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SÚHRN: Úvod: Liečba chronickej lymfocytovej leukémie (CLL) naďalej prechádza veľmi dynamickým vývojom. Chemoimunoterapia, ktorá 
bola hlavnou kostrou liečby, je do značnej miery nahradená cieľovými molekulami, ktoré sú účinnejšie a bezpečnejšie. Cieľ: Retrospektívna 
analýza vlastných dát na zhodnotenie výsledkov CLL pacientov liečených inovatívnou nechemoterapeutickou liečbou chemo-free. Materiál 
a metódy: V období od januára 2016 do septembra 2021 sme do štúdie zahrnuli 83 pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou, ktorí boli 
liečení na našom pracovisku. Celkovo 63 pacientov dostalo ibrutinib (15,9 % v prvej línii) a 20 pacientov dostalo venetoklax +/ – rituximab (85 % 
v monoterapii a 5 % v prvej línii). Medián veku bol 64 rokov (rozsah 39–81 rokov). Každá skupina mala medián dvoch predchádzajúcich línií 
liečby (rozsah 1–6). Medián sledovania bol 31 mesiacov pri ibrutinibe a 23 mesiacov pri venetoklaxe. Výsledky: Väčšina pacientov odpovedala 
na liečbu s celkovou mierou odpovede (overall response rate – ORR) 92 % pri ibrutinibe a 90 % pri venetoklaxe. Miera kompletnej remisie bola 
vyššia pri venetoklaxe (relatívne riziko – RR = 2,02; 95% CI: 1,16–3,5; p = 0,012). Trojročné prežívanie bez progresie (progression-free survival – PFS) 
a celkové prežívanie (overall survival – OS) bolo 82 a 83 % pri ibrutinibe, 80 a 80 % pri venetoklaxe. Nežiaduce účinky boli väčšinou mierne alebo 
stredne závažné. Záver: V našej práci sme konštatovali, že nové molekuly ibrutinib a venetoklax poskytujú porovnateľné výsledky u pacientov 
s CLL liečených mimo klinického skúšania.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ: chronická lymfocytová leukémia – ibrutinib – venetoklax – účinnosť – bezpečnosť

SUMMARY: Introduction: Treatment of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) continues to develop dramatically.  Chemoimmunotherapy that 
historically represented the golden standard of treatment has been largely replaced by molecular-targeted therapies that are more effective and 
safer. Objective: A retrospective study to evaluate the efficacy and safety of innovative „chemo-free“ therapy (ibrutinib and venetoclax) in patients 
with CLL. Material and methods: from January 2016 to September 2021, 83 patients with chronic lymphocytic leukaemia treated in our institute 
were included in the study. A total of 63 patients received ibrutinib (15.9% in front-line setting) and 20 patients received venetoclax +/ – rituximab 
(85% as monotherapy and 5% in front-line setting). The median age was 64 years (range 39–81 years). Each group had a median of two prior 
lines of therapy (range 1–6). The median follow-up was 31 months for ibrutinib and 23 months for venetoclax. Results: the majority of patients 
responded to treatment with an overall response rate (ORR) of 92% for ibrutinib and 90% for venetoclax. The rate of complete remission was 
higher with venetoclax (relative risk – RR = 2.02, 95% CI: 1.16–3.5; P = 0.012). The 3-year progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) 
were 82% and 83% for ibrutinib, 80% and 80% for venetoclax respectively. The majority of side effects reported were relatively mild to moderate. 
Conclusion: In our study, we demonstrate that novel agents, ibrutinib and venetoclax provide comparable results in patients with CLL treated 
outside clinical trials.
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ÚVOD
Liečba chronickej lymfocytovej leuké-
mie prešla rôznymi etapami, od historic-
kej liečby, v ktorej dominovala chemote-
rapia (alkylačné látky, purínové analógy, 
prípadne ich kombinácie), po chemo- 
imunoterapiu [anti-CD20 monoklonálne 
protilátky v kombinácii s fludarabínom 
a  cyklofosfamidom (FCR režim) alebo 
s bendamustínom (BR režim)], až po sú-
časnú cielenú terapiu (ako napríklad in-
hibítory Brutonovej tyrozínkinázy, inhi-
bítory fosfatidylinositol 3-kinázy ako aj 
inhibítory BCL-2 proteínu). Príchod cie-
lených liekov spolu s  vývojom nových 
monoklonálnych protilátok umožnil pa-
cientom s CLL dosiahnuť hlbšiu remisiu 
a zmenil súčasné terapeutické postupy 
i ciele liečby  [1–3]. Súbežne s vývojom 
liečby CLL prinášajú nové molekuly ur-
čité nežiaduce účinky, ktoré sú však 
dobre manažovateľné [1,2]. Ibrutinib je 
perorálny ireverzibilný inhibítor Bruto-
novej tyrozínkinázy, ktorý navodí  apop-
tózu a naruší adhéziu a migráciu CLL bu-
niek [4]. Ibrutinib má dokázanú klinickú 
účinnosť u  pacientov s  CLL, najmä re-
labujúcich/ refraktérnych (R/ R) pacien-
tov, vrátane pacientov s deléciou (17p) 
alebo TP53  mutáciou  [5–9]. V  multi-
centrickej randomizovanej štúdii tre-
tej fázy (RESONATE) bola celková odpo-
veď pri ibrutinibe v  monoterapii u  R/ R 
CLL okolo 42,6  % v  primárnej analýze 
a 91 % vo finálnej analýze, z čoho bolo 
len 11  % kompletných remisií  [7,8]. 
Medzi jeho nežiaduce účinky patri fib-
rilácia predsiení, krvácanie, infekcie, 
neutropénia, hypertenzia, hyperglyké-
mia, kožný exantém a artralgia [7,8,10]. 
Idelalisib sa tiež zameriava na dráhu B-
-bunkového receptora (BCR) inhibíciou 
delta izoformy fosfatidylinozitol-3-ki-
názy (PI3Ki). Jeho kombinácia s rituxima-
bom zlepšila u intenzívne predliečených 
pacientov s CLL prežívanie bez progre-
sie (PFS) [11]. Avšak obavy z jeho toxicity 
(ako je reaktivácia cytomegalovírusu, ko-
litída, pneumonitída a pod.) obmedzujú 
jeho použitie pri R/ R CLL. Venetoklax je 
účinným perorálnym selektívnym in-
hibítorom anti-apoptického proteínu 

Tab. 1. Demografické a klinické charakteristiky pacientov.
Vstupná charakteristika pacientov Ibrutinib Venetoklax Hodnota p 

celkový počet pacientov 63 20

pohlavie 0,1

   ženy 19 3

   muži 44 17

vek medián (rozsah), roky 65 (39–81) 66 (42–78) 0,56

genetika, n (%)

   Del ATM (11q) 17 (27) 8 (40) 0,66

   TP53/del 17p 9 (14) 4 (20) 0,57

   12+ 7 (11) 1 (5) 0,5

   Del 13q14 24 (38) 7 (35) 0,55

   iné 3 (5) 0 0,45

   nerealizované 3 (5) 0 0,47

IGHV status, n (%) 0,75

   mutovaný 18 (29) 7 (35)

   nemutovaný 41 (65) 11 (55)

   nerealizované 4 (6) 2 (10)

ZAP 70, n (%) 0,85

   pozitívny 21 (33) 8 (40)

   negatívny 13 (21) 5 (25)

   nerealizované 29 (46) 7 (35)

R/R CLL 53 (84) 19 (95) 0,22

línia liečby, n (%) 0,02

   1. 10 (15,9) 1 (5)

   2. 24 (38) 5 (25)

   3. 16 (25,4) 5 (25)

   4. 8 (12,7) 1 (5)

   5. 3 (4,8) 5 (25)

   6. 1 (1,6) 2 (10)

   7. 1 (1,6) 0

   8. 0 1 (5)

predchádzajúca terapia, n (%) 0,15

   FCR

      1. línia 26 (41) 6 (30)

      ≥ 2. línia 11 (17) 6 (30)

   BR

      1. línia 3 (5) 1 (5)

       ≥ 2. línia 16 (26) 6 (30)

CLB + antiCD20

      1. línia 5 (8) 1 (5)

       ≥ 2. línia 2 (3) 0

ibrutinib

      1. línia 0 2 (10)

       ≥ 2. línia 0 12 (60)

Iná terapia 16 (25) 8 (40)

R/R – relabujúca refraktérna, Del – delécia, n – počet, FCR – fludarabín s cyklofosfami-
dom a rituximabom, BR – bendamustin s rituximabom, CLB – chlorambucil
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remisia. Hodnotenie MRD prietokovou 
cytometriou z periférnej krvi bolo reali-
zované každých 6 mesiacov u 30 (48 %) 
pacientov s  ibrutinibom a 8  (40 %) pa-
cientov s venetoklaxom. Štatistika bola 
vykonaná pomocou IBM SPSS programu. 
Biomedicínsky výskum bol vedený v sú-
lade so správnou klinickou praxou, a bol 
realizovaný so súhlasom lokálnej Etic-
kej komisie v našom inštitúte. Demogra-
fické a klinické charakteristiky pacientov 
sú uvedené v tab. 1.  

VÝSLEDKY 
Celková odpoveď bola dosiahnutá u väč - 
šiny pacientov, v  92  % pri ibrutinibe 
a 90 % pri venetoklaxe (RR: 0,79; 95% CI: 
0,16–3,77; p  =  0,77). Miera kompletnej 
remisie bola signifikantne vyššia u  pa-
cientov, ktorí dostali venetoklax v  po-
rovnaní s  ibrutinibom (60 vs. 19 %, RR: 
2,02; 95% CI: 1,16–3,5; p  =  0,012). Tak-
tiež miera dosiahnutia MRD negativity 
bola štatisticky signifikantná u  pacien-
tov, ktorí dostali venetoklax (17 vs. 3 %, 
RR: 5,6; 95% CI: 1,12–28,14; p  =  0.03). 

tinib a 20 pacientov dostalo venetoklax, 
z čoho 17 % pacientov dostalo venetoklax 
v monoterapii a traja pacienti v kombi-
nácii s rituximabom v rámci časovo ob-
medzenej liečby podľa štúdie MURANO. 
Medián veku v  každej kohorte (ibruti-
nib: 65 rokov; venetoklax: 66 rokov) bol 
podobný, rovnako ako podiel nepriaz-
nivých markerov, ako je del (17p) a ne-
mutovaný status IgHV génu (tab. 1). Väč-
šina pacientov dostala ibrutinib alebo 
venetoklax pri R/ R CLL, najmä v druhej 
alebo v tretej línii, pričom medián počtu 
línií terapie na pacienta bol 2 (v rozme-
dzí 1–6). V  prvej línii dostalo ibrutinib 
15,8 % pacientov a venetoklax 5 % pa-
cientov. V  predchádzajúcej liečbe do-
minovala chemoimunoterapia (FCR, BR 
a anti-CD20 plus chlorambucil). Medián 
sledovania bol 31  mesiacov pri ibruti-
nibe a 23 mesiacov pri venetoklaxe. Indi-
kácie pre zahájenie liečby a hodnotenie 
liečebného efektu boli v súlade s iwCLL 
(medzinárodná pracovná skupina pre 
CLL) kritériami. Celková odpoveď bola 
definovaná ako kompletná i  parciálna 

BCL-2, ktorý naruší rovnováhu medzi 
apoptickými proteínmi v prospech proa-
poptických proteínov a  následné do-
chádza k  bunkovej apoptóze  [1,2]. Ve-
netoklax v monoterapii je veľmi účinný 
u pacientov s R/ R CLL s celkovou odpo-
veďou do 66–70  %  [12–14]. Kombiná-
cia venetoklaxu s  rituximabom pri R/ R 
CLL priniesla lepšie výsledky. V  multi-
centrickej randomizovanej štúdii tretej 
fázy (MURANO) bola celková odpoveď 
92  %, z  toho 62  % pacientov dosiahlo 
MRD (merateľné reziduálne ochorenie) 
negativitu [15]. Toxický profil bol veľmi 
priaznivý. Dominujúce nežiaduce účinky 
boli rozpadový syndróm (tumor lysis syn-
drome – TLS) a neutropénia [12–15].

MATERIÁL A METÓDY
V období od januára 2016  do septem-
bra 2021 sme  do štúdie zahrnuli 83 pa-
cientov s chronickou lymfocytovou leu-
kémiou, ktorí boli liečení na Klinike 
hematológie a transfúziológie Lekárskej 
fakulty Univerzity Komenského v Brati-
slave. Celkovo 63 pacientov dostalo ibru-

Graf 1. Kaplan-Mayerova krivka prežívania bez progresie u CLL pacientov liečených ibrutinibom a venetoklaxom. 
PFS – prežívanie bez progresie
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cientov s CLL [1,2,16–18]. Zaujímalo nás, 
ako v reálnej praxi mimo štúdií účinkujú 
necytostatické lieky. Kľúčovou nezodpo-
vedanou otázkou zostáva, ktorý z týchto 
liekov optimalizuje rovnováhu bezpeč-
nosti a účinnosti, ak sa používa v liečbe 
CLL. Dáta z reálnej praxe, ako sú v našom 
súbore, podporujú výsledky klinických 
štúdií hodnotiacich účinnosť a  nežia-
duce účinky cielených liekov ibrutinibu 
a venetoklaxu v liečbe CLL. V jednej veľ-
kej retrospektívnej štúdii zo Spojeného 
kráľovstva, ktorá porovnávala ibruti-
nib (385 pacientov) a venetoklax (48 pa-
cientov) pri R/ R CLL, sa zistili podobné 
výsledky (ORR a  OS) a  nepriama vý-
hoda PFS v prospech venetoklaxu [16]. 
V našej štúdii, bol počet pacientov v sku-
pine s venetoklaxom oveľa menší v po-
rovnaní so skupinou s ibrutinibom z dô-
vodu skoršieho uvádzania ibrutinibu 
do klinickej praxe. Uznávame, že ana-
lýzy môžu byť nedostatočné na ziste-
nie akýchkoľvek možných rozdielov. Aj 
keď sú vstupné charakteristiky podobné, 

nali Richterovu transformáciu celkovo 
u troch pacientov (3,6 %) a sekundárne 
malignity u  štyroch pacientov (4,8  %). 
Celková miera prerušenia alebo ukon-
čenia liečby bola 41,2 % u pacientov lie-
čených ibrutinibom a 20 % u pacientov 
liečených venetoklaxom. V prípade ibru-
tinibu boli najčastejšími dôvodmi vysa-
denia liečby nežiaduce účinky (14,3 %), 
progresia CLL (14,3 %), Richterova trans-
formácia (3,17 %), sekundárne malignity 
(3,17%) a  nesúvisiaca príhoda úmrtia 
(6,3 %). V prípade venetoklaxu boli naj-
častejšími dôvodmi ukončenia liečby ne-
žiaduce účinky (5 %), progresia CLL (5 %), 
Richterova transformácia (5 %) a nesúvi-
siaca príhoda úmrtia (5 %).

DISKUSIA
Inhibítory dráhy B-bunkového recep-
tora a BCL2 proteínu majú unikátny me-
chanizmus účinku, významný protiná-
dorový efekt, tvoria významný nástroj 
v  liečbe vysoko rizikových, nepriazni-
vých relabovaných a  refraktérnych pa-

Trojročné prežívanie bez progresie bolo 
82  % v  kohorte s  ibrutinibom a  80  % 
v  kohorte s  venetoklaxom (p  =  0,299) 
(graf 1). Pacienti, ktorí dosiahli MRD ne-
gativitu mali lepšie prežívanie bez prog-
resie (2-ročné PFS bolo 85 % s ibrutini-
bom a 100 % s venetoklaxom). Zreteľný 
efekt bol pozorovaný u pacientov s de-
léciou 17p (mutáciou TP53) v oboch sku-
pinách (2-ročné PFS bolo 77 % pri ibruti-
nibe a 76 % pri venetoklaxe). Trojročné 
celkové prežívanie bolo 83 % v skupine 
s ibrutinibom a 80 % v skupine s vene-
toklaxom (p  =  0,301) (graf 2). Nežia-
duce účinky v našej štúdii boli väčšinou 
mierne alebo stredne závažné. Medzi 
nečastejšie nežiaduce účinky ibrutinibu 
boli krvácanie, kožný exantém, trombo-
cytopénia, fibrilácia predsiení a  infek-
cie. Dominujúce nežiaduce účinky vene-
toklaxu boli neutropénia, hepatopatia, 
kožný exantém a gastrointestinálne prí-
znaky, ako hnačky a bolesti brucha (graf 
3). Rozpadový syndróm nebol pozoro-
vaný. V  našom súbore sme zazname-

Graf 2. Kaplan-Mayerova krivka celkového prežívania u CLL pacientov liečených ibrutinibom a venetoklaxom. 
OS – celkové prežívanie
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rapii, pri použití ktorej sme v minulosti 
ani zďaleka nedosahovali takéto priaz-
nivé výsledky. 

ZÁVER
V poslednom desaťročí je významný 
pokrok v  pochopení patogenézy CLL 
i  v  liečbe tohto ochorenia. Klinický vý-
skum týkajúci sa inhibície signálnych 
dráh vytvára základy pre vývoj nových 
možností liečby. V  súčasnej dobe do-
stupná cielená liečba ibrutinibom a ve-
netoklaxom ponúka pacientom s chro-
nickou lymfocytovou leukémiou novú 
nádej a účinnejšie možnosti liečby.

V našej štúdii sme pozorovali, že nové 
molekuly ibrutinib a venetoklax posky-
tujú porovnateľné výsledky (ORR, PFS 
a OS) u pacientov s CLL liečených mimo 
klinického skúšania. Avšak toto zistenie 
si vyžaduje nezávislé overenie a  opä-
tovné posúdenie u pacientov liečených 
mimo klinických štúdií. Pričom výber 
liečby v klinickej praxi by mal byť zalo-
žený na individuálnych faktoroch pa-
cienta, génovom profile, dostupnosti 

Bezpečnostný profil pacientov bol po-
rovnateľný s ostatnými pacientmi lieče-
nými v klinických štúdiách. Neboli hlá-
sené žiadne nové závažné nežiaduce 
účinky v súvislosti s liečbou. Väčšina ne-
žiaducich účinkov bola nižšieho stupňa 
a bola dobre manažovateľná. Vzhľadom 
na to, že išlo o  intenzívne predliečenú 
skupinu pacientov, výskyt Richterovej 
transformácie ako aj sekundárnych ma-
lignít bol mierne vyšší ako sa uvádza v li-
terárnych prameňoch. Vzhľadom k retro-
spektívnemu charakteru našej štúdie jej 
závery ostávajú pri vytváraní hypotéz. 
Avšak pri absencii prebiehajúcich ran-
domizovaných štúdií porovnávajúcich 
tieto dve štandardné modality v  liečbe 
CLL, naša štúdia prináša ucelenú infor-
máciu z reálnej praxe pre potreby klinic-
kej praxe, ako aj pre budúci návrh pro-
spektívnej štúdie. Zároveň naše výsledky 
poukazujú na fakt, že v skupine chorých 
s vysokým rizikom (nepriaznivá cytoge-
netika, relaps) sú inhibítory signálnych 
dráh účinnejšou i lepšie tolerovanou al-
ternatívou ku klasickej chemoimunote-

menšie kohorty by mohli poskytnúť väč-
šiu heterogenitu. Avšak cieľom našej štú-
die nie je porovnanie ibrutinibu s vene-
toklaxom, ale vyhodnotenie výsledkov 
inovatívnej liečby z reálnej praxe. Vzhľa-
dom na charakteristiku tejto populácie 
je vyvodzovanie záverov o terapii v prvej 
línii náročné a nebolo naším primárnym 
cieľom.

Výsledky našej analýzy poukazujú na 
porovnateľný efekt v zmysle dosiahnutia 
celkovej odpovede, predĺženia prežíva-
nia bez progresie a celkového prežívania. 
Pričom naznačený signifikantný rozdiel 
bol v  dosiahnutí kompletnej remisie 
s negativitou merateľného reziduálneho 
ochorenia v prospech venetoklaxu. Hod-
notenie minimálnej reziduálnej choroby 
je ďalšou a čoraz dôležitejšou kategóriou 
hodnotenia odpovede na liečbu CLL [2]. 
Detekcia MRD viacfarebnou prietokovou 
cytometriou má silný prognostický výz-
nam. Pacienti s nedetekovateľnou MRD 
po liečbe vykazujú dlhšie trvanie odpo-
vede (10-ročné PFS 65 vs. 10 %) a dlhšie 
prežívanie (10-ročné OS 70 vs. 30 %) [19]. 

Graf 3.  Nežiaduce účinky cielenej liečby ibrutinibom a venetoklaxom.
pac. – pacientov, HDC – horných dýchacích ciest, MC – močových ciest
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IMBRUVICA: FIRST AND EASY1,2

CLL dlouhodobě pod kontrolou jednoduše
a z bezpečí domova1
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VÝHODY

1
Plně perorální léčba
z bezpečí a pohodlí

domova

Podání
jednou denně

Dlouhodobá data
ověřená klinickou

praxí v ČR

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU IMBRUVICA 
NÁZEV: IMBRUVICA 140 mg tvrdé tobolky, IMBRUVICA 140 mg potahované tablety, IMBRUVICA 280 mg potahované 
tablety, IMBRUVICA 420 mg potahované tablety, IMBRUVICA 560 mg potahované tablety. ÚČINNÁ LÁTKA: 
ibrutinibum. TERAPEUTICKÉ INDIKACE: v monoterapii indikován k léčbě dospělých pacientů s relabujícím nebo 
refrakterním lymfomem z  plášťových buněk (mantle cell lymphoma, MCL); v  monoterapii nebo v  kombinaci 
s  rituximabem nebo obinutuzumabem indikován k  léčbě dospělých pacientů s  dosud neléčenou chronickou 
lymfocytární leukemií (CLL); v monoterapii nebo v kominaci s bendamustinem a rituximabem (BR) indikován k léčbě 
dospělých pacientů s  CLL, kteří podstoupili alespoň jednu předchozí terapii; v  monoterapii indikován k  léčbě 
dospělých pacientů s  Waldenströmovou makroglobulinemií (WM), kteří již podstoupili alespoň jednu předchozí 
terapii, nebo v první linii u pacientů, u nichž není vhodná chemoimunoterapie. Přípravek IMBRUVICA v kombinaci 
s rituximabem je indikován k léčbě dospělých pacientů s WM. DÁVKOVÁNÍ: Doporučená dávka pro léčbu MCL je 
560 mg denně. Doporučená dávka k  léčbě CLL a  WM, buď v  monoterapii nebo v  kombinaci, je 420  mg jednou 
denně. Léčba má pokračovat až do  progrese onemocnění nebo dokud nepřestane být pacientem tolerována. 
V  kombinaci s  anti-CD20 terapií se doporučuje podat přípravek IMBRUVICA před anti-CD20 terapií, pokud se 
podávají ve stejný den. Blíže: viz úplná informace o přípravku (SPC). ÚPRAVY DÁVKOVÁNÍ: Dávku je nutné omezit 
na 280 mg 1x denně v případě, že je přípravek užíván společně se středně silnými inhibitory CYP3A4 (např. 
fl ukonazol, erytromycin, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofl oxacin, krizotinib, diltiazem, fosamprenavir, 
imatinib, verapamil, amiodaron, dronedaron). Dávku přípravku je nutné omezit na 140 mg 1x denně nebo vysadit až 
na  7 dní v  případě, že je užíván společně se silnými inhibitory CYP3A4 (např. ketokonazol, indinavir, nelfi navir, 
ritonavir, sachinavir, klaritromycin, telitromycin, itrakonazol, nefazodon, kobicistat, vorikonazol a  posakonazol). 
Nesmí se užívat s grapefruitovou šťávou nebo plody pomerančovníku hořkého (inhibice CYP3A4). Léčbu je třeba 
přerušit při každém novém výskytu nebo zhoršení nehematologické toxicity na stupeň ≥ 3, neutropenie s  infekcí 
nebo horečkou na stupeň 3 nebo vyšší nebo hematologických toxicit stupně 4. Jakmile projevy toxicity ustoupí na 1. 
stupeň nebo k  výchozímu stavu (uzdravení), může být léčba přípravkem obnovena v  počáteční dávce. Blíže: viz 
úplná informace o přípravku (SPC). ZVLÁŠTNÍ POPULACE: Porucha funkce ledvin: Pacientům s těžkou poruchou 
funkce ledvin (clearance kreatininu nižší než 30 ml/min) lze podávat přípravek pouze tehdy, pokud přínos léčby 
převýší její rizika, a u pacienta jsou pečlivě sledovány známky toxicity. Porucha funkce jater: U pacientů s  lehkou 
poruchou funkce jater (Child-Pugh A) je doporučená dávka 280 mg denně. U pacientů se středně těžkou poruchou 
funkce jater (Child-Pugh B) je doporučená dávka 140 mg denně. Podávání přípravku pacientům s těžkou poruchou 
funkce jater (Child-Pugh C) se nedoporučuje. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ:* Příhody související s  krvácením: 
U  pacientů léčených přípravkem IMBRUVICA byly hlášeny krvácivé příhody s  trombocytopenií i  bez 
trombocytopenie. Mezi tyto příhody patří drobné krvácivé příhody, jako jsou kontuze, epistaxe a petechie; a velké 
krvácivé příhody, některé fatální, včetně gastrointestinálního krvácení, intrakraniálního krvácení a  hematurie. 
Warfarin a další antagonisté vitaminu K se nemají podávat současně s přípravkem IMBRUVICA. Souběžné užívání 
přípravku IMBRUVICA spolu s  antikoagulancii nebo s  léčivými přípravky, které inhibují funkci tromobocytů 
(antiagregancia), zvyšuje riziko závážného krvácení. Sledujte známky a  příznaky krvácení. Je třeba vyhnout se 
některým doplňkům stravy, jako jsou rybí olej a přípravky obsahující vitamin E. Podávání přípravku IMBRUVICA je 
třeba přerušit na  dobu alespoň 3-7 dnů před a  po  operaci v  závislosti na  druhu chirurgického zákroku a  riziku 
krvácení. Leukostáza: U pacientů léčených přípravkem IMBRUVICA byly hlášeny případy leukostázy. Vysoký počet 
cirkulujících lymfocytů (> 400  000/μl) může vést ke  zvýšení rizika. Zvažte dočasné přerušení léčby přípravkem. 
Pacienty je třeba pečlivě sledovat. Zajistěte podpůrnou péči, včetně hydratace a/nebo cytoredukce, pokud je 
indikována. Ruptura sleziny: Po  vysazení léčby přípravkem IMBRUVICA byly hlášeny případy ruptury sleziny. Při 
přerušení nebo ukončení léčby přípravkem IMBRUVICA je nutno pečlivě sledovat stav onemocnění a velikost sleziny 
(např. klinickým vyšetřením, ultrazvukem). Pacienti, u  kterých se vyvinou bolesti v  levé horní části břicha nebo 
v ramenu, musí být vyšetřeni, přičemž je nutno uvažovat o diagnóze ruptury sleziny. Infekce: U pacientů má být 
sledován výskyt horečky, abnormálních výsledků jaterních testů, neutropenie a  infekce, a  dle indikace má být 
zahájena odpovídající protiinfekční terapie. U pacientů se zvýšeným rizikem oportunních infekcí zvažte profylaxi 
podle standardů péče. Lékaři by měli uvažovat o progresivní multifokální leukoencefalopatii (PML) při diferenciální 
diagnóze u pacientů s novými nebo zhoršujícími se neurologickými, kognitivními nebo behaviorálními známkami 
nebo příznaky. Jaterní příhody: U  pacientů léčených přípravkem IMBRUVICA se vyskytly případy hepatotoxicity, 
reaktivace hepatitidy B a  případy hepatitidy E, která může být chronická. U  pacientů léčených přípravkem 
IMBRUVICA se vyskytlo selhání jater, včetně fatálních příhod. Před zahájením léčby přípravkem IMBRUVICA se mají 
vyhodnotit funkce jater a  stav virové hepatitidy. U  pacientů mají být během léčby pravidelně sledovány změny 
parametrů jaterních funkcí. Pokud je klinicky indikováno, má být podle místních lékařských doporučení provedeno 

stanovení virové zátěže a  sérologické testování, týkající se infekční hepatitidy. Cytopenie: U  pacientů léčených 
přípravkem byly hlášeny cytopenie stupně 3 nebo 4 vzniklé při léčbě (neutropenie, trombocytopenie a anemie). 1x 
měsíčně kontrolujte krevní obraz. Intersticiální plicní onemocnění (ILD): U pacientů je třeba sledovat rozvoj plicních 
příznaků svědčících o  ILD. Pokud se příznaky rozvinou, je třeba přerušit léčbu přípravkem IMBRUVICA 
a odpovídajícím způsobem léčit ILD. Srdeční arytmie a srdeční selhání: U pacientů léčených přípravkem byly hlášeny 
případy fi brilace síní, fl utteru síní, ventrikulární tachyarytmie a  srdečního selhání, a  to zejména u  pacientů 
s kardiálními rizikovými faktory, hypertenzí, akutní infekcí a fi brilací síní v anamnéze. Pacienty je třeba na začátku 
léčby a poté pravidelně klinicky sledovat kvůli přítomnosti projevů poruch srdeční činnosti, včetně srdeční arytmie 
a srdečního selhání. U pacientů, u nichž se vyvinou známky a/nebo příznaky ventrikulární tachyarytmie, musí být 
podávání přípravku IMBRUVICA dočasně přerušeno a  musí být provedeno důkladné zhodnocení poměru rizik 
a přínosů před možným novým zahájením terapie. U pacientů s fi brilací síní v anamnéze, kteří vyžadují antikoagulační 
léčbu, je nutné zvážit možnost alternativní léčby k přípravku IMBRUVICA. U pacientů, u nichž došlo k rozvoji fi brilace 
síní na  základě léčby přípravkem IMBRUVICA, je třeba provést pečlivé zhodnocení rizika tromboembolického 
onemocnění. U pacientů s vysokým rizikem, a u nichž není možné použít alternativní léčbu, je nutné zvážit přísně 
kontrolovanou léčbu antikoagulancii. Cévní mozkové příhody: U pacientů léčených přípravkem IMBRUVICA byly 
hlášeny případy cévních mozkových příhod, tranzitorních ischemických atak a ischemických cévních mozkových 
příhod včetně fatálních případů, a  to souběžně s  fi brilací síní a/nebo hypertenzí nebo bez nich. To poukazuje 
na nutnost pravidelného monitorování pacientů. Blíže: viz úplná informace o přípravku (SPC). Syndrom nádorového 
rozpadu: Riziko vzniku syndromu nádorového rozpadu se vyskytuje u pacientů, kteří mají velkou masu nádoru před 
léčbou. Pacienty je třeba pečlivě sledovat a přijmout náležitá preventivní opatření. Nemelanomový karcinom kůže: 
U  pacientů je třeba sledovat výskyt nemelanomového karcinomu kůže. Hypertenze: U  pacientů léčených 
přípravkem IMBRUVICA pravidelně sledujte krevní tlak a  v průběhu léčby přípravkem IMBRUVICA podle potřeby 
zahajte antihypertenzní léčbu nebo ji upravte. Hemofagocytární lymfohistiocytóza (HLH): U  pacientů léčených 
přípravkem IMBRUVICA byly hlášeny případy HLH (včetně fatálních), tj. patologické imunitní aktivace, vyznačující se 
klinickými známkami extrémního systémového zánětu, horečkou, hepatosplenomegalií, hypertriglyceridemií, 
vysokými hladinami feritinu v  séru a  cytopeniemi. Pacienty je nutné o  příznacích HLH informovat a  v  případě 
časných projevů patologické imunitní aktivace je třeba je ihned vyšetřit a  zvážit diagnózu HLH. LÉKOVÉ 
INTERAKCE: je třeba vyhnout se současnému užívání přípravku IMBRUVICA se silnými inhibitory CYP3A4 a silnými 
nebo středně silnými induktory CYP3A4. Současné podání lze zvážit pouze v  případě, že prospěch z  léčby zcela 
převáží možná rizika. V případě, že je nezbytné použít středně silný nebo silný inhibitor CYP3A4, je nutné u pacientů 
pečlivě sledovat příznaky toxicity přípravku IMBRUVICA. Jestliže je nutné použít induktor CYP3A4, je třeba 
u pacientů pečlivě sledovat příznaky nedostatečné účinnosti. Pro zamezení potenciálním interakcím v GI traktu je 
třeba užívat substráty P-gp s  úzkým terapeutickým rozmezím, jako například digoxin, nejméně 6 hodin před 
podáním nebo 6 hodin po  podání přípravku IMBRUVICA. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na  léčivou látku 
nebo na  kteroukoli pomocnou látku. Použití přípravků s  obsahem třezalky tečkované (Hypericum perforatum). 
FERTILITA, TĚHOTENSTVÍ, KOJENÍ: Ženy ve fertilním věku musí během léčby přípravkem IMBRUVICA používat 
vysoce účinnou metodu antikoncepce. Přípravek IMBRUVICA se nemá používat během těhotenství. Kojení má být 
během léčby přípravkem IMBRUVICA přerušeno. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY: Nejčastěji se vyskytující nežádoucí účinky 
(≥  20  %) byly průjem, neutropenie, muskuloskeletální bolest, vyrážka, krvácení (např. tvorba modřin), , 
trombocytopenie, nauzea, pyrexie, artralgie a infekce horních cest dýchacích. Nejčastější nežádoucí účinky stupně 
3/4 (≥ 5 %) byly neutropenie, lymfocytóza, trombocytopenie, pneumonie a hypertenze.  Blíže: viz úplná informace 
o  přípravku (SPC). PŘEDÁVKOVÁNÍ: Neexistuje žádné specifi cké antidotum. Pacienty, kteří užijí větší množství 
přípravku, než je doporučená dávka, je třeba pečlivě sledovat a poskytovat jim vhodnou podpůrnou léčbu. BALENÍ: 
Na trhu nemusí být všechny velikosti balení. Existují následující balení: Krabička s jednou lahvičkou obsahující buď 
90 nebo 120 tvrdých tobolek. Krabička s 2 pouzdry (28 potahovaných tablet). Krabička s 3 pouzdry (30 potahovaných 
tablet). SKLADOVÁNÍ: Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. DRŽITEL 
ROZHODNUTÍ O  REGISTRACI: Janssen-Cilag International N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. 
REGISTRAČNÍ ČÍSLA: EU/1/14/945/001, EU/1/14/945/002, EU/1/14/945/007, EU/1/14/945/008, EU/1/14/945/009, 
EU/1/14/945/010, EU/1/14/945/011, EU/1/14/945/005, EU/1/14/945/012, EU/1/14/945/006. DATUM POSLEDNÍ 
REVIZE TEXTU:* 02/12/2021. VÝDEJ A  ÚHRADA LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU: Léčivý přípravek je vázán na lékařský 
předpis a hrazen z veřejného zdravotního pojištění. 
Podrobné informace najdete v Souhrnu údajů o přípravku, v písemné informaci pro uživatele nebo na adrese: 
JANSSEN-CILAG s.r.o., Walterovo náměstí 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Česká republika. *Prosím, všimněte si 
změny ve zkrácené informaci o přípravku.
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