάς	Ι. Επίκουρος Καθηγητής Νευρολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου 
Κρήτης

Ζής	Π. Επίκουρος Καθηγητής Νευρολογίας και Κλινικής Νευροφυσιολογίας, 
Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Κύπρου

Θεοδωρακάκου	Φ. Ειδικευόμενη Αιματολόγος, ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Καλπαδάκη	Χ. Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Εργαστηριακής Αιματολογίας, Ιατρική 
Σχολή Πανεπιστημίου Κρήτης

Κανέλλιας	Ν. Επιστημονικός Συνεργάτης, Θεραπευτική Κλινική 
ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Καπέλιος	Χ. Καρδιολόγος, Επιμελητής Β, Μονάδα Μεταμόσχευσης & Μονάδα 
Καρδιακής Ανεπάρκειας, Ωνάσειο Καρδιοχειρουργικό Κέντρο, Αθήνα

Καρμίρης	Θ. Αιματολόγος, Πρώην Διευθυντής, Αιματολογική-Λεμφωμάτων 
Κλινική, ΓΝΑ «ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ», Αθήνα
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Καραδήμα	Γ. Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Βιολογίας - Νευρογενετικής, Ιατρική 
Σχολή ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ», Αθήνα

Καστρίτης	Ε. Καθηγητής Θεραπευτικής Παθολογίας-Ογκολογίας ΕΚΠΑ, Ιατρική 
Σχολή, ΓΝ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Κατωδρύτου	Ε. Αιματολόγος, Διευθύντρια, Αιματολογική Κλινική, Νοσοκομείο 
«ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ», Θεσσαλονίκη

Κοκόρη	Σ. Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Αιματολογίας-Ιατρικής των 
Μεταγγίσεων, Αιματολογικό Εργαστήριο-Μονάδα Αιμοδοσίας 
Π.Γ.Ν. «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα

Κοκότης	Π. Αναπληρωτής Καθηγητής Νευρολογίας, Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών, Α Νευρολογική Κλινική, «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» 
Νοσοκομείο Εργαστήριο Κλινικής Νευροφυσιολογίας, Αθήνα

Κομνηνάκα	Β. Αιματολόγος, Συντονίστρια Διευθύντρια του Αιματολογικού 
Εργαστηρίου του Γενικού Κρατικού Νοσοκομείου Αθηνών 
«Γ. ΓΕΝΝΗΜΑΤΑΣ», Αθήνα

Κοντοπίδου	Φ. Καθηγήτρια Αιματολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, ΓΝ 
«ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ», Αθήνα

Κοτσιανίδης	Ι. Καθηγητής Αιματολογίας ΔΠΘ, Διευθυντής Αιματολογικής Κλινικής, 
Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστημιακό 
Γενικό Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης

Κουτελού	Μ. Πυρηνικός Ιατρός, Διευθύντρια Πυρηνικής Ιατρικής, Ωνάσειου 
Καρδιοχειρουργικού Κέντρου, Αθήνα

Κούτσης	Γ. Αναπληρωτής Καθηγητής Νευρολογίας-Νευρογενετικής, 
Α΄ Νευρολογική Κλινική ΕΚΠΑ, «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ», Νοσοκομείο, Αθήνα

Κυρτσώνη	Μ.Χ. Καθηγήτρια Αιματολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΛΑΪΚΟ», Αθήνα

Kωνσταντόπουλος	Κ. Ομότιμος Καθηγητής ΕΚΠΑ, Διευθυντής Αιματολογικής Κλινικής 
«ΜΗΤΕΡΑ», Αθήνα
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Κωτσοπούλου	Μ. Αιματολόγος, Συντονίστρια - Διευθύντρια, Αιματολογική Κλινική & 
Μ.Μ.Μ.Ο., «ΜΕΤΑΞΑ», Αντικαρκινικό Νοσοκομείο, Αθήνα

Λάμα	Ν. Ακτινοδιαγνώστης με Εξειδίκευση στην Καρδιοαγγειακή Απεικόνιση, 
Μονάδα Έρευνας Ακτινολογίας και Ιατρικής Απεικόνισης, 
Β΄ Εργαστήριο Ακτινολογίας, ΓΝ «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ», Αθήνα

Λαμπροπούλου	Β. Επίκουρη Καθηγήτρια Παθολογίας - Αιματολογίας, Αιματολογικό 
Τμήμα Παθολογικής Κλινικής, Π.Γ.Ν. Πατρών, Πάτρα

Λιάπης	Κ. Αιματολόγος, Επίκουρος Καθηγητής Αιματολογίας Δ.Π.Θ., 
Π.Γ.Ν. Αλεξανδρούπολης, Αλεξανδρούπολη

Μαλανδράκης	Π. Ειδικευόμενος Παθολόγος-Ογκολόγος, Θεραπευτική Κλινική 
ΓΝ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Μανδαλά	Ε. Καθηγήτρια Αιματολογίας Α.Π.Θ., Δ΄ Παθολογική Κλινική Α.Π.Θ., 
ΓΝ «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ», Θεσσαλονίκη

Μασαούτης	Χ. Παθολογοανατόμος, Αιμοπαθολογοανατομικό Εργαστήριο, 
ΓΝΑ «ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ», Αθήνα

Μήγκου	Μ. Παθολόγος - Ογκολόγος, Επιμελήτρια Β΄, Θεραπευτική Κλινική 
Ε.Κ.Π.Α., ΓΝ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Μιχάλη	Ε. Αιματολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ, Αιματολογική Κλινική, 
ΓΝΑ «Γ. ΓΕΝΝΗΜΑΤΑΣ», Αθήνα

Μπαγκρατούνι	Τ. PhD Senior Researcher στη Θεραπευτική Κλινική της Ιατρικής 
Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, 
Πανεπιστημιακό ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Μπαλταδάκης	Ι. Αιματολόγος, Διευθυντής Αιματολογικής-Λεμφωμάτων Κλινικής, 
Μονάδας Μεταμόσχευσης Μυελού των Οστών, 
ΓΝΑ «ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ», Αθήνα

Μπουζάνη	Μ. Αιματολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ, Αιματολογική Κλινική & 
Λεμφωμάτων, Μονάδα Μεταμόσχευσης Μυελού των Οστών, 
ΓΝΑ «ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ», Αθήνα
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Μπριασούλης	Α. Επίκουρος Καθηγητής Θεραπευτικής-Καρδιολογίας, Ιατρική Σχολή 
ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Νικολάου	Β. Επίκουρη Καθηγήτρια Δερματολογίας, Εθνικό & Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών, Ιατρική Σχολή Α΄ Πανεπιστημιακή Κλινική 
Νοσοκομείο «ΑΝΔΡΕΑΣ ΣΥΓΓΡΟΣ», Αθήνα

Νικολάου	Ν. Φαρμακοποιός, Επιστημονικός Συνεργάτης Εργαστηρίου 
Φαρμακολογίας, Τμήμα Φαρμακευτικής ΕΚΠΑ, Αθήνα

Ντάνασης- Επιστημονικός συνεργάτης, Θεραπευτική Κλινική ΕΚΠΑ,
	 Σταθόπουλος	Ι. ΓΝ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Οικονομίδης	Ι. Καθηγητής Καρδιολογίας, Υπεύθυνος του Τμήματος Υπερήχων και 
του Εργαστηρίου Προληπτικής Καρδιολογίας, Β΄Καρδιολογική 
Κλινική, Εθνικό Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, 
Π.Γ.Ν. «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα

Οικονομίδου	Β. Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Βιοφυσικής - Μοριακής Βιοφυσικής, 
Τμήμα Βιολογίας, Σχολή ΣΘΕ, ΕΚΠΑ, Αθήνα

Παγώνη	Μ. Αιματολόγος, Διευθύντρια ΕΣY, Αιματολογική-Λεμφωμάτων Κλινική 
και Μονάδα ΜΜΟ, ΓΝΑ «ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ», Αθήνα

Παναγιωτίδης	Π. Καθηγητής Αιματολογίας Ε.Κ.Π.Α., Διευθυντής Αιματολογικής 
Κλινικής και Μ.Μ.Μ.Ο. Ε.Κ.Π.Α., ΓΝΑ «ΛΑΪΚΟ», Αθήνα

Παπαγεωργίου	Σ. Αιματολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, Αιματολογική Μονάδα, 
Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική Ε.Κ.Π.Α., Π.Γ.Ν. «ΑΤΤΙΚΟΝ», 
Αθήνα

Παπαδοπούλου	Θ. Αιματολόγος, Επιμελήτρια Β΄, Αιματολογική Κλινική, 
Α.Ν. «ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ», Θεσσαλονίκη

Παπανικολάου	Α. Διευθύντρια ΕΣΥ, Επιστημονικά και Διοικητικά Υπεύθυνη 
Αιμοπαθολογοανατομικού Εργαστηρίου ΓΝΑ «ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ», 
Αθήνα

Παππά	Β. Καθηγήτρια Αιματολογίας, Β´ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική 
Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ, Π.Γ.Ν. «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα



Αθήνα, 9-11 Φεβρουαρίου 2024 | 2ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ι.Ε.Μ.ΒΙ.ΘΕ.Κ. | 19

ΠΡΟΕΔΡΟΙ & ΟΜΙΛΗΤΕΣ

Παπασωτηρίου	Ι. Κλινικός Βιοχημικός, Διευθυντής, Βιοχημικού Τμήματος, ΓΝ Παίδων 
«Η ΑΓΙΑ ΣΟΦΙΑ», Αθήνα

Πιπερίδου	Α. Αιματολόγος, Αιματολογική Κλινική & Μ.Μ.Μ.Ο., Π.Γ.Ν. «ΛΑΪΚΟ», 
Αθήνα

Πουλή	Α. Επιστημονική Υπεύθυνη Αιματολογικού Τμήματος Παθολογικού 
Τομέα, ΓΑΟΝΑ «Ο ΑΓΙΟΣ ΣΑΒΒΑΣ», Αθήνα

Ρεπάσος	Β. Επιμελητής Α´ Καρδιολόγος, ΓΝΑ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Σαγνού	M. PhD Ιατρικής Χημείας, Ερευνήτρια Β´, Ινστιτούτο Βιοεπιστημών και 
Εφαρμογών ΕΚΕΦΕ «ΔΗΜΟΚΡΙΤΟΣ», Αθήνα

Σακελλάρη	Ι. Αιματολόγος, Συντονίστρια Διευθύντρια Αιματολογικού Τμήματος, 
ΓΝ «Γ. ΠΑΠΑΝΙΚΟΛΑΟΥ», Θεσσαλονίκη

Σαχανάς	Σ. Αιματολόγος, Αναπληρωτής Διευθυντής Αιματολογικής Κλινικής, 
Ιατρικό Αθηνών Ψυχικού, Αθήνα

Σιακαντάρη	Μ. Καθηγήτρια Αιματολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΛΑΪΚΟ», Αθήνα

Σολωμού	Ε. Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παθολογίας - Αιματολογίας, Ιατρική 
Σχολή Πανεπιστημίου Πατρών, Ρίο, Πάτρα

Σπηλιοπούλου	Β. Ειδικευόμενη Παθολογικής Ογκολογίας, ΓΝ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Σταματελόπουλος	Κ. Καθηγητής Καρδιολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», 
Αθήνα

Στεργίου	Ι. Αιματολόγος, MD, PhD, Μεταδιδακτορική Ερευνήτρια, Κλινική και 
Εργαστήριο Παθολογικής Φυσιολογίας, Ιατρική Σχολή, ΕΚΠΑ, 
Αθήνα

Συμεωνίδης	Α. Καθηγητής Αιματολογίας Πανεπιστημίου Πατρών

Σωτηρόπουλος	Δ. Αιματολόγος, Διευθυντής Αιματολογικής κλινικής και Μονάδας 
Μεταμόσχευσης Μυελού των Οστών ΓΠΝ «Γ. ΠΑΠΑΝΙΚΟΛΑΟΥ», 
Θεσσαλονίκη
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Τέρπος	Ε. Καθηγητής Θεραπευτικής-Αιματολογίας Ε.Κ.Π.Α., Μονάδα 
Πλασματοκυτταρικών Δυσκρασιών, Θεραπευτική Κλινική Ε.Κ.Π.Α., 
Π.Γ.Ν. «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Τούτουζας	Κ. Καθηγητής Καρδιολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, ΓΝ «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ», 
Αθήνα

Τρουγκάκος	Ι. Καθηγητής Βιολογίας Κυττάρου, Τμήμα Βιολογίας, ΕΚΠΑ, Αθήνα

Τσαφταρίδης	Π. Αιματολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, Αιματολογική Κλινική ΕΚΠΑ, 
ΓΝΑ «ΛΑΪΚΟ», Αθήνα

Τσιριγώτης	Π. Καθηγητής Αιματολογίας, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, Π.Γ.Ν. «ΑΤΤΙΚΟΝ», 
Αθήνα

Τσώνης	Ι. Αιματολόγος Αιματολογική - Λεμφωμάτων Κλινική Μονάδα ΜΜΟ 
ΓΝΑ «ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ», Αθήνα

Φιλιππάτος	Γ. Καθηγητής Καρδιολογίας Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών, 
Διευθυντής Β΄ Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής Κλινικής, 
Π.Γ.Ν. «ΑΤΤΙΚΟΝ», Αθήνα

Φωτίου	Δ. Αιματολόγος, Θεραπευτική Κλινική, ΓΝ «ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Αθήνα

Χαρχαλάκης	Ν. Αιματολόγος, Διευθυντής, Α´ Αιματολογική Κλινική, 
«METROPOLITAN GENERAL», Αθήνα
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SHINGRIX - ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ:
Μετά την ανασύσταση, μία δόση (0,5 mL) περιέχει: Αντιγόνο γλυκοπρωτεΐνης Ε2,3 
του ιού της ανεμευλογιάς-έρπητα ζωστήρα1 50 μικρογραμμάρια 1Ιός ανεμευλογιάς-
έρπητα ζωστήρα = VZV 2ανοσοενισχυμένο με AS01B που περιέχει: φυτικό εκχύλισμα 
Quillaja saponariaMolina, κλάσμα 21 (QS-21) 50 μικρογραμμάρια 3-O-desacyl-4’- 
monophosphoryl lipid A (MPL) από Salmonella minnesota 50 μικρογραμμάρια 
3γλυκοπρωτεΐνη E (gE) που παράγεται σε κύτταρα ωοθηκών κινεζικού κρικητού 
(CHO) μέσω τεχνολογίας ανασυνδυασμένου DNA.
Λ.Τ.: 165,86€ % επιχορήγησης από τους οργανισμούς κοινωνικών ασφαλίσεων: 100% 
για τους πληθυσμούς που περιγράφονται στο Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών 
Ενηλίκων. Φαρμακευτικό προϊόν για το οποίο απαιτείται ιατρική συνταγή.

AREXVY - ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ:
Μετά την ανασύσταση, μία δόση (0,5 mL) περιέχει: Αντιγόνο RSVPreF312,3 
120 μικρογραμμάρια 1Ανασυνδυασμένη γλυκοπρωτεΐνη F του αναπνευστικού 
συγκυτιακού ιού σταθεροποιημένη στη μορφή προ της σύντηξης = RSVPreF3

2RSVPreF3 που παράγεται σε κύτταρα ωοθηκών κινεζικού κρικητού (CHO) μέσω 
τεχνολογίας ανασυνδυασμένου DNA 3ανοσοενισχυμένο με AS01E που περιέχει: 
φυτικό εκχύλισμα Quillaja saponaria Molina, κλάσμα 21 (QS-21) 25 μικρογραμμάρια 
3-O-desacyl-4’-monophosphoryl lipid A (MPL) από Salmonella minnesota 25 
μικρογραμμάρια.
Ενδεικτική Λιανική Τιμή: 205,99 € % επιχορήγησης από τους οργανισμούς 
κοινωνικών ασφαλίσεων: αναμένεται. Φαρμακευτικό προϊόν για το οποίο 
απαιτείται ιατρική συνταγή.

Τα ανωτέρω ισχύουν κατά την ημερομηνία σύνταξης του υλικού. Παρακαλούμε 
επικοινωνήστε με την εταιρεία για επιβεβαίωση πλήρως ενημερωμένων 
δεδομένων, για περισσότερες πληροφορίες ή/και αναφορά Ανεπιθύμητων 
Ενεργειών απευθυνθείτε στην εταιρεία στο τηλέφωνο 2106882100. 
Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευτείτε την Περίληψη των Χαρακτηριστικών 
των Προϊόντων (SHINGRIX/AREXVY) η οποία είναι διαθέσιμη κατόπιν αιτήσεως 
στην εταιρεία.

Τα εμπορικά σήματα ανήκουν ή έχουν παραχωρηθεί στον  Όμιλο εταιρειών GSK. ©2024  Όμιλος εταιρειών GSK ή δικαιοπάροχος του Ομίλου GSK.
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SHINGRIX - ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ:
Μετά την ανασύσταση, μία δόση (0,5 mL) περιέχει: Αντιγόνο γλυκοπρωτεΐνης Ε2,3 
του ιού της ανεμευλογιάς-έρπητα ζωστήρα1 50 μικρογραμμάρια 1Ιός ανεμευλογιάς-
έρπητα ζωστήρα = VZV 2ανοσοενισχυμένο με AS01B που περιέχει: φυτικό εκχύλισμα 
Quillaja saponariaMolina, κλάσμα 21 (QS-21) 50 μικρογραμμάρια 3-O-desacyl-4’- 
monophosphoryl lipid A (MPL) από Salmonella minnesota 50 μικρογραμμάρια 
3γλυκοπρωτεΐνη E (gE) που παράγεται σε κύτταρα ωοθηκών κινεζικού κρικητού 
(CHO) μέσω τεχνολογίας ανασυνδυασμένου DNA.
Λ.Τ.: 165,86€ % επιχορήγησης από τους οργανισμούς κοινωνικών ασφαλίσεων: 100% 
για τους πληθυσμούς που περιγράφονται στο Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών 
Ενηλίκων. Φαρμακευτικό προϊόν για το οποίο απαιτείται ιατρική συνταγή.

AREXVY - ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ:
Μετά την ανασύσταση, μία δόση (0,5 mL) περιέχει: Αντιγόνο RSVPreF312,3 
120 μικρογραμμάρια 1Ανασυνδυασμένη γλυκοπρωτεΐνη F του αναπνευστικού 
συγκυτιακού ιού σταθεροποιημένη στη μορφή προ της σύντηξης = RSVPreF3

2RSVPreF3 που παράγεται σε κύτταρα ωοθηκών κινεζικού κρικητού (CHO) μέσω 
τεχνολογίας ανασυνδυασμένου DNA 3ανοσοενισχυμένο με AS01E που περιέχει: 
φυτικό εκχύλισμα Quillaja saponaria Molina, κλάσμα 21 (QS-21) 25 μικρογραμμάρια 
3-O-desacyl-4’-monophosphoryl lipid A (MPL) από Salmonella minnesota 25 
μικρογραμμάρια.
Ενδεικτική Λιανική Τιμή: 205,99 € % επιχορήγησης από τους οργανισμούς 
κοινωνικών ασφαλίσεων: αναμένεται. Φαρμακευτικό προϊόν για το οποίο 
απαιτείται ιατρική συνταγή.

Τα ανωτέρω ισχύουν κατά την ημερομηνία σύνταξης του υλικού. Παρακαλούμε 
επικοινωνήστε με την εταιρεία για επιβεβαίωση πλήρως ενημερωμένων 
δεδομένων, για περισσότερες πληροφορίες ή/και αναφορά Ανεπιθύμητων 
Ενεργειών απευθυνθείτε στην εταιρεία στο τηλέφωνο 2106882100. 
Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευτείτε την Περίληψη των Χαρακτηριστικών 
των Προϊόντων (SHINGRIX/AREXVY) η οποία είναι διαθέσιμη κατόπιν αιτήσεως 
στην εταιρεία.

Τα εμπορικά σήματα ανήκουν ή έχουν παραχωρηθεί στον  Όμιλο εταιρειών GSK. ©2024  Όμιλος εταιρειών GSK ή δικαιοπάροχος του Ομίλου GSK.
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Pfizer Ελλάς Α.Ε., Λ. Μεσογείων 243, Ν. Ψυχικό 15451, Αθήνα, Ελλάδα, Τηλ. Επικοινωνίας 210-6785800, Αριθ. Γ.Ε.ΜΗ. 000242901000

Μάθετε περισσότερα στο
www.pfizerpro.gr/medicine/vyndaqel
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Για πλήρεις συνταγογραφικές πληροφορίες συμβουλευτείτε την 
Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος που διατίθεται από την εταιρεία.
▼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. Βλ. παράγραφο 4.8 της Περίληψης Χαρακτηριστικών του Προϊόντος για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.
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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
ºÞîé÷ çéá ðùëîÞ óëåàáóíá çéá ðáòáóëåùÜ äéáìàíáôï÷ ðòï÷ Ûçøùóè
Τρόπος διάθεσης: »å ðåòéïòéóíÛîè éáôòéëÜ óùîôáçÜ: »Þîï çéá îïóïëïíåéáëÜ øòÜóè áðÞ çéáôòÞ íå ëáôÀììèìè 
åéäÝëåùóè ëáé åíðåéòÝá. ¦åòéóóÞôåòå÷ ðìèòïæïòÝå÷ äéáôÝõåîôáé áðÞ ôïî ºÀôïøï Íäåéá÷ ºùëìïæïòÝá÷ ëáôÞðéî áÝôèóè÷

Ελλάδα 140mg: NT: 8.243,83 œ - ΛΤ: 9.913,35 œ 
Κύπρος 140mg: Μ.Δ.Λ.Τ: 11,225.87 œ

Ελλάδα 30mg: NT: 1.762,45 œ - ΛΤ: 2.145,36 œ
Κύπρος 30mg: Μ.Δ.Λ.Τ: 2,488.32 œ

Ελλάδα: Roche (Hellas) A.E.
°ìáíÀîá÷ 4 & ¢åìæñî 151 25 »áòïàóé, °ôôéëÜ. Æèì: 210 6166100, email: hellas.medinfo@roche.com
800 111 93 00 ¶ììÀäá (äöòåÀî çòáííÜ åðéëïéîöîÝá÷) Κύπρος: Γ.Α. Σταµάτης & Σία Λτδ. ôèì:+357-22 766276

Æï æÀòíáëï áùôÞ ôåìåÝ ùðÞ óùíðìèòöíáôéëÜ ðáòáëïìïàõèóè. ¸ áîáæïòÀ ðéõáîïìïçïàíåîöî áîåðéõàíèôöî åîåòçåéñî
íåôÀ áðÞ ôè øïòÜçèóè Àäåéá÷ ëùëìïæïòÝá÷ ôïù æáòíáëåùôéëïà ðòïûÞîôï÷ åÝîáé óèíáîôéëÜ. ¶ðéôòÛðåé ôè óùîåøÜ ðáòáëïìïàõèóè ôè÷ 
óøÛóè÷ ïæÛìïù÷ - ëéîäàîïù ôïù æáòíáëåùôéëïà ðòïûÞîôï÷. ¦òÛðåé îá çÝîåôáé áîáæïòÀ ôöî áîåðéõàíèôöî åîåòçåéñî. Ãé áîåðéõàíèôå÷ 
åîÛòçåéå÷ õá ðòÛðåé îá áîáæÛòïîôáé ö÷ åêÜ÷: Ελλάδα: óôè »ïîÀäá ¼áòíáëïåðáçòàðîèóè÷ ôè÷ Roche (Hellas) A.E., åÝôå áðïóôÛììïîôá÷ 
e-mail (hellas.drugsafety@roche.com), åÝôå ôèìåæöîéëñ÷ (+30 210 6166100). Κύπρος: óôï ôíÜíá ¼áòíáëïåðáçòàðîèóè÷ ôè÷ ¡.°. ªôáíÀôè÷
& ªÝá ¤ôä., åÝôå áðïóôÛììïîôá÷ e-mail (drugsafety@stamatis.com), åÝôå ôèìåæöîéëñ÷ (+357 - 22 257200) Ü íÛóö ¼áê (+357 - 22 257300).
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		 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	2106166100).	Κύπρος:	στο	Τμήμα	
Φαρμακοεπαγρύπνησης	της	εταιρείας	Γ.Α.	Σταμάτης	&	Σία	Λτδ,	είτε	αποστέλλοντας	e-mail	(drugsafety@stamatis.com),	είτε	τηλεφωνικώς	(+357	22-257300)	ή	µέσω	
Φαξ	(+357	-	22	257300).
CRR:	Ποσοστό	πλήρους	ύφεσης,	ORR:	Ποσοστό	συνολικής	ανταπόκρισης.

Οι	 πιο	 συχνές	 ανεπιθύμητες	 ενέργειες	 (≥	 20%)	 που	 παρατηρήθηκαν	 ήταν	 το	 σύνδρομο	
απελευθέρωσης	κυτταροκινών,	η	ουδετεροπενία,	η	πυρεξία,	η	υποφωσφαταιμία	και	η	κεφαλαλγία.	
Οι	πιο	συχνές	σοβαρές	ανεπιθύμητες	ενέργειες	(≥	2%)	που	παρατηρήθηκαν	περιελάμβαναν	το	
σύνδρομο	 απελευθέρωσης	 κυτταροκινών	 (CRS)	 (21%	 σύμφωνα	 με	 το	 σύστημα	 βαθμολόγησης	
ASTCT),	την	πυρεξία	(5%)	και	την	πνευμονία	(3%).

Lunsumio 1mg/30mg: πυκνό	διάλυμα	για	παρασκευή	διαλύματος	προς	έγχυση.
Τρόπος διάθεσης:	Με	περιορισμένη	ιατρική	συνταγή:	Μόνο	για	νοσοκομειακή	χρήση	από	ιατρό	
με	κατάλληλη	ειδίκευση	και	εμπειρία.	Περισσότερες	πληροφορίες	διατίθενται	από	τον	Κάτοχο	
Άδειας	Κυκλοφορίας	κατόπιν	αίτησης.
Ελλάδα 1mg: NT:	€207,18	-	ΛΤ:€273,56 Κύπρος 1mg	ΜΔΛΤ:	€360,61
Ελλάδα 30mg: NT:	€6.218,38	-	ΛΤ:	€7.477,72	Κύπρος 30mg ΜΔΛΤ:	€8.062,16

Θεραπευτική ένδειξη:
Το	LUNSUMIO®	ως	μονοθεραπεία	ενδείκνυται	για	τη	θεραπεία	ενηλίκων	ασθενών	με	υποτροπιάζον	ή	ανθεκτικό	
Οζώδες	Λέμφωμα	(ΟΛ)	οι	οποίοι	έχουν	λάβει	τουλάχιστον	δύο	προηγούμενες	συστηματικές	θεραπείες.1

Σκανάρετε εδώ για 
την ΠΧΠ του προϊόντος 
LUNSUMIO®1
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ROCHE (Hellas) Α.Ε.
Aλαμάνας	4	&	Δελφών	151	25	Μαρούσι,	Αττική
Τηλ.:	210	6166100,	fax:	210	6166159
email: hellas.medinfo@roche.com
Ελλάδα	800	111	93	00	(δωρεάν	γραμμή	επικοινωνίας)
Κύπρος:	Γ.Α.	Σταµάτης	&	Σία	Λτδ.	τηλ:+357-22	766276

Βιβλιογραφία: 1.	Περίληψη	των	χαρακτηριστικών	του	προϊόντος	Lunsumio.	
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ROCHE (Hellas) Α.Ε.
Aλαμάνας	4	&	Δελφών	151	25	Μαρούσι,	Αττική
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Ο ΠΡΩΤΟΣ ΚΑΙ ΜΟΝΑΔΙΚΟΣ
ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΩΡΙΜΑΝΣΗΣ
ΤΩΝ ΕΡΥΘΡΩΝ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΩΝ1-4

ΑΥΞΗΣΤΕ ΤΗΝ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΗ ΚΑΙ 
ΜΕΙΩΣΤΕ ΤΗΝ ΑΝΑΓΚΗ ΓΙΑ ΜΕΤΑΓΓΙΣΕΙΣ 
ΣΕ β-ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΑ & LR-MDS-RS+1-4

Βιβλιογραφία: 1. REBLOZYL®, Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος, 08/2023 2. Cappellini MD et al, A phase 3 trial of Luspatarcept in Patients with Transfusion-Dependent 
b-Thalassemia; N Engl J Med 2020; 382: 1219-31. DOI: 10.1056/NEJMoa1910182 3. Fenaux P et al, Luspatarcept in Patients with Lower-Risk Myelodisplastic Syndrome; N Engl J Med 
2020; 382: 140-51. DOI: 10.1056/NEJMoa1908892 4. Taher AT et al, Luspatercept for the treatment of anaemia in Non-Transfusion-Dependent b-Thalassaemia (BEYOND): a phase 2, 
randomised, double-blind, multicentre, placebo-controlled trial. Lancet Haematol. 2022;9(10):e733-e744.

Blue Box: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή. 
Μόνο για νοσοκομειακή χρήση από ιατρό με 
κατάλληλη ειδίκευση και εμπειρία.

Bristol-Myers Squibb A.E.
Αττικής 49-53 & Προποντίδος 2,
Τ.Κ. 152 35 Βριλήσσια, Αττική
ΤΘ 63883 - Βριλήσσια,
Τ.Κ. 152 03, Αττική
Τηλ. 210 6074300 & 210 6074400,
Φαξ 210 6074333
Αριθμός Γ.Ε.ΜΗ 7453601000

R-HEMA 2007-GR-2300026/December 2023

Λιανική Τιμή: 
Ελλάδα: REBLOZYL® 25mg 1.433,79 €.  REBLOZYL® 75mg 4.208,09 € 
Κύπρος: REBLOZYL® 25mg 1.581,36 €.  REBLOZYL® 75mg 4.560,83 €

Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών:
Ελλάδα: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284 GR-15562 
Χολαργός, Αθήνα 
Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, 
Ιστότοπος: www.eof.gr
Κύπρος: Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας CY-1475 Λευκωσία 
Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 22608669, 
Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs

Για περισσότερες πληροφορίες μπορείτε 
να απευθυνθείτε στον Κάτοχο Άδειας 
Κυκλοφορίας και να ανατρέξετε στην 

Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος, 
σκανάροντας το QR code.

Ημερομηνία Αναθεώρησης Κειμένου: 
08/2023

Ενδείξεις:
• Το Reblozyl ενδείκνυται για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με 
εξαρτώμενη από μεταγγίσεις αναιμία λόγω μυελοδυσπλαστικών 
συνδρόμων (ΜΔΣ) με πολύ χαμηλό, χαμηλό και ενδιάμεσο κίνδυνο 
με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες, οι οποίοι είχαν μη ικανοποιητική 
ανταπόκριση σε ή είναι ακατάλληλοι για θεραπεία που βασίζεται στην 
ερυθροποιητίνη. 
• Το Reblozyl ενδείκνυται σε ενήλικες για τη θεραπεία της αναιμίας που 
σχετίζεται με την εξαρτώμενη από μεταγγίσεις και τη μη εξαρτώμενη από 
μεταγγίσεις βήτα-θαλασσαιμία.

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.

Συντομογραφίες: 
LR-MDS-RS+ = Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα χαμηλότερου κινδύνου με 
δακτυλοειδείς σιδηροβλάστες

Στην INTEGRIS Pharma αναζητάμε σε όλο τον κόσμο καινοτόμες θεραπείες αιχμής,  
για να καλύπτουμε ανεκπλήρωτες θεραπευτικές ανάγκες των ασθενών με ογκολογικές  
και αιματολογικές παθήσεις. 

Σήμερα, διαθέτουμε ένα ευρύ χαρτοφυλάκιο προϊόντων στον τομέα της Ογκολογίας – 
Αιματολογίας, μέσω συνεργασιών με κορυφαίες, διεθνείς βιοφαρμακευτικές εταιρείες.

Όραμά μας είναι να μπορούμε να προσφέρουμε την κατάλληλη θεραπευτική λύση στις 
εξατομικευμένες ανάγκες κάθε ασθενή στη χώρα μας.

Στην Ογκολογία | Αιματολογία με καινοτόμες θεραπείες
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Περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η διάγνωση και/ή η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο  
και μπορεί να συνεχίζεται εκτός νοσοκομείου υπό νοσοκομειακή παρακολούθηση.

Kάτοχος Άδειας Κυκλοφορίας: Baxalta Innovations GmbH, Aυστρία. 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 © 2022 Takeda Ηellas SA. All rights reserved. C-APROM/GR/HYQ/0009 • November 2022

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε:

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευθείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος που διατίθεται από την εταιρεία.

ΟΝΟΜΑΣΙΑ - ΜΟΡΦΗ - ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΕΝΔΕΙΚΤΙΚΗ ΛΙΑΝΙΚΗ ΤΙΜΗ
HYQVIA SOL.INF 100MG/ML BTx (1 VIAL x100ml+1 VIAL x5ml) 735,65 €
HYQVIA SOL.INF 100MG/ML BTx (1 VIAL x200ml+1 VIAL x10ml) 1.433,48 €
HYQVIA SOL.INF 100MG/ML BTx (1 VIAL x300ml+1 VIAL x15ml) 2.129,60 €
HYQVIA SOL.INF 100MG/ML BTx (1 VIAL x50ml+1 VIAL x2,5ml) 378,14 €

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 της Π.Χ.Π. για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.





ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΙΟΝΤΟΣ

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. Βλ. 
παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.

1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΙΟΝΤΟΣ: SARCLISA 20 mg/
mL πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ 
ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Ένα mL πυκνού διαλύματος για την παρασκευή 
διαλύματος προς έγχυση περιέχει 20 mg isatuximab. Κάθε φιαλίδιο 
περιέχει 100 mg isatuximab σε 5 mL πυκνού διαλύματος (100 mg/5 mL). 
Κάθε φιαλίδιο περιέχει 500 mg isatuximab σε 25 mL πυκνού διαλύματος 
(500 mg/25 mL). Το isatuximab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα (mAb) 
ανοσοσφαιρίνης G1 (IgG1) που παρασκευάζεται σε κυτταρική σειρά 
θηλαστικών (Ωοθήκη Κινέζικου Κρικητού, CHO). Για τον πλήρη κατάλογο των 
εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Πυκνό διάλυμα 
για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση. Άχρωμο έως ελαφρώς κίτρινο 
διάλυμα, το οποίο ουσιαστικά δεν περιέχει ορατά σωματίδια. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ 
ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Το SARCLISA ενδείκνυται: - σε 
συνδυασμό με πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη, για τη θεραπεία ενήλικων 
ασθενών με υποτροπιάζον και ανθεκτικό πολλαπλό μυέλωμα, οι οποίοι έχουν 
λάβει τουλάχιστον δύο προηγούμενες θεραπείες συμπεριλαμβανομένων της 
λεναλιδομίδης και ενός αναστολέα πρωτεασώματος, και εμφάνισαν εξέλιξη 
της νόσου με την τελευταία θεραπεία. - σε συνδυασμό με carfilzomib 
και δεξαμεθαζόνη, για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με πολλαπλό 
μυέλωμα, οι οποίοι έχουν λάβει τουλάχιστον μία προηγούμενη θεραπεία 
(βλ. παράγραφο 5.1). 4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης: Το SARCLISA 
θα πρέπει να χορηγείται από έναν επαγγελματία υγείας, σε περιβάλλον στο 
οποίο υπάρχουν διαθέσιμα μέσα ανάνηψης. Προκαταρκτική φαρμακευτική 
αγωγή: Πριν από την έγχυση του SARCLISA θα πρέπει να χρησιμοποιείται 
προκαταρκτική φαρμακευτική αγωγή με τα παρακάτω φαρμακευτικά 
προϊόντα για τη μείωση του κινδύνου και της βαρύτητας των αντιδράσεων 
στην έγχυση: Δεξαμεθαζόνη 40 mg από στόματος ή ενδοφλεβίως (ή 20 
mg από στόματος ή ενδοφλεβίως για ασθενείς ηλικίας ≥75 ετών): όταν 
χορηγείται σε συνδυασμό με isatuximab και πομαλιδομίδη, Δεξαμεθαζόνη 
20 mg (ενδοφλεβίως τις ημέρες έγχυσης του isatuximab και/ή του 
carfilzomib και από στόματος τις άλλες ημέρες): όταν χορηγείται σε 
συνδυασμό με isatuximab και carfilzomib. • Ακεταμινοφαίνη 650 mg 
έως 1.000 mg από στόματος (ή ισοδύναμο). • Διφαινυδραμίνη 25 mg 
έως 50 mg ενδοφλεβίως ή από στόματος (ή ισοδύναμο [π.χ., σετιριζίνη, 
προμεθαζίνη, δεξχλωρφαινιραμίνη]). Προτιμάται η ενδοφλέβια χορήγηση 
τουλάχιστον για τις πρώτες 4 εγχύσεις. Η παραπάνω συνιστώμενη 
δόση της δεξαμεθαζόνης (χορηγούμενη από στόματος ή ενδοφλεβίως) 
αντιστοιχεί στη συνολική δόση που πρέπει να χορηγηθεί μόνο μία φορά πριν 
από την έγχυση, στα πλαίσια της προκαταρκτικής φαρμακευτικής αγωγής 
και της βασικής θεραπείας, πριν από τη χορήγηση του isatuximab και της 
πομαλιδομίδης και πριν από τη χορήγηση του isatuximab και του carfilzomib. 
Οι συνιστώμενοι παράγοντες της προκαταρκτικής φαρμακευτικής αγωγής 
θα πρέπει να χορηγούνται 15-60 λεπτά πριν από την έναρξη της έγχυσης του 
SARCLISA. Για τους ασθενείς που δεν εμφανίζουν αντίδραση στην έγχυση 
κατά τις πρώτες 4 χορηγήσεις του SARCLISA μπορεί να επανεξεταστεί η 
ανάγκη για λήψη προκαταρκτικής φαρμακευτικής αγωγής στις επόμενες 
χορηγήσεις. Διαχείριση της ουδετεροπενίας: Θα πρέπει να εξετάζεται η 
χρήση παραγόντων διέγερσης αποικιών (π.χ., G-CSF) για την άμβλυνση 
του κινδύνου ουδετεροπενίας. Σε περίπτωση εμφάνισης ουδετεροπενίας 
βαθμού 4, η χορήγηση του SARCLISA θα πρέπει να καθυστερεί έως ότου 
ο αριθμός των ουδετερόφιλων βελτιωθεί σε τουλάχιστον 1,0 x 109/L (βλ. 
παράγραφο 4.4). Πρόληψη λοίμωξης: Κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
μπορεί να εξετάζεται το ενδεχόμενο χρήσης αντιβακτηριακής και αντιικής 
προφύλαξης (όπως η προφύλαξη από τον έρπητα ζωστήρα) (βλ. παράγραφο 
4.4). Δοσολογία: Η συνιστώμενη δόση του SARCLISA είναι 10 mg/kg 
σωματικού βάρους χορηγούμενη ως ενδοφλέβια έγχυση σε συνδυασμό 
με πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη (Isa-Pd) ή σε συνδυασμό με carfilzomib 
και δεξαμεθαζόνη (Isa-Kd), σύμφωνα με το δοσολογικό σχήμα που 
παρουσιάζεται στον Πίνακα 1:
Πίνακας 1: Δοσολογικό σχήμα για το SARCLISA σε συνδυασμό με πομαλιδομίδη 
και δεξαμεθαζόνη ή σε συνδυασμό με carfilzomib και δεξαμεθαζόνη  

Κύκλοι Δοσολογικό σχήμα

Κύκλος 1 Ημέρες 1, 8, 15 και 22 (κάθε εβδομάδα)

Κύκλος 2 και εφεξής Ημέρες 1, 15 (κάθε 2 εβδομάδες)

Κάθε κύκλος θεραπείας αποτελείται από μία περίοδο 28 ημερών. Η 
θεραπεία επαναλαμβάνεται έως την εμφάνιση εξέλιξης της νόσου ή 
μη αποδεκτής τοξικότητας. Για τα άλλα φαρμακευτικά προϊόντα που 
χορηγούνται μαζί με το SARCLISA, ανατρέξτε στην παράγραφο 5.1 και στην 
τρέχουσα περίληψη των χαρακτηριστικών του αντίστοιχου προϊόντος. Το 
χρονοδιάγραμμα χορήγησης πρέπει να τηρείται προσεκτικά. Σε περίπτωση 
παράλειψης μιας προγραμματισμένης δόσης του SARCLISA, χορηγήστε 
τη δόση το συντομότερο δυνατό και προσαρμόστε το χρονοδιάγραμμα της 
θεραπείας αναλόγως, διατηρώντας το μεσοδιάστημα των θεραπειών. 
Προσαρμογές της δόσης: Δεν συνιστάται μείωση της δόσης του SARCLISA. 
Προσαρμογές της χορήγησης θα πρέπει να πραγματοποιούνται εάν οι 
ασθενείς εμφανίζουν αντιδράσεις στην έγχυση (βλ. «Τρόπος χορήγησης» 
παρακάτω). Για τα άλλα φαρμακευτικά προϊόντα που χορηγούνται μαζί με 
το SARCLISA, θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η τρέχουσα περίληψη των 
χαρακτηριστικών του αντίστοιχου προϊόντος. Ειδικοί πληθυσμοί: Ηλικιωμένοι: 
Με βάση την ανάλυση πληθυσμιακής φαρμακοκινητικής, δεν συνιστάται 
προσαρμογή της δόσης στους ηλικιωμένους ασθενείς. Ασθενείς με νεφρική 
δυσλειτουργία: Με βάση την ανάλυση πληθυσμιακής φαρμακοκινητικής 
και την κλινική ασφάλεια, δεν συνιστάται προσαρμογή της δόσης στους 
ασθενείς με ήπια έως σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (βλ. παράγραφο 5.2). 
Ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία: Με βάση την ανάλυση πληθυσμιακής 
φαρμακοκινητικής, δεν συνιστάται προσαρμογή της δόσης στους ασθενείς 
με ήπια ηπατική δυσλειτουργία. Τα δεδομένα σε ασθενείς με μέτρια και 
σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία είναι περιορισμένα (βλ. παράγραφο 5.2), 
αλλά δεν υπάρχουν στοιχεία που να υποδηλώνουν ότι απαιτείται προσαρμογή 
της δόσης σε αυτούς τους ασθενείς. Παιδιατρικός πληθυσμός: Η ασφάλεια 
και η αποτελεσματικότητα του SARCLISA σε παιδιά ηλικίας κάτω των 18 
ετών δεν έχουν τεκμηριωθεί. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. Τρόπος 
χορήγησης: Το SARCLISA προορίζεται για ενδοφλέβια χρήση. Για οδηγίες 
σχετικά με την αραίωση του φαρμακευτικού προϊόντος πριν από τη χορήγηση, 
βλ. παράγραφο 6.6. Ρυθμοί έγχυσης: Μετά την αραίωση, η έγχυση του 
SARCLISA θα πρέπει να χορηγείται ενδοφλεβίως με τον ρυθμό έγχυσης που 
παρουσιάζεται στον Πίνακα 2 παρακάτω (βλ. παράγραφο 5.1). Η σταδιακή 
κλιμάκωση του ρυθμού έγχυσης θα πρέπει να εξετάζεται ως ενδεχόμενο 
μόνο επί απουσίας αντιδράσεων στην έγχυση (βλ. παράγραφο 4.8).

Πίνακας 2: Ρυθμοί έγχυσης κατά τη χορήγηση του SARCLISA

Όγκος 
αραίωσης

Αρχικός 
ρυθμός

Απουσία 
αντίδρασης 
στην έγχυση

Ρυθμός 
αύξησης

Μέγιστος 
ρυθμός

Πρώτη 
έγχυση 250 mL

25 mL/
ώρα

Για 60 λεπτά
25 mL/ώρα 

κάθε 30 λεπτά
150 mL/

ώρα

Δεύτερη 
έγχυση

250 mL
50 mL/

ώρα
Για 30 
λεπτά

50 mL/ώρα 
για 30 λεπτά, 
εν συνεχεία 
αύξηση κατά 
100 mL/ώρα

200 mL/
ώρα

Επόμενες 
εγχύσεις 250 mL

200 mL/
ώρα

200 mL/
ώρα

Προσαρμογές της χορήγησης θα πρέπει να πραγματοποιούνται εάν οι 
ασθενείς εμφανίζουν αντιδράσεις στην έγχυση (βλ. παράγραφο 4.4) • Σε 
ασθενείς που χρήζουν παρέμβασης (Βαθμού 2, μέτριες αντιδράσεις στην 
έγχυση), θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο προσωρινής διακοπής της 
έγχυσης και μπορούν να χορηγηθούν επιπλέον συμπτωματικά 
φαρμακευτικά προϊόντα. Μετά τη βελτίωση των συμπτωμάτων σε βαθμό ≤1 
(ήπιες), η έγχυση του SARCLISA μπορεί να συνεχιστεί στο ήμισυ του αρχικού 
ρυθμού έγχυσης υπό στενή παρακολούθηση και υποστηρικτική φροντίδα, 
αναλόγως των αναγκών. Εάν τα συμπτώματα δεν επανεμφανιστούν μετά από 
30 λεπτά, ο ρυθμός έγχυσης μπορεί να αυξηθεί στον αρχικό ρυθμό και στη 
συνέχεια να αυξάνεται σταδιακά, όπως φαίνεται στον Πίνακα 2. • Εάν τα 
συμπτώματα δεν υποχωρήσουν ταχέως ή δεν βελτιωθούν σε Βαθμό ≤1 μετά 
τη διακοπή της έγχυσης του SARCLISA, εμμένουν ή επιδεινωθούν παρά την 
χορήγηση κατάλληλων φαρμακευτικών προϊόντων, ή απαιτούν νοσηλεία, ή 
είναι απειλητικά για τη ζωή, η θεραπεία με το SARCLISA θα πρέπει να 
διακόπτεται οριστικά και να χορηγείται πρόσθετη υποστηρικτική θεραπεία, 
αναλόγως των αναγκών. 4.3 Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη δραστική 
ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. 4.4 
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 καταγράφονται με σαφήνεια. Αντιδράσεις στην έγχυση: Αντιδράσεις 
στην έγχυση, κυρίως ήπιας έως μέτριας βαρύτητας, έχουν παρατηρηθεί στο 
38,2% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με SARCLISA στη μελέτη ICARIA-
MM και στο 45,8% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Isa-Kd στη μελέτη 
IKEMA (βλ. παράγραφο 4.8). Στη μελέτη ICARIA-MM, όλες οι αντιδράσεις 
στην έγχυση άρχισαν κατά τη διάρκεια της πρώτης έγχυσης του SARCLISA 
και υποχώρησαν την ίδια ημέρα στο 98% των εγχύσεων. Τα πιο συχνά 
συμπτώματα μίας αντίδρασης στην έγχυση περιελάμβαναν δύσπνοια, βήχα, 
ρίγη και ναυτία. Τα πιο συχνά σοβαρά σημεία και συμπτώματα περιελάμβαναν 
υπέρταση, δύσπνοια και βρογχόσπασμο. Στη μελέτη IKEMA, οι αντιδράσεις 
στην έγχυση εμφανίστηκαν την ημέρα της έγχυσης στο 99,2% των 
επεισοδίων. Στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Isa-Kd, το 94,4% 
εκείνων που εμφάνισαν αντίδραση στην έγχυση (IR) την εμφάνισαν κατά τη 
διάρκεια του πρώτου κύκλου της θεραπείας. Όλες οι αντιδράσεις στην 
έγχυση απέδραμαν. Τα πιο συχνά συμπτώματα μίας αντίδρασης στην 
έγχυση περιελάμβαναν βήχα, δύσπνοια, ρινική συμφόρηση, έμετο και 
ναυτία. Τα πιο συχνά σοβαρά σημεία και συμπτώματα περιελάμβαναν 
υπέρταση και δύσπνοια (βλ. παράγραφο 4.8). Ωστόσο, σοβαρές αντιδράσεις 
στην έγχυση συμπεριλαμβανομένων σοβαρών αναφυλακτικών αντιδράσεων 
έχουν επίσης παρατηρηθεί μετά τη χορήγηση του SARCLISA. Για τη μείωση 
του κινδύνου και της βαρύτητας των αντιδράσεων στην έγχυση, στους 
ασθενείς θα πρέπει να χορηγείται προκαταρκτική φαρμακευτική αγωγή 
πριν από την έγχυση του SARCLISA με ακεταμινοφαίνη, διφαινυδραμίνη ή 
ισοδύναμο. Η δεξαμεθαζόνη προορίζεται για χρήση τόσο ως προκαταρκτική 
φαρμακευτική αγωγή όσο και ως αγωγή για το μυέλωμα (βλ. παράγραφο 4.2). 
Τα ζωτικά σημεία θα πρέπει να παρακολουθούνται συχνά καθ’ όλη τη 
διάρκεια της έγχυσης του SARCLISA. Όταν απαιτείται, διακόψτε την έγχυση 
του SARCLISA και λάβετε τα κατάλληλα ιατρικά και υποστηρικτικά μέτρα 
(βλ. παράγραφο 4.2). Εάν τα συμπτώματα δεν παρουσιάσουν βελτίωση σε 
βαθμό ≤1 μετά την διακοπή της έγχυσης του SARCLISA, εμμένουν ή 
επιδεινωθούν παρά τη χορήγηση κατάλληλων φαρμακευτικών προϊόντων, 
απαιτούν νοσηλεία ή είναι απειλητικά για τη ζωή, διακόψτε οριστικά το 
SARCLISA και ξεκινήστε κατάλληλη αντιμετώπιση. Ουδετεροπενία: Σε 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Isa-Pd, ουδετεροπενία εμφανίστηκε ως μη 
φυσιολογική εργαστηριακή τιμή στο 96,1% των ασθενών και ως ανεπιθύμητη 
ενέργεια (1) στο 46,7% των ασθενών, ενώ ουδετεροπενία Βαθμού 3-4 που 
αναφέρθηκε ως μη φυσιολογική εργαστηριακή τιμή εμφανίστηκε στο 
84,9% των ασθενών και ως ανεπιθύμητη ενέργεια στο 45,4% των ασθενών. 
Ουδετεροπενικές επιπλοκές παρατηρήθηκαν στο 30,3% των ασθενών, το 
οποίο περιλαμβάνει 11,8% εμπύρετη ουδετεροπενία και 25,0% 
ουδετεροπενικές λοιμώξεις. Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Isa-Kd, 
ουδετεροπενία εμφανίστηκε ως μη φυσιολογική εργαστηριακή τιμή στο 
54,8% των ασθενών και ως ανεπιθύμητη ενέργεια (1) στο 4,5% των 
ασθενών, ενώ ουδετεροπενία Βαθμού 3-4 που αναφέρθηκε ως μη 
φυσιολογική εργαστηριακή τιμή εμφανίστηκε στο 19,2% των ασθενών (με 
17,5% Βαθμού 3 και 1,7% Βαθμού 4) και ως ανεπιθύμητη ενέργεια στο 4,0% των 
ασθενών. Ουδετεροπενικές επιπλοκές παρατηρήθηκαν στο 2,8% των 
ασθενών, το οποίο περιλαμβάνει 1,1% εμπύρετη ουδετεροπενία και 1,7% 
ουδετεροπενικές λοιμώξεις (βλ. παράγραφο 4.8). Κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας θα πρέπει να πραγματοποιείται περιοδική παρακολούθηση με 
γενική εξέταση αίματος. Οι ασθενείς με ουδετεροπενία θα πρέπει να 
παρακολουθούνται για σημεία λοίμωξης. Δεν συνιστώνται μειώσεις της 
δόσης του SARCLISA. Θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο καθυστερήσεων 
της δόσης του SARCLISA και χρήσης παραγόντων διέγερσης αποικιών (π.χ., 
G-CSF) για την άμβλυνση του κινδύνου ουδετεροπενίας (βλ. παράγραφο 
4.2). (1) Οι αιματολογικές εργαστηριακές τιμές καταγράφηκαν ως 
ανεπιθύμητες ενέργειες μόνο εάν οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας 
και/ή τροποποίηση της δόσης και/ή πληρούσαν κριτήριο σοβαρότητας. 
Λοίμωξη: Υψηλότερη επίπτωση λοιμώξεων, συμπεριλαμβανομένων 
λοιμώξεων βαθμού ≥ 3, κυρίως πνευμονία, λοιμώξεων του ανώτερου 
αναπνευστικού συστήματος και βρογχίτιδας, έχει εμφανιστεί με το SARCLISA 
(βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς που λαμβάνουν SARCLISA θα πρέπει να 
παρακολουθούνται στενά για σημεία λοίμωξης και θα πρέπει να ξεκινάει η 
κατάλληλη καθιερωμένη θεραπεία. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας μπορεί 
να εξετάζεται το ενδεχόμενο χρήσης αντιβακτηριακής και αντιιικής 
προφύλαξης (όπως η προφύλαξη από τον έρπητα ζωστήρα) (βλ. παραγράφους 
4.2 και 4.8). Συνυπάρχουσες πρωτοπαθείς κακοήθειες: Στην ICARIA-MM, 
συνυπάρχουσες πρωτοπαθείς κακοήθειες (SPMs) αναφέρθηκαν σε διάμεσο 
χρόνο παρακολούθησης 52,44 μηνών σε 10 ασθενείς (6,6%) που έλαβαν 
θεραπεία με Isa-Pd και σε 3 ασθενείς (2%) που έλαβαν θεραπεία με Pd. Οι 
SPM ήταν καρκίνοι του δέρματος σε 6 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 



Isa-Pd και σε 3 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Pd, συμπαγείς όγκοι εκτός 
από καρκίνο του δέρματος σε 3 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Isa-Pd 
(ένας ασθενής είχε επίσης κάποιο καρκίνο του δέρματος) και αιματολογική 
κακοήθεια (μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο) σε 1 ασθενή που υποβλήθηκε σε 
θεραπεία με Isa-Pd (βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς συνέχισαν τη θεραπεία 
μετά την εξαίρεση της νέας κακοήθειας, εκτός από δύο ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία με Isa-Pd. Ο ένας ασθενής εμφάνισε μεταστατικό μελάνωμα και ο 
άλλος εμφάνισε μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο. Το συνολικό όφελος του Isa-
Pd παραμένει ευνοϊκό (βλ. παράγραφο 5.1). Στη συνεχιζόμενη μελέτη IKEMA, 
σε διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 20,73 μηνών, SPMs αναφέρθηκαν σε 13 
ασθενείς (7,3%) που έλαβαν θεραπεία με Isa-Kd και σε 6 ασθενείς (4,9%) που 
έλαβαν θεραπεία με Kd. Οι SPMs ήταν καρκίνοι του δέρματος σε 9 ασθενείς 
(5,1%) που έλαβαν θεραπεία με Isa-Kd και σε 3 ασθενείς (2,5%) που έλαβαν 
θεραπεία με Kd και συμπαγείς όγκοι εκτός από καρκίνο του δέρματος σε 5 
ασθενείς (2,8%) που έλαβαν θεραπεία με Isa-Kd και σε 4 ασθενείς (3,3%) που 
έλαβαν θεραπεία με Kd. Ένας ασθενής (0,6%) στην ομάδα Isa-Kd και ένας 
ασθενής (0,8%) στην ομάδα Kd είχαν καρκίνο του δέρματος και συμπαγείς 
όγκους εκτός από καρκίνο του δέρματος (βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς 
με καρκίνο του δέρματος συνέχισαν τη θεραπεία μετά την εξαίρεση του 
καρκίνου του δέρματος. Οι συμπαγείς όγκοι εκτός από καρκίνο του δέρματος 
διαγνώστηκαν εντός 3 μηνών μετά την έναρξη της θεραπείας σε 3 ασθενείς 
(1,7%) που έλαβαν θεραπεία με Isa-Kd και σε 2 ασθενείς (1,6%) που έλαβαν 
θεραπεία με Kd. Η συνολική επίπτωση των SPMs στο σύνολο των ασθενών 
που εκτέθηκαν στο SARCLISA είναι 4,1%. Οι ιατροί θα πρέπει να αξιολογούν 
προσεκτικά τους ασθενείς πριν και κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
σύμφωνα με κατευθυντήριες οδηγίες της IMWG για την εμφάνιση SPMs και 
την έναρξη της θεραπείας, όπως ενδείκνυται. Σύνδρομο λύσης όγκου: Έχουν 
αναφερθεί περιπτώσεις συνδρόμου λύσης όγκου (TLS) σε ασθενείς που 
έλαβαν isatuximab. Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά και 
να λαμβάνονται οι κατάλληλες προφυλάξεις. Επίδραση στους ορολογικούς 
ελέγχους (έμμεση δοκιμασία αντισφαιρίνης). Το isatuximab συνδέεται στο 
CD38 στα ερυθρά αιμοσφαίρια (RBC) και μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς 
θετική έμμεση δοκιμασία αντισφαιρίνης (έμμεση δοκιμασία Coombs). Για την 
αποφυγή πιθανών προβλημάτων με τη μετάγγιση RBC, οι ασθενείς που 
λαμβάνουν θεραπεία με SARCLISA θα πρέπει να υποβάλλονται σε 
προσδιορισμό της ομάδας αίματος και δοκιμασία ανίχνευσης αντισωμάτων 
(screening) πριν από την πρώτη έγχυση. Μπορεί να εξεταστεί το ενδεχόμενο 
φαινοτυπικού προσδιορισμού πριν από την έναρξη της θεραπείας με 
SARCLISA σύμφωνα με την τοπική πρακτική. Εάν η θεραπεία με SARCLISA 
έχει ήδη ξεκινήσει, θα πρέπει να ενημερωθεί η τράπεζα αίματος. Οι 
ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται για τον θεωρητικό κίνδυνο 
αιμόλυσης. Αν απαιτείται επειγόντως μετάγγιση, μπορούν να χορηγηθούν 
μη διασταυρωμένα ως προς ABO/Rh-συμβατά RBC σύμφωνα με τις πρακτικές 
της τοπικής τράπεζας αίματος (βλ. παράγραφο 4.5). Επί του παρόντος δεν 
υπάρχουν διαθέσιμες πληροφορίες όσον αφορά το χρονικό διάστημα για 
το οποίο μπορεί να επιμείνει η αλληλεπίδραση με την έμμεση δοκιμασία 
Coombs μετά την τελευταία έγχυση του SARCLISA. Με βάση την ημίσεια ζωή 
του isatuximab, η προκαλούμενη από το isatuximab θετικότητα στην έμμεση 
δοκιμασία Coombs αναμένεται να επιμείνει για περίπου 6 μήνες μετά την 
τελευταία έγχυση. Επίδραση στον προσδιορισμό της πλήρους ανταπόκρισης: 
Το isatuximab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα IgG κάππα που μπορεί να 
ανιχνευτεί στις δοκιμασίες ηλεκτροφόρησης πρωτεϊνών ορού (SPE) και 
ανοσοκαθήλωσης (IFE) που χρησιμοποιούνται για την κλινική παρακολούθηση 
της ενδογενούς M πρωτεΐνης (βλ. παράγραφο 4.5). Αυτή η επίδραση 
μπορεί να επηρεάσει την ακρίβεια του προσδιορισμού της πλήρους 
ανταπόκρισης σε ορισμένους ασθενείς με πρωτεΐνη μυελώματος IgG κάππα. 
Για τον καθορισμό της επίδρασης εξετάστηκαν είκοσι δύο ασθενείς στο 
σκέλος του Isa-Pd που πληρούσαν τα κριτήρια για πολύ καλή μερική 
ανταπόκριση (VGPR) και είχαν μόνο υπολειμματική θετικότητα στη 
δοκιμασία ανοσοκαθήλωσης. Τα δείγματα ορού από αυτούς τους ασθενείς 
εξετάστηκαν με φασματογραφία μάζας για τον διαχωρισμό του σήματος 
του isatuximab από το σήμα της Μ πρωτεΐνης του μυελώματος. Στο σκέλος 
Isa-Kd, από τους 27 ασθενείς που εντοπίστηκαν με πιθανή επίδραση και 
εξετάστηκαν με φασματογραφία μάζας στο επίπεδο ευαισθησίας της 
δοκιμασίας ανοσοκαθήλωσης (25 mg/dL), 15 ασθενείς με μη πλήρη 
ανταπόκριση (non-CR) σύμφωνα με την Ανεξάρτητη Επιτροπή Ανταπόκρισης 
(IRC) δεν εμφάνισαν ανιχνεύσιμη υπολειμματική Μ πρωτεΐνη του 
μυελώματος. Μεταξύ αυτών των 15 ασθενών, 11 ασθενείς είχαν 
πλασματοκύτταρα <5% στον μυελό των οστών. Αυτό δείχνει ότι 11 επιπλέον 
ασθενείς από τους 179 ασθενείς που έλαβαν Isa-Kd (6,1%) θα μπορούσαν να 
έχουν CR ως βέλτιστη ανταπόκριση οδηγώντας σε πιθανό ποσοστό CR 45,8% 
(βλ. παράγραφο 4.5). Ηλικιωμένοι: Τα δεδομένα είναι περιορισμένα στον 
πληθυσμό ηλικιωμένων ηλικίας ≥ 85 ετών (βλ. παράγραφο 4.2). 4.5 
Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές 
αλληλεπίδρασης: Το isatuximab δεν έχει καμία επίδραση στη φαρμακοκινητική 
της πομαλιδομίδης ή του carfilzomib, ή αντιστρόφως. Επίδραση σε 
ορολογικούς ελέγχους: Επειδή η πρωτεΐνη CD38 εκφράζεται στην επιφάνεια 
των ερυθρών αιμοσφαιρίων, το isatuximab, ένα anti-CD38 αντίσωμα, μπορεί 
να επηρεάσει τους ορολογικούς ελέγχους της τράπεζας αίματος με 
δυνητικά ψευδώς θετικές αντιδράσεις στις έμμεσες δοκιμασίες 
αντισφαιρίνης (έμμεσες δοκιμασίες Coombs), τις δοκιμασίες ανίχνευσης 
αντισωμάτων (screening), τις δοκιμασίες ταυτοποίησης αντισωμάτων και 
τις δοκιμασίες διασταύρωσης αντι-ανθρώπινης σφαιρίνης (AHG) σε 
ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με isatuximab (βλ. παράγραφο 4.4). Οι 
μέθοδοι περιορισμού της επίδρασης περιλαμβάνουν την επεξεργασία των 
αντιδραστηρίων των RBC με διθειοθρεϊτόλη (DTT) ώστε να εμποδιστεί η 
σύνδεση του isatuximab, ή άλλες τοπικά επικυρωμένες μέθοδοι. Δεδομένου 
ότι το σύστημα ομάδων αίματος Kell είναι επίσης ευαίσθητο στην 
επεξεργασία με DTT, θα πρέπει να παρέχονται Kell-αρνητικές μονάδες μετά 
τον αποκλεισμό ή τον εντοπισμό αλλοαντισωμάτων χρησιμοποιώντας RBC τα 
οποία έχουν υποστεί επεξεργασία με DTT. Επίδραση στις δοκιμασίες 
ηλεκτροφόρησης πρωτεϊνών ορού και ανοσοκαθήλωσης: Το isatuximab 
μπορεί να ανιχνευτεί στις δοκιμασίες ηλεκτροφόρησης πρωτεϊνών ορού 
(SPE) και ανοσοκαθήλωσης (IFE) που χρησιμοποιούνται για την 
παρακολούθηση των μονοκλωνικών ανοσοσφαιρινών της νόσου (Μ 
πρωτεΐνης) και θα μπορούσε να επηρεάσει την ακριβή ταξινόμηση της 
ανταπόκρισης με βάση τα κριτήρια της Διεθνούς Ομάδας Εργασίας για το 
Μυέλωμα (IMWG) (βλ. παράγραφο 4.4). Σε ασθενείς με εμμένουσα πολύ 
καλή μερική ανταπόκριση, όπου υπάρχει υποψία επηρεασμού από το 
isatuximab, εξετάστε το ενδεχόμενο να χρησιμοποιήσετε μια επικυρωμένη, 
ειδική για το isatuximab, δοκιμασία IFE για να διακρίνετε το isatuximab από 
τυχόν υπολειπόμενη ενδογενή Μ πρωτεΐνη στον ορό του ασθενούς, για να 
διευκολυνθεί ο προσδιορισμός μίας πλήρους ανταπόκρισης. 4.6 Γονιμότητα, 
κύηση και γαλουχία: Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία/Αντισύλληψη: Οι 
γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία που λαμβάνουν θεραπεία με isatuximab 
θα πρέπει να χρησιμοποιούν αποτελεσματική αντισύλληψη κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας και για 5 μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας. Κύηση: Δεν 
υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με τη χρήση του isatuximab σε έγκυες 

γυναίκες. Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες τοξικότητας στην αναπαραγωγική 
ικανότητα σε ζώα με το isatuximab. Είναι γνωστό ότι τα μονοκλωνικά 
αντισώματα ανοσοσφαιρίνης G1 διαπερνούν τον πλακούντα μετά το πρώτο 
τρίμηνο της κύησης. Δεν συνιστάται η χρήση του isatuximab σε έγκυες 
γυναίκες. Θηλασμός: Δεν είναι γνωστό εάν το isatuximab απεκκρίνεται στο 
ανθρώπινο γάλα. Είναι γνωστό ότι οι ανθρώπινες IgG απεκκρίνονται στο 
μητρικό γάλα κατά τις πρώτες λίγες ημέρες μετά τη γέννηση και στη 
συνέχεια η συγκέντρωσή τους μειώνεται σε χαμηλά επίπεδα σε σύντομο 
χρονικό διάστημα. Ωστόσο, ο κίνδυνος για το παιδί που θηλάζει δεν μπορεί 
να αποκλειστεί κατά τη σύντομη αυτή περίοδο αμέσως μετά τη γέννηση. Για 
αυτή τη συγκεκριμένη περίοδο, πρέπει να αποφασιστεί εάν θα διακοπεί ο 
θηλασμός ή θα διακοπεί/θα αποφευχθεί η θεραπεία με το isatuximab 
λαμβάνοντας υπόψη το όφελος του θηλασμού για το παιδί και το όφελος 
της θεραπείας για τη γυναίκα. Στη συνέχεια, το isatuximab θα μπορούσε 
να χρησιμοποιηθεί κατά τη διάρκεια του θηλασμού εάν χρειάζεται από 
κλινική άποψη. Γονιμότητα: Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα στον 
άνθρωπο και σε ζώα για τον προσδιορισμό της δυνητικής επίδρασης του 
isatuximab στη γονιμότητα των ανδρών και των γυναικών (βλ. παράγραφο 
5.3). Για τα άλλα φαρμακευτικά προϊόντα που χορηγούνται μαζί με το 
isatuximab, ανατρέξτε στην τρέχουσα περίληψη των χαρακτηριστικών του 
αντίστοιχου προϊόντος. 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού 
μηχανημάτων: Το SARCLISA δεν έχει καμία ή έχει ασήμαντη επίδραση στην 
ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: 
Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Στη μελέτη ICARIA-MM, οι πιο συχνές 
ανεπιθύμητες ενέργειες (>20%) είναι ουδετεροπενία (46,7%), αντιδράσεις 
στην έγχυση (38,2%), πνευμονία (30,9%), λοίμωξη του ανώτερου 
αναπνευστικού συστήματος (28,3%), διάρροια (25,7%) και βρογχίτιδα (23,7%). 
Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίστηκαν στο 61,8% των ασθενών που 
έλαβαν Isa-Pd. Οι πιο συχνές σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι 
πνευμονία (25,7%) και εμπύρετη ουδετεροπενία (6,6%). Οριστική διακοπή της 
θεραπείας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών αναφέρθηκε στο 7,2% των 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Isa-Pd. Ανεπιθύμητες ενέργειες με 
θανατηφόρο έκβαση κατά τη διάρκεια της θεραπείας αναφέρθηκαν στο 7,9% 
των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Isa-Pd (αυτές που εμφανίστηκαν σε 
πάνω από 1% των ασθενών ήταν πνευμονία στο 1,3% των ασθενών και άλλες 
λοιμώξεις στο 2,0% των ασθενών). Στη μελέτη IKEMA, οι πιο συχνές 
ανεπιθύμητες ενέργειες (≥20%) είναι αντιδράσεις στην έγχυση (45,8%), 
υπέρταση (36,7%), διάρροια (36,2%), λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού 
συστήματος (36,2%), πνευμονία (28,8%), κόπωση (28,2%), δύσπνοια 
(27,7%), αϋπνία (23,7%), βρογχίτιδα (22,6%) και οσφυαλγία (22,0%). 
Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίστηκαν στο 59,3% των ασθενών που 
έλαβαν Isa-Kd. Η πιο συχνή σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια ήταν η πνευμονία 
(21,5%). Οριστική διακοπή της θεραπείας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών 
αναφέρθηκε στο 8,5% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Isa-Kd. 
Ανεπιθύμητες ενέργειες με θανατηφόρο έκβαση κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας αναφέρθηκαν στο 3,4% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με 
Isa-Kd (αυτές που εμφανίστηκαν σε πάνω από 1% των ασθενών ήταν 
πνευμονία και καρδιακή ανεπάρκεια, αμφότερες σε 1,1% των ασθενών). 
Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα: Οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες περιγράφονται χρησιμοποιώντας τους όρους των Συνήθων 
Κριτηρίων Τοξικότητας του NCI, του COSTART και του MedDRA. Οι συχνότητες 
ορίζονται ως εξής: 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 γνωστή συχνότητα (δεν μπορεί να εκτιμηθεί με βάση 
τα διαθέσιμα δεδομένα)». Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. 
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν από τους 152 ασθενείς που έλαβαν 
Isa-Pd με διάμεση διάρκεια έκθεσης 41 εβδομάδες στη μελέτη ICARIA-MM 
(βλ. παράγραφο 5.1).
Πίνακας 3a: Ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν σε ασθενείς 
με πολλαπλό μυέλωμα, οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με isatuximab σε 
συνδυασμό με πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη (ICARIA-MM)b 

Κατηγορία/
Οργανικό Σύστημα 
Προτιμώμενος Όρος

Ανεπιθύμητη 
ενέργεια Συχνότητα

Συχνότητα (%) (N=152)

Οποιουδήποτε 
Βαθμού

Βαθμού 
≥ 3

Λοιμώξεις και 
παρασιτώσεις

Πνευμονίαc d Πολύ 
συχνές 47 (30,9) 40 

(26,3)
Λοίμωξη του 

ανώτερου 
αναπνευστικού*

Πολύ 
συχνές 43 (28,3) 5 (3,3)

Βρογχίτιδα* Πολύ 
συχνές 36 (23,7) 5 (3,3)

Έρπης 
ζωστήρας Συχνές 7 (4,6) 1 (0,7)

Νεοπλάσματα 
καλοήθη, κακοήθη 
και μη καθορισμένα 
(συμπεριλαμβάνονται 
κύστεις και 
πολύποδες) e

Καρκίνος του 
δέρματος Συχνές 6 (3,9) 4 (2,6)

Συμπαγής 
όγκος (μη 

καρκίνος του 
δέρματος)

Συχνές 3 (2,0) 2 (1,3)

Αιματολογική 
κακοήθεια

Όχι 
συχνές 1 (0,7) 1 (0,7)

Διαταραχές του 
αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος

Ουδετεροπενίαf Πολύ 
συχνές 71 (46,7) 70 

(46,1)

Εμπύρετη 
ουδετεροπενία

Πολύ 
συχνές 18 (11,8) 18 (11,8)

Διαταραχές του 
ανοσοποιητικού 
συτήματος

Αναφυλακτική 
αντίδρασηg

Όχι 
συχνές 5 (0,3%) 5 

(0,3%)

Διαταραχές του 
μεταβολισμού και της 
θρέψης

Μειωμένη 
όρεξη* Συχνές 15 (9,9) 2 (1,3)

Καρδιακές 
διαταραχές

Κολπική 
μαρμαρυγή Συχνές 7 (4,6) 3 (2,0)

Διαταραχές του 
αναπνευστικού 
συστήματος, του 
θώρακα και του 
μεσοθωράκιου

Δύσπνοια* Πολύ 
συχνές 23 (15,1) 6 (3,9)



Διαταραχές του 
γαστρεντερικού

Διάρροια* Πολύ 
συχνές 39 (25,7) 3 (2,0)

Ναυτία* Πολύ 
συχνές 23 (15,1) 0

Έμετος* Πολύ 
συχνές 18 (11,8) 2 (1,3)

Παρακλινικές 
εξετάσεις

Σωματικό 
βάρος 

μειωμένο*
Συχνές 10 (6,6) 0

Κακώσεις, 
δηλητηριάσεις 
και επιπλοκές 
θεραπευτικών 
χειρισμών

Αντίδραση στην 
έγχυσηd Πολύ 

συχνές 58 (38,2) 4 (2,6)

a Μόνο οι ανεπιθύμητες ενέργειες που προέκυψαν κατά τη θεραπεία 
(TEAE) αναφέρονται στον Πίνακα 3. Οι εργαστηριακές αιματολογικές τιμές 
αναφέρονται στον Πίνακα 5. b Ημερομηνία περικοπής 11 Οκτωβρίου 2018. 
Διάμεσος χρόνος παρακολούθησης=11,60 μήνες. c Ο όρος πνευμονία αποτελεί 
ομαδοποίηση των ακόλουθων όρων: άτυπη πνευμονία, βρογχοπνευμονική 
ασπεργίλλωση, πνευμονία, πνευμονία από αιμόφιλο, πνευμονία από ιό γρίππης, 
πνευμονία από πνευμονιόκοκκο, πνευμονία από στρεπτόκοκκο, πνευμονία 
ιογενής, πνευμονία βακτηριακή, λοίμωξη από αιμόφιλο, λοίμωξη του 
πνεύμονα, πνευμονία από μύκητες και πνευμονία από pneumocystis jirovecii. 
d Βλ. «Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών». e Ημερομηνία 
περικοπής 14 Μαρτίου 2022. Διάμεσος χρόνος παρακολούθησης=52,44 
μήνες. Με βάση τις συνυπάρχουσες πρωτοπαθείς κακοήθειες που 
αναφέρθηκαν κατά τη διάρκεια της περιόδου θεραπείας της μελέτης και 
κατά την περίοδο μετά τη θεραπεία. f Οι εργαστηριακές αιματολογικές τιμές 
καταγράφηκαν ως ανεπιθύμητες ενέργειες που προέκυψαν κατά τη θεραπεία 
(TEAE) μόνο εάν οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας ή/και τροποποίηση 
της δόσης ή πληρούσαν κριτήριο σοβαρότητας. g Βάσει κλινικών δοκιμών 
πολλαπλού μυελώματος. * Καμία βαθμού 4 Οι ανεπιθύμητες ενέργειες 
αναφέρθηκαν από τους 177 ασθενείς που έλαβαν Isa-Kd με διάμεση 
διάρκεια έκθεσης 80,0 εβδομάδες στη μελέτη IKEMA (βλ. παράγραφο 5.1).
Πίνακας 4a: Ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν σε ασθενείς 
με πολλαπλό μυέλωμα, οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με isatuximab σε 
συνδυασμό με carfilzomib και δεξαμεθαζόνη (IKEMA) 

Κατηγορία/
Οργανικό 
Σύστημα 
Προτιμώμενος 
Όρος

Ανεπιθύμητη 
ενέργεια Συχνότητα

Συχνότητα (%) (N=177)

Οποιουδήποτε 
Βαθμού

Βαθμού 
≥ 3

Λοιμώξεις και 
παρασιτώσεις

Πνευμονίαb c Πολύ 
συχνές 28,8% 20,9%

Λοίμωξη του 
ανώτερου 

αναπνευστικού*

Πολύ 
συχνές 36,2% 3,4%

Βρογχίτιδα* Πολύ 
συχνές 22,6% 2,3%

Έρπης 
ζωστήρας Συχνές 2,3% 0,6%

Αγγειακές 
διαταραχές Υπέρταση* Πολύ 

συχνές 36,7% 20,3%

Νεοπλάσματα 
καλοήθη, 
κακοήθη και μη 
καθορισμένα 
(συμπε- 
ριλαμβάνονται 
κύστεις και 
πολύποδες)

Καρκίνοι του 
δέρματος* Συχνές 5,1% 0,6%

Συμπαγείς 
όγκοι εκτός από 
καρκίνους του 

δέρματος

Συχνές 3,4 % 1,7%

Διαταραχές του 
αιμοποιητικού και 
του λεμφικού 
συστήματος

Ουδετεροπενίαd Συχνές 4,5% 4,0%

Διαταραχές του 
ανοσοποιητικού 
συστήματος

Αναφυλακτική 
αντίδρασηe

Όχι 
συχνές 5 (0.3%) 5 (0.3%)

Διαταραχές του 
αναπνευστικού 
συστήματος, του 
θώρακα και του 
μεσοθωράκιου

Δύσπνοια* Πολύ 
συχνές 27,7% 5,1%

Βήχας* Πολύ 
συχνές 19,8% 0%

Διαταραχές του 
γαστρεντερικού

Διάρροια* Πολύ 
συχνές 36,2% 2,8%

Έμετος* Πολύ 
συχνές 15,3% 1,1%

Γενικές 
διαταραχές και 
καταστάσεις της 
οδού χορήγησης

Κόπωση* Πολύ 
συχνές

28,2% 3,4%

Κακώσεις, 
δηλητηριάσεις 
και επιπλοκές 
θεραπευτικών 
χειρισμών

Αντίδραση στην 
έγχυσηc*

Πολύ 
συχνές 45,8% 0,6%

a Μόνο οι ανεπιθύμητες ενέργειες που προέκυψαν κατά τη θεραπεία (TEAE) 
αναφέρονται στον Πίνακα 4. Οι εργαστηριακές αιματολογικές τιμές 
αναφέρονται στον Πίνακα 6. b Ο όρος πνευμονία αποτελεί ομαδοποίηση 
των ακόλουθων όρων: άτυπη πνευμονία, πνευμονία από pneumocystis 
jirovecii, πνευμονία, πνευμονία από ιό γρίππης, πνευμονία από λεγιονέλλα, 
πνευμονία από στρεπτόκοκκο, ιογενής πνευμονία και πνευμονική σήψη. c 

Βλ. «Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών». d Οι αιματολογικές 
εργαστηριακές τιμές καταγράφηκαν ως ανεπιθύμητες ενέργειες που 
προέκυψαν κατά τη θεραπεία (ΤΕΑΕ) μόνο εάν οδήγησαν σε διακοπή 
της θεραπείας ή/και τροποποίηση της δόσης ή πληρούσαν κριτήριο 
σοβαρότητας. e Βάσει κλινικών δοκιμών πολλαπλού μυελώματος. * Καμία 
βαθμού 4 ή 5. Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Αντιδράσεις 
στην έγχυση: Στη μελέτη ICARIA-MM, αντιδράσεις στην έγχυση αναφέρθηκαν 
σε 58 ασθενείς (38,2%) που έλαβαν θεραπεία με SARCLISA. Όλοι οι ασθενείς 
με αντιδράσεις στην έγχυση, τις εμφάνισαν κατά τη διάρκεια της 1ης έγχυσης 
του SARCLISA, ενώ 3 ασθενείς (2,0%) εμφάνισαν επίσης αντιδράσεις 
στην έγχυση κατά τη 2η έγχυση και 2 ασθενείς (1,3%) κατά την 4η έγχυση. 
Αντιδράσεις στη έγχυση Βαθμού 1 αναφέρθηκαν στο 3,9%, Βαθμού 2 στο 31,6%, 

Βαθμού 3 στο 1,3% και Βαθμού 4 στο 1,3% των ασθενών. Όλες οι αντιδράσεις 
στην έγχυση ήταν αναστρέψιμες και απέδραμαν την ίδια ημέρα στο 98% των 
εγχύσεων. Τα σημεία και τα συμπτώματα των αντιδράσεων στην έγχυση Βαθμού 
3 ή 4 περιελάμβαναν δύσπνοια, υπέρταση και βρογχόσπασμο. Η επίπτωση 
της προσωρινής διακοπής της έγχυσης λόγω αντιδράσεων στην έγχυση ήταν 
28,9%. Ο διάμεσος χρόνος έως την προσωρινή διακοπή της έγχυσης ήταν 55 
λεπτά. Διακοπή της θεραπείας λόγω αντίδρασης στην έγχυση αναφέρθηκε 
στο 2,6% των ασθενών στην ομάδα που λάμβανε Isa-Pd. Στη μελέτη IKEMA, 
αντιδράσεις στην έγχυση αναφέρθηκαν σε 81 ασθενείς (45,8%) που έλαβαν 
θεραπεία με Isa-Kd. Αντιδράσεις στην έγχυση Βαθμού 1 αναφέρθηκαν στο 
13,6%, Βαθμού 2 στο 31,6% και Βαθμού 3 στο 0,6% των ασθενών που έλαβαν 
θεραπεία με Isa-Kd. Όλες οι αντιδράσεις στην έγχυση ήταν αναστρέψιμες 
και απέδραμαν την ίδια ημέρα στο 73,8% των επεισοδίων στους ασθενείς 
που έλαβαν Isa-Kd και σε πάνω από 2 ημέρες στο 2,5% των επεισοδίων 
στους ασθενείς που έλαβαν Isa-Kd. Τα σημεία και τα συμπτώματα των 
αντιδράσεων στην έγχυση Βαθμού 3 περιελάμβαναν δύσπνοια και υπέρταση. 
Το ποσοστό των ασθενών με προσωρινή διακοπή της έγχυσης του isatuximab 
λόγω αντιδράσεων στην έγχυση ήταν 29,9%. Ο διάμεσος χρόνος έως την 
προσωρινή διακοπή της έγχυσης του isatuximab ήταν 63 λεπτά. Η θεραπεία 
με isatuximab διεκόπη στο 0,6% των ασθενών λόγω αντιδράσεων στην 
έγχυση (βλ. παραγράφους 4.2 και 4.4). Λοιμώξεις: Στη μελέτη ICARIA-MM, η 
επίπτωση λοιμώξεων Βαθμού 3 ή μεγαλύτερου ήταν 42,8%. Η πνευμονία ήταν 
η πιο συχνά αναφερόμενη σοβαρή λοίμωξη, με το βαθμό 3 να καταγράφεται 
στο 21,7% των ασθενών της ομάδας Isa-Pd σε σύγκριση με το 16,1% των 
ασθενών της ομάδας Pd, και με το βαθμό 4 να καταγράφεται στο 3,3% των 
ασθενών της ομάδας Isa-Pd σε σύγκριση με το 2,7% των ασθενών της ομάδας 
Pd. Οριστική διακοπή της θεραπείας λόγω λοίμωξης αναφέρθηκε στο 2,6% των 
ασθενών της ομάδας Isa-Pd σε σύγκριση με 5,4% των ασθενών της ομάδας 
Pd. Θανατηφόρες λοιμώξεις αναφέρθηκαν στο 3,3% των ασθενών της 
ομάδας Isa-Pd και στο 4,0% των ασθενών της ομάδας Pd. Στη μελέτη IKEMA, η 
επίπτωση λοιμώξεων Βαθμού 3 ή μεγαλύτερου ήταν 38,4%. Η πνευμονία ήταν 
η πιο συχνά αναφερόμενη σοβαρή λοίμωξη, με το Βαθμό 3 να καταγράφεται 
στο 15,8% των ασθενών στην ομάδα Isa-Kd σε σύγκριση με το 10,7% στην 
ομάδα Kd και με το Βαθμό 4 να καταγράφεται στο 3,4% των ασθενών της 
ομάδας Isa-Kd σε σύγκριση με το 2,5% στην ομάδα Kd. Η θεραπεία διακόπηκε 
οριστικά λόγω λοίμωξης στο 2,8% των ασθενών στην ομάδα Isa-Kd σε 
σύγκριση με το 4,9% στην ομάδα Kd. Θανατηφόρες λοιμώξεις αναφέρθηκαν 
στο 2,3% των ασθενών στην ομάδα Isa-Kd και στο 0,8% των ασθενών στην 
ομάδας Kd (βλέπε παράγραφο 4.4). Σε κλινικές δοκιμές για υποτροπιάζον 
και ανθεκτικό πολλαπλό μυέλωμα, αναφέρθηκε ο έρπης ζωστήρας στο 2,0% 
των ασθενών. Στην ICARIA-MM, η συχνότητα εμφάνισης του έρπητα ζωστήρα 
ήταν 4,6% στην ομάδα Isa-Pd σε σύγκριση με 0,7% στην ομάδα Pd και στην 
IKEMA, η συχνότητα εμφάνισης ήταν 2,3% στην ομάδα Isa-Kd σε σύγκριση με 
1,6% στην ομάδα Kd. Καρδιακή ανεπάρκεια: Στη μελέτη IKEMA, καρδιακή 
ανεπάρκεια (περιλαμβάνονται καρδιακή ανεπάρκεια, συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, 
ανεπάρκεια της αριστερής κοιλίας και πνευμονικό οίδημα) αναφέρθηκε στο 
7,3% των ασθενών στην ομάδα Isa-Kd (4,0% Βαθμού ≥3) και στο 6,6% των 
ασθενών στην ομάδα Kd (4,1% Βαθμού ≥3). Σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια 
παρατηρήθηκε στο 4,0% των ασθενών στην ομάδα Isa-Kd και στο 3,3% 
των ασθενών στην ομάδα Kd. Καρδιακή ανεπάρκεια με θανατηφόρο 
έκβαση κατά τη διάρκεια της θεραπείας αναφέρθηκε στο 1,1% των ασθενών 
στην ομάδα Isa-Kd, ενώ δεν αναφέρθηκε στην ομάδα Kd (βλ. τρέχουσες 
πληροφορίες συνταγογράφησης για το carfilzomib).
Αιματολογικές εργαστηριακές τιμές: Πίνακας 5: Αιματολογικές μη 
φυσιολογικές εργαστηριακές τιμές σε ασθενείς που έλαβαν isatuximab σε 
συνδυασμό με πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη έναντι πομαλιδομίδης και 
δεξαμεθαζόνης (ICARIA-MM) 

Εργαστηριακή 
παράμετρος

SARCLISA + πομαλιδομίδη + 
δεξαμεθαζόνη
n(%) (N=152)

Πομαλιδομίδη + 
δεξαμεθαζόνη n(%) 

(N=147)
Όλοι οι 
βαθμοί

Βαθμού 
3

Βαθμού 
4

Όλοι οι 
βαθμοί

Βαθμού 
3

Βαθμού 
4

Αναιμία 151 (99,3) 48 (31,6) 0 145 (98,6) 41 (27,9) 0

Ουδετεροπενία 146 (96,1) 37 (24,3) 92 
(60,5) 137 (93,2) 57 

(38,8)
46 

(31,3)

Λεμφοπενία 140 (92,1) 64 (42,1) 19 (12,5) 137 (93,2) 52 
(35,4) 12 (8,2)

Θρομβοπενία 127 (83,6) 22 (14,5) 25 
(16,4) 118 (80,3) 14 (9,5) 22 

(15,0)

Ο παρονομαστής που χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό του ποσοστού είναι 
ο αριθμός των ασθενών με τουλάχιστον 1 αξιολόγηση της εργαστηριακής 
εξέτασης κατά τη διάρκεια της εξεταζόμενης περιόδου παρατήρησης.
Πίνακας 6: Αιματολογικές μη φυσιολογικές εργαστηριακές τιμές σε ασθενείς 
που έλαβαν isatuximab σε συνδυασμό με carfilzomib και δεξαμεθαζόνη 
έναντι carfilzomib και δεξαμεθαζόνης (IKEMA) 

Εργαστηριακή 
παράμετρος

SARCLISA + carfilzomib + 
δεξαμεθαζόνη (N=177)

Carfilzomib + 
δεξαμεθαζόνη (N=122)

Όλοι οι 
βαθμοί

Βαθμού 
3

Βαθμού 
4

Όλοι οι 
βαθμοί

Βαθμού 
3

Βαθμού 
4

Αναιμία 99,4% 22,0% 0% 99,2% 19,7% 0%

Ουδετεροπενία 54,8% 17,5% 1,7% 43,4% 6,6% 0,8%

Λεμφοπενία 94,4% 52,0% 16,9% 95,1% 43,4% 13,9%

Θρομβοπενία 94,4% 18,6% 11,3% 87,7% 15,6% 8,2%
 
Ο παρονομαστής που χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό του ποσοστού 
είναι ο αριθμός των ασθενών με τουλάχιστον 1 αξιολόγηση της 
εργαστηριακής εξέτασης κατά τη διάρκεια της εξεταζόμενης περιόδου 
παρατήρησης. Ανοσογονικότητα: Σε 9 κλινικές μελέτες στο πολλαπλό 
μυέλωμα (ΠΜ) με isatuximab ως μονοθεραπεία και ως θεραπεία συνδυασμού, 
συμπεριλαμβανομένων της μελέτης ICARIA-MM και της μελέτης IKEMA 
(N=1.018), η επίπτωση εμφανιζόμενων κατά τη θεραπεία ADA ήταν 1,9%. Δεν 
παρατηρήθηκε επίδραση των ADA στη φαρμακοκινητική, την ασφάλεια 
ή την αποτελεσματικότητα του isatuximab. 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: 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: Σημεία και συμπτώματα: Δεν υπάρχει εμπειρία 
με υπερδοσολογία με το isatuximab σε κλινικές μελέτες. Στις κλινικές 
μελέτες έχουν χορηγηθεί ενδοφλέβιες δόσεις isatuximab έως 20 mg/kg. 
Αντιμετώπιση: Δεν υπάρχει γνωστό ειδικό αντίδοτο για την υπερδοσολογία με 
SARCLISA. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, παρακολουθείστε τον ασθενή για 
σημεία ή συμπτώματα ανεπιθύμητων ενεργειών και λάβετε αμέσως όλα τα 
κατάλληλα μέτρα. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ. 5.1 Φαρμακοδυναμικές 
ιδιότητες: Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Αντινεοπλασματικοί παράγοντες, 
μονοκλωνικά αντισώματα, κωδικός ATC: L01FC02. Μηχανισμός δράσης: 
Το isatuximab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα προερχόμενο από IgG1, 
το οποίο συνδέεται σε έναν ειδικό εξωκυττάριο επίτοπο του υποδοχέα 
CD38. Το CD38 είναι μία διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη που εκφράζεται 
σε υψηλό βαθμό στα κύτταρα του πολλαπλού μυελώματος. In vitro, το 
isatuximab δρα μέσω μηχανισμών που εξαρτώνται από την Fc της IgG 
όπως: εξαρτώμενη από αντισώματα κυτταρική κυτταροτοξικότητα (ADCC), 
εξαρτώμενη από αντισώματα κυτταρική φαγοκυττάρωση (ADCP) και 
εξαρτώμενη από το συμπλήρωμα κυτταροτοξικότητα (CDC). Επιπλέον, το 
isatuximab μπορεί επίσης να προκαλέσει θάνατο των κυττάρων του όγκου 
προκαλώντας απόπτωση μέσω ενός μηχανισμού που δεν εξαρτάται από 
την Fc. In vitro, το isatuximab αναστέλλει την ενζυμική δράση του CD38 
η οποία καταλύει τη σύνθεση και την υδρόλυση της κυκλικής ADP-ριβόζης 
(cADPR), ενός παράγοντα κινητοποίησης του ασβεστίου. Το isatuximab 
αναστέλλει την παραγωγή cADPR από το εξωκυττάριο νικοτιναμιδο-
αδενινο-δινουκλεοτίδιο (NAD) στα κύτταρα πολλαπλού μυελώματος. 
In vitro, το isatuximab μπορεί να ενεργοποιήσει τα NK κύτταρα επί 
απουσίας νεοπλασματικών κυττάρων-στόχων θετικών στο CD38. In vivo, 
παρατηρήθηκε μείωση του απόλυτου αριθμού του συνόλου των CD16 
και CD56 NK κυττάρων, των CD19 B-κυττάρων, των CD4 T-κυττάρων 
και TREG (CD3 , CD4 , CD25 , CD127) στο περιφερικό αίμα ασθενών που 
έλαβαν μονοθεραπεία με isatuximab. Σε ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα, η 
μονοθεραπεία με SARCLISA οδήγησε σε κλωνική επέκταση του φάσματος 
των υποδοχέων T-κυττάρων, ενδεικτική επίκτητης ανοσολογικής 
ανταπόκρισης. Ο συνδυασμός isatuximab και πομαλιδομίδης in vitro 
ενισχύει την κυτταρική λύση των κυττάρων του πολλαπλού μυελώματος που 
εκφράζουν το CD38 από δραστικά κύτταρα (ADCC), καθώς και με άμεση 
θανάτωση των κυττάρων του όγκου σε σύγκριση με εκείνη του isatuximab 
μεμονωμένα. Ζωικά πειράματα in vivo στα οποία χρησιμοποιήθηκε ανθρώπινο 
μοντέλο ξενομοσχεύματος πολλαπλού μυελώματος σε ποντικούς έδειξαν 
ότι ο συνδυασμός isatuximab και πομαλιδομίδης οδηγεί σε ενισχυμένη 
αντινεοπλασματική δράση σε σύγκριση με τη δράση του isatuximab ή της 
πομαλιδομίδης μεμονωμένα. Κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια: 
ICARIA-MM (EFC14335). Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του 
SARCLISA σε συνδυασμό με πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη αξιολογήθηκαν 
στην ICARIA-MM (EFC14335), μία πολυκεντρική, πολυεθνική, τυχαιοποιημένη, 
ανοιχτή, 2 σκελών, φάσης III μελέτη σε ασθενείς με υποτροπιάζον και/ή 
ανθεκτικό πολλαπλό μυέλωμα. Οι ασθενείς είχαν λάβει τουλάχιστον δύο 
προηγούμενες θεραπείες, συμπεριλαμβανομένης της λεναλιδομίδης και 
ενός αναστολέα πρωτεασώματος, και είχαν εμφανίσει εξέλιξη της νόσου 
κατά τη διάρκεια της προηγούμενης θεραπείας ή εντός 60 ημερών μετά 
το τέλος της. Οι ασθενείς με πρωτοπαθή ανθεκτική νόσο αποκλείστηκαν. 
Συνολικά 307 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν με αναλογία 1:1 για να λάβουν 
SARCLISA σε συνδυασμό με πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη (Isa-Pd, 
154 ασθενείς) ή πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη (Pd, 153 ασθενείς). Η 
θεραπεία χορηγήθηκε και στις δύο ομάδες σε κύκλους των 28 ημερών έως 
την εμφάνιση εξέλιξης της νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας. Το SARCLISA 
10 mg/kg χορηγήθηκε ως I.V. έγχυση κάθε εβδομάδα στον πρώτο κύκλο και 
κάθε δύο εβδομάδες μετέπειτα. Η πομαλιδομίδη 4 mg χορηγήθηκε από 
στόματος μία φορά την ημέρα από την ημέρα 1 έως την ημέρα 21 κάθε κύκλου 
διάρκειας 28 ημερών. Η δεξαμεθαζόνη (χορηγούμενη από στόματος/
ενδοφλεβίως) 40 mg (20 mg για ασθενείς ηλικίας ≥75 ετών) χορηγήθηκε 
τις ημέρες 1, 8, 15 και 22 κάθε κύκλου διάρκειας 28 ημερών. Συνολικά, τα 
δημογραφικά στοιχεία και τα χαρακτηριστικά της νόσου στην έναρξη της 
μελέτης ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων θεραπείας, με ορισμένες 
μικρές διαφορές. Η διάμεση ηλικία των ασθενών ήταν 67 έτη (εύρος 3686) 
και το 19,9% των ασθενών ήταν ηλικίας ≥75 ετών. Η ECOG PS ήταν 0 στο 
35,7% των ασθενών στο σκέλος του isatuximab και στο 45,1% των ασθενών 
στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης, 1 στο 53,9% των ασθενών στο σκέλος του 
isatuximab και στο 44,4% των ασθενών στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης 
και 2 στο 10,4% των ασθενών στο σκέλος του isatuximab και στο 10,5% των 
ασθενών στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης, 10,4% των ασθενών στο 
σκέλος του isatuximab έναντι 10,5% στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης 
εντάχθηκαν στη μελέτη με ιστορικό ΧΑΠ ή άσθματος και 38,6% έναντι 33,3% 
των ασθενών με νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης
<60 mL/min/1,73 m²) εντάχθηκαν στο σκέλος του isatuximab έναντι του 
σκέλους του φαρμάκου σύγκρισης, αντίστοιχα. Το στάδιο σύμφωνα με το 
Διεθνές Σύστημα Σταδιοποίησης (ISS) κατά την ένταξη στη μελέτη ήταν I στο 
37,5% (41,6% στο σκέλος του isatuximab και 33,3% στο σκέλος του φαρμάκου 
σύγκρισης), II στο 35,5% (34,4% στο σκέλος του isatuximab και στο 36,6% 
στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης) και III στο 25,1% (22,1% στο σκέλος του 
isatuximab και στο 28,1% στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης) των ασθενών. 
Συνολικά, το 19,5% των ασθενών (15,6% στο σκέλος του isatuximab και 23,5% 
στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης) είχαν χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
υψηλού κινδύνου κατά την ένταξη στη μελέτη, del(17p), t(4;14) και t(14;16) 
υπήρχαν στο 12,1% (9,1% στο σκέλος του isatuximab και 15,0% στο σκέλος του 
φαρμάκου σύγκρισης), στο 8,5% (7,8% στο σκέλος του isatuximab και 9,2% 
στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης) και στο 1,6% (0,6% στο σκέλος του 
isatuximab και 2,6% στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης) των ασθενών, 
αντίστοιχα. Ο διάμεσος αριθμός προηγούμενων γραμμών θεραπείας ήταν 
3 (εύρος 211). Όλοι οι ασθενείς είχαν λάβει προηγούμενη θεραπεία με 
αναστολέα πρωτεασώματος, όλοι οι ασθενείς είχαν λάβει προηγούμενη 
θεραπεία με λεναλιδομίδη και το 56,4% των ασθενών είχαν υποβληθεί 
προηγουμένως σε μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων. Η 
πλειοψηφία των ασθενών (92,5%) ήταν ανθεκτικοί στη λεναλιδομίδη, το 
75,9% σε αναστολέα πρωτεασώματος και το 72,6% σε αμφότερες τις 
θεραπείες με ανοσορυθμιστικό παράγοντα και αναστολέα πρωτεασώματος 
και το 59% των ασθενών ήταν ανθεκτικοί στη λεναλιδομίδη στην τελευταία 
γραμμή θεραπείας. Η διάμεση διάρκεια της θεραπείας ήταν 41,0 εβδομάδες 
στην ομάδα Isa-Pd σε σύγκριση με 24,0 εβδομάδες στην ομάδα Pd. Η 
επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου (PFS) ήταν το κύριο καταληκτικό σημείο 
αποτελεσματικότητας της μελέτης ICARIA-MM. Η βελτίωση της PFS 
αντιπροσώπευε 40,4% μείωση του κινδύνου εμφάνισης εξέλιξης της νόσου 
ή θανάτου στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία Isa-Pd. Τα αποτελέσματα 
για την αποτελεσματικότητα παρουσιάζονται στον Πίνακα 7 και οι καμπύλες 
Kaplan-Meier για την PFS και την OS στις Εικόνες 1 και 2:
Πίνακας 7: Αποτελεσματικότητα του SARCLISA σε συνδυασμό με πομαλιδομίδη 
και δεξαμεθαζόνη έναντι πομαλιδομίδης και δεξαμεθαζόνης στη θεραπεία 
του πολλαπλού μυελώματος (ανάλυση πληθυσμού με πρόθεση θεραπείας)

Καταληκτικό σημείο

SARCLISA +
πομαλιδομίδη + 
δεξαμεθαζόνη 

N =154

Πομαλιδομίδη + 
δεξαμεθαζόνη 

N = 153

Επιβίωση χωρίς Εξέλιξη της 
Νόσουa b

Διάμεση (μήνες) [95% CI] 11,53
[8,936-13,897]

6,47
[4,468-8,279]

Αναλογία κινδύνουc [95% CI] 0,596 [0,436-0,814]

Τιμή p (διαστρωματωμένος 
έλεγχος log-rank)c 0,0010

Ποσοστό Συνολικής 
Ανταπόκρισηςd 
Ανταποκριθέντες 
(sCR+CR+VGPR+PR) n(%) [95% 
CI]e

93 (60,4)
[0,5220-0,6817]

54 (35,3)
[0,2775-0,4342]

Λόγος σχετικών πιθανοτήτων 
έναντι φαρμάκου σύγκρισης 
[ακριβές CI 95%]

2,795 [1,715-4,562]

Τιμή p (διαστρωματωμένος 
έλεγχος Cochran-Mantel-
Haenszel)c

<0,0001

Απόλυτα πλήρης ανταπόκριση 
(sCR) + Πλήρης ανταπόκριση 
(CR) n(%)

7 (4,5) 3 (2,0)

Πολύ καλή μερική ανταπόκριση 
(VGPR) n (%) 42 (27,3) 10 (6,5)

Μερική ανταπόκριση (PR) n (%) 44 (28,6) 41 (26,8)

VGPR ή καλύτερη n(%) [95% 
CI]e

49 (31,8)
[0,2455-0,3980]

13 (8,5)
[0,0460-0,1409]

Λόγος σχετικών πιθανοτήτων 
έναντι φαρμάκου σύγκρισης 
[ακριβές CI 95%]

5,026 [2,514-10,586]

Τιμή p (διαστρωματωμένος 
έλεγχος Cochran-Mantel-
Haenszel)c

<0,0001

Διάρκεια Ανταπόκρισης f *
Διάμεση τιμή σε μήνες [95% CI]g 13,27 [10,612-ΔΕ] 11,07 [8,542-ΔΕ]

a Τα αποτελέσματα για την PFS αξιολογήθηκαν από Ανεξάρτητη Επιτροπή 
Αξιολόγησης της Ανταπόκρισης με βάση τα δεδομένα του κεντρικού 
εργαστηρίου για την Μ πρωτεΐνη και κεντρική ακτινολογική απεικονιστική 
ανασκόπηση με χρήση των κριτηρίων της Διεθνούς Ομάδας Εργασίας για το 
Μυέλωμα (IMWG). b Για τους ασθενείς χωρίς εξέλιξη της νόσου ή θάνατο 
πριν από την ημερομηνία περικοπής των δεδομένων για την ανάλυση 
ή την ημερομηνία έναρξης της επόμενης θεραπείας για το μυέλωμα 
πραγματοποιήθηκε περικοπή κατά την ημερομηνία της τελευταίας 
έγκυρης αξιολόγησης της νόσου που δεν ανέδειξε εξέλιξη της νόσου 
και διεξήχθη πριν από την έναρξη της επόμενης θεραπείας για το μυέλωμα 
(εάν υφίστατο) ή την ημερομηνία περικοπής των δεδομένων, οποιοδήποτε 
συνέβη πρώτο. c Διαστρωμάτωση με βάση την ηλικία (<75 ετών έναντι 
≥75 ετών) και τον αριθμό των προηγούμενων γραμμών θεραπείας (2 ή 3 
έναντι >3) σύμφωνα με το IRT. d Οι sCR, CR, VGPR και PR αξιολογήθηκαν 
από την IRC χρησιμοποιώντας τα κριτήρια ανταπόκρισης της IMWG. 
eΕκτιμήθηκε με χρήση της μεθόδου Clopper-Pearson. f Η διάρκεια της 
θεραπείας καθορίστηκε για τους ασθενείς που πέτυχαν ανταπόκριση 
≥PR (93 ασθενείς στο σκέλος του isatuximab και 54 ασθενείς στο σκέλος 
του φαρμάκου σύγκρισης). Εκτιμήσεις Kaplan-Meier για τη διάρκεια της 
ανταπόκρισης. g Τα CI για τις εκτιμήσεις Kaplan-Meier υπολογίστηκαν με 
log-log μετασχηματισμό της συνάρτησης της επιβίωσης και τη μέθοδο 
των Brookmeyer και Crowley. *Ημερομηνία περικοπής 11 Οκτωβρίου 2018. 
Διάμεσος χρόνος παρακολούθησης =11,60 μήνες. HR<1 ευνοεί το σκέλος Isa-
Pd. ΔΕ: δεν επετεύχθη. Στους ασθενείς με κυτταρογενετικό προφίλ υψηλού 
κινδύνου (αξιολόγηση κεντρικού εργαστηρίου), η διάμεση PFS ήταν 7,49 (95% 
CI: 2,628 έως NC) στην ομάδα Isa-Pd και 3,745 (95% CI: 2,793 έναντι 7,885) 
στην ομάδα Pd (HR=0,655, 95% CI: 0,334 έως 1,283). Βελτιώσεις της PFS 
στην ομάδα Isa-Pd παρατηρήθηκαν επίσης στους ασθενείς ηλικίας >75 ετών 
(HR=0,479, 95% CI: 0,242 έως 0,946), με νόσο σταδίου III κατά ISS κατά την 
ένταξη στη μελέτη (HR=0,635, 95% CI: 0,363 έως 1,110), με αρχική κάθαρση 
κρεατινίνης <60 mL/min/1,73 m² (HR=0,502, 95% CI: 0,297 έως 0,847), με > 
3 προηγούμενες γραμμές θεραπείας (HR=0,590, 95% CI: 0,356 έως 0,977), 
σε ασθενείς που ήταν ανθεκτικοί σε προηγούμενη θεραπεία με λεναλιδομίδη 
(HR=0,593, 95% CI: 0,431 έως 0,816) ή αναστολέα πρωτεασώματος (HR=0,578, 
95% CI: 0,405 έως 0,824), καθώς και σε ασθενείς που ήταν ανθεκτικοί στη 
λεναλιδομίδη στην τελευταία γραμμή πριν από την ένταξη στη μελέτη (HR= 
0,601, 95% CI: 0,436 έως 0,828). Δεν διατίθενται επαρκή στοιχεία για την 
εκτίμηση της αποτελεσματικότητας του Isa-Pd σε ασθενείς που είχαν λάβει 
προηγουμένως θεραπεία με daratumumab (1 ασθενής στο σκέλος του 
isatuximab και κανένας ασθενής στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης). 
Ο διάμεσος χρόνος έως την πρώτη ανταπόκριση στους ανταποκριθέντες 
ήταν 35 ημέρες στην ομάδα Isa-Pd έναντι 58 ημερών στην ομάδα Pd. Σε 
ένα διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 52,44 μηνών, η τελική διάμεση συνολική 
επιβίωση ήταν 24,57 μήνες στην ομάδα Isa-Pd και 17,71 μήνες στην ομάδα Pd 
(HR=0,776, 95% CI: 0,594 έως 1,015).
Εικόνα 1: Καμπύλες Kaplan-Meier της PFS – πληθυσμός ITT – ICARIA-MM 
(αξιολόγηση μέσω IRC)



Εικόνα 2 – Καμπύλες Kaplan-Meier της OS – πληθυσμός ITT – ICARIA-MM

Ημερομηνία περικοπής δεδομένων = 11 Οκτωβρίου 2018
Στη μελέτη ICARIA-MM (EFC14335), για την έγχυση του isatuximab 
χρησιμοποιήθηκε όγκος βασισμένος στο σωματικό βάρος. Η μέθοδος 
έγχυσης σταθερού όγκου, όπως περιγράφεται στην παράγραφο 4.2, 
αξιολογήθηκε στο Μέρος B της μελέτης TCD14079 και οι προσομοιώσεις 
φαρμακοκινητικής επιβεβαίωσαν ελάχιστες διαφορές στη φαρμακοκινητική 
μετά από έγχυση χρησιμοποιώντας όγκο βασισμένο στο σωματικό βάρος 
του ασθενούς και έγχυση χρησιμοποιώντας σταθερό όγκο 250 mL (βλ. 
παράγραφο 5.2). Στο Μέρος B της μελέτης TCD14079, δεν παρατηρήθηκαν 
νέα σήματα ως προς την ασφάλεια ή διαφορές στην αποτελεσματικότητα 
και την ασφάλεια σε σύγκριση με την ICARIA-MM. IKEMA (EFC15246): Η 
αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του SARCLISA σε συνδυασμό με 
carfilzomib και δεξαμεθαζόνη αξιολογήθηκαν στην IKEMA (EFC15246), 
μία πολυκεντρική, πολυεθνική, τυχαιοποιημένη, ανοιχτή, 2 σκελών, φάσης III 
μελέτη σε ασθενείς με υποτροπιάζον και/ή ανθεκτικό πολλαπλό μυέλωμα. Οι 
ασθενείς είχαν λάβει μία έως τρεις προηγούμενες θεραπείες. Οι ασθενείς 
με πρωτοπαθή ανθεκτική νόσο, οι οποίοι είχαν προηγουμένως λάβει 
θεραπεία με carfilzomib ή ήταν ανθεκτικοί σε προηγούμενη θεραπεία με 
μονοκλωνικό αντίσωμα anti-CD38 αποκλείστηκαν. Συνολικά 302 ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν με αναλογία 3:2 για να λάβουν SARCLISA σε συνδυασμό 
με carfilzomib και δεξαμεθαζόνη (Isa-Kd, 179 ασθενείς) ή carfilzomib και 
δεξαμεθαζόνη (Kd, 123 ασθενείς). Η θεραπεία χορηγήθηκε και στις δύο 
ομάδες σε κύκλους των 28 ημερών έως την εμφάνιση εξέλιξης της νόσου ή 
μη αποδεκτής τοξικότητας. Το SARCLISA 10 mg/kg χορηγήθηκε ως I.V. έγχυση 
κάθε εβδομάδα στον πρώτο κύκλο και κάθε δύο εβδομάδες μετέπειτα. Το 
carfilzomib χορηγήθηκε ως I.V. έγχυση στη δόση των 20 mg/m² τις ημέρες 
1 και 2, στη δόση των 56 mg/m² τις ημέρες 8, 9, 15 και 16 του κύκλου 1 και στη 
δόση των 56 mg/m² τις ημέρες 1, 2, 8, 9, 15 και 16 των επόμενων κύκλων, 
καθένας από τους οποίους ήταν διάρκειας 28 ημερών. Η δεξαμεθαζόνη 
(I.V. τις ημέρες έγχυσης του isatuximab και/ή του carfilzomib και PO τις 
υπόλοιπες ημέρες) στη δόση των 20 mg χορηγήθηκε τις ημέρες 1, 2, 8, 9, 15, 
16, 22 και 23 κύκλου διάρκειας 28 ημερών. Συνολικά, τα δημογραφικά στοιχεία 
και τα χαρακτηριστικά της νόσου στην έναρξη της μελέτης ήταν παρόμοια 
μεταξύ των δύο ομάδων θεραπείας. Η διάμεση ηλικία των ασθενών ήταν 64 
έτη (εύρος 33-90) και το 8,9% των ασθενών ήταν ηλικίας ≥75 ετών. Η ECOG 
PS ήταν 0 στο 53,1% των ασθενών στην ομάδα Isa-Kd και 59,3% στην ομάδα Kd, 
1 στο 40,8% στην ομάδα Isa-Kd και 36,6% στην ομάδα Kd και 2 στο 5,6% στην 
ομάδα Isa-Kd και 4,1% στην ομάδα Kd και 3 στο 0,6% στην ομάδα Isa-Kd και 
σε 0% στην ομάδα Kd. Το ποσοστό των ασθενών με νεφρική δυσλειτουργία 
(eGFR <60 mL/min/1,73 m2) ήταν 24,0% στην ομάδα Isa-Kd έναντι 14,6% στην 
ομάδα Kd. Το στάδιο σύμφωνα με το Διεθνές Σύστημα Σταδιοποίησης (ISS) 
κατά την ένταξη στη μελέτη ήταν I στο 53,0%, II στο 31,1% και III στο 15,2% των 
ασθενών. Το στάδιο σύμφωνα με το Αναθεωρημένο ISS (R-ISS) ήταν I στο 
25,8%, II στο 59,6% και III στο 7,9% των ασθενών. Συνολικά, το 24,2% των 
ασθενών είχαν χρωμοσωμικές ανωμαλίες υψηλού κινδύνου κατά την ένταξη 
στη μελέτη. Del(17p), t(4;14) και t(14;16) υπήρχαν στο 11,3%, 13,9% και 2,0% των 
ασθενών, αντίστοιχα. Επιπλέον, gain(1q21) υπήρχε στο 42,1% των ασθενών. Ο 
διάμεσος αριθμός των προηγούμενων γραμμών θεραπείας ήταν 2 (εύρος 1-4) 
και το 44,4% των ασθενών είχαν λάβει 1 προηγούμενη γραμμή θεραπείας. 
Συνολικά, το 89,7% των ασθενών είχαν λάβει προηγουμένως θεραπεία 
με αναστολέα πρωτεασώματος, το 78,1% είχαν λάβει προηγουμένως 
θεραπεία με ανοσοτροποποιητικά (συμπεριλαμβανομένου του 43,4% που 
είχαν λάβει προηγουμένως λεναλιδομίδη) και το 61,3% είχαν υποβληθεί 
προηγουμένως σε μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων. 
Συνολικά, το 33,1% των ασθενών ήταν ανθεκτικοί σε προηγούμενη θεραπεία 
με αναστολέα πρωτεασώματος, το 45,0% ήταν ανθεκτικοί σε προηγούμενη 
θεραπεία με ανοσοτροποποιητικά (συμπεριλαμβανομένου του 32,8% που 
ήταν ανθεκτικοί στη λεναλιδομίδη) και το 20,5% ήταν ανθεκτικοί σε έναν 
αναστολέα πρωτεασώματος και ένα ανοσοτροποποιητικό. Η διάμεση 
διάρκεια της θεραπείας ήταν 80,0 εβδομάδες για την ομάδα Isa-Kd σε 
σύγκριση με 61,4 εβδομάδες για την ομάδα Kd. Η επιβίωση χωρίς εξέλιξη 
της νόσου (PFS) ήταν το κύριο καταληκτικό σημείο αποτελεσματικότητας 
της μελέτης IKEMA. Με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 20,73 μήνες, η 
αρχική ανάλυση της PFS έδειξε στατιστικά σημαντική βελτίωση της PFS που 
αντιπροσωπεύεται από 46,9% μείωση του κινδύνου εμφάνισης εξέλιξης 
της νόσου ή θανάτου στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Isa-Kd σε 
σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Kd. Τα αποτελέσματα 
για την αποτελεσματικότητα παρουσιάζονται στον Πίνακα 8 και οι καμπύλες 
Kaplan-Meier για την PFS στην Εικόνα 3:   
Πίνακας 8: Αποτελεσματικότητα του SARCLISA σε συνδυασμό με carfilzomib 
και δεξαμεθαζόνη έναντι carfilzomib και δεξαμεθαζόνης στη θεραπεία του 
πολλαπλού μυελώματος (ανάλυση πληθυσμού με πρόθεση θεραπείας) 

Καταληκτικό σημείο
SARCLISA + 
carfilzomib + 

δεξαμεθαζόνη N =179

Carfilzomib + 
δεξαμεθαζόνη N 

= 123

Επιβίωση χωρίς Εξέλιξη της 
Νόσουa

Διάμεση (μήνες) [95% CI]
Αναλογία κινδύνουb [99% CI]

ΔΕ [ΔΕ -ΔΕ] 19,15 [15,77-ΔΕ]

0,531 [0,318-0,889]

Τιμή p (διαστρωματωμένος 
έλεγχος log-rank)b 0,0013

Ποσοστό Συνολικής 
Ανταπόκρισηςc 
Ανταποκριθέντες 
(sCR+CR+VGPR+PR) [95% 
CI]d

86,6%
[0,8071-0,9122]

82,9%
[0,7509-0,8911]

Τιμή p (διαστρωματωμένος 
έλεγχος Cochran-Mantel-
Haenszel)b

0,3859

Πλήρης ανταπόκριση (CR) 39,7% 27,6%
Πολύ καλή μερική 
ανταπόκριση (VGPR) 33,0% 28,5%

Μερική ανταπόκριση (PR) 14,0% 26,8%

VGPR ή καλύτερη
(sCR+CR+VGPR) [95% CI]d

72,6%
[0,6547-0,7901]

56,1%
[0,4687-0,6503]

Τιμή p (διαστρωματωμένος 
έλεγχος Cochran-Mantel-
Haenszelb e

0,0021

CRf

[95% CI]d
39,7%

[0,3244-0,4723]
27,6%

[0,1996 έως 0,3643]

Ποσοστό αρνητικότητας 
ως προς την Ελάχιστη 
Υπολειμματική Νόσοg

[95% CI]d

29,6%
[0,2303-0,3688]

13,0%
[0,0762-0,2026]

Τιμή p (διαστρωματωμένος 
έλεγχος Cochran-Mantel-
Haenszel)b e

0,0008

Διάρκεια Ανταπόκρισηςh *(PR 
ή καλύτερη) Διάμεση τιμή σε 
μήνες [95% CI]i

ΔΕ [ΔΕ-ΔΕ] ΔΕ [14,752-ΔΕ]

Αναλογία κινδύνουb [95% CI] 0,425 [0,269-0,672]

a Τα αποτελέσματα για την PFS αξιολογήθηκαν από Ανεξάρτητη Επιτροπή 
Αξιολόγησης της Ανταπόκρισης με βάση τα δεδομένα του κεντρικού 
εργαστηρίου για την Μ πρωτεΐνη και κεντρική ακτινολογική απεικονιστική 
επανεξέταση με χρήση των κριτηρίων της Διεθνούς Ομάδας Εργασίας για 
το Μυέλωμα (IMWG). b Διαστρωμάτωση με βάση τον αριθμό προηγούμενων 
γραμμών θεραπείας (1 έναντι >1) και το R-ISS (I ή II έναντι III έναντι μη 
ταξινομημένου σταδίου) σύμφωνα με το IRT. c Οι sCR, CR, VGPR και PR 
αξιολογήθηκαν από την IRC χρησιμοποιώντας τα κριτήρια ανταπόκρισης της 
IMWG. d Εκτιμήθηκε με χρήση της μεθόδου Clopper-Pearson. e Ονομαστική 
τιμή p. F Ο έλεγχος της CR πρόκειται να γίνει με τελική ανάλυση. g Με 
βάση επίπεδο ευαισθησίας 10-5 βάσει NGS στον πληθυσμό ITT. h Με βάση 
τους ανταποκριθέντες στον πληθυσμό ITT. Εκτιμήσεις Kaplan-Meier για 
τη διάρκεια της ανταπόκρισης. i Τα CI για τις εκτιμήσεις Kaplan-Meier 
υπολογίστηκαν με log-log μετασχηματισμό της συνάρτησης της επιβίωσης 
και τη μέθοδο των Brookmeyer και Crowley. * Ημερομηνία περικοπής 7 
Φεβρουαρίου 2020. Διάμεσος χρόνος παρακολούθησης=20,73 μήνες. 
HR<1 ευνοεί το σκέλος Isa-Kd. ΔΕ: δεν επετεύχθη. Βελτιώσεις της PFS στην 
ομάδα Isa-Kd παρατηρήθηκαν σε ασθενείς με κυτταρογενετικό προφίλ 
υψηλού κινδύνου (αξιολόγηση κεντρικού εργαστηρίου, HR = 0,724, 95% CI: 
0,361 έως 1,451), με χρωμοσωμική ανωμαλία gain (1q21) (HR=0,569, 95% CI: 
0,330 έως 0,981), σε ασθενείς ηλικίας ≥65 ετών (HR =0,429, 95% CI: 0,248 
έως 0,742), με αρχικό eGFR(MDRD) <60 mL/min/1,73 m² (HR=0,273, 95% CI: 
0,113 έως 0,660), με >1 προηγούμενη γραμμή θεραπείας (HR=0,479, 95% CI: 
0,294 έως 0,778), με νόσο σταδίου III κατά ISS κατά την ένταξη στη μελέτη 
(HR=0,650, 95% CI: 0,295 έως 1,434) και σε ασθενείς που ήταν ανθεκτικοί σε 
προηγούμενη θεραπεία με λεναλιδομίδη (HR=0,598, 95% CI: 0,339 έως 
1,055). Στην ανάλυση ευαισθησίας χωρίς περικοπή για περαιτέρω θεραπεία 
κατά του μυελώματος, η διάμεση PFS δεν επετεύχθη (ΔΕ) στην ομάδα Isa-
Kd έναντι 19,0 μηνών (95% CI: 15,38 έως ΔΕ) στην ομάδα Kd (HR=0,572, 
99% CI: 0,354 έως 0,925, p=0,0025). Δεν διατίθενται επαρκή στοιχεία για 
την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας του Isa-Kd σε ασθενείς που είχαν 
λάβει προηγουμένως θεραπεία με daratumumab (1 ασθενής στο σκέλος του 
isatuximab και κανένας ασθενής στο σκέλος του φαρμάκου σύγκρισης). Ο 
διάμεσος χρόνος έως την πρώτη ανταπόκριση ήταν 1,08 μήνες στην ομάδα 
Isa-Kd και 1,12 μήνες στην ομάδα Kd. Με διάμεση διάρκεια παρακολούθησης 
20,73 μήνες, το 17,3% των ασθενών στην ομάδα Isa-Kd και το 20,3% των 
ασθενών στην ομάδα Kd κατέληξαν.
Εικόνα 3 – Καμπύλες Kaplan-Meier της PFS – πληθυσμός ITT – IKEMA 
(αξιολόγηση μέσω IRC)

Ημερομηνία περικοπής δεδομένων = 07 Φεβρουαρίου 2020.
Στους ασθενείς με eGFR (MDRD) <50 mL/min/1,73 m2 κατά την έναρξη της 
μελέτης, πλήρης νεφρική ανταπόκριση (≥60 mL/min/1,73 m2 σε ≥1 αξιολόγηση 
μετά την έναρξη) παρατηρήθηκε στο 52,0% (13/25) των ασθενών στην ομάδα 
Isa-Kd και στο 30,8% (4/13) στην ομάδα Kd. Διατηρούμενη πλήρης νεφρική 
ανταπόκριση (≥60 ημέρες) εμφανίστηκε στο 32,0% (8/25) των ασθενών στην 
ομάδα Isa-Kd και στο 7,7% (1/13) στην ομάδα Kd. Στους 4 ασθενείς στην ομάδα 
Isa-Kd και στους 3 ασθενείς στην ομάδα Kd με σοβαρή νεφρική 
δυσλειτουργία στην έναρξη της μελέτης (eGFR (MDRD) >15 έως <30 mL/
min/1,73 m2), ελάχιστη νεφρική ανταπόκριση (≥30 έως <60 mL/min/1,73 m2 
σε ≥1 αξιολόγηση μετά την έναρξη της μελέτης) παρατηρήθηκε στο 100% των 
ασθενών στην ομάδα Isa-Kd και στο 33,3% των ασθενών στην ομάδα Kd. Σε 
ένα διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 43,96 μηνών, η τελική ανάλυση PFS 
έδειξε διάμεση PFS 35,65 μήνες για την ομάδα Isa-Kd σε σύγκριση με 19,15 
μήνες για την ομάδα Kd, με αναλογία κινδύνου 0,576 (95,4% CI: 0,418 έως 
0,792). Η τελική πλήρης ανταπόκριση, που προσδιορίστηκε χρησιμοποιώντας 
μια επικυρωμένη ειδική για το isatuximab δοκιμασία IFE (Sebia Hydrashift) 
(βλ. παράγραφο 4.5), ήταν 44,1% στην ομάδα Isa-Kd σε σύγκριση με 28,5% 
στην ομάδα Kd, με αναλογία πιθανοτήτων 2,094 (95% CI: 1,259 έως 3,482, 
περιγραφικό p=0,0021). Τόσο η αρνητικότητα της MRD όσο και η CR 
απαντήθηκαν στο 26,3% των ασθενών στην ομάδα Isa-Kd σε σύγκριση με 12,2% 



στην ομάδα Kd, με αναλογία πιθανοτήτων 2,571 (95% CI: 1,354 έως 4,882, 
περιγραφικό p=0,0015). Παιδιατρικός πληθυσμός: Ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός 
Φαρμάκων έχει δώσει αναβολή από την υποχρέωση υποβολής των 
αποτελεσμάτων των μελετών με το SARCLISA σε μία ή περισσότερες 
υποκατηγορίες του παιδιατρικού πληθυσμού στη θεραπεία κακοήθων 
νεοπλασμάτων του αιμοποιητικού και του λεμφικού ιστού. Βλέπε παράγραφο 
4.2 για πληροφορίες σχετικά με την παιδιατρική χρήση. 5.2 
Φαρμακοκινητικές ιδιότητες: Η φαρμακοκινητική του isatuximab 
αξιολογήθηκε σε 476 ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα που έλαβαν θεραπεία 
με isatuximab χορηγούμενο με ενδοφλέβια έγχυση ως μεμονωμένος 
παράγοντας ή σε συνδυασμό με πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη, σε δόσεις 
που κυμάνθηκαν από 1 έως 20 mg/kg, χορηγούμενες είτε μία φορά την 
εβδομάδα, κάθε 2 εβδομάδες, ή κάθε 2 εβδομάδες για 8 εβδομάδες και εν 
συνεχεία κάθε 4 εβδομάδες, ή μία φορά την εβδομάδα για 4 εβδομάδες 
και εν συνεχεία κάθε 2 εβδομάδες. Το isatuximab εμφανίζει μη γραμμική 
φαρμακοκινητική με διαμεσολαβούμενη από τον στόχο διάθεση του 
φαρμάκου λόγω της σύνδεσης στον CD38 υποδοχέα. Η έκθεση στο 
isatuximab (περιοχή κάτω από την καμπύλη πλάσματος-χρόνου για το 
μεσοδιάστημα χορήγησης των δόσεων AUC) αυξάνεται κατά τρόπο μεγαλύτερο 
από ανάλογο προς τη δόση από το 1 έως τα 20 mg/kg μετά από σχήμα 
χορήγησης κάθε 2 εβδομάδες, ενώ δεν παρατηρείται απόκλιση στην 
αναλογικότητα προς τη δόση μεταξύ των 5 και 20 mg/kg μετά από χορήγηση 
μία φορά την εβδομάδα για 4 εβδομάδες και εν συνεχεία κάθε 2 εβδομάδες. 
Αυτό οφείλεται στην υψηλή συνεισφορά της μη γραμμικής, διαμεσο 
λαβούμενης στη συνολική κάθαρση σε δόσεις κάτω των 5 mg/kg, η οποία 
καθίσταται αμελητέα στις υψηλότερες δόσεις. Μετά από χορήγηση 
isatuximab 10 mg/kg κάθε εβδομάδα για 4 εβδομάδες και εν συνεχεία κάθε 
2 εβδομάδες, ο διάμεσος χρόνος για την επίτευξη σταθεροποιημένης 
κατάστασης ήταν 18 εβδομάδες με συσσώρευση 3,1 φορές. Στη μελέτη 
ICARIAMM, μία κλινική μελέτη που διεξήχθη σε ασθενείς με υποτροπιάζον 
και/ή ανθεκτικό πολλαπλό μυέλωμα που έλαβαν θεραπεία με isatuximab 
σε συνδυασμό με πομαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη, η μέση (CV%) 
προβλεπόμενη μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα Cmax και AUC σε 
σταθεροποιημένη κατάσταση ήταν 351 µg/mL (36,0%) και 72.600 µg.h/mL 
(51,7%), αντίστοιχα. Παρόλο που η αλλαγή από τη μέθοδο χορήγηση της 
έγχυσης του isatuximab με όγκο βασιζόμενο στο σωματικό βάρος στη 
μέθοδο της έγχυσης σταθερού όγκου οδήγησε σε αλλαγές της tmax, η 
αλλαγή είχε περιορισμένη επίδραση στη φαρμακοκινητική με συγκρίσιμη 
προσομοιωμένη Cmax σε σταθεροποιημένη κατάσταση (283 µg/ mL έναντι 
284 µg/mL) και Ctrough στις 4 εβδομάδες (119 µg/mL έναντι 119 µg/mL) για 
ασθενή με μέσο βάρος (76 kg). Επίσης οι τιμές Cmax και Ctrough ήταν συγκρίσιμες 
και για άλλες ομάδες βάρους ασθενών. Στη μελέτη IKEMA, μία κλινική 
μελέτη που διεξήχθη σε ασθενείς με υποτροπιάζον και/ή ανθεκτικό 
πολλαπλό μυέλωμα που έλαβαν θεραπεία με isatuximab σε συνδυασμό με 
carfilzomib και δεξαμεθαζόνη, η μέση (CV%) προβλεπόμενη μέγιστη 
συγκέντρωση στο πλάσμα Cmax και AUC σε σταθεροποιημένη κατάσταση ήταν 
637 µg/mL (30,9%) and 152.000 µg.h/mL (37,8%), αντίστοιχα. Η 
φαρμακοκινητική του isatuximab και της πομαλιδομίδης ή του isatuximab 
και του carfilzomib δεν επηρεάστηκε από τη συγχορήγησή τους. Κατανομή: 
Ο εκτιμώμενος συνολικός όγκος κατανομής του isatuximab είναι 8,75 L. 
Μεταβολισμός: Ως μεγάλη πρωτεΐνη, το isatuximab αναμένεται να 
μεταβολίζεται από μη κορέσιμες πρωτεολυτικές διεργασίες καταβολισμού. 
Αποβολή: Το isatuximab αποβάλλεται μέσω δύο παράλληλων οδών, μίας 
μη γραμμικής, διαμεσολαβούμενης από τον στόχο οδού που επικρατεί στις 
χαμηλές συγκεντρώσεις, καθώς και μίας μη ειδικής γραμμικής οδού που 
επικρατεί στις υψηλότερες συγκεντρώσεις. Στο εύρος των θεραπευτικών 
συγκεντρώσεων στο πλάσμα, επικρατεί η γραμμική οδός, η οποία μειώνεται με 
την πάροδο του χρόνου κατά 50% στην τιμή 9,55 mL/h (0,229 L/ ημέρα) σε 
σταθεροποιημένη κατάσταση. Αυτό σχετίζεται με τελική ημίσεια ζωή 28 
ημερών. Ειδικοί πληθυσμοί: Ηλικία: Οι αναλύσεις πληθυσμιακής 
φαρμακοκινητικής 476 ασθενών ηλικίας 36 έως 85 ετών έδειξαν συγκρίσιμη 
έκθεση στο isatuximab σε ασθενείς ηλικίας <75 ετών (n=406) έναντι ≥ 75 
ετών (n=70). Φύλο: Η ανάλυση πληθυσμιακής φαρμακοκινητικής με 207 
γυναίκες (43,5%) και 269 άνδρες (56,5%) ασθενείς δεν έδειξε κλινικά 
σημαντική επίδραση του φύλου στη φαρμακοκινητική του isatuximab. Φυλή: 
Η ανάλυση πληθυσμιακής φαρμακοκινητικής με 377 Καυκάσιους (79%), 25 
Ασιάτες (5%), 18 Μαύρους (4%) και 33 ασθενείς άλλης φυλής (7%) δεν έδειξε 
κλινικά σημαντική επίδραση της φυλής στη φαρμακοκινητική του isatuximab. 
Σωματικό βάρος: Βάσει μίας ανάλυσης πληθυσμιακής φαρμακοκινητικής, 
στην οποία χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από 476 ασθενείς, η κάθαρση του 
isatuximab αυξήθηκε με την αύξηση του σωματικού βάρους, υποστηρίζοντας 
τον υπολογισμό της δόσης με βάση το σωματικό βάρος. Ηπατική 
δυσλειτουργία: Δεν έχουν διεξαχθεί επίσημες μελέτες του isatuximab σε 
ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία. Από τους 476 ασθενείς των αναλύσεων 
πληθυσμιακής φαρμακοκινητικής, 65 ασθενείς είχαν ήπια ηπατική 
δυσλειτουργία [ολική χολερυθρίνη >1 έως 1,5 φορές το ανώτατο φυσιολογικό 
όριο (ULN) ή ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST) > ULN] και 1 ασθενής είχε 
μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (ολική χολερυθρίνη >1,5 έως 3 φορές το ULN 
και οποιαδήποτε τιμή AST). Η ήπια ηπατική δυσλειτουργία δεν είχε κλινικά 
σημαντική επίδραση στη φαρμακοκινητική του isatuximab. Η επίδραση της 
μέτριας (ολική χολερυθρίνη >1,5 έως 3 φορές το ULN και οποιαδήποτε τιμή 
AST) και της σοβαρής ηπατικής δυσλειτουργίας (ολική χολερυθρίνη >3 
φορές το ULN και οποιαδήποτε AST) στη φαρμακοκινητική του isatuximab 
δεν είναι γνωστή. Ωστόσο, επειδή το isatuximab είναι μονοκλωνικό αντίσωμα, 
δεν αναμένεται η αποβολή του μέσω μεταβολισμού διαμεσολαβούμενου 
από τα ηπατικά ένζυμα και, ως εκ τούτου, οι διακυμάνσεις της ηπατικής 
λειτουργίας δεν αναμένεται να επηρεάσουν την αποβολή του isatuximab (βλ. 
παράγραφο 4.2). Νεφρική δυσλειτουργία: Δεν έχουν διεξαχθεί επίσημες 
μελέτες του isatuximab σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία. Οι 
αναλύσεις πληθυσμιακής φαρμακοκινητικής σε 476 ασθενείς 
περιελάμβαναν 192 ασθενείς με ήπια νεφρική δυσλειτουργία (60 mL/
min/1,73 m2 ≤ εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης (e-GFR) <90 mL/
min/1,73 m2), 163 ασθενείς με μέτρια νεφρική δυσλειτουργία (30 mL/min/1,73 
m2≤ e-GFR <60 mL/min/1,73 m2) και 12 ασθενείς με σοβαρή νεφρική 
δυσλειτουργία (e-GFR <30 mL/min/1,73 m2). Οι αναλύσεις δεν έδειξαν κλινικά 
σημαντική επίδραση της ήπιας έως σοβαρής νεφρικής δυσλειτουργίας στη 
φαρμακοκινητική του isatuximab σε σύγκριση με τη φυσιολογική νεφρική 
λειτουργία. Παιδιατρικός πληθυσμός: Το isatuximab δεν αξιολογήθηκε σε 
ασθενείς ηλικίας κάτω των 18 ετών. 5.3 Προκλινικά δεδομένα για την 
ασφάλεια: Τα μη κλινικά δεδομένα δεν αποκαλύπτουν ιδιαίτερο κίνδυνο για 
τον άνθρωπο με βάση τις συμβατικές μελέτες τοξικότητας 
επαναλαμβανόμενων δόσεων, αν και το είδος που επιλέχθηκε δεν 
ανταποκρίνεται φαρμακολογικά και, ως εκ τούτου, η συνάφεια για τον 
άνθρωπο δεν είναι γνωστή. Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες γονοτοξικότητας, 
ενδεχόμενης καρκινογόνου δράσης και τοξικότητας στην αναπαραγωγική 
ικανότητα και την ανάπτυξη. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 6.1 
Κατάλογος εκδόχων: Σακχαρόζη, Ιστιδίνη υδροχλωρική μονοϋδρική, 
Ιστιδίνη, Πολυσορβικό 80, Ύδωρ για ενέσιμα. 6.2 Ασυμβατότητες: Αυτό το 

φαρμακευτικό προϊόν δεν πρέπει να αναμιγνύεται με άλλα φαρμακευτικά 
προϊόντα εκτός από αυτά που αναφέρονται στην παράγραφο 6.6. 6.3 
Διάρκεια ζωής: Μη ανοιγμένο φιαλίδιο: 3 χρόνια. Μετά την αραίωση: Η χημική 
και φυσική σταθερότητα του διαλύματος έγχυσης SARCLISA κατά τη χρήση 
έχει αποδειχθεί για 48 ώρες στους 2°C - 8°C, και ακολούθως για 8 ώρες 
(συμπεριλαμβανομένου του χρόνου έγχυσης) σε θερμοκρασία δωματίου 
(15°C - 25°C). Από μικροβιολογικής άποψης, το προϊόν θα πρέπει να 
χρησιμοποιείται αμέσως. Εάν δεν χρησιμοποιηθεί άμεσα, ο χρόνος και οι 
συνθήκες φύλαξης κατά τη χρήση αποτελούν ευθύνη του χρήστη και 
κανονικά δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 24 ώρες σε θερμοκρασία 2°C έως 
8°C, εκτός αν η αραίωση έγινε σε ελεγχόμενες και επικυρωμένες συνθήκες 
ασηψίας. Δεν απαιτείται προστασία από το φως κατά την αποθήκευση σε 
ασκό έγχυσης. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος: 
Φυλάσσετε σε ψυγείο (2°C – 8°C). Μην καταψύχετε. Φυλάσσετε στην αρχική 
συσκευασία για να προστατεύεται από το φως. Για τις συνθήκες διατήρησης 
μετά την αραίωση του φαρμακευτικού προϊόντος, βλ. παράγραφο 6.3. 6.5 
Φύση και συστατικά του περιέκτη: 5 ml πυκνού διαλύματος που περιέχουν 
100 mg isatuximab σε φιαλίδιο των 6 mL από άχρωμο, διαφανές γυαλί τύπου 
I, κλεισμένο με πώμα από βρωμοβουτύλιο επικαλυμμένο με ETFE 
(συμπολυμερές αιθυλενίου και τετραφθοροαιθυλενίου). Τα φιαλίδια φέρουν 
σφράγιση από αλουμίνιο με γκρίζο αποσπώμενο καπάκι. Ο όγκος πλήρωσης 
είναι τέτοιος ώστε να εξασφαλίζεται η αφαίρεση 5 mL (δηλ. 5,4 mL). 
Συσκευασία του ενός ή των τριών φιαλιδίων. 25 ml πυκνού διαλύματος που 
περιέχουν 500 mg isatuximab σε φιαλίδιο των 30 mL από άχρωμο, 
διαφανές γυαλί τύπου I, κλεισμένο με πώμα από βρωμοβουτύλιο 
επικαλυμμένο με ETFE (συμπολυμερές αιθυλενίου και τετραφθοροαιθυλενίου). 
Τα φιαλίδια φέρουν σφράγιση από αλουμίνιο με μπλε αποσπώμενο καπάκι. 
Ο όγκος πλήρωσης είναι τέτοιος ώστε να εξασφαλίζεται η αφαίρεση 25 mL 
(δηλ. 26 mL). Συσκευασία του ενός φιαλιδίου. Μπορεί να μην κυκλοφορούν 
όλες οι συσκευασίες. 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης και άλλος 
χειρισμός: Παρασκευή για την ενδοφλέβια χορήγηση: Η παρασκευή του 
διαλύματος προς έγχυση πρέπει να πραγματοποιείται υπό άσηπτες συνθήκες. 
• Η δόση (mg) του πυκνού διαλύματος SARCLISA θα πρέπει να υπολογίζεται 
με βάση το σωματικό βάρος του ασθενούς (μετράται πριν από κάθε κύκλο 
ώστε να μπορεί να προσαρμόζεται αναλόγως η χορηγούμενη δόση, βλ. 
παράγραφο 4.2). Μπορεί να χρειάζονται περισσότερα από ένα φιαλίδια για 
να παρασκευαστεί η απαιτούμενη δόση για τον ασθενή. • Τα φιαλίδια του 
πυκνού διαλύματος SARCLISA θα πρέπει να ελέγχονται οπτικά πριν από την 
αραίωση για να διασφαλιστεί ότι δεν περιέχουν σωματίδια και δεν είναι 
αποχρωματισμένα. • Μην ανακινείτε τα φιαλίδια. • Από έναν ασκό διαλύτη 
των 250 mL ενέσιμου διαλύματος χλωριούχου νατρίου 9 mg/ mL (0,9%) ή 
διαλύματος γλυκόζης 5%, θα πρέπει να αφαιρεθεί όγκος διαλύτη ίσος με τον 
απαιτούμενο όγκο του πυκνού διαλύματος SARCLISA. • Από το φιαλίδιο του 
SARCLISA θα πρέπει να αφαιρεθεί ο κατάλληλος όγκος πυκνού διαλύματος 
SARCLISA και να αραιωθεί στον ασκό έγχυσης των 250 mL ενέσιμου 
διαλύματος χλωριούχου νατρίου 9 mg/mL (0,9%) ή διαλύματος γλυκόζης 
5%. • Ο ασκός έγχυσης πρέπει να είναι κατασκευασμένος από πολυολεφίνη 
(PO), πολυαιθυλένιο (PE), πολυπροπυλένιο (PP), πολυβινιλοχλωρίδιο (PVC) 
με δις (2-αιθυλεξυλ) φθαλικό εστέρα (DEHP) ή αιθυλοβινυλεστέρα (EVA). • 
Ομογενοποιήστε απαλά το αραιωμένο διάλυμα αναστρέφοντας τον ασκό. 
Μην ανακινείτε. Χορήγηση: • Το διάλυμα προς έγχυση πρέπει να χορηγείται 
με ενδοφλέβια έγχυση χρησιμοποιώντας σετ ενδοφλέβιας έγχυσης (σε PE, 
PVC με ή χωρίς DEHP, πολυβουταδιένιο (PBD) ή πολυουρεθάνη (PU)) με εν 
σειρά φίλτρο 0,22 μικρών (σουλφονικός πολυαιθέρας (PES), πολυσουλφόνη 
ή νάιλον). • Το διάλυμα προς έγχυση θα πρέπει να χορηγείται για μία χρονική 
περίοδο που θα εξαρτηθεί από τον ρυθμό έγχυσης (βλ. παράγραφο 4.2). • 
Δεν απαιτείται προστασία από το φως για τον παρασκευασμένο ασκό 
έγχυσης σε ένα τυπικό περιβάλλον με τεχνητό φως. •Το διάλυμα SARCLISA 
δεν πρέπει να εγχέεται ταυτόχρονα στην ίδια ενδοφλέβια γραμμή με άλλους 
παράγοντες. Απόρριψη: Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή 
υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες 
σχετικές διατάξεις. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Sanofi 
Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly, Γαλλία. 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) 
ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/20/1435/001 | EU/1/20/1435/002 | 
EU/1/20/1435/003. 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ 
ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 30 Μάϊου 2020. 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ 
ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 30/03/2023. Λεπτομερείς πληροφορίες 
για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του 
Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu.

Τρόπος διάθεσης:
Με περιορισμένη ιατρική συνταγή. Μόνο για 
νοσοκομειακή χρήση από γιατρό με κατάλληλη 
ειδίκευση και εμπειρία.

Νοσοκομειακή τιμή: Sarclisa 100mg: 477,31€ Sarclisa 500mg: 2.225,83€



Βρείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος στις σελίδες που ακολουθούν, ή σκανάρετε το QR code.
Για περισσότερες πληροφορίες απευθυνθείτε στην εταιρεία: 
AbbVie ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ Α.Ε.  
Μαρίνου Αντύπα 41-45, Νέο Ηράκλειο, 14121, Τηλ.: 214 4165555
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Αύξηση του ποσοστού ύφεσης έναντι της μονοθεραπείας με αζακιτιδίνη στην ΟΜΛ*
Βαθιές ανταποκρίσεις† με σταθερό διάστημα χορήγησης στη ΧΛΛ‡

+ HMA

Θεραπεία για ασθενείς 
με νεοδιαγνωσθείσα 

ΟΜΛ μη κατάλληλους για 
εντατική χημειοθεραπεία1

Σταθερή Διάρκεια  
Θεραπείας  

2 Έτη1

+ RITUXIMAB

2L+

Θεραπεία μέχρι 
εξέλιξης της νόσου  

ή μη αποδεκτής 
τοξικότητας1

Μονοθεραπεία

3L+

+ OBINUTUZUMAB

Σταθερή Διάρκεια  
Θεραπείας  

1 Έτος1

1L1L

ΟΜΛ ΧΛΛ

ΟΝΟΜΑΣΙΑ-ΜΟΡΦΗ-ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΛΙΑΝΙΚΗ ΤΙΜΗ (€)
VENCLYXTO F.C.TAB 100MG/TAB BTx112 (BLIST 4x28) 5093,18
VENCLYXTO F.C.TAB 100MG/TAB BTx14 (BLIST 7x2) 689,24
VENCLYXTO F.C.TAB 100MG/TAB BTx7 (BLIST 7x1) 347,33
VENCLYXTO F.C.TAB 10MG/TAB BTx14 (BLIST 7x2)  78,99
VENCLYXTO F.C.TAB 50MG/TAB BTx7 (BLIST 7x1) 188,76

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα 

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

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

Βιβλιογραφία: 1. VENCLYXTO® Περίληψη Χαρακτηριστικών Προϊόντος (ΠΧΠ), 8/2023.
ΟΜΛ=οξεία μυελογενής λευχαιμία, ΧΛΛ=χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, HMA=υπομεθυλιωτικός παράγοντας.

*66% CR+CRi έναντι 28%, P<0,001. † Βαθιές ανταποκρίσεις όπως ορίζονται από την επίτευξη πλήρους ανταπόκρισης (CR) & μη ανιχνεύσιμης ελάχιστης 
υπολειμματικής νόσου (uMRD), σύμφωνα με τα κριτήρια IWCLL. ‡CR/CRi (INV): 50% (VEN+O) έναντι 23% (O+Clb) (P=0,0001). Aρνητικοποίηση MRD (PB):  
76% με VEN+O (95% CI: 69,2-81,1) έναντι 35% με O+Clb (95% CI: 28,8-42,0 p<0,0001) (Πληθυσμός ITT). CR/CRi (INV): 27% (VEN+R) έναντι 8% (BR). 
Aρνητικοποίηση MRD (PB): 62% με τον συνδυασμό VEN+R (95% CI: 55,2–69,2) έναντι 13% με BR (95% CI: 8,9-18,9) (χωρίς έλεγχο για στατιστική σημαντικότητα).1



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. Οι ειδικοί, για κάθε ασθενή, παράγοντες όσον αφορά το επίπεδο κινδύνου 
εμφάνισης TLS θα πρέπει να αξιολογηθούν και θα πρέπει να χορηγηθεί 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). 

ΠΕΡΊΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΊΣΤΊΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 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.

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 φαρμακευτικές 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). Έκδοχα με γνωστή δράση: Το φάρμακο αυτό 
περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δισκίο, είναι αυτό που ονομάζουμε «ελεύθερο νατρίου». 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 



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. Οι ειδικοί, για κάθε ασθενή, παράγοντες όσον αφορά το επίπεδο κινδύνου 
εμφάνισης TLS θα πρέπει να αξιολογηθούν και θα πρέπει να χορηγηθεί 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). 

ΠΕΡΊΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΊΣΤΊΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 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.

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 φαρμακευτικές 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). Έκδοχα με γνωστή δράση: Το φάρμακο αυτό 
περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δισκίο, είναι αυτό που ονομάζουμε «ελεύθερο νατρίου». 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. 4.8 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 μελέτες. 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 μελέτη στην οποία 212 ασθενείς χωρίς 
προηγούμενη θεραπεία για ΧΛΛ και συννοσηρότητες έλαβαν venetoclax σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη. Η MURANO ήταν μια 
τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη μελέτη 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 μελέτες 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 μελέτες (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 μελέτες (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: αντινεοπλασματικοί παράγοντες, 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) 



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. 4.8 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 μελέτες. 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 μελέτη στην οποία 212 ασθενείς χωρίς 
προηγούμενη θεραπεία για ΧΛΛ και συννοσηρότητες έλαβαν venetoclax σε συνδυασμό με ομπινουτουζουμάμπη. Η MURANO ήταν μια 
τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη μελέτη 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 μελέτες 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 μελέτες (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 μελέτες (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: αντινεοπλασματικοί παράγοντες, 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 μελέτη 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 μελέτη 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 μελέτες μονοθεραπείας, ανοικτού σχεδιασμού, το 57% ήταν 65 ετών ή μεγαλύτεροι. Από τους 283 ασθενείς με 
νεοδιαγνωσθείσα ΟΜΛ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία στην κλινική μελέτη 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 μελέτη 
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). 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: 
11 Αυγούστου 2023. 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 08/2023 . 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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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



GRC-171-1222-80001

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



Lenalidomide
Accord

Κάτοχος Άδειας Κυκλοφορίας: Accord Healthcare S.L.U.

Global Generics
& Biosimilars
AWARDS 2018
COMPANY OF
THE YEAR

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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