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Uvod: lééba pacientt
s chronickou lymfocytarni leukemii
se nyni vyznamné méni

Michael Doubek
Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
Ceska skupina pro chronickou lymfocytarni leukemii, z.s.

Do terapie chronické lymfocytéarni leukemie (CLL) vstoupilo v poslednim desetileti nékolik no-
vych léciv, kterd s sebou pfinesla vyznamné zlepseni lécebnych vysledk. Lé¢ba témito novymi
latkami by méla byt nabidnuta vSem pacientiim s CLL. Pfi rozhodovani o vybéru konkrétniho
Iéku je vhodné zohlednit faktory, mezi néz patii linie 1écby, vék a komorbidity pacienta, prog-
nostické a prediktivni faktory, nezadouci ucinky terapie a preference pacienta. Rovnéz se stale
castéji hovoti o casové omezené lé¢bé namisto kontinualniho podavani léciv. Lze oc¢ekavat, ze
inadchazejici roky pfinesou daldi proménu lécby CLL a dalsi zlep3eni pfezivani nemocnych s CLL.

Klicova slova: chronicka lymfocytarni leukemie, ibrutinib, akalabrutinib, venetoklax,
vybér lécby.

Introduction: treatment of chronic lymphocytic leukemia patients

is now changing significantly

For the treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL), several new molecules have been
approved in the last decades, bringing with them markedly increased efficacy. Treatment with
these new molecules should optimally be offered to all CLL patients. When deciding on the
selection of a particular molecule, several factors should be considered including the line of
therapy, patient age and comorbidities, prognostic and predictive factors, adverse effects of
therapy, and patient preferences. It can be expected that the coming years will bring further
changes in the treatment of CLL and further improvement in the survival of patients with CLL.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, ibrutinib, acalabrutinib, venetoclax, choice of
treatment.
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Uvod

Tento text je Uvodnikem k dalsim ¢lankdm,
které pfinasi aktudlnf supplementum Onkologie
vénované modernilécbé chronické lymfocytarni
leukemie (CLL). Po roce 2013, kdy do bézné praxe
vstoupil prvn{ inhibitor B buné¢né signalizace
(Brutonovy tyrozinkinazy, BTK inhibitory) ibruti-
nib, doslo k vyraznému rozéffenf moznosti lécby
chronické lymfocytarnileukemie (CLL). Nasledné
se staly soucdsti bézné praxe dalsi moderni léky
cilené na Brutonovu tyrozinkindzu (akalabrutinib
¢i zanubrutinib) nebo na antiapoptoticky protein
BCL-2 (venetoklax), pficemz vyvoj a zavadéni
novych molekul v této oblasti nadale pokracuje
(1,2,3).V souvislosti s pokroky na poli farmako-
terapie CLL se zmeénily i cile é¢by, jez se od Ulevy
od symptom a prodlouzeni preziti posunuly ke
Zlepsenflécebnych vysledkd u vétsi ¢asti pacien-
td pfi soucasném snizenf toxicity. Od zavedenf
novych molekul se jejich vyuZiti stale rozsituje
a pozvolna se pfesunuje od terapie relabujici/
refrakterni CLL i do ¢asnych linii [é¢by, o ¢cemz
svédcii udaje z ceského registru pacientt s chro-
nickou lymfocytarni leukemii (CLLEAR; https://
cll.cz/cs/obsah/registr). Data z registru CLLEAR
ukazuji, ze celkové preziti nemocnych s CLL se
kazdoroc¢né prodluzuje pfiblizné o jeden rok,
takze nynfjiz je median preziti vsech nemocnych
zatazenych do registru 12 let (zdroj Ceska skupina
pro chronickou lymfocytarni leukemii).

Na zakladé c¢eho se rozhodujeme
pii volbé terapie CLL?

Odpovéd na otédzku, u jakého pacienta
s CLL indikovat terapii novymi léky, je velmi
jednoduchd — nové Iéky by mély byt nabidnuty
véem témto nemocnym (coZ vak v soucasné
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situaci neni vzdy mozné pro omezenou Uhradu
v nékterych indikacich). Smyslem a cilem léc¢-
by CLL pfitom je, aby kaZzdému pacientovi dle
jeho individuélnich charakteristik byl podédn
lék, ktery pro néj bude nejvhodnéjsi z pohle-
du U¢innosti i sndsenlivosti. Za timto Ucelem
je pfi rozhodovéni o vybéru farmakoterapie
zapotiebi posoudit faktory, mezi néz patfi linie
lécby (1. linie ¢i relabujici/refrakterni onemoc-
néni), vék a komorbidity pacienta, prognostické
a prediktivni faktory, typ terapie (kontinualnf
nebo ¢asové omezend), nezadouci Ucinky lécby
a preference pacienta (4).

Linie 1é¢by CLL

Bylo opakované prokazano, ze nové cile-
né Iéky jako napf. inhibitory BTK jsou uc¢innéjsi,
pokud jsou nasazeny dfive, optimalné v 1. linii
lé¢by. Napfiklad ve studifch PCYC 1102 a 1103
sibrutinibem doséhla cetnost 7letého celkového
preZiti (OS) u pacientl lécenych v 1. linii 84 %,
zatimco u nemocnych s relabujici ¢i refrakternf
CLL ¢inila 55% (5). Podobné vysledky pfinasi
i porovnani studif ELEVATE RR (pacienti s rela-
bujici ¢i refrakterni CLL) a ELEVATE TN (dosud
neléceni pacienti s CLL) s akalabrutinibem. Ve
studii ELEVATE RR porovnavajici akalabrutinib
aibrutinib ¢inil medidn preZiti bez progrese (PFS)
v obou ramenech 38,4 mésice (do této studie
byli zafazeni pouze rizikovi pacienti s del(17p)
¢i del(11q), viz déle) (6), naproti tomu ve studii
ELEVATE TN nebyl medidn PFS v ramenech
s akalabrutinibem (akalabrutinib v monotera-
pii ¢i v kombinaci s obinutuzumabem) ani po
4 letech dosazen (v kontrolnfim rameni, tj. pfi
|é¢bé obinutuzumabem s chlorambucilem, ¢inil
median PFS 27,8 mésice) (7).
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Vék a komorbidity

Vyssi vek je jednim z hlavnich rizikovych
faktorl chronické lymfocytarni leukemie.
Vzhledem ke starnuti populace a postupnému
zvysovani podilu osob starsich 65 let (ktery by
v Ceské republice v roce 2030 mél dosahnout
23,9% a v roce 2050 dokonce 32,2 %; data UZIS
CR) Ize ocekavat i nartist incidence CLL, a tedy
i narUst poctu pacientd indikovanych k terapii
novymi léky. U unfit” pacientd, tj. nemocnych
vy$siho véku a/nebo s komorbiditami, je v CR
mozné vyuzit nové léky, které jsou i hrazeny,
naproti tomu mladsi a ,fit" pacienti by podle
soucasnych doporuceni méli byt nadéle [éceni
chemoimunoterapif. Je tfeba usilovat o to, aby
byla terapie novymi léky umoznéna i témto
Jfit" pacientdm, ktefi z ni mohou vyznamné
profitovat (4).

V tuto chvili je u ,fit” pacientd se zachovalou
organovou funkci, dlouhym ocekdvanym dozi-
tim, absenci komorbidit a dobrym vykonnost-
nim stavem cilem |é¢by remise s negativitou
minimalni rezidudlni nemoci (MRD), u ,unfit”
pacient se snizenou organovou funkci, kratsim
ocekavanym dozitim, pfitomnosti komorbidit
a horsim vykonnostnim stavem je prioritou mini-
malni toxicita lécby (4, 8). Data tykajici se starsich
pacientl ale ukazuji, ze cilené Iéky, jako jsou
inhibitory BTK ¢i BCL-2, vedou ke zlepseni preziti
i téchto pacientd, které se zac¢ind blizit preziti
vrstevnikl téchto nemocnych bez chronické
lymfocytarni leukemie (9). Analyza sedmi klinic-
kych studif lll. faze u pacientl ve véku >80 let
ukdzala, ze lé¢ba novéjsimi léky (v tomto pripade
se jednalo o obinutuzumab) je u této populace
nemocnych Uc¢innéjsi nez chemoimunoterapie,
a Ize pfedpoklddat, Ze i nové Iéky, jako jsou inhi-
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bitory BTK ¢i BCL-2, povedou ke zlep3eni pfeziti
téchto pacientt (5).

Komorbidity jsou u pacient s CLL casté.
Nejcastéjsimi komorbiditami jsou diabetes, sr-
decni selhani, dalsi malignity, chronické onemoc-
nénf plic ¢ demence. Bylo zjisténo, Ze pacienti,
kteff maji méné komorbidit (vyjadfeno pomoci
skore CIRS — Cumulative lliness Rating Scale), maji
dle ocekévani delsi preZiti nez nemocni s vice
komorbiditami (10, 11).

Prognostické a prediktivni faktory

Progndza CLL se odviji zejména od pfitom-
nosti genetickych abnormalit, jako jsou del(17p),
del(11q), del(19q), trizomie 12. chromozomu,
mutace genu TP53 ¢i IGHV, coz do zna¢né mi-
ry plati i v éfe novych molekul pro lé¢bu CLL:
napfiklad v jiz zminénych studiich PCYC 1102
a 1103 s ibrutinibem bylo u pacientl s témito
aberacemi (zejména u nemocnych s del(17p))
pozorovano kratsi celkové preZiti nez u pacientd
bez téchto abnormalit (5). Stejné tak v analy-
ze 7 bézné praxe s venetoklaxem méli pacienti
s defektem TP53 horsi preziti bez progrese nez
nemocni bez této dysfunkce (HR pro PFS: 2,7)
(12). Naproti tomu ve studii ELEVATE TN bylo pfi
|é¢bé akalabrutinibem pozorovéno srovnatelné
PFS u pacientl s del(11q) i u nemocnych bez
této mutace a u pacientd s mutovanym IGHV
i u nemocnych s nemutovanym IGHV (7). Zda
se tedy, ze pfi této terapii se prognosticky vliv
genetickych abnormalit stira.

Ve studii E1912 porovnavajici i¢innost a bez-
pecnost ibrutinibu v kombinaci s rituximabem
oproti chemoimunoterapii v 1. linii [é¢by CLL
bylo preZiti bez progrese v rameni s ibrutinibem
a rituximabem u pacientd s mutovanym IGHV
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i unemocnych s nemutovanym IGHV srovnatelné
(Cetnost 3letého PFS 88 %, resp. 89 %), Ucinnost
chemoimunoterapie vsak byla vyssi u pacientd
s mutovanym IGHV v porovnani s nemocnymi
s nemutovanym IGHV (¢etnost 3letého PFS 82 %,
resp. 65 %) (13). Nutno ovéem podotknout, ze
chemoimunoterapie s sebou nese rizika klonalnf
evoluce ¢izvysuje riziko rozvoje dalsich malignit,
coz? je jednim z dlvodd, pro¢ bychom ji méli
i naddle omezovat i u nemocnych s mutovanym
IGHV (14, 15, 16).

VySetfeni del(17p) i mutace TP53 se nadale
doporucuje pred zahajenim prvni a kazdé dalsi
linie 1é¢by (doporucent ERIC — European Research
Initiative on CLL) (14). Nova lé¢iva by méla byt indi-
kovdana i u pacientd s nizsi alelickou ¢etnosti mutace
TP53, nebot u nich existuje riziko klonéIni evoluce.

Kontinudlni vs. asové omezend l1é¢ba

Otézka, zda je u pacientl s CLL vhodnéjsi
kontinudlni, nebo ¢asové omezend 1é¢ba, zatim
neni zodpovézena (dosavadni data z registru
CLLEAR zatim neukazuji signifikantni rozdily
z hlediska doby do progrese mezi pacienty s kon-
tinudlIni vs. Casové omezenou lécbou, tedy mezi
terapif inhibitory BCR, nebo BCL-2; data Ceské
skupiny pro chronickou lymfocytarnf leukemii,
Plenarni zasedani CSCLL 22. 3. 2024). Faktem
nicméné zUstava, ze s délkou terapie novymi
léky se zvysuje riziko rozvoje rezistence na lé¢-
bu (mdze se jednat o mutace BTK, BCL-2 nebo
upregulaci alternativnich drah v maligni bunce),
které vedou k rezistenci na nové léky (17), coz
spise nahravd konceptu ¢asoveé omezené lécby.
Nelze opomenout ani vysokou pravdépodob-
nost dosazeni negativity zbytkové nemoci po
|écbé inhibitory BCL-2 (4, 12).
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Nezadouci ucinky

Vyskyt nezddoucich U¢inkd se u jednotli-
vych lékd do urcité miry lisi, profil toxicity proto
mUze byt vyznamnym faktorem pfi volbé tera-
pie. Nejvyznamnéjsimi nezadoucimi ucinky pfi
|écbé ibrutinibem jsou Unava, rash, hypertenze,
fibrilace sini, krvédcenfa myalgie/artralgie. Profil
toxicity akalabrutinibu je z¢asti podobny, hyper-
tenze a fibrilace sinf se v3ak objevuji méné casto
nez pfi terapii ibrutinibem. Lé¢ba idelalisibem
mUze byt spojena s vyskytem rashe, neutro-
penie, prdjmu, infekci, pneumonitidy, elevace
transaminaz a kolitidy; pfi terapii venetokla-
xem pak jsou vyznamnymi nezadoucimi ucinky
neutropenie, prljem ¢i infekce hornich cest
dychacich. Riziko syndromu nadorového roz-
padu (TLS) Ize snizit dodrzenim profylaktickych
opatfent, planu titrace davky a laboratornim
sledovanim pacienta (1, 2, 3, 8, 11).

Zavér

Terapie novymi léky musi byt zvazovana
u vsech pacientd s CLL, ktefi potrebuji Ié¢bu.
Pfi volbé konkrétni molekuly je vhodné zohled-
nit linii 1é¢by, vykonnostni stav pacienta (ktery
souvisi s vekem a komorbiditami), prognostické
a prediktivni faktory (v potaz by méla byt brana
i pritomnost minoritnich klonl s mutaci TP53)
a nezadouci Ucinky jednotlivych 1éka, pfihléd-
nout je vhodné také k preferencim pacienta (4).

V dalsich kapitoldch tohoto supplementa
bude diskutovdno postaveni venetoklaxu v [é¢-
bé CLL. Proto jsem ho v této Uvodni kapitole
zminil jen okrajove. Kazdopadné venetoklax je
povazovan za revolucni 1ék, ktery ménf para-
digma terapie CLL jak u pacient(, ktefi nereaguijf
na standardnfi Ié¢bu nebo maji relaps po 1é¢bé,
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tak u nemocnych dosud nelécenych. Diky své
Ucinnosti a relativni bezpecnosti se venetoklax
stal zasadni soucastf 1écebnych rezimd pro CLL.
Jakozto soucdst personalizované mediciny ve-
netoklax vyznamné a pozitivné ovlivnil vysledky
|écby a kvalitu Zivota pacientl s CLL.

Je velice pravdépodobné, ze v blizké bu-
doucnosti venetoklax jesté vice ovlivn{ terapii
CLL, pfedevsim diky kombinaci s ibrutinibem.
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Venetoklax v prvni linii terapie
chronické lymfocytarni leukemie

Martin Spacek
. interni klinika — hematologie, Vseobecna fakultni nemocnice a 1. LF UK, Praha

V prvni linii 1é¢by chronické lymfocytarni leukemie hraji zasadni roli rezimy s venetokla-
xem podavané po fixni dobu. Kombinace venetoklaxu + obinutuzumabu a novéji také
ibrutinibu + venetoklaxu pfinaseji vysokou ucinnost pfi zaroven pfiznivém bezpecnostnim
profilu. Oba rezimy také dosahuji vysokého poctu nedetekovatelné méritelné rezidualni
nemoci v periferni krvi i kostni dieni, coz je vyznamny pfiznivy prognosticky faktor. Vel-
kou vyhodou je podavani po ¢asové omezenou dobu, coz snizuje expozici potencidlnim
nezadoucim uc¢inkGim, minimalizuje se rovnéz riziko vzniku rezistentnich klonti a zejména
to pacientim umoziuje dlouhé obdobi bez Iécby. V ¢lanku je diskutovano postaveni re-
zim{ s venetoklaxem v doporucenich pro prvni linii lé¢by CLL, pfedstaveny jsou vysledky
hlavnich klinickych studii i rozdily v jednotlivych rezimech.

Klicova slova: chronicka lymfocytarni leukemie, BCL-2 inhibitory, venetoklax.

Venetoclax in the first-line therapy of chronic lymphocytic leukemia

In the first-line treatment of chronic lymphocytic leukemia, fixed duration regimens with
venetoclax play a crucial role. Combinations of venetoclax + obinutuzumab and more
recently ibrutinib+venetoclax, demonstrated high efficacy with a favorable safety profile.
Both regimens also achieve high rates of undetectable measurable residual disease in
peripheral blood and bone marrow, a significant favorable prognostic factor. The main
advantage is time-limited treatment, which reduces exposure to potential side effects,
minimises the risk of developing resistant clones and allows patients a long period of
drug holidays. This article discusses the role of venetoclax regimens in the guidelines for
first-line treatment of CLL, shows the results of the main clinical trials and presents the
differences between the regimens.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, BCL-2 inhibitors, venetoclax.

MUDr. Martin Spacek, Ph.D.
. interni klinika — hematologie, Vseobecna fakultni nemocnice a 1. LF UK, Praha
martin.spacek@vfn.cz
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Uvod

Chronické lymfocytarnileukemie (CLL) patff
sincidenci cca 5 pfipadl na 100 tisic obyvatel za
rok mezi nejcastéjsi hematoonkologicka one-
mocnéni. Na rozdil od incidence, kterd nema
vzestupny charakter, stoupa v poslednich letech
jednoznacné prevalence tohoto onemocneént,
coz je dano predevsim lepsimi terapeutickymi
vysledky a delSim prezitim pacientd. Zasadnfi
zlepseni pfislo s ndstupem cilené terapie, jejiz
prvni zéstupce — ibrutinib — byl schvélen pro
pouziti v 1é¢bé CLL jiz v roce 2014.

Hlavn{ skupinou téchto malych molekul
jsou inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy (BTK)
a BCL-2 inhibitory. V sou¢asné dobé jsou k dis-
pozici pro lé¢bu CLL jiz tfi kovalentni BTK inhi-
bitory: akalabrutinib, ibrutinib a zanubrutinib.
Ve skupiné BCL-2 inhibitorl zGstavd nadéle
jediny zastupce, a to venetoklax. Hlavnimi vy-
hodami cilené terapie je vy3si U¢innost (vCetné
nezaddoucich Uc¢inkl oproti chemoterapii ¢i
jednodussi aplikace (jedna se o peroralni pre-
paraty). Diky tomu Ize Iéky podavat i u starsich
a/nebo komorbidnich pacientl, nicméné je
tfeba pamatovat na nékteré specifické neza-
douci ucinky ¢i Iékové interakce. Ackoli cilené
léky prindseji pro nemocné s CLL celou fadu
vyhod, nejsou dosud v CR hrazené pro viech-
ny pacienty. Nejvice chybf Uhrada téchto 1€k
u mladsich nemocnych, kteffjsou bez vyznam-
nych komorbidit a u kterych je standardné
k dispozici pouze imunochemoterapeuticky re-
Zim FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab).
Tito pacienti by vsak z cilené terapie profitovali
nejvice, mimo jiné i s ohledem na riziko vzniku
sekundarnich malignit.
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BTK inhibitory se podavaji kontinudlné do
progrese CLL ¢i neakceptovatelné toxicity. To
s sebou ale pfindsi nékteré nevyhody, jako je ku-
mulace nezadoucich Gcinkd v ¢ase, riziko vzniku
rezistentnich mutaci nebo i nutnost relativné
Castych kontrol a riziko nizsf compliance pfi dlou-

Jednou z hlavnich vyhod terapeutickych
rezim@ s venetoklaxem je proto podavani po
¢asové omezenou dobu. V prvni linii je to kom-
binace venetoklaxu + obinutuzumabu (VenO) po
dobu jednoho roku, v relapsech venetoklaxu + ri-
tuximabu (VenR) po dobu dvou let. Schvalenou
indikaci u CLL md jiz také kombinace ibrutinibu
+ venetoklaxu (I + V), kterd se podavé celkové po
dobu 15 mésicl, nicméné dosud nema stanove-
nou Uhradu ze zdravotniho pojistént.

Chemoimunoterapie v 1. linii

U mladsich pacientd bez vyznamnych ko-
morbidit, ktefi jsou tudiz schopni absolvovat
fludarabinovy rezim v pIné davce (tj. FCR), nenf
v prvni linii v soucasné dobé hrazena 74dna ci-
lené 1é¢ba, pokud nemaji aberaci genu TP53. Je
tfeba uvést, Ze rezim FCR dosahuje u pacientl
s mutovanym stavem IGHV v nékterych pfipa-
dech velice dlouhého preziti bez progrese (PFS)
(1). Na druhou stranu pfibyvé dat, kterd ukazujf
lepsi vysledky cilené terapie i u této prognos-
ticky pfiznivé populace. Napf. ve studii E1912, ve
které byli pacienti randomizovani do ramene
FCR nebo ibrutinib-rituximab, bylo signifikantné
lepsi PFS nejen na celém souboru pacientd, ale
i v podskupiné s mutovanym stavem IGHV (HR:
0,27, p <0,001) (2).

Novéji byla publikovdna data ze studie
GAIA-CLL13, kam byli zafazovani fit pacienti
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s CLL (CIRS <6, normalni clearance kreatininu)
(3). Pacienti byli 1:1:1:1 randomizovéni do ctyf
ramen: chemoimunoterapie (FCR nebo BR),
VenR, VenO, nebo VenO + ibrutinib (délka po-
davani venetoklaxu byla ve vsech ramenech
1 rok). Rezim VenO (s ibrutinibem nebo bez) vs.
chemoimunoterapie dosahl statisticky vyznam-
né vyssiho poc¢tu nedetekovatelné méfitelné
(minimalni) reziduaini nemoci (MRN) v periferni
krvi a delsiho PFS ve tfech letech: VenO + ibru-
tinib 90,5 9%, VenO 87,7 %, chemoimunoterapie
75,5% (p <0,0001).

Ddlezitym argumentem k opusténf inten-
zivni chemoimunoterapie u CLL je kromé vy3sf
ucinnosti cilené lécby také vyssi riziko vzniku
sekunddrnich malignit. Napf. v uvedené studii
CLL13 byl navzdory pouze tiiletému sledovani
prokazan vyssi vyskyt koznich karcinom v rame-
ni s chemoimunoterapif oproti tfem zbyvajicim
ramenlm s cilenou Iécbou.

V nasem souboru 25814 pacientl s CLL ze
stredni Evropy (CR, Madarsko, Polsko), z nichz
399% bylo Iéceno, jsme prokazali specificky lé¢-
bu rezimem FCR jako statisticky vyznamny faktor
vyssiho rizika vzniku sekundarnich malignit (4).

Presto Ize vyjimecné v nékterych situacich
chemoimunoterapii u pacientl s CLL vyuZit,
ato hlavné rezim obinutuzumab + chlorambu-
cil (OClb). U starsich nemocnych s vyznamny-
mi komorbiditami (renalni insuficience apod.)
a horsim vykonnostnim stavem muze naddle
byt raciondlnf tento rezim pouzit. U chlorambu-
cilu je minimalnf riziko syndromu nddorového
rozpadu (TLS), celkové tento rezim byvé dobre
tolerovén, a to pfi nezanedbatelné Gc¢innos-
ti zejména u pacientd s mutovanym stavem
IGHV. Ve studii CLL14 (5) méli pacienti s mu-
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tovanym stavem IGHV léceni kombinaci OClb
medidn PFS 62,2 més. (v celém souboru byl
36,4 mes.), coz byl pochopitelné horsi vysle-
dek nez u VenO (median PFS nedosazen), ale
v uvedené skupiné nemocnych je jisté klinicky
akceptovatelny.

Venetoklax

Venetoklax byl prvnia naddle je jediny selek-
tivni BCL-2 inhibitor schvaleny pro pouziti v é¢-
bé CLL (v EU byl schvalen pro lécbu CLL v roce
2016). Venetoklax se specificky vaze na protein
BCL-2 (B-cell ymphoma-2), coz vede ke spusténi
apoptézy v leukemickych burkdch. V prvnich
klinickych studiich prokdzal vyznamnou a rych-
lou klinickou aktivitu, coz ale bylo doprovazeno
vyssim rizikem TLS. Po zavedeni postupného
zvysovani davky (ramp-up) na zacatku lécby (za-
¢ind se 20mg/den, potom se zvysuje po tydnu
na 50 mg, 100mg, 200 mg a findIni davka 400 mg
1x denné p.o.) a dalsich preventivnich opatreni
téméf nebyly pozorovany klinicky vyznamné
TLS. Casto (zhruba ve 40%) je u venetoklaxu
pozorovana neutropenie, kterd ale nenf spojena
se zvysenym rizikem febrilni neutropenie a zpra-
vidla ji Ize rychle vyresit podavanim rlstovych
faktord (G-CSF). Oproti BTKi nemd venetoklax
v zdsadé zadné jiné relativné ,specifické” neza-
douci Ucinky (jako je napt. fibrilace sini u BTKi).
Zasadni vyhodou rezimd s venetoklaxem je fixnf
délka podavan, tj. v prvnf linii v kombinaci s obi-
nutuzumabem 1 rok a v relapsu v kombinaci
s rituximabem 2 roky. Hlavnim predpokladem
umoznujicim ¢asové omezenou délku lécky je
vysokd ucinnost venetoklaxu s dosazenim vyso-
kého poctu kompletnich remisi, véetné vysokého
zastoupeni MRN.
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Venetoklax v sou¢asnych
doporucenich pro lé¢bu CLL

ReZimy s venetoklaxem patfi mezi hlavni te-
rapeutické moznosti v Ié¢bé CLL, ato v prvni linii
ivrelapsech. Bohuzel jsme v nasich podminkach
do jisté miry limitovani Uhradovymi podminkami
(viz tabulka 1). Zminénym hlavnim problémem
je, Ze Uhradové kritéria v prvni linii pro kombinaci
VenO nyni nespliuji mladsi fit pacienti, ktefi by
ale z dlouhodobého hlediska z této terapie nej-
vice profitovali, at uz stran minimélniho rizika
selekce rezistentnich klond, nebo uvedeného
nizsiho rizika sekundarnich malignit. Souc¢asna
doporuceni Ceské skupiny pro CLL (viz tabulka 2).
zohlednujf tuto situaci a stéle uvadéji jako moz-
nou terapii FCR, byt s uvedenymi vyhradami.
V praxi se nastésti dafi fadu téchto pacientl lécit
v klinickych studiich, pfipadné Ize zadat pojistov-
nu o Uhraduy, a tak na vétsiné hematologickych
center je v posledni dobé vyuZivan rezim FCR
jen zcela vyjimec¢né (osobni sdéleni).

Kromé kombinace VenO ma v EU jiz od roku
2022 schvalenou indikaci k lé¢bé CLL v prvni
linii kombinace ibrutinibu + venetoklaxu, ktera
je proto v doporucenich CSCLL také uvedena.
Zatim ale nemad stanovenou zadnou Uhradu, pro-
to je pripadné nutné Zadat zdravotni pojistovnu.

Venetoklax + obinutuzumab (VenO)

V prvnf linii ve studii CLL14 byl u pacientt
s vyznamnymi komorbiditami (CIRS > 6), nebo
snizenou clearance kreatininu (< 70 ml/min) po-
rovnavan VenO vs. OClb (5). Venetoklax byl po-
davan po fixni délku 12 mésicl a obinutuzumab
6 mésict v klasickém schématu zahrnujicim
celkem 9 infuzi. Pfi 5letém sledovani bylo PFS
v rezimu s venetoklaxem 639% vs. 27 % v dru-
hém rameni. V dobé ukoncenf terapie dosahl
VenO vysokého zastoupeni nedetekovatelné
MRN (76 % v periferni krvi, 57 % v kostni dfeni).
Prodlouzené sledovéni v 6 letech, prezentované
na kongresu EHA v roce 2023, ukdzalo medidn

Tab. 1. Indikacni omezeni thrady venetoklaxu (SUKL, 4/2024)

Venetoklax je hrazen:

1)V kombina¢nim rezimu s obinutuzumabem k 1é¢bé dospélych pacientl s dfive nelé¢enou
chronickou lymfocytérni leukemii (CLL) a s komorbiditami, v dUsledku kterych nemohou pod-

1. linie stoupit 1é¢bu na bazi fludarabinu v plné davce. Jedna se o pacienty o stavu vykonnosti 0-1
dle ECOG. Pripravek je hrazen do vycerpéni 12 cykll terapie nebo do progrese onemocnéni ¢i
vyskytu nepfijatelné toxicity, dle toho, co nastane dfive.

2) Vkombinacnim rezimu s rituximabem u dospélych pacientU s relabujici nebo refrakterni chro-
nickou lymfocytarnileukemii (CLL) o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi splnuji alespon jed-
no z nasledujicich kritérif:

a) jsou refrakterni na posledni lé¢bu;

b) doslo u nich k relapsu do 24 mésict po ukonceni predchazejici 1écby;
Relapsy ¢) doslo u nich k relapsu a nejsou vhodni na chemoimunoterapii;

d) je u nich prokdzana mutace TP53 nebo del17p.

Pripravek je hrazen do progrese onemocneéni (tj. i po vycerpani 6 predepsanych cyklt rituxima-

bu) nebo do projevid nepfijatelné toxicity, nejdéle po dobu 24 mésicl od 1. dne 1. cyklu s poda-

nim rituximabu, dle toho, co nastane dfive.
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Tab. 2. Prehled moznosti pro 1. linii lécby CLL (https://www.hematology.cz/cervena-kniha-lecebne-

postupy-v-hematologii)

Hlavni lé¢ebna moznost na zakladé
thradovych podminek v CR

Dalsi lécebné moznosti
(dle abecedy)

Nepfitomnost delece 17p/mutace TP53

Nemocni v dobrém stavu FCR

Akalabrutinib + obinutuzumab*
Ibrutinib*

Ibrutinib + venetoklax*
Venetoklax + obinutuzumab*
Zanubrutinib*

Nemocni's vyznamnymi
komorbiditami

Venetoklax + obinutuzumab

Akalabrutinib + obinutuzumab*
Ibrutinib*

Ibrutinib + venetoklax*
Obinutuzumab + chlorambucil
Zanubrutinib*

Pfitomnost delece 17p/ mutace TP53

zanubrutinib)®

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib,

Ibrutinib + venetoklax*
Idelalisib + rituximab**
Venetoklax + obinutuzumab***

*Lé¢ba nemd t. ¢ v CR stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojisténi

**U pacientd, u nichZ neni vhodnd zddnd jind lécba

**(Jhradat. & pouze pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami
SZejména u pacientd s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovdny BTK inhibitory 2. generace (aka-

labrutinib, zanubrutinib).
FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab

PFS 76,2 més. v rameni VenO oproti 36,4 més.
v rameni OClb (6). DUlezitym parametrem je
i Cas do dalsf1écby, protoZe fada pacientl mlze
byt v pfipadé relapsu zpocatku jen sledovéana.
V 6 letech bylo bez daldi terapie 65,2 % paci-
entd po VenO a 37,1 % po OClb, pficem? riziko
zahdjen{ nové terapie bylo zredukovano o 56 %
s VenO proti OClb (HR 0,44; 0,33-0,58) (viz obra-
zek 1). Rozdil na hranici statistické vyznamnosti
(HR 0,69, p =0,052) byl i v celkovém preziti (OS),
které bylo v 6 letech 78,7% u VenO a 69,2 %
u OClb. Lze ocekavat, ze s jesté delsi dobou
sledovani bude rozdil vyznamnéjsi, protoze
vzhledem k dlouhému preziti pacientd s CLL
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byva obecné v klinickych studiich nutné dlouhé
sledovani k prikazu rozdild v OS.

Pro mladsi fit pacienty s CLL byla urcena
jiz citovand studie CLL13 (CIRS <6 a normaln{
clearance kreatininu) (3). FinaIni restaging pro-
kdzal signifikantné vyssi Gcinnost VenO oproti
chemoimunoterapii (FCR nebo BR) ve smys-
lu vyssiho zastoupeni nedetekovatelné MRN:
86,5% vs. 52 % v periferni krvia 72,5% vs. 37,1 %
v kostni dfeni. Ve 4 letech bylo i vyznamné lepsf
PFS: 81,8% VenO a 62 % chemoimunoterapie
(p <0,001). Design studie nebyl zaméfen na po-
rovnan{ vsech jednotlivych ramen mezi sebou,
ale jen na porovnani tff jednotlivych rezimU s ve-

SOLEN
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Obr. 1. Doba do dalsi antileukemické Iécby (Al-Sawaf O. EHA 2023, abstract S145)

TTNT - doba do dalsi lécby*

Dobana VenO (median délky sledovani 76,4 mésice)
0 VenO | OClb
Median TTNT,
80 o 6lety TTNT mésice N 529
65,2% 0,44 (0,33-0,58)
_ ; HR (95% Cl) b <6000
K 604 ]
= ™ i
£ - 37,1%
£ 404 i
20 |
EoT :
O ? T T T T : T .,
0 12 24 36 48 60 72 84  Doba (mésice)
Pacienti v riziku: . 5
oClb 216 194 166 140 111 83 70 10
VenO 216 195 183 172 161 140 118 20
[ Riziko zahédjeni dalsi antileukemické Iécby bylo v rezimu VenO snizeno o 56 % vs. rezim OClb. J

*TTNT byl definovdn jako doba od data randomizace do data prvniho poddni nové antileukemické lécby nebo

umrti pred zahdjenim dalsi linie lécby

"Popisné. EoT — konec lécby, FTD — fixni doba lécby, HR — pomér rizik, NR — nebyl dosazen, TTNT — doba do dalsi lécby

netoklaxem proti chemoimunoterapii. Pfesto
Ize oprdvnéné usuzovat, Ze kombinace VenO je
ucinnéjsi nez VenR, protoze jak na Urovni MRN,
tak stran PFS nebyl rezim VenR vyznamné lepsi
nez chemoimunoterapie. Anti-CD20 protilatka
obinutuzumab tak hraje dilezitou roli v kombi-
naci s venetoklaxem.

Standardnf rezim VenO zacing ctyfmi aplika-
cemi obinutuzumabu (den 1,8, 15 v 1. cyklu, pfi-
¢em?Z prvni davka se rozdéli do 2 infuzi — 100mg
a 900mg) a az nasledné (den 22 1. cyklu) se za-
hajuje ramp-up perioda venetoklaxu. Vyhodou
tohoto pfistupu je casté snizenf rizika TLS pfed
zahdjenim lécby venetoklaxem, pficemz vetsina
pacientl nemé v dobé zahdjent jiz pfitomnou
lymfocytdzu. Nevyhodou obinutuzumabu je
zpravidla nutnost hospitalizace pfi prvnim podani
(Casté reakce spojené s infuzi — IRR) i nasledné
opakované infuzni aplikace spojené s pobytem na
dennim stacionafi. Na druhou stranu obrovskym
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benefitem je casové omezena terapie na 1 rok
a po prvnim pulroce pokracovanijen samotného
venetoklaxu, kdy i v bézné praxi viddme minimum
nezidoucich ucinkd.

Ibrutinib + venetoklax (I + V)

Tato novejsi kombinace BTK a BCL-2 inhibi-
toru ma jiz od roku 2022 v Evropé schvélenou
indikaci k lé¢bé CLL v prvnf linii, v CR ale neméa
dosud stanovenou Uhradu. Jedna se z hlediska
mechanismu Ucinku o kombinaci vhodné se
doplnujicich 1€kl se synergistickym a komple-
mentarnim protinddorovych Gcinkem. Inhibitor
BTK ibrutinib mobilizuje CLL burky z lymfatic-
kych uzlin a mtze zvysovat senzitivitu CLL bunék
k venetoklaxu (7).

Studie faze 3 GLOW porovnavala v prvni
linii | +V proti rezimu OClb u starsich a/nebo
komorbidnich pacientl (vék >65 let nebo vék
<65 let a CIRS >6 nebo clearance kreatininu
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<70ml/min) (8). V poslednich datech prezen-
tovanych na kongresu ASH v roce 2023 bylo
v 54 mésicich PFS66,5% u | +Vvs. 19,5% u OClb
(HR=0,265, p <0,0001) a rovnézi celkové preziti
bylo vyznamné vyssi (84,5 % vs. 63,7 %, HR 0,0453,
p = 0,0038) (9). Co se tyce bezpelnosti [éCby,
tak v rameni OClb se vyskytlo vice neutropeni,
trombocytopenii a TLS. Naproti tomu v kom-
binaci | + V nebyl zaznamenan zadny pfipad
TLS, ale bylo vyssi zastoupeni infekci, prajma,
hypertenze, fibrilaci sini a hyponatremie.

Ve studii faze 2 CAPTIVATE byli mladsi
(<70 let) a fit nemocni rovnéz léceni rezimem
I+ Vv prvni linii (10). Studie méla dvé kohorty,
jednu s fixni délkou Ié¢by (tj. ibrutinib 3 cykly
anésledné I +V 12 cykld) a druhou s délkou lé¢-
by podle stavu MRN po ukoncenf Gvodnf écby
(opét 3 cykly ibrutinib a 12 cykll I + V). Pfi potvr-
zeni nedetekovatelné MRN byli pacienti znovu
randomizovani budto k pokrac¢ovanf ibrutinibu,
nebo podavani placeba. Pokud nebyla potvrzena
nedetekovatelnd MRN, potom probihala rando-
mizace do ramene s ibrutinibem v monoterapii,
nebo pokrac¢ovani | + V.

V kohorté s fixni délkou lécby byly celkové
odpovedi na [é¢bu 96 %, pficemz 56 % pacientl
splnilo kritéria kompletni remise a PFS ve 2 le-
tech bylo 95% (10). Nejcastéjsimi nezadoucimi
Ucinky byly prdjem, nauzea, neutropenie a ar-
tralgie. Fibrilace sinf se vyskytla u 4% nemoc-
nych. V delSim sledovani prezentovaném na
kongresu ASH v roce 2023 bylo v 54 meés. PFS
70% a OS 97 % (11).

Co se ty¢e MRN kohorty, tak primérnim cilem
ve skupiné s dosazenou nedetekovatelnou MRN
po kombinované [écbé | +V bylo jednoleté preziti
bez choroby (disease-free survival, DFS), defino-
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vané i jako absence relapsu na urovni MRN. Nebyl
Zjistén statisticky vyznamny rozdil v DFS v 1 roce
mezi pacienty v rameni s ibrutinibem (100 %)
a placebem (95%) (12). To ukazuje na vysokou
uc¢innost ¢asové omezené terapie | +V a mini-
malné v pipadé dosazenf nedetekovatelné MRN
zfejmé nepfindsi dalsi terapie zadny benefit.

Jednou z vyhod reZzimu | +V je kromé vysoké
Ucinnosti i Uvodni podani 3 cykld monoterapie
ibrutinibem (nésledované 12 mésici kombinované
terapie | + V), coz vyznamné snizuje riziko TLS pfi
nasledném zahajenilécby venetoklaxem, které tak
Casteji bude moci probihat ambulantné. Vzhledem
k tomu, Ze se jednd o zcela perordlnf terapii, vétsi-
na pacientl bude moci celou lé¢bu podstoupit
komfortnéji bez hospitalizace i bez nutnostiinfuz-
ni terapie v dennfm staciondfi. Na druhou stranu
bude nutné pocitat zejména s vedlejsimi Ucinky
ibrutinibu, ackoli podavaného pouze po fixni dobu
15 mésicU. Proto pfedevsim u pacientt s vysokym
kardiovaskularnim rizikem bude nutné peclivé zva-
Zit moznosti lé¢by a spise volit jinou terapii.

V soucasné dobé nemédme k dispozici pfimé
porovnani rezim@ VenO a | + V. Pfi nepiimém
porovnani dostupnych dat z klinickych studif se
zd3, Ze obé lécby budou mit velmi podobnou
uc¢innost a rozhodovani pti vybéru lécby tak
bude vice nez na Ucinnosti zalezet na spektru
nezddoucich ucinkd, komorbiditdch pacienta
(rendlni, kardiovaskuldrnf), moznostech hospita-
lizace ¢i preferencich pacienta. Pfimé porovnani
téchto rezimd probiha v soucasnosti ve studii
CLL17 (NCT04608318), kde jsou pacienti rando-
mizovani do tff ramen: ibrutinib v monoterapii
(kontinuélng), VenO a | + V. Vysledky budou di-
lezité i ve smyslu porovnani fixni délky terapie
oproti kontinudlné podavané.
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Zavér

U CLL jsme v poslednich letech diky u¢innéjsi
a bezpec¢néjsi cilené lécbé jiz témér zcela opustili
chemoimunoterapii. V bézné praxi jsme stale
limitovani omezenymi Uhradovymi podminka-
mi, a to zejména v prvni linii [é¢by paradoxné
u mladsich fit pacientd, ktefi mohou z cilené
lécby nejvice profitovat. V dohledné dobé ale
ocekavédme v prvnf linii rozsifeni Ghrady rezimu
VenO pro viechny pacienty a déle thradu rezimu
I+ V alespori u ¢asti pacientd. V obou pffpadech
se jednd o Casoveé omezenou terapii, coz pfindsf
fadu vyhod, jako je nizké riziko vzniku rezistent-
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Venetoklax v terapii relabujici/refrakterni
chronické lymfocytarni leukemie

Heidi Mocikova
Hematologicka klinika, FNKV a 3. LF UK, Praha

V écbé relabujici/refrakterni chronické lymfocytarni leukemie (R/R CLL) hraje zasadni
roli rezim venetoklax v kombinaci s monoklonalni protilatkou anti-CD20 - rituximabem.
Tento rezim prokazal vyznamné vyssi i¢innost oproti imunochemoterapii. Cilend lé¢ba se
stala preferovanym standardem v této indikaci. Nadale se diskutuje o optimalni sekvenci
a kombinaci léciv. Ve vybéru druhé a vyssi linie 1é¢by sehrava roli nékolik faktorti. Snahou
jeindividualizovat Ié¢bu pro jednotlivého pacienta. V ¢lanku je uveden prehled aktualnich
vysledku studii s venetoklaxovymi reZzimy u R/R CLL a sou¢asné moznosti terapie a thra-
dy téchto rezimu. Také je zde diskutovan vyznam minimalni rezidualni nemoci a ¢asové
omezené terapie.

Klic¢ova slova: venetoklax, rituximab, ibrutinib, akalabrutinib.

Venetoclax in treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia

In the treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia, the venetoclax regi-
men in combination with the anti-CD20 monoclonal antibody rituximab plays a crucial role.
This regimen has shown significantly higher efficacy compared toimmunochemotherapy.
Targeted drugs has become the preferred standard of treatment in this indication. Optimal
sequence and combinations of the new targeted drugs are subjects of ongoing discussion.
Several factors are involved in the selection of the second and higher lines of treatment. The
goalis to individualize treatment for the specific patient. This article reviews recent study
results in R/R CLL with venetoclax regimens and current treatment and reimbursement
options for these regimens. The importance of minimal residual disease and time-limited
treatment is also discussed.

Key words: venetoclax, rituximab, ibrutinib, acalabrutinib.

MUDr. Heidi Mocikova, Ph.D.
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Uvod

V soucasnosti lze u chronické lymfocytarnf
leukemie (CLL) dosahnout dlouhodobé remi-
se pomoci prvni linie [é¢by, ale CLL zdstéva
naddle nevylécitelnym onemocnénim a pa-
cienti nadéle s riznym casovym odstupem
relabuji. V pfipadé refrakterni nemoci se jedna
o progresi na lé¢bé do 6 mésicl od ukoncent
lé¢by, nebo nedosazeni odpovédi na lécbu.
Lécba relabujici/refrakterni CLL (R/R CLL) se
zahajuje, pokud je spInéno alespon jedno zin-
dikacnich kritérif, které definoval ,International
Workshop on CLL" (iwCLL) (1). Pfi vybéru léciva
v relapsu je nutné vzit v Uvahu typ pfedcho-
zi 1é¢by, vznik ¢asného relapsu, pfitomnost
nepfiznivych molekuldrné-genetickych fak-
tor(, jako je del(17p), mutace a/nebo delece
TP53, nemutovany stav genu IGHV, komplexnf
karyotyp, déle klinicky stav pacienta vcetné
komorbidit, aktudIni medikaci, moznost ucasti
v klinickych studiich, preference pacienta a ta-
ké finan¢ni naro¢nost lé¢by. Jednou z moz-
nosti [é¢by relabujici/refrakterni CLL je kom-
binace venetoklaxu + rituximabu (VR), ktera
poskytuje pacientdim mnozstvi vyhod. Ma
vysokou Ucinnost ve smyslu ¢astého dosaZenf
nedetekovatelné minimalnf rezidudini nemoci
(MRD) a lé¢ba je navic omezena na 2 roky
v porovnani s [écbou inhibitory Brutonovy
kindzy (BTKi), kde je nutna dlouhodobd kon-
tinudIni lé¢ba do progrese (Ci nepfijatelné
toxicity), coz zvysuje riziko kumulace neza-
doucich uc¢inkd, poklesu lékové compliance
a selekce rezistentniho klonu. V nasledujicich
kapitoldch se sezndmime blize se souc¢asnymi
moznostmi pouziti venetoklaxu v terapii rela-
bujici/refrakterni CLL.
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BCL-2 inhibitor venetoklax

BCL-2 protein je klicovym reguldtorem pro-
cesu apoptoézy. Venetoklax je perordini inhibitor
BCL-2 proteinu. Venetoklax byl nejprve studovéan
jako samostatny Iék podavany u pacientd s rela-
bujici/refrakterni CLL do progrese onemocnént.
Soucasné lécebné postupy jej vyuzivaji nejcas-
téji v kombinaci s anti-CD20 protildtkou a/nebo
BTK inhibitorem jako ¢asové omezenou lécbu.
V pfipadeé relabujici/refrakternf CLL byl ve studii
MURANO porovnavan venetoklax s rituximabem
(rezim VR, trvani 24 mésicl) s rezimem benda-
mustin plus rituximab (BR).

Sedmileté vysledky multicentrické, randomi-
zované studie faze Il MURANO prokézaly u pa-
cientd s R/R CLL lepsi PFS a OS po fixni dvouleté
délce 1é¢by v rameni venetoklaxu s rituximabem
(VR) ve srovnani s imunochemoterapif benda-
mustinu s rituximabem (BR): median PFS byl
vyznamneé del3i ve skupiné VR (54,7 mésicl)
oproti skupiné BR (17 mésict), HR = 0,25 (2-4).
Sedmileté PFS bylo ve skupiné VR 23% a ve
skupiné BR bylo nehodnotitelné, sedmileté OS
bylo v rameni VR 69,6 % oproti 51 % v rameni BR.
Medidn doby do dalsi [é¢by (TTNT) byl vyznam-
né delsi v rameni VR (63 mésicl) ve srovnani
sramenem BR (24 mésicl), HR = 0,30. Kombinace
venetoklaxu a rituximabu predstavuje moznost
Ucinné terapie R/R CLL také pro rizikové pacienty
s del(17p) a/nebo TP53mut (2). Ve studii MURANO
byl medidn PFS o néco kratsf ve skupiné pacientt
s del17p/TP53mut — 45,3 meésicl ve srovnani se
skupinou bez del(17p)/TP53mut — 56,6 mésict
(graf 1). Podobného medidnu PFS ve skupiné pa-
cientd s del(17p)/TP53mut u R/R CLL bylo dosaze-
no napf. ve studii RESONATE-40,7 més. (5), nebo
ASCEND - 45,5 més. (6), kde byly kontinualné po-
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Graf 1. Medidn PFS u rizikovych pacientt ve studii MURANO (Seymour a kol, NEJM 2018)

PFS u TP53™a/nebo del(17p)

100 = Doba na VenR (median sledovéni 59,2 mésic()
80 VenR
1 TP53™a/nebo TP53WTa
del(17p) W E
< 604 VenR TP53 WT a 17p normal S TP53™ a/nebo del(17p)
- (n=106) vs. bez
& 404 s HR (95% Cl) NR
+h Median PFS, mésice 45,3 56,6
) [
i W VenR TP53"/del(17p) (n = 72)
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Pacienti v riziku TP53™ a/nebo del(17p):

VenR 72 66 63 60 54 45 4 37 30 19 6 1

Pacienti v riziku TP53 WT a 17p normal:

VenR 106 104 99 96 93 86 82 71 61 34 7 2

66 72

Doba (mésice)

[ 5leta analyza: 50 % pacientti s TP53™ a/nebo del(17p) bylo bez progrese pfiblizné 2 roky po dokonéeni Iécby VenR ]

Stanoveno metodou FISH.

B - bendamustin; EoCT — konec kombinované lécby; EoT — konec lécby; FISH — fluorescencni in situ hybridizace;
NR — nereportovdno; R — rituximab; Ven — venetoklax; WT — divoky typ

davény BTK inhibitory. V prvnim pfipadé ibrutinib
a ve druhém akalabrutinib.

Minimalni rezidualni nemoc

Lécba venetoklaxovymi rezimy vede k dosa-
Zenivysoké miry hlubokych odpovédi. Kompletnf
remise a dosazeni negativity MRD (UMRD) jsou
Castéjsi pri lécbé venetoklaxovymi rezimy oproti
monoterapii BTKi. Konkrétné terapie rezimem VR
u R/RCLL ve studii MURANO vedla k dosazeni ne-
gativity MRD v periferni krvi u 62,4 % pacientt
vs. 13,3% pacientl po BR (méfeno po ukoncenf
kombinované terapie) (7) (graf 2).

Stav minimalnf rezidudIni nemoci je jednim
z dulezitych prediktor( PFS.

KdyZ se podivéme na vztah PFS a dosazenti
negativity MRD, tak ve skupiné VR byl median
PFS vyznamné delsi u pacientd, ktefi doséhli MRD
negativitu na konci écby, oproti MRD pozitivnim
pifpaddm (52,5 vs. 18 mésicl, p <0,0001). U paci-
entd s nedetekovatelnou MRD bylo v rameni VR
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vyznamné delsi dvouleté PFS oproti pacientlim
s trvajici vysokou MRD, i kdyz se tento rozdil
nepromitl do vyznamné delsfho OS.

Méfeni MRD se pravdépodobneé do budouc-
na stane dal$im nastrojem pro individualizaci
terapie, kdy pacienti s uUMRD mohou dostavat
méné cykld ¢asové omezené Iécby nez nemocni
s trvajici pozitivitou. Tento pfistup je nynf ovéro-
van v klinickych studiich a sledovani MRD zatim
neni standardem v bézné klinické praxi.

Vyhody ¢asové omezené terapie

Pfi ¢asové omezené [é¢bé obecné je mensi
riziko kumulace nezddoucich ucinkd terapie,
jelikoz 1ék, ktery je podavan kratsf dobu, generuje
méné vedlejSich ucinkd a ma vyhodu v tom, ze
je zde méné pravdépodobny vznik rezistence
na lécbu a v relapsu je mozné stejnou lécbu
zopakovat. Platf také omezeni rizika lékovych
interakci u pacientd s ¢astou rozsédhlou soubéz-
nou medikaci. Zaroverh mame nadéji na lepsi
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Graf 2. Stav MRD ve studii MURANO (Kater a kol,, JCO 2019)

Stav MRD v periferni krvi na konci kombinované lé¢by (EoCT)

100 1

Pacienti (%)

VenR (n = 194)

Vysoka-MRD+ (= 10?)
M Nizka-MRD+ (10 to < 10?)
WuMRD (<109

p <0,001

BR(n=195)

[ Na konci kombinované |é¢by rezimem VenR dosahlo 62,4 % pacientti uMRD v periferni krvi. ]

B - bendamustin; EoCT — konec kombinované Iécby; MRD — minimdini rezidudIni nemoc; R - rituximab;

Ven — venetoklax

spolupraci pacienta, ktery se mUze soustfedit
na lé¢bu po kratsi obdobf a nasledné profituje
z lékovych prazdnin.

Casové omezené lécebné rezimy s veneto-
klaxem maji potencidl dosahnout hluboké léceb-
né odpovedi, ¢asto na Urovni nedetekovatelné
minimalnf rezidudIni nemoci, ktera se propisuje
do deldich intervald preziti bez progrese a doby
do dalsi terapie. Kratsi expozice terapii zaklada ta-
ké mensi pravdépodobnost vzniku mutaci, resp.
mutovanych (sub)klond s pffpadnou rezistenci
na lé¢bu. Mechanismus vzniku rezistence na
venetoklax neni plné objasnény, jednou z moz-
nosti je bodova mutace Gly101Val v BCL-2, ktera
narusuje vazbu venetoklaxu na BCL-2 receptor
(8). Z dalsich moznosti vzniku rezistence je zvy-
send ucinnost antiapoptotickych proteind, jako
je MCL-1 a BCL=XL (9). Vyskyt rezistentnich mutaci
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je pfi ¢asové omezené |éc¢bé nizky. Z pohledu
sekvencovani lé¢ebnych linif je mozny pfipad-
ny retreatment stejnym rezimem pfi progresi
onemocnent.

Opakovani terapie s venetoklaxem

Casové omezeny charakter kombinované
terapie umoznuje v pfipadé progrese onemoc-
néni zvazovat opakovani lé¢by (retreatment).
Ve studii MURANO bylo 25 pacientU s progresi
po VR znovu Ié¢eno venetoklaxovym rezimem
s celkovou odpovedi 72 % (CR 24 %) a median
PFS byl 23,3 mésicl (4). Pfesto, Ze po kombino-
vané lé¢bé VR 32 % pacientl dosahlo nedete-
kovatelnou MRD, nebyla v dalsim prébéhu na
samotném venetoklaxu trvald a zddny z pacien-
td si neudrzel nedetekovatelnou MRD na konci
opakované lécby.
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Soucasné moznosti lécby pacienti
s R/RCLL dle tihrady v CR

Venetoklax v kombinaci s rituximabem je
u R/R CLL hrazen ve stejnych indikacich jako
BTKi. Pokud pacient jiz byl [écen kombinaci
venetoklaxu s anti-CD20 protilatkou a dosahl
odpoveédi, v pfipadé dalsiho relapsu je moz-
né na zakladé studie MURANO kombinaci ve-
netoklaxu s rituximabem podat opakované.
Venetoklax v monoterapii u R/R CLL v soucas-
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nostinemé v CR Uhradu, ale je mozné pozadat
o schvalenf Uhrady revizniho Iékafe.

Soucasné moznosti 1é¢by a Uhradovych
podminek piipravku Venclyxto u R/R CLL v CR
shrnuje tabulka 1.

Moznosti lécby relabujici/refrakterni
CLL dle doporuéeni CSCLL

Volba vhodného Ié¢ebného rezimu je déna
celkovym stavem, komorbiditami, vékem pa-

Tab. 1. Moznosti lécby relabujici/refrakterni CLL piipravkern Venclyxto v CR (stav k 4/2024)

Indikace u chronické
lymfocytarni leukemie
(SPC Venclyxto)

U¢inna latka

Uhradové podminky v CR (SUKL, stav k 4/2024)

Pripravek Venclyxto v kombinaci
s rituximabem je indikovan k lécbé
dospélych pacientd s CLL, ktefi
dostali minimalné jednu ptedchozi
lécbu.

Venetoklax +

V kombina¢nim rezimu s rituximabem u dospélych
pacientd s relabujici nebo refrakterni chronickou
lymfocytarni leukemif (CLL) o stavu vykonnosti 0-1
dle ECOG, ktefi splnuji alespor jedno z nésledujicich
kritérif:

(@) jsou refrakterni na poslednf lécbu;

(b) doslo u nich k relapsu do 24 mésicl po ukonceni

predchézejici [éCby;

nebo u nichz tato Iéc¢ba selhala
nebo

(b) s absenci delece 17p nebo muta-
ce genu TP53 u dospélych paci-
entd, u nichz selhala chemoimu-
noterapie i lé¢ba inhibitorem dra-
hy B-bunécného receptoru.

(monoterapie)

rituximab (c) doslo u nich krelapsu a nejsou vhodnina chemo-
imunoterapii;
(d) je u nich prokdzana mutace TP53 nebo del17p.
Pripravek je hrazen do progrese onemocnéni (1j. i po
vycerpani 6 pfedepsanych cykll rituximabu) nebo
do projevu neprijatelné toxicity, nejdéle po dobu 24
mésicl od 1. dne 1. cyklu s podénim rituximabu, dle
toho, co nastane dfive.
Monoterapie pfipravkem Venclyxto
je indikovana k 1é¢bé CLL:
(@) s deleci 17p nebo mutaci genu
TP53 u dospélych pacientd ne-
vhodnych k lé¢bé inhibitorem
drahy B-bunécného receptory, N . .
Venetoklax V soucasné dobé bez Uhrady

(mozZnost zadosti na paragraf 16).
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cienta a pfftomnosti delece 17p/mutace TP53.
Rozhodujici je také, jakou pacient dostal pfedchozf
terapii, jaka byla odpoved a délka jejiho trvani.

Hlavni lé¢ebnou moznost u pacientd s relap-
sem po chemoimunoterapii pfedstavuje ¢asove
omezena terapie venetoklaxem s rituximabem
nebo terapie BTK ihhibitory. V pfipadé casove
omezené cilené terapie, tj. u rezimu s venetokla-
xem, nenfv soucasné dobé jednoznacné stano-
vena minimalni délka trvani odpovédi, po které
Ize rezim s venetoklaxem zopakovat. Lze predpo-
kladat, Ze by trvani odpovedi mélo byt alespon
1-2 roky. V pfipadé kratkého trvanf odpovedi po
terapii rezimem s venetoklaxem, progrese na
této terapii nebo ukonceni [é¢by venetoklaxem
z ddvodu toxicity jsou hlavni moznosti [é¢by
kovalentni BTK inhibitory (akalabrutinib, ibrutinib,
zanubrutinib).

V pfipadé pfedchozi terapie BTK inhibitory je
rozhodujicf, z jakého ddvodu byla terapie ukon-
¢ena. Pokud byl kovalentni BTK inhibitor vysazen
pro nezddouci Ucinky, potom Ize zvazit terapii

alternativnim BTK inhibitorem, nebo kombinaci
venetoklax + rituximab. Jestlize jde o progresi na
BTK inhibitoruy, tak hlavni ndslednou Ié¢ebnou
moznosti je venetoklax + rituximab. V pfipadé
pfitomnosti delece 17p a/nebo mutace TP53 mU-
Zeme pouzit venetoklax s rituximabem nebo BTK
ihhibitory. U pacientd s vyssim kardiovaskuldrnim
rizikem by méla byt preferovana terapie vene-
toklaxem s rituximabem ¢i BTK inhibitory 2. ge-
nerace (akalabrutinib, zanubrutinib). Soucasné
moznosti lécby R/R CLL v CR dle doporucenti
CSCLL shrnuje tabulka 2.

Kombinace BTK inhibitoru a BCL-2
inhibitoru

Ve studii faze Il CLARITY pacienti s R/R CLL
na lé¢bé kombinaci ibrutinibu s venetoklaxem
ve fixni délce podavani 53 % pacientd dosahlo
nemeéritelnou MRD v krvi a 36% v kostnf dfeni
po 12 meésicich 1écby (10). Celkem 89% paci-
entl odpovédélo na lé¢bu a 51 % dosahlo CR.
Nezadouci Gcinky byly mirné a dobfe zvlada-

Tab. 2. Moznosti lécby relabujici/refrakterni CLL dle doporuceni CSCLL (Cervend kniha, https//www.
hematology.cz/cervena-kniha-lecebne-postupy-v-hematologii, aktualizace 23. 10. 2023)

Predchozi lécba CLL

Hlavni lé¢ebna moznost (dle abecedy)

Bez predchozi terapie kovalentnim BTK
inhibitorem nebo venetoklaxem

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)*s
Venetoklax + rituximab

Kovalentni BTK inhibitor — progrese

Venetoklax + rituximab

Kovalentni BTK inhibitor — intolerance

Alternativni kovalentni BTK inhibitor
Venetoklax + rituximab

Venetoklax — progrese/intolerance

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)

Venetoklax — pozdnf relaps**

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)
Venetoklax + rituximab

*Kontinudini lécba BTK inhibitorem je preferovdna pri pritomnosti delece 17p/mutace TP53.
**Pozdni relaps neni po lécbé venetoklaxem v soucasné dobé jasné definovdn, predpoklddad se trvdni predchozi

remise minimdlné 1 rok po dokonceni lécby.

SZejména u pacientd s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovdny BTK inhibitory 2. generace

(akalabrutinib, zanubrutinib)
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telné. Kombinace ibrutinibu s venetoklaxem
a obinutuzumabem ve studii faze Il v kohorté
25 pacientt s R/R CLL dosahla ORR 88% (CR
s nedetekovatelnou MRD 28 %). Z nezddoucich
ucinkl se nejcastéji u 1é¢by touto kombinaci
vyskytla neutropenie a trombocytopenie (11).

Nezadouci tucinky

Z nezddoucich Gcinkl stupné >3 se u vene-
toklaxu v monoterapii nej¢astéji vyskytla neu-
tropenie (40%) a infekce (25%). Obdobné pfi
kombinaci VR se z nezadoucich Gcink( stupné
>3 nejcastéji vyskytla neutropenie (57,7 %), ale
vyskyt febrilnf neutropenie a infekci byl vyssi ve
skupiné s BR (2). Syndrom nadorového rozpadu
(TLS) stupné >3 byl vy3si u kombinace VR oproti
BR(3,1%vs. 1,1%) (2). Ke snizeni rizika TLS se léc¢-
ba venetoklaxem obvykle zahajuje v 5tydennim
schématu za postupné eskalace davky.

Sekvence Iécby R/R CLL

V soucasnosti neni jednoznac¢né doporucent,
v jakém potadf Iéciva pouzit u R/R CLL, ale pfi
vybéru je nutné zohlednit faktory, které jsou
uvedeny v Uvodu. Z vysledkd klinickych studif
vyplyva, Ze imunochemoterapie je ve srovnan{
s cflenou lé¢bou BTKi nebo VR méné ucinna
a obecné neni doporucena. Pacienti, ktefi ne-
toleruji ibrutinib, mohou byt léceni jinym BTKi
(napf. akalabrutinibem nebo zanubrutinibem).

U pacientd, kteff progredujf na lécbé BTKi,
je vhodné pouZit rezim na bazi venetoklaxu,
napf. VR, ktery je casové omezen na 24 mésicd.
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Pfi pozdnim relapsu u ¢asové omezené |écby
VR je mozné tuto lé¢bu zopakovat. V pfipa-
dé ¢asného relapsu po VR je indikovan BTKi.
Chybf prospektivni srovnavaci studie BTKi opro-
ti rezZimdm na bazi venetoklaxu. Metaanalyza
7 randomizovanych studif u R/R CLL nezjistila
rozdil v PFS a OS mezi skupinami lé¢enymi ibru-
tinibem oproti venetoklaxu (12). Naproti tomu
Jreal world" retrospektivni analyza na souboru
433 pacientl s CLL zjistila vy3si podil CR, ktery
se promitl do delsiho PFS, pokud se pouzil ve-
netoklax + anti-CD20 jako prvni Ié¢ba relapsu
CLL ve srovnani s ibrutinibem (PFS HR = 0,29,
p = 0,036) (13). Lé¢ba ibrutinibem dosahla ORR
71 % a CR 12 %, naproti tomu u venetoklaxu byla
ORR96% a CR 56 % (p <0,001). Tento rozdil v PFS
se nepromitl do zlepseni OS (HR = 1,2, p = 0,70).
Hluboké odpovédi pfi terapii BTKi nejsou Casté,
proto je potfeba je davat kontinudlné. Podil CR/
CRi je na zacatku terapie nizky, ani v pribéhu
kontinudlni terapie se viak vyrazné nezvysuje.
ReZim VR dosahuje hlubokych odpovédi (CR/
CRi 27 %) uz po ukonceni kombinované lécby
(po 6 mésicich na VR).

Zavér

Lécba relabujici/refrakterni CLL se rychle
méni. V soucasnosti je mozné si vybrat z vice
moznosti cilené Iécby, kterd je Ucinnd a pacientiji
dobre sndsi. Nadale se zkouma optimalnf{ sekven-
ce cilené Iécby a vyznam minimalni rezidudini
nemoci. Dale se sleduji nova léciva u dvojité
refrakternich pacient.
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Zkracené informace o Iécivém pripravku - informace zaméfené pouze na lécbu chronickeé lymfocytérni leukemie (CLL)

Nazev lécivého piipravku: Venclyxto 10 mg potahované tablety; Venclyxto 50 mg potahované tablety; Venclyxto 100 mg potahované tablety. Nazev icinné latky: venetoclaxum.
Indikace: Pripravek Venclyxto v kombinaci s obinutuzumabem je indikovan k Iéché dospélych pacientd s dosud nelécenou CLL. Pripravek Venclyxto v kombinaci s rituximabem je
indikovan k léché dospéljch pacientdi s CLL, kteff dostali minimaIng jednu pfedchozi écbu. Monoterapie pripravkem Venclyxto je indikovana k [éché CLL s delect 17p nebo mutacf
genu TP53 u dospéljch pacientdi nevhodnjch k Iéché inhibitorem dréhy B-bunétného receptoru, nebo u nich tato lécha selhala, nebo s absencf delece 17p nebo mutace genu
TP53 u dospéljch pacientd, u nich selhala chemoimunoterapie i Iécha inhibitorem drahy B-bunétného receptoru. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na
kteroukoli pomacnou ldtku; U pacientd s CLL soucasné pouZiti se silnymi inhibitory CYP3A pfi zahdjent terapie a béhem titrace davky; u vsech pacientd uzivani piipravk obsahujfcich
trezalku teckovanou. Davkovani a zptisob podani: Léchu venetoklaxem musizahéjita monitorovat 1ékaf se zkusenostmi s pouzitim protinadorovych lécivych piipravkd. U pacientd
|écenych venetoklaxem se miiZe vyvinout syndrom nadorového rozpadu (TLS).K prevendia sniZen rizika TLS je tieba se fidit informacemi popsanymi v SPC, vcetné hodnoceni rizika,
profylaktickych opatfent, pldnu titrace davky, laboratorniho monitorovénia lékovych interakei. Riziko TLS je neustalé, zalozené na mnoha faktorech véetné komorbidit (zejména snizené
funkee ledvin), vysoké nédorové zaté7e a splenomegalie pfi CLL. Poddvani se musi v pripadé potieby prerusit; pii ogétovne’m zahdjeni léchy venetoklaxem je tfeba postupovat podle
pokynu k modifikaci davky v SPC. CLL: zahajovaci davka je 20 mg venetoklaxu jednou denné po dobu 7 dndi. Davka se musi po dobu 5 tydnu postupné zvySovat (blizsi idaje viz SPC)
at na denni davku 400 mg. Ucelem pétitjdenni titrace davky Je postupné zmensovéni nadorové zatéze (tzv. debulking) a snizovani rizika TLS. Venetoklax v kombinaci
s obinutuzumabem: Venetoklax se podavé celkem 12 cykl, pritemz kazdy cyklus mé 28 dni: 6 ykll v kombinaci s obinutuzumabem a ndsledné 6 cykld venetoklaxu samostatné.
Obinutuzumab podavejte 1. den 1. cyklu v ddvce 100 mg, ndsledna davka 900 mg mize byt podana 1. nebo 2. den. 8.a 15. den 1. cyklu a pak 1. den kazdého dalSiho 28denniho
cyklu - celkem 6 cykld - podavejte davku 1000 mg. Dvacéty druhy den 1. cyklu zaénéte postupovat podle Stydenniho schématu titrace dévky venetoklaxu (viz tabulka v SPC) az do
28. dne 2. yklu. Po dokondeni schématu titrace davky je doporucend davka venetoklaxu od 1. dne 3. cyklu obinutuzumabu az do posledniho dne 12. cyklu 400 mg jednou denné.
Ddvka venetoklaxu v kombinacis rituximabem po titraci: Doporutend davka venetoklaxu v kombinaci s rituximabem je 400 mg jednou denné. Rituximah podavejte poté, co pacient
dokoncil plan titrace davky a dostéval doporucenou denni davku 400 mg venetoklaxu po dobu 7 dnd. Venetoklax se uzivd po dobu 24 mésici od 1. dne 1. yklu rituximabu. Dévka
venetoklaxu v monaterapii po titraci: Doporucend davka venetoklaxu je 400 mg jednou denné. Lécha pokrauje az do progrese onemocnéni nebo do doby, kdy ji pacient prestane
tolerovat. Pro dalSi opatieni ke snizent rizika TLS pi lécbé CLL viz SPC. Zvlastni populace: U starsich pacientdi (ve véku > 65 let) neni tfeba upravovat dévku. U pacientd s lehkou,
stredné tézkou nebo tézkou poruchou funkee ledvin (CrCl > 15 ml/min a < 90 ml/min) nenf tprava dévky nutnd. Venetoklax se md pacientim s tézkou poruchou funkee ledvin (CrCl
> 15 ml/min a < 30 ml/min) podavat jen v pfipadé, Ze prinos preva riziko, a pacienty je tieba dikladnéji monitorovat kvlili zndmkdm toxicity vzhledem ke zvjSenému riziku TLS.
U pacientdi s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkee jater se Zadnd tiprava davky nedoporuuje, ale u pacientd se stfedné tézkou poruchou funkee jater je tieba pfi zahdjent
terapie a ve fazi titrace dévky dikladngji monitorovat znamky toxicity. U pacientd s téZkou poruchou funkee jater je doporuceno v pribéhu léchy snizeni davky minimélng o 50 %. Tyto
pacienty je tfeba dukladnéji monitorovat kvdli zndmkam toxicity. Bezpecnost a Gcinnost piipravku Venclyxto u déti do 18 let nebyla stanovena. Zpiisob podani: Perordini podani,
tablety se majf polykat celé a zapijet vodou kazdy den piiblizné ve stejnou dobu. Tablety se musf uzivat s jidlem. ZvIastni upozornéni a varovani: CLL: ViySSi riziko TLS pfi zahéjen
|éthy venetoklaxem maji pacienti s vysokou nddorovou zaté, riziko dale zvySuje snizend funkee ledvin (CrCl < 80 mi/min). U pacientd je tfeba posoudit riziko a majf dostdvat
piislusnou profylaxi TLS véetné hydratace a antihyperurikemickjch latek. Je tieha monitorovat biochemické parametry krve a abnormality neprodlené fesit. Poddvani se musi
v pripadé potieby prerusit. U pacientd lécenych venetoklaxem ve studiich v kombinaci s rituximabem nebo obinutuzumabem nebo v monoterapii byla hlSena neutropenie 3. nebo
4. stupné. Béhem léchy se musf monitorovat tplny krevni obraz. U pacientd s tézkou neutropenit se doporucuje prerusent léchy nebo snizeni davek. Byly hldseny zavainé infekce
vEetné pipadd sepse s fatdlnim zakontenim. Pfi podezeni na infekci je tfeba ifned podat lécbu véetné antimikrobidinich lstek a podavanivenetoklaxu prerusit nebo pfimFené sniit
jeho davku. Upravydavkyvenetoklaxuzduvodu nezadoucich dcinkd jsou podrobné uvedeny v SPC. Nezadouci ucinky: CLL: NeJcastejﬂml nezadoucimi dcinky (= 20 %) libovolného
stupné u pacientd, kteff dostavali venetoklax ve studiich v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem, byly neutropenie, prijem a infekce hornich cest djichacich. Ve studiich
v monoterapii byly nejcastéjsimi neZdoucimi dcinky neutropenie/snizeni poctu neutrofild, prijem, nauzea, anemie, inava a infekce hornich cest djichacich. Nejcastéji uvadénymi
zdvaingmi nezédoucimi cinky (> 2 %) u pacientd, ktef dostévali venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem neba rituximabem, byly pneumonie, sepse, febrilni neutropenie aTLS.
Ve studiich v monoterapii byly nejcastéji uvadénymi zavazngmi nezadoucimi Gcinky (> 2 %) pneumonie a febrilni neutropenie. Prerusent Iéchy a snizenf davky kviili neZédoucim
tcinkdm u CLL: K ukongeni lécby kvdli nezadoucim dcinkim doslo u 16 % pacientd lécenjch venetoklaxem v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem ve studiich
CLL14 a MURANO. Ve studiich v monoterapii s venetoklaxem ukoncilo léchu 11 % pacientdi v déisledku nezddoucich acinkd. Ke snizen davky kviili nezadoucim Gcinkiim bylo
piistoupeno u 21 % pacientd lécenych kombinacf venetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14, u 15 % pacientdi [écenjich kombinaci venetoklaxu a rituximabu ve studii MURANO
a u 14 % pacientdi lécenych venetoklaxem ve studiich v monoterapii. K preruseni lécby v diisledku nezadoucich cink doslo u 74 % pacientd lécenych kombinaci venetoklaxu
aobinutuzumabu ve studii CLL14 au 71 % pacientt |éenjich kombinaci venetoklaxu a rituximabu ve studii MURANO; nejcast&jSim nezadoucim tcinkem, ktery ved k preruseni léchy
venetoklaxu, byla neutropenie (41 % ve studii CLL14 a 43 % ve studii MURANO). Ve studiich v monoterapii s venetoklaxem doslo k prerusent Iécby v diisledku nezadoucich dcinkd
u 40 % pacientli; nejcastéjSim nezédoucim Gtinkem, ktery ved| k pieruseni 1écby, byla neutropenie (5 %). Interakee: Silné nebo stiedné silné inhibitory CYP3A (napF. ketokonazal,
itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, k\anthromycin),inhihitoryPgpaBCRP induktory CYP3A, azithromycin, [atky snizujict hladinu Zaludecni kyseliny, sekvestranty Zlucovych kyselin,
warfarin, mohou zménit expozici venetoklaxu a miize byt avjSena riziko TLS pri zahdjent terapie a béhe itrace davky. Pacienty je tfeba diikladnéji monitorovat kvl znamkam toxicity
amize byt zapotrebl davku dale upravn(podrobnostl viz. SPC). Venetoklax se nemd podavat soutasné se ilnjmi nebo stiedné silnjmi induktory CYP3A. Téhotenstvi a kojenf: Zeny se
béhem uzivan piipravku Venclyxto a po dobu nejméné 30 dndi po ukoneni lécby maji vyhnout otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku proto musi béhem uzivéni venetoklaxu apodobu
nejméné 30 dnii po ukoncent lécby pouzivat vysoce dcinnou antikoncepci. V soucasné dobé neni zndmo, zda venetoklax méze snizit cinnost hormonélni antikoncepce, a proto Zeny
uzivajici hormonalni antikoncepci majf pridat i bariérovou metodu. Bhem lécby piipravkem Venclyxto je tfeba prerusit kojeni. Uchovavant: Zadné zvlastni podminky uchovavéni.
Baleni: Venclyxto 10 mg: 10 nebo 14 tablet; Venclyxto 50 mg: 5 nebo 7 tablet; Venclyxto 100 mg: 7 nebo 14 tablet nebo vicendsobné baleni 112 tablet. Drzitel rozhodnuti o registraci:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Registratnt tisla: Venclyxto 10 mg: EU/1/16/1138/001 (10 tablet), EU/1/16/1138/002 (14 tablet);
Venclyxto 50 mg: EU//16/1138/003 (5 tablet), EU/1/16/1138/004 (7 tablet); Venclyxto 100 mg: EU/1/16/1138/005 (7 tablet) , EU/1/16/1138/006 (14 tablet),
EU/1/16/1138/007 (112 tablet). Posledni revize textu: 03/2024. Pripravek je vazén na piedpis Iékate a je hrazen smluvnim zdravotnickym zafizenim z vefejného zdravotniho pojisténi
u pacientdi s CLL pro indikace schvalené pro kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem a u pacient s AMLv kombinaci s azacitidinem.

Seznamte se, prosim, s dplnou informacf o pripravku pro viechny schvélend indikace diive, ne? jej predepiete.
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@ VENCLYXTO’

venetoklax tablety

LECBA KONCI, ZIVOT POKRACUJE

Pacienti s CLL po dokondeni lécby maiji dal3i obdobi bez aktivni terapie'-:

@ Cilové datum dokonceni lécby @ Limitovana Iécebnd expozice
@ Obdobi bez aktivni lécby @ Fixni néklady na lécbu

VENCLYXTO + OBINUTUZUMAB' / STOP VENCLYXTO + RITUXIMAB'

Fixni délka lé¢ebného rezimu 1 rokt po 1roce Fixni délka lé¢ebného reZimu 2 roky*

"po 12 cyklech v délce 28 dni pro léchu VEN+0; * po Stydenni fazi titrace dévky a 24 cyklech v délce 28 dni pro [écbu VEN+R.

VEN+0 = venetoklax + obinutuzumab; VEN+R = VENCLYXTO + rituximab; CLL = chronické lymfocytamn leukémie

Reference: 1. SPC VENCLYXTO; 2. Al-Sawaf 0, Zhang C, Robrecht S, et al. Venetoclax-obinutuzumab for previously untreated chronic lymphocytic leukemia: 5-year results of the randomized CLL14 study.
HemaSphere. 2022;6:(53):49-50; 3. Seymour JF, Kipps T, Eichhorst B, et al. Enduring undetectableMRD and updated outcomes in relapsed/refractory CLL after fied-duration venetoclax-rituximab. Blood. 2022.
https://doi.org/10.1182/ blood.2021015014. Published online May 5, 2022.
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