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Real-world data ohladom ucinnosti

a bezpecnosti ibrutinibu a venetoklaxu
u pacientov s chronickou lymfocytovou
leukémiou, skusenosti jedného centra

Real-world data on the efficacy and safety of ibrutinib and
venetoclax in patients with chronic lymphocytic leukaemia,
a single-centre experience
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SUHRN: Uvod: Lie¢ba chronickej lymfocytovej leukémie (CLL) nadalej prechadza velmi dynamickym vyvojom. Chemoimunoterapia, ktora
bola hlavnou kostrou lie¢by, je do zna¢nej miery nahradena ciefovymi molekulami, ktoré su Gcinnejsie a bezpecnejsie. Ciel: Retrospektivna
analyza vlastnych dat na zhodnotenie vysledkov CLL pacientov lie¢enych inovativhou nechemoterapeutickou liecbou chemo-free. Materidl
a metddy: V obdobi od janudra 2016 do septembra 2021 sme do Studie zahrnuli 83 pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou, ktori boli
lieceni na nasom pracovisku. Celkovo 63 pacientov dostalo ibrutinib (15,9 % v prvej linii) a 20 pacientov dostalo venetoklax +/- rituximab (85 %
v monoterapii a 5 % v prvej linii). Median veku bol 64 rokov (rozsah 39-81 rokov). Kazda skupina mala median dvoch predchadzajucich linii
liecby (rozsah 1-6). Median sledovania bol 31 mesiacov pri ibrutinibe a 23 mesiacov pri venetoklaxe. Vysledky: Vacsina pacientov odpovedala
na lie¢bu s celkovou mierou odpovede (overall response rate — ORR) 92 % pri ibrutinibe a 90 % pri venetoklaxe. Miera kompletnej remisie bola
vyssia pri venetoklaxe (relativne riziko - RR = 2,02; 95% Cl: 1,16-3,5; p = 0,012). Trojro¢né prezivanie bez progresie (progression-free survival — PFS)
a celkové prezivanie (overall survival - OS) bolo 82 a 83 % pri ibrutinibe, 80 a 80 % pri venetoklaxe. Neziaduce Gcinky boli vda¢sinou mierne alebo
stredne zavazné. Zdver: V nasej praci sme konstatovali, ze nové molekuly ibrutinib a venetoklax poskytuju porovnatelné vysledky u pacientov
s CLL lie¢enych mimo klinického skusania.

KLUCOVE SLOVA: chronicka lymfocytova leukémia - ibrutinib — venetoklax — G¢innost — bezpe¢nost

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% Cl: 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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UVOD

Liecba chronickej lymfocytovej leuké-
mie presla roznymi etapami, od historic-
kej lie¢by, v ktorej dominovala chemote-
rapia (alkylacné latky, purinové analégy,
pripadne ich kombinacie), po chemo-
imunoterapiu [anti-CD20 monoklonélne
protilatky v kombinacii s fludarabinom
a cyklofosfamidom (FCR rezim) alebo
s bendamustinom (BR rezim)], az po su-
¢asnu cielenu terapiu (ako napriklad in-
hibitory Brutonovej tyrozinkinazy, inhi-
bitory fosfatidylinositol 3-kinazy ako aj
inhibitory BCL-2 proteinu). Prichod cie-
lenych liekov spolu s vyvojom novych
monoklonélnych protilatok umoznil pa-
cientom s CLL dosiahnut hlb3iu remisiu
a zmenil sicasné terapeutické postupy
i ciele liecby [1-3]. Subezne s vyvojom
liecby CLL prindsaju nové molekuly ur-
¢ité neziaduce ucinky, ktoré su vsak
dobre manazovatelné [1,2]. Ibrutinib je
peroralny ireverzibilny inhibitor Bruto-
novej tyrozinkinazy, ktory navodi apop-
toézu a narusi adhéziu a migraciu CLL bu-
niek [4]. Ibrutinib ma dokazanu klinicku
ucinnost u pacientov s CLL, najma re-
labujucich/refraktérnych (R/R) pacien-
tov, vratane pacientov s deléciou (17p)
alebo TP53 mutaciou [5-9]. V multi-
centrickej randomizovanej studii tre-
tej fazy (RESONATE) bola celkova odpo-
ved pri ibrutinibe v monoterapii u R/R
CLL okolo 42,6 % v primarnej analyze
a 91 % vo finalnej analyze, z ¢coho bolo
len 11 % kompletnych remisii [7,8].
Medzi jeho neziaduce Ucinky patri fib-
rildcia predsieni, krvacanie, infekcie,
neutropénia, hypertenzia, hyperglyké-
mia, kozny exantém a artralgia [7,8,10].
Idelalisib sa tieZ zameriava na drahu B-
-bunkového receptora (BCR) inhibiciou
delta izoformy fosfatidylinozitol-3-ki-
nazy (PI13Ki). Jeho kombinacia s rituxima-
bom zlepsila u intenzivne predliecenych
pacientov s CLL preZivanie bez progre-
sie (PFS) [11]. Avsak obavy z jeho toxicity
(ako je reaktivacia cytomegalovirusu, ko-
litida, pneumonitida a pod.) obmedzuju
jeho pouzitie pri R/R CLL. Venetoklax je
uc¢innym peroralnym selektivnym in-
hibitorom anti-apoptického proteinu

Ibrutinib a venetoklax v liecbe CLL -

Tab. 1. Demografické a klinické charakteristiky pacientov.

Vstupna charakteristika pacientov

celkovy pocet pacientov
pohlavie
zeny
muzi
vek median (rozsah), roky
genetika, n (%)
Del ATM (11q)
TP53/del 17p
12+
Del 13q14
iné
nerealizované
IGHV status, n (%)
mutovany
nemutovany
nerealizované
ZAP 70, n (%)
pozitivny
negativny
nerealizované
R/R CLL
linia liecby, n (%)
1.

N o~ wN

8.
predchdadzajuca terapia, n (%)
FCR
1. linia
> 2. linia
BR
1. linia
> 2. linia
CLB + antiCD20
1. linia
> 2. linia
ibrutinib
1. linia
> 2. linia

Ind terapia

Ibrutinib

63

19
44

65 (39-81)

17 (27)
9(14)

10 (15,9)
24 (38)

16 (25,4)
8(12,7)
3(4,8)

1(1,6)

1(1,6)

0

26 (41)
11(17)

16 (25)

Venetoklax

20

3
17
66 (42-78)

7 (35)
11 (55)
2(10)

8 (40)
5(25)
7 (35)
19 (95)

2(10)
12 (60)
8 (40)

Hodnota p

0,1

0,56

0,66
0,57
0,5
0,55
0,45
0,47
0,75

0,85

0,22
0,02

0,15

R/R - relabujuca refraktérna, Del - delécia, n — pocet, FCR - fludarabin s cyklofosfami-

dom a rituximabom, BR - bendamustin s rituximabom, CLB — chlorambucil

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(2): 94-99




- Ibrutinib a venetoklax v liecbe CLL

1,0

0,8 e
2
w
g
g 06
oY
N
]
o)
2
& 04 ——
=
>N
g
%

02 == ibrutinib PFS (36 mesiacov) =82 %

’ venetoklax PFS (36 mesiacov) = 80 %
Log Rank (Mantel-Cox): p = 0,299
0,0
0 20 40 60
mesiace

Graf 1. Kaplan-Mayerova krivka prezivania bez progresie u CLL pacientov liecenych ibrutinibom a venetoklaxom.

PFS — prezivanie bez progresie

BCL-2, ktory narusi rovnovdhu medzi
apoptickymi proteinmi v prospech proa-
poptickych proteinov a néasledné do-
chadza k bunkovej apoptéze [1,2]. Ve-
netoklax v monoterapii je velfmi Gcinny
u pacientov s R/R CLL s celkovou odpo-
vedou do 66-70 % [12-14]. Kombina-
cia venetoklaxu s rituximabom pri R/R
CLL priniesla lepSie vysledky. V multi-
centrickej randomizovanej $tudii tretej

fazy (MURANO) bola celkova odpoved

92 %, z toho 62 % pacientov dosiahlo
MRD (meratelné rezidudlne ochorenie)
negativitu [15]. Toxicky profil bol velmi
priaznivy. Dominujuce neziaduce Ucinky
boli rozpadovy syndrém (tumor lysis syn-
drome - TLS) a neutropénia [12-15].

MATERIAL A METODY

V obdobi od januéara 2016 do septem-
bra 2021 sme do studie zahrnuli 83 pa-
cientov s chronickou lymfocytovou leu-
kémiou, ktori boli lie¢eni na Klinike
hematoldgie a transfuzioldgie Lekarskej
fakulty Univerzity Komenského v Brati-
slave. Celkovo 63 pacientov dostalo ibru-

tinib a 20 pacientov dostalo venetoklax,
z¢oho 17 % pacientov dostalo venetoklax
v monoterapii a traja pacienti v kombi-
nacii s rituximabom v rdmci ¢asovo ob-
medzene;j lie¢by podla stidie MURANO.
Median veku v kazdej kohorte (ibruti-
nib: 65 rokov; venetoklax: 66 rokov) bol
podobny, rovnako ako podiel nepriaz-
nivych markerov, ako je del (17p) a ne-
mutovany status IgHV génu (tab. 1). Vac-
Sina pacientov dostala ibrutinib alebo
venetoklax pri R/R CLL, najma v druhej
alebo v tretej linii, pricom medidn poctu
linii terapie na pacienta bol 2 (v rozme-
dzi 1-6). V prvej linii dostalo ibrutinib
15,8 % pacientov a venetoklax 5 % pa-
cientov. V predchadzajucej lie¢be do-
minovala chemoimunoterapia (FCR, BR
a anti-CD20 plus chlorambucil). Median
sledovania bol 31 mesiacov pri ibruti-
nibe a 23 mesiacov pri venetoklaxe. Indi-
kacie pre zahdjenie liecby a hodnotenie
liecebného efektu boli v sulade s iwCLL
(medzindrodna pracovna skupina pre
CLL) kritériami. Celkova odpoved bola
definovana ako kompletnd i parcidlna

remisia. Hodnotenie MRD prietokovou
cytometriou z periférnej krvi bolo reali-
zované kazdych 6 mesiacov u 30 (48 %)
pacientov s ibrutinibom a 8 (40 %) pa-
cientov s venetoklaxom. Statistika bola
vykonana pomocou IBM SPSS programu.
Biomedicinsky vyskum bol vedeny v su-
lade so spravnou klinickou praxou, a bol
realizovany so suhlasom lokélnej Etic-
kej komisie v naSom institute. Demogra-
fické a klinické charakteristiky pacientov
su uvedené v tab. 1.

VYSLEDKY

Celkova odpoved bola dosiahnutd u vac-
siny pacientov, v 92 % pri ibrutinibe
a 90 % pri venetoklaxe (RR: 0,79; 95% Cl:
0,16-3,77; p = 0,77). Miera kompletnej
remisie bola signifikantne vyssia u pa-
cientov, ktori dostali venetoklax v po-
rovnani s ibrutinibom (60 vs. 19 %, RR:
2,02; 95% Cl: 1,16-3,5; p = 0,012). Tak-
tiez miera dosiahnutia MRD negativity
bola 3Statisticky signifikantnd u pacien-
tov, ktori dostali venetoklax (17 vs. 3 %,
RR: 5,6; 95% CI: 1,12-28,14; p = 0.03).
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Graf 2. Kaplan-Mayerova krivka celkového prezivania u CLL pacientov lie¢enych ibrutinibom a venetoklaxom.

OS - celkové prezivanie

Trojrocné prezivanie bez progresie bolo
82 % v kohorte s ibrutinibom a 80 %
v kohorte s venetoklaxom (p = 0,299)
(graf 1). Pacienti, ktori dosiahli MRD ne-
gativitu mali lepSie prezivanie bez prog-
resie (2-ro¢né PFS bolo 85 % s ibrutini-
bom a 100 % s venetoklaxom). Zretelny
efekt bol pozorovany u pacientov s de-
léciou 17p (mutaciou TP53) v oboch sku-
pinach (2-ro¢né PFS bolo 77 % pri ibruti-
nibe a 76 % pri venetoklaxe). Trojro¢né
celkové prezivanie bolo 83 % v skupine
s ibrutinibom a 80 % v skupine s vene-
toklaxom (p = 0,301) (graf 2). Nezia-
duce Ucinky v nasej studii boli vacsinou
mierne alebo stredne zdvazné. Medzi
necastejsie neziaduce Ucinky ibrutinibu
boli krvacanie, kozny exantém, trombo-
cytopénia, fibrilacia predsieni a infek-
cie. Dominujuce neziaduce Ucinky vene-
toklaxu boli neutropénia, hepatopatia,
kozny exantém a gastrointestindlne pri-
znaky, ako hnacky a bolesti brucha (graf
3). Rozpadovy syndrém nebol pozoro-
vany. V naSom subore sme zazname-

nali Richterovu transformaciu celkovo
u troch pacientov (3,6 %) a sekundarne
malignity u Styroch pacientov (4,8 %).
Celkova miera prerusenia alebo ukon-
Cenia lie¢by bola 41,2 % u pacientov lie-
¢enych ibrutinibom a 20 % u pacientov
lie¢enych venetoklaxom. V pripade ibru-
tinibu boli naj¢astejsSimi dévodmi vysa-
denia lie¢by neziaduce ucinky (14,3 %),
progresia CLL (14,3 %), Richterova trans-
formacia (3,17 %), sekundarne malignity
(3,17%) a nesuvisiaca prihoda umrtia
(6,3 %). V pripade venetoklaxu boli naj-
Castejs$imi dovodmi ukoncenia lie¢by ne-
Ziaduce Ucinky (5 %), progresia CLL (5 %),
Richterova transformécia (5 %) a nesuvi-
siaca prihoda umrtia (5 %).

DISKUSIA

Inhibitory drahy B-bunkového recep-
tora a BCL2 proteinu maju unikatny me-
chanizmus G¢inku, vyznamny protina-
dorovy efekt, tvoria vyznamny néstroj
v lie¢be vysoko rizikovych, nepriazni-
vych relabovanych a refraktérnych pa-

cientov s CLL [1,2,16-18]. Zaujimalo nds,
ako v redlnej praxi mimo studii G¢inkuju
necytostatické lieky. KIti¢ovou nezodpo-
vedanou otazkou zostéva, ktory z tychto
liekov optimalizuje rovnovahu bezpec-
nosti a uc¢innosti, ak sa pouziva v liecbe
CLL. Déta z redlnej praxe, ako su v nasom
subore, podporuju vysledky klinickych
studii hodnotiacich Uc¢innost a nezia-
duce ucinky cielenych liekov ibrutinibu
a venetoklaxu v lie¢be CLL. V jednej vel-
kej retrospektivnej studii zo Spojeného
kralovstva, ktord porovnavala ibruti-
nib (385 pacientov) a venetoklax (48 pa-
cientov) pri R/R CLL, sa zistili podobné
vysledky (ORR a OS) a nepriama vy-
hoda PFS v prospech venetoklaxu [16].
V nasej studii, bol pocet pacientov v sku-
pine s venetoklaxom ovela mensi v po-
rovnani so skupinou s ibrutinibom z d6-
vodu skorsieho uvédzania ibrutinibu
do klinickej praxe. Uzndvame, Ze ana-
lyzy mézu byt nedostato¢né na ziste-
nie akychkolvek moznych rozdielov. Aj
ked su vstupné charakteristiky podobné,
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mensie kohorty by mohli poskytnut vac-
Siu heterogenitu. Avsak ciefom nasej stu-
die nie je porovnanie ibrutinibu s vene-
toklaxom, ale vyhodnotenie vysledkov
inovativnej liecby z redlnej praxe. Vzhla-
dom na charakteristiku tejto populacie
je vyvodzovanie zaverov o terapii v prvej
linii ndro¢né a nebolo nasim primarnym
cielom.

Vysledky nasej analyzy poukazuju na
porovnatelny efekt v zmysle dosiahnutia
celkovej odpovede, predizenia preziva-
nia bez progresie a celkového prezivania.
Pricom naznaceny signifikantny rozdiel
bol v dosiahnuti kompletnej remisie
s negativitou meratelného rezidudlneho
ochorenia v prospech venetoklaxu. Hod-
notenie minimalnej rezidualnej choroby
je dalSou a ¢oraz dolezitejsou kategoriou
hodnotenia odpovede na liecbu CLL [2].
Detekcia MRD viacfarebnou prietokovou
cytometriou ma silny prognosticky vyz-
nam. Pacienti s nedetekovatelnou MRD
po liecbe vykazuju dlhsie trvanie odpo-
vede (10-ro¢né PFS 65 vs. 10 %) a dlhsie
prezivanie (10-ro¢né OS 70 vs. 30 %) [19].

Bezpecnostny profil pacientov bol po-
rovnatelny s ostatnymi pacientmi liece-
nymi v klinickych studidch. Neboli hla-
sené Ziadne nové zdvazné neziaduce
ucinky v suvislosti s lie¢bou. Vacsina ne-
ziaducich ucinkov bola nizsieho stupna
a bola dobre manazZovatelnd. Vzhladom
na to, ze islo o intenzivne predlie¢enu
skupinu pacientov, vyskyt Richterovej
transformacie ako aj sekundarnych ma-
lignit bol mierne vyssi ako sa uvadza v li-
terarnych pramenoch. Vzhladom k retro-
spektivnemu charakteru nasej studie jej
zavery ostavaju pri vytvérani hypotéz.
Avsak pri absencii prebiehajucich ran-
domizovanych 3tudii porovnavajucich
tieto dve Standardné modality v lie¢be
CLL, nasa studia prindsa ucelent infor-
maciu z redlnej praxe pre potreby klinic-
kej praxe, ako aj pre buduci navrh pro-
spektivnej studie. Zaroven nase vysledky
poukazuju na fakt, Ze v skupine chorych
s vysokym rizikom (nepriazniva cytoge-
netika, relaps) su inhibitory signalnych
drah ucinnejsou i lepsie tolerovanou al-
ternativou ku klasickej chemoimunote-

rapii, pri pouziti ktorej sme v minulosti
ani zdaleka nedosahovali takéto priaz-
nivé vysledky.

ZAVER

V poslednom desatroci je vyznamny
pokrok v pochopeni patogenézy CLL
i v lie¢be tohto ochorenia. Klinicky vy-
skum tykajuci sa inhibicie signdlnych
drah vytvara zaklady pre vyvoj novych
moznosti liecby. V sucasnej dobe do-
stupna cielena liecba ibrutinibom a ve-
netoklaxom ponuka pacientom s chro-
nickou lymfocytovou leukémiou novu
nadej a Ucinnejsie moznosti liecby.

V nasej studii sme pozorovali, Ze nové
molekuly ibrutinib a venetoklax posky-
tuju porovnatelné vysledky (ORR, PFS
a 0S) u pacientov s CLL liecenych mimo
klinického skusania. Av3ak toto zistenie
si vyzaduje nezdvislé overenie a opa-
tovné posudenie u pacientov lieCenych
mimo klinickych $tuadii. Pricom vyber
liecby v klinickej praxi by mal byt zalo-
zeny na individualnych faktoroch pa-
cienta, génovom profile, dostupnosti
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lieku, komorbiditach, toxickom profile
a preferencii pacienta.
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IMBRUVICA: FIRST AND EASY*™

CLL dlouhodobé pod kontrolou jednoduse

a z bezpeci domova'

VYHODY

PIné peroralni lécba
z bezpeci a pohodli
domova

ZKRACENA INFORMACE O PRiIPRAVKU IMBRUVICA

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IMBRUVICA

NAZEV: IMBRUVICA 140 mg tvrdé tobolky, IMBRUVICA 140 mg potahované tablety, IMBRUVICA 280 mg potahované
tablety, IMBRUVICA 420mg potahované tablety, IMBRUVICA 560mg potahované tablety. UCINNA LATKA:
ibrutinibum. TERAPEUTICKE INDIKACE: v monoterapii indikovan k [é¢bé dospélych pacientt s relabujicim nebo
refrakternim lymfomem z plastovych bunék (mantle cell lymphoma, MCL); v monoterapii nebo v kombinaci
s rituximabem nebo obinutuzumabem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s dosud nelé¢enou chronickou
lymfocytarnileukemii (CLL); v monoterapii nebo v kominaci s bendamustinem a rituximabem (BR) indikovan k [é¢bé
dospélych pacientd s CLL, ktefi podstoupili alespori jednu pfedchozi terapii; v monoterapii indikovan k lé¢bé
dospélych pacientt s Waldenstrémovou makrog\obulinemil’ (WM), ktefi jiz podstoupili alespon jednu predchozi
terapii, nebo v prvni linii u pacientd, u nichZ neni vhodnd chemoimunoterapie. Pripravek IMBRUVICA v kombinaci
s rituximabem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s WM. DAVKOVANI: Doporuéend davka pro lé¢bu MCL je
560mg denné. Doporuc¢end davka k 1é¢bé CLL a WM, bud v monoterapii nebo v kombinaci, je 420 mg jednou
denné. Lécba mé pokracovat az do progrese onemocnéni nebo dokud nepfestane byt pacientem tolerovana.
V kombinaci s anti-CD20 terapii se doporucuje podat pfipravek IMBRUVICA pied anti-CD20 terapii, pokud se
podavaji ve stejny den. BliZe: viz Giplna informace o pfipravku (SPC). UPRAVY DAVKOVANI: Davku je nutné omezit
na 280mg 1x denné v piipadé, ze je pfipravek uzivan spole¢né se stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
flukonazol, erytromycin, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin, krizotinib, diltiazem, fosamprenavir,
imatinib, verapamil, amiodaron, dronedaron). Davku piipravku je nutné omezit na 140 mg 1x denné nebo vysadit az
na 7 dni v pfipadé, Ze je uzivan spole¢né se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, sachinavir, klaritromycin, telitromycin, itrakonazol, nefazodon, kobicistat, vorikonazol a posakonazol).
Nesmi se uZivat s grapefruitovou $tavou nebo plody pomeranéovniku horkého (inhibice CYP3A4). Lécbu je tieba
prerusit pfi kazdém novém vyskytu nebo zhorseni nehematologické toxicity na stuper = 3, neutropenie s infekci
nebo horec¢kou na stuperi 3 nebo vy3si nebo hematologickych toxicit stupné 4. Jakmile projevy toxicity ustoupina 1.
stuperi nebo k vychozimu stavu (uzdraveni), maze byt lé¢ba pripravkem obnovena v pocate¢ni davce. Blize: viz
Uplna informace o pripravku (SPC). ZVLASTNI POPULACE: Porucha funkce ledvin: Pacientdm s tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min) lze podavat pripravek pouze tehdy, pokud pfinos lé¢by
prevysi jeji rizika, a u pacienta jsou peclivé sledovany znamky toxicity. Porucha funkce jater: U pacientd s lehkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh A) je doporu¢end davka 280 mg denné. U pacientt se stiedné tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh B) je doporucend davka 140 mg denné. Podavani Prlpravku paclentum s tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh C) se nedoporu¢uje. ZVLASTNi UPOZORNENI:* Piihody souvisejici s krvacenim:
U pacientd lé¢enych pripravkem IMBRUVICA byly hldseny krvacivé piihody s trombocytopenii i bez
trombocytopenie. Mezi tyto pfihody patfi drobné krvacivé prihody, jako jsou kontuze, epistaxe a petechie; a velké
krvacivé pfihody, nékteré fatalni, véetné gastrointestindlniho krvaceni, intrakranidlniho krvéceni a hematurie.
Warfarin a dal$i antagonisté vitaminu K se nemaji podavat sou¢asné s pfipravkem IMBRUVICA. Soubé&zné uzivani
pfipravku IMBRUVICA spolu s antikoagulancii nebo s lé¢ivymi pfipravky, které inhibuji funkci tromobocytd
(antiagregancia), zvysuje riziko zavédzného krvaceni. Sledujte zndmky a pfiznaky krvaceni. Je tieba vyhnout se
nékterym doplikam stravy, jako jsou rybi olej a pfipravky obsahujici vitamin E. Podavani pfipravku IMBRUVICA je
tieba prerusit na dobu alespori 3-7 dnii pred a po operaci v zavislosti na druhu chirurgického zakroku a riziku
krvaceni. Leukostdza: U pacientl lé¢enych pripravkem IMBRUVICA byly hldseny pripady leukostdzy. Vysoky pocet
cirkulujicich lymfocytd (> 400 000/pl) maze vést ke zvy3eni rizika. Zvazte do¢asné preruseni lécby pripravkem.
Pacienty je tieba peclivé sledovat. Zajistéte podplrnou péci, véetné hydratace a/nebo cytoredukce, pokud je
indikovana. Ruptura sleziny: Po vysazeni |éEby pripravkem IMBRUVICA byly hlaseny piipady ruptury sleziny. Pri
prerudeni nebo ukonéeni |é¢by pripravkem IMBRUVICA je nutno peclivé sledovat stav onemocnéni a velikost sleziny
(napf. klinickym vysetfenim, ultrazvukem). Pacienti, u kterych se vyvinou bolesti v levé horni ¢3sti bicha nebo
v ramenu, musi byt vy3eteni, pfi¢emz je nutno uvazovat o diagnéze ruptury sleziny. Infekce: U pacientd ma byt
sledovan vyskyt horecky, abnormalnich vysledkd jaternich testd, neutropenie a infekce, a dle indikace ma byt
zahdjena odpovidajici protiinfekéni terapie. U pacientd se zvydenym rizikem oportunnich infekci zvazte profylaxi
podle standardl péce. Lékafi by méli uvazovat o progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML) pfi diferencialni
diagndze u pacientd s novymi nebo zhor3ujicimi se neurologickymi, kognitivnimi nebo behavioralnimi zndmkami
nebo pfiznaky. Jaterni prihody: U pacientt lé¢enych pfipravkem IMBRUVICA se vyskytly pfipady hepatotoxicity,
reaktivace hepatitidy B a pfipady hepatitidy E, kterd maze byt chronickd. U pacientd lé¢enych pfipravkem
IMBRUVICA se vyskytlo selhani jater, véetné fatalnich pfihod. Pfed zahjenim lé¢by pripravkem IMBRUVICA se maji
vyhodnotit funkce jater a stav virové hepatitidy. U pacientd maji byt béhem [é¢by pravidelné sledovany zmény
parametrd jaternich funkei. Pokud je klinicky indikovano, ma byt podle mistnich lékaskych doporuceni provedeno
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stanoveni virové zatéze a sérologické testovani, tykajici se infekéni hepatitidy. Cytopenie: U pacientd [é¢enych
pripravkem byly hladeny cytopenie stupné 3 nebo 4 vzniklé pfi lé¢bé (neutropenie, trombocytopenie a anemie). 1x
mési¢né kontrolujte krevni obraz. Intersticidlni plicni onemocnéni (ILD): U pacientd je tfeba sledovat rozvoj plicnich
pfiznakd svédcicich o ILD. Pokud se pfiznaky rozvinou, je tieba prerusit lécbu pfipravkem IMBRUVICA
3 odpovidajicim zpisobem |é¢it ILD. Srde¢ni arytmie a srdecni selhani: U pacientt lé¢enych pripravkem byly hlaseny
pripady fibrilace sini, flutteru sini, ventrikuldrni tachyarytmie a srde¢niho selhani, a to zejména u pacientd
s kardialnimi rizikovymi faktory, hypertenzi, akutni infekci a fibrilaci sini v anamnéze. Pacienty je tfeba na zac¢atku
lé¢by a poté pravidelné klinicky sledovat kvili pfitomnosti projevi poruch srdeéni ¢innosti, véetné srde¢ni arytmie
a srde¢niho selhani. U pacientd, u nichz se vyvinou znamky a/nebo pfiznaky ventrikularni tachyarytmie, musi byt
podavani pfipravku IMBRUVICA docasné preruseno a musi byt provedeno dikladné zhodnoceni poméru rizik
apfinost pfed moznym novym zahéjenim terapie. U pacientd s fibrilaci sinivanamnéze, ktefivyzaduji antikoagula¢ni
lé¢bu, je nutné zvazit moznost alternativni lé¢by k pripravku IMBRUVICA. U pacientd, u nichz doslo k rozvoji fibrilace
sini na zakladé lécby pripravkem IMBRUVICA, je tieba provést peclivé zhodnoceni rizika tromboembolického
onemocnéni. U pacientd s vysokym rizikem, a u nichZ neni mozné pouzit alternativni Ié¢bu, je nutné zvazit piisné
kontrolovanou lé¢bu antikoagulancii. Cévni mozkové prihody: U pacientd lé¢enych pripravkem IMBRUVICA byly
hlaseny pfipady cévnich mozkovych pfihod, tranzitornich ischemickych atak a ischemickych cévnich mozkovych
prihod v&etné fatalnich piipadd, a to soubézné s fibrilaci sini a/nebo hypertenzi nebo bez nich. To poukazuje
na nutnost pravidelného monitorovani pacientd. Blize: viz pInd informace o pfipravku (SPC). Syndrom nddorového
rozpadu: Riziko vzniku syndromu nadorového rozpadu se vyskytuje u pacientd, ktefi maji velkou masu nddoru pred
lé¢bou. Pacienty je tfeba peclivé sledovat a piijmout nalezita preventivni opatieni. Nemelanomovy karcinom kdze:
U pacientl je tfeba sledovat vyskyt nemelanomového karcinomu kize. Hypertenze: U pacientd lécenych
pripravkem IMBRUVICA pravidelné sledujte krevni tlak a v prabéhu lé¢by pfipravkem IMBRUVICA podle potieby
zahajte antihypertenzni [é¢bu nebo ji upravte. Hemofagocytérni lymfohistiocytéza (HLH): U pacientd [é¢enych
pripravkem IMBRUVICA byly hldseny pfipady HLH (véetné fatalnich), tj. patologické imunitni aktivace, vyznaéujici se
klinickymi zndmkami extrémniho systémového zanétu, horeckou, hepatosplenomegalii, hypertriglyceridemi,
vysokymi hladinami feritinu v séru a cytopeniemi. Pacienty je nutné o pfiznacich HLH informovat a v pfipadé
¢asnych projev(i patologické imunitni aktivace je tieba je ihned vysetfit a zvazit diagndzu HLH. LEKOVE
INTERAKCE: je tfeba vyhnout se sou¢asnému uzivani pfipravku IMBRUVICA se silnymi inhibitory CYP3A4 a silnymi
nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4. Soucasné podani lze zvazit pouze v pfipadé, ze prospéch z |éeby zcela
prevazi mozna rizika. V pfipadé, Ze je nezbytné pouzit stfedné silny nebo silny inhibitor CYP3A4, je nutné u pacientd
peclivé sledovat pfiznaky toxicity pfipravku IMBRUVICA. Jestlize je nutné pouzit induktor CYP3A4, je tfeba
u pacientd peclivé sledovat pfiznaky nedostate¢né Ucinnosti. Pro zamezeni potencidlnim interakcim v Gl traktu je
tieba uzivat substraty P-gp s tzkym terapeutickym rozmezim, jako napfiklad digoxin, nejméné 6 hodin pred
podanim nebo 6 hodin po podani piipravku IMBRUVICA. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pouziti pfipravkd s obsahem trezalky te¢kované (Hypericum perforatum).
FERTILITA, TEHOTENSTVi, KOJENI: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby pripravkem IMBRUVICA pouzivat
vysoce G¢innou metodu antikoncepce. Pfipravek IMBRUVICA se nemd pouzivat béhem téhotenstvi. Kojeni ma byt
béhem lé¢by pripravkem IMBRUVICA pieruseno. NEZADOUCH UCINKY: Nej¢astéji se vyskytujici nezadouci icinky
(> 20 %) byly prijem, neutropenie, muskuloskeletdlni bolest, vyrazka, krvaceni (napf. tvorba modfin), ,
trombocytopenie, nauzea, pyrexie, artralgie a infekce hornich cest dychacich. Nejéastéjsi nezadouci tcinky stupné
3/4 (=5 %) byly neutropenie, lymfocytdza, trombocytopenie, pneumonie a hypertenze. Blize: viz uplna informace
o pripravku (SPC). PREDAVKOVANI: Neexistuje zadné specifické antidotum. Pacienty, ktefi uziji vétsi mnozstvi
pripravku, nez je doporucend davka, je treba peclivé sledovat a poskytovat jim vhodnou podptirnou lé¢bu. BALENI:

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni. Existuji ndsledujici baleni: Krabi¢ka s jednou lahvi¢kou obsahujici bud’
90 nebo120 tvrdych tobolek. Krabicka s 2 pouzdry (28 potahovanych tablet). Krabicka s 3 pouzdry (30 potahovanych
tablet). SKLADOVANI: Tento lécivy pripravek nevyzaduje zadné zvldstni podminky uchovévani. DRZITEL
ROZHODNUTi O REGISTRACI: Janssen-Cilag International N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie.
REGISTRACNI CISLA: 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 POSLEDNI
REVIZE TEXTU:* 02/12/2021. VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU: Lécivy pripravek je vézan na lékafsky
predpis a hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.

Podrobné informace najdete v Souhrnu Udajd o pfipravku, v pisemné informaci pro uZivatele nebo na adrese:
JANSSEN-CILAG s.r.0., Walterovo ndmésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceska republika. *Prosim, viimnéte si
zmény ve zkrdcené informaci o pfipravku.
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