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SOUHRN: Uvod: Ropeginterferon alfa-2b (RopeglFN) prokazal G¢innost a bezpeénost u pacientd s pravou polycytémii v multicentrickych
randomizovanych studiich PROUD-PV a CONTINUATION-PV. Béhem 4.-5. roku terapie byl prokazan jednoznacny benefit terapie RopeglFN ve
srovnani s nejlepsi dostupnou terapii, a to jak ve smyslu dosazeni kompletni hematologické remise onemocnéni, tak i vyrazného snizeni mutacni
alelické zatéze JAK2"'”. Material a metodika: Retrospektivni neinterven¢ni analyza byla provedena u celkem 14 pacientd s Ph negativnimi
myeloproliferacemi (Ph-MPN) [é¢enych RopeglIFN na Interni hematologické a onkologické klinice (IHOK) v obdobi od kvétna 2020 do cervence
2022. Hodnocena byla data tykajici se délky terapie, davkovani, efektu a tolerance terapie. Vysledky: Median délky terapie v souboru byl 266 dni.
Léceno bylo celkem 14 pacient(, z toho 11 s pravou polycytémii (79 %), 2 s esencialni trombocytémii (14 %) a 1 se sekundarni myelofibrézou
po pravé polycytémii (7 %). Median dévky RopeglFN byl 150 pg. Dosazeni kompletni hematologické remise bylo u 11 pacientl (79 %). Terapie
byla béhem doby sledovani ukon¢ena u 2 pacient(i (14 %). Nezadouci Ucinky byly zaznamenany u 6 pacientl (43 %), tromboembolicka pfihoda
byla dokumentovana u jednoho pacienta (7 %). Zavér: Nase analyza prvotnich zkusenosti s terapii RopegIFN potvrdila jeho velmi dobry efekt na
kontrolu hematokritu a zaroven vybornou toleranci u pacient s Ph-MPN.

KLICOVA SLOVA: Ph negativni myeloproliferativni neoplazie - prava polycytémie - ropeginterferon alfa-2b

SUMMARY: Background: Ropeginterferon alfa-2b demonstrated efficacy and safety in patients with polycythaemia vera in the PROUD-PV
and CONTINUATION-PV multicentric randomised studies. These studies reported the superior effect of ropeginterferon alfa-2b in attaining
haematological and molecular remission during the fourth and fifth year of therapy. Patients and Methods: A total of 14 Ph-MPN patients
treated with ropeginterferon alfa-2b at our Dept. of Internal Medicine - Haematology and Oncology were analysed from May 2020 to July 2022.
Therapy duration, dosing, effect, and tolerance were evaluated. Results: Therapy median duration was 266 days. 14 patients in total were treated;
11 had polycythaemia vera (79%), 2 had essential thrombocythemia (14%), and one patient had secondary myelofibrosis post polycythaemia
vera (7%). The median ropeginterferon alfa 2-b dose was 150 pug. Complete haematological remission was attained in 11 (79%) patients. Two
patients (14%) had to discontinue treatment. During therapy, six patients (43%) suffered adverse events; only one patient (7%) developed
a thromboembolic event. Conclusion: Our initial experience has confirmed the promising effect of ropeginterferon alfa 2-b on haematocrit
control and its excellent tolerance among patients.

KEY WORDS: Ph negative myeloproliferative neoplasms — polycythemia vera - ropeginteferon alpha-2b

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(4): 213-218




UVOD

Ph negativni myeloproliferativni neo-
plazie predstavuji heterogenni skupinu
onemocnéni postihujicich hematopo-
etickou kmenovou buriku s naslednou
aberantni proliferaci bunék myeloidni
krevni fady, ktera vede k zvysené tvorbé
erytrocytd, trombocytl a/nebo granulo-
cytlh. Mezi nejcastéji se vyskytujici pod-
jednotky této skupiny se fadi prava po-
lycytémie (polycythemia vera - PV),
esencidlni trombocytémie (ET) a pri-
marni myelofibréza (PMF). Maji nékolik
spole¢nych znak(; kromé spole¢né pa-
togeneze je poji obdobny klinicky obraz,
zvyseny vyskyt trombotickych a krva-
civych komplikaci a riziko fibrotické
a leukemické transformace. Jednotlivé
nozologické jednotky se od sebe navza-
jem odlisuji pfedevsim dlouhodobou
progndézou [1].

Prava polycytémie, nejcastéji se vysky-
tujici jednotka ze skupiny Ph negativ-
nich myeloproliferativnich onemocnéni,
je charakterizovana predevsim zmnoze-
nim cervené krevni fady, ¢asto prova-
zené i zvysenim poctu leukocyt(i a trom-
bocytl [2]. V patogenezi onemocnéni
hraje klicovou roli mutace JAK2''”F, pfi-
tomna u vice nez 95 % pacientli s PV. To
vede k poruse regulace drahy JAK/STAT
(Janus kinase/signal transducers and acti-
vators of transcription), a tim k podpore
nekontrolované proliferace hemato-
poetickych kmenovych bunék a zéro-
ven prozénétlivého prostfedi v organi-
zmu [2,3]. Kvalitu zZivota pacientl s PV
vyrazné zhor3uji pfiznaky, jako jsou své-
déni kdze, Unava a poruchy mikrocirku-
lace. Nejvétsim problémem vedoucim
ke zvy3ené mortalité a zkraceni délky
Zivota této skupiny nemocnych oproti
zdravé populaci zUstava vysoka cetnost
trombotickych a krvécivych ptihod [4].

Moznosti terapie pacientd s PV i pres
vyznamny pokrok v terapii hematolo-
gickych malignit zUstavaji limitované.
Hlavnim cilem terapie u této skupiny
onemocnéni je snizeni rizika vzniku
trombotickych pfihod a oddaleni leu-
kemické transformace [4]. Interferon,
jako dosud jediny ze skupiny cytore-

duk¢ni terapie, prokézal u vysokého pro-
centa pacientl navozeni nejen hemato-
logické, ale i molekularni remise trvajici
i nékolik let po ukonceni lé¢by [5]. Vzhle-
dem k absenci teratogenity a leukemo-
genniho transformacniho potencialu je
nyni povazovan za jeden z nejlepsich Ié-
civych pripravkl na dlouhodobou tera-
pii pacientd nejen s PV, ale i s esencialni
trombocytémii a primarni myelofibré-
zou [6]. Interferony-alfa jsou soucdsti 1é-
¢ebného pfistupu u Ph-MPN jiz vice nez
40 let, béznému pouziti v klinické praxi
ale branila predevsim vy3si ¢etnost jejich
nezadoucich ucinkd ve srovnani s kon-
vencni terapif a jejich off-label pouziti [7].
Béhem poslednich let vyvoj novych pe-
gylovanych forem interferonu-alfa s lep-
simi farmakokinetickymi vlastnostmi
a profilem nezadoucich Gcinkl vyrazné
zvysil zajem o tuto lé¢bu u pacient(
s Ph-MPN [4]. Diky tomu se terapie pe-
gylovanymi formami interferonu rozsi-
fila a stala se soucasti oficidlnich ELN (Eu-
ropean LeukemiaNet) doporuceni z roku
2021 do 1. linie terapie pacient s PV
s nizkym rizikem [8].

Ropeginterferon alfa-2b (Besremi®)
je v soucasnosti jako jediny z pegylo-
vanych interferon( schvalen a registro-
van v CR pro terapii pacient(i s PV bez
symptomatické splenomegalie. Efek-
tivita a bezpecnost tohoto preparatu
byla ovéfena v multicentrickych ran-
domizovanych studiich PROUD-PV
a CONTINUATION-PV, kde byl srovna-
van s nejlepsi dostupnou terapii, hyd-
roxyureou [9]. Vysledky této studie pro-
kazali v 36. mésici terapie signifikantné
vyssi podil dosazeni celkové hematolo-
gické odpovédi a zaroven snizeni ale-
lické ndloze mutace JAK2Y"’F ve skupiné
|éCené RopeglFN oproti skupiné |é¢ené
hydroxyureou [9]. Vysoka alelickad naloz
mutace JAK2'6"’F byla identifikovana jako
rizikovy faktor pro vznik trombotickych
komplikaci a taktéz fibrotické transfor-
mace u pacient s PV a ET[10].

U¢innost terapie RopeglFN je dale
ovérovana i u jinych podtypl Ph-MPN,
aktudlné probiha oteviend multicent-
rickd randomizovand studie faze Ill, SUR-
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PASS-ET, hodnotici bezpecnost a efekti-
vitu RopegIFN v srovnani s anagrelidem
v rdmci druhé linie terapie u pacientt
s ET vysokého rizika [11].

Tato prace predstavuje dosavadni vy-
sledky 1é¢by RopegIFN u pacientl s Ph-
-MPN v bézZné klinické praxi a srovnava
je s vysledky lé¢by v kontrolovanych kli-
nickych studiich.

MATERIAL A METODIKA

Provedli jsme retrospektivni neinter-
venéni analyzu dat tykajici se davkovani,
efektu a bezpecnosti terapie RopeglFN
u pacientl s Ph-MPN sledovanych na
IHOK od kvétna 2020 do cervence 2022.

Zdrojova data byla cerpana z doku-
mentace pacientl a taktéz z databaze
Ceské leukemické skupiny pro Zivot (the
Czech Leukemia Study Group - for Life -
CELL) pro Ph-MPN (Myeloproliferative
Neoplasia Database — MIND).

Parametry krevniho obrazu byly sle-
dovény v pravidelnych intervalech,
kvantita alelické ndloze mutace JAK2"6'F
z periferni krve byla vysetfovana kazdé
3 mésice terapie. Analyza pfidatnych ge-
netickych zmén byla provedena pomoci
NGS (next-generation sequencing) peri-
ferni krve pred zahajenim terapie a na-
sledné v pravidelnych rocnich interva-
lech. V rdmci myeloidniho panelu bylo
analyzovano celkem 37 genu. Toxicita
terapie byla hodnocena podle Spole¢-
nych terminologickych kritérii pro ne-
zadouci ucinky - CTCAE (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events)
verze 5.0. z roku 2017 [12]. Lé¢ebny
efekt byl hodnocen podle spole¢nych
kritérii ELN a IWG-MRT (International
Working Group-Myeloproliferative Neo-
plasms Research and Treatment) [13].
Trombotické riziko u PV bylo posou-
zeno na zakladé véku pacienta a trom-
botické udalosti vanamnéze, u ET podle
tzv. ,IPSET skére” (International Prog-
nostic Score of Thrombosis in Essential
Thrombocytemia) [14,15].

VYSLEDKY
Ve sledovaném obdobi bylo na IHOK
l[é¢eno RopeglFN celkem 14 pacient(.
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Kompletni charakteristiku sledovaného
souboru ukazuje tab. 1. Median véku pa-
cient byl 51 let. Dominantné byli za-
stoupeni pacienti s PV (79 %, n = 11),
2 s ET (14 %) a 1 pacient se sekundarni
myelofibrézou po PV (7 %), u kterého
nebyly pfitomné splenomegalie ani
konstitu¢ni symptomy. V hodnoceném
souboru pfevazovali pacienti, ktefi byli
v ¢ase diagnézy v nizkém trombotickém
riziku (71 %, n = 10) (tab. 1).

Medidn ¢asu od stanoveni diagnézy
Ph-MPN do zahdjeni terapie RopeglFN
byl 21 mésich (min. - 2 mésice; max. —
233 mésich). U zadného pacienta nebyl
RopeglFN podéavan v rdmci prvni 1é-
Cebné linie, u vétsiny nemocnych se jed-
nalo o tieti nebo vyssi linii terapie. Co se
tyce dUvodl nasazeni této terapie, az
u poloviny sledovanych se jednalo o to-
xicitu nebo intoleranci pfedchozi [é¢by
(50 %, n = 7), u 6 pacientd byl divodem
nedostatecny efekt dosavadni lécby
(43 %) a u jednoho pacienta byla tera-
pie nasazena po ukonceni vyroby stan-
dardni formy interferonu (7 %, n = 1).
Pfed nasazenim terapie RopeglFN bylo
5 pacientll (36 %) |é¢eno pegylovanym
interferonem alfa-2a, 5 pacientll (36 %)
hydroxyureou, 2 pacienti (14 %) uzivali
anagrelid, 1 pacient (7 %) byl na tera-
pii nepegylovanym interferonem-alfa
arovnéz 1 pacient (7 %) byl na kombino-
vané terapii pegylovanym interferonem
alfa-2a a hydroxyureou. Pred zahajenim
terapie RopegINF byly venepunkce sou-
Casti terapeutického postupu u 8 pa-
cientll (57 %), v prabéhu l1écby RopegINF
byly venepunkce nutné pouze u 3 pa-
cientl (21 %).

Median délky terapie v souboru byl
266 dni. Prehled nejdllezitéjsich infor-
maci o pribéhu terapie RopegIFN zobra-
zuje tab. 2. U viech pacientt byla u¢innd
dévka podavéna kazdych 14 dnd, u jed-
noho pacienta doslo za dobu sledo-
vani k pfechodu do udrzovaci terapie,
a tedy prodlouzeni aplikace na jednou
za 4 tydny. Inicidlni davka byla u 11 pa-
cientll (79 %) 50 pg, u zbylych 3 pacient(
(21 %) byla uvodni davka 100 pg. Davka
byla postupné navysovéana dle efektu
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Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru pacienti (n = 14).

celkovy pocet pacientd, n (%) 14 (100 %)
pohlavi, muzi, n (%) 10 (71 %)
pohlavi, zeny, n (%) 4 (29 %)
vék, median (min-max), roky 51(19-61)
prava polycytémie, n (%) 11 (79 %)
esencialni trombocytémie, n (%) 2 (14 %)
sekundarni MF po PV, n (%) 1(7 %)
nizké trombotické riziko, n (%) 10 (71 %)
vysoké trombotické riziko, n (%) 4 (29 %)
cas od diagndzy Ph-MPN do zahajeni |é¢by ropeginterferon 21 (2-233)
alfa-2b, median (min-max), mésice
1.linie cytoredukeni terapie, n (%) 0
2.linie cytoredukéni terapie, n (%) 3(21%)
3.a dalsi linie cytoredukéni terapie, n (%) 11 (79 %)
dlivod zahdjeni terapie ropeginterferonem alfa-2b, n (%)
nedostatecny efekt predchozi terapie 6 (36 %)
intolerance nebo toxicita predchozi terapie 7 (50 %)
ukonceni vyroby standardni formy interferonu 1(7 %)
predchozi terapie, n (%)
hydroxyurea 5(36 %)
anagrelid 2 (14 %)
nepegylovany interferon alfa 1 (7 %)
pegylovany interferon alfa-2a 5 (36 %)
pegylovany interferon alfa-2a + hydroxyurea 1 (7 %)
venepunkce, n (%) pacientd
pred terapii ropeginterferonem alfa-2b 8 (57 %)
v pribéhu terapie ropeginterferonem alfa-2b 3(21 %)
vstupni hodnota hematokritu (%), median (min-max) 43,5 (35-56)
vstupni pocet leukocytd (x10%1), medidn (min-max) 6,8 (2,4-10,7)

vstupni pocet trombocytl (x10%1), median (min-max) 391 (159-939)

MF po PV — myelofibréza po pravé polycytémii; Ph-MPN - Ph negativni myeloprolifera-
tivni neoplazie

Tab. 2. Zakladni charakteristika pribéhu terapie ropeginterferonem
alfa-2b (n = 14).

davka ropeginterferonu alfa-2b, median (min-max), ug 150 (50-250)

frekvence davkovani 1x za 14 dni, n (%) 13 (93 %)
frekvence davkovani 1x za 4 tydny, n (%) - udrzovaci faze 1(7 %)
délka terapie, median (min-max), dny 266 (98-826)
ukonc¢eni terapie, n (%) 2 (14 %)
nezadouci Ucinky terapie, n (%) 6 (43 %)
trombembolické ptihody béhem terapie, n (%) 1(7 %)
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a tolerance (median - 150 pg, min. —
50 pg, max. — 250 ug).

Béhem sledovaného obdobi doslo
u vsech pacientt v souboru ke stabilizaci
a postupnému poklesu hodnoty hema-
tokritu (graf 1). U pacient s ET béhem
sledovaného obdobi byl zaznamenan
pozvolny pokles trombocytémie. Kom-
pletni hematologické remise bylo dosa-
Zeno u 11 pacientd (79 %), median doby
do dosazeni této odpovédi byl 5 mésict.

Vyvoj mutacni alelické naloze JAK2Y617F
v priibéhu lécby RopeglFN ukazuje po-
36 drobné tab. 3. Béhem sledovaného ob-
dobi doslo u vsech sledovanych k po-
mésice od startu léby stupnému poklesu alelické naloze
JAK2"'7F (graf 2). Pfi zahdjeni terapie
bylo provedeno vysetieni NGS periferni

krve u celkem 12 pacientd, u 7 (58 %)
Graf 1. Vyvoj medianu hladiny hematokritu od zahajeni lécby z nich byla pfitomna pouze mutace
ropeginterferonem alfa-2b ve sledovaném souboru. JAK2%'7F, u 4 pacienti (33 %) byly zachy-

median hodnoty hematokritu (%)

n= 14 14 1" 8 7 5 3 3

ceny i daldi pfidatné mutace, konkrétné
ASXL1, DNMT3A a DDX41, u jednoho pa-
cienta (9 %) nebyla prokdzana pfitom-
nost zaddné mutace z vy$etfovaného my-
eloidniho panelu.V druhém roku terapie
byla NGS analyza provedena u 7 pa-
cient(, u naprosté vétsiny vysetienych
(n = 6,86 %) byly vysledky shodné s vy-
Setfenim v dobé zahajeni terapie, pouze
u jednoho pacienta (14 %) doslo k vy-
mizeni mutace JAK26'’F pod detek¢ni
hladinu.

Terapie byla béhem doby sledovani
ukoncena u dvou pacient(i (14 %), u jed-
0 noho pacienta s PV z divodu progrese

0 3 6 9 12 15 18 21 onemocnéni — pfechodu do sekundarni
myelofibrézy. Nasledné byla u tohoto
pacienta zahdjena terapie ruxolitinbem.

median hodnoty JAK2"¢'"F alelické zatéze (%)

mésice od startu |écby

n= 14 14 n 8 7 > 3 3 U druhého pacienta byla terapie Rope-
glFN pfedcasné ukoncena z dlivodu ne-
Graf 2. Vyvoj medianu mutacni alelické zatéze JAK2Y%'’F od zahajeni lécby schvéleni pokracovani terapie zdravotni
ropeginterferonem alfa-2b ve sledovaném souboru. pojistovnou, dale byl pacient pieveden
Tab. 3. Vyvoj mutacni alelické zatéze JAK2V617F od zahajeni Iécby ropeginterferonem alfa-2b ve sledovaném
souboru.
start terapie 3.mésic 6. mésic 9.mésic 12.mésic 15.mésic 18.mésic 21. mésic
JAK2"'7F alelicka zatéz (%) — median 26,8 17,3 24,4 14,8 11,6 5,5 6,8 2,6
JAK2"'7F alelicka zatéz (%) — min 0,2 0,2 6,2 8,5 74 54 3,1 1,1
JAK2"'7F alelicka zatéz (%) — max 44,3 24,9 48,2 14,8 234 8,4 17,2 10,7
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na lé¢bu pegylovanym interferonem
alfa-2a.

Nezadouci ucinky lé¢by byly zazna-
menany u celkem 3esti pacientl (43 %),
pficemz u jednoho pacienta se mohlo
vyskytovat i vice rdznych nezadoucich
uc¢inkl. Dominantné se jednalo o hepa-
topatii (n =5, 46 %) a neutropenii (n =4,
36 %), v jednom pfipadé se jednalo
o svédéni kize a v jednom pfipadé byly
taktéz zaznamenany zmény a poruchy
nélady. V3echny nezadouci pfihody byly
nizsich stupna zavaznosti dle CTCAE,
max. 2. stupné, podrobné (graf 3). U zad-
ného pacienta nebyl pozorovan flu-like
syndrom. Terapie nebyla ukoncena ani
prerusena u zadného pacienta z dlivodu
nezddoucich u¢inkd nebo intolerance
prepardtu pacientem.

Béhem sledovaného obdobi byla za-
znamenana pouze 1 trombembolickd
komplikace (7 %), ktera se vsak rozvinula
u pacienta béhem pneumonie zpuso-
bené virem SARS-CoV-2 (severe acute re-
spiratory syndrome coronavirus 2).

DISKUZE
Nase prace ukazuje prvni vysledky a do-
savadni zkusenosti s terapii RopegIFN
na jednom centru. Median délky terapie
byl pouze 266 dni, nicméné jiz béhem
této kratké doby bylo mozno pozorovat
efekt poklesu a stabilizace hodnoty he-
matokritu a taktéZ postupné snizeni ale-
lické zatéze mutovaného JAK2Y"’F, Také
je viak nutné uvést, Ze u podstatné casti
pacientl byla terapie RopeglFN zaha-
jena az v rdmci 3. nebo dalsi linie, coz
mohlo pfispét k rychlému dosazeni he-
matologické remise i v kratkém ¢asovém
horizontu pfi nizsich davkach RopeglIFN.
Oproti datim ze studii, v nasem sou-
boru byly k dosazeni hematologické od-
povédi postacujici vyrazné nizsi celkové
davky RopeglFN. Median davky u sle-
dovanych pacientd byl 150 ug apliko-
vany podkozné kazdych 14 dnl a nej-
vyssi podand davka byla 250 pg kazdych
14 dnU. Ve studii PROUD-PV a CON-
TINUATION-PV byl vyrazné vyssi me-
dian vyuzivané davky v 36. mésici tera-
pie (425 ug) a nejvyssi podavand davka

Ropeginterferon alfa-2b u Ph-MPN -

psychiatrické
poruchy :

svédéni kiize -

0% 10% 20% 30%

40% 50% 60% 70% 80% 90% 100 %

M 1. stupen

M 2.stupen

Graf 3. Pfehled nezadoucich ucink terapie ropeginterferonem alfa-2b ve

sledovaném souboru (n = 14).

*grading nezadoucich Gcinkd je hodnocen dle CTC

(500 pg) [9]. Lécebny efekt ve smyslu
dosazeni kompletni hematologické re-
mise ve vysokém procentu pacientu
(79 %) byl srovnatelny s daty ve studiich
PROUD-PV (43 %) a CONTINUATION-PV
(71 %) [9].

V souladu s vysledky randomizova-
nych studii jsme i v souboru nasich pa-
cientl prokazali nizkou frekvenci ne-
zadoucich ucinkd terapie, pficemz
nejcastéji se vyskytovala elevace jater-
nich testa.

Pfednosti nasi prace jsou vysledky
pouziti RopeglFNu Ph-MPN v redlné kli-
nické praxi se soucasnym zohledné-
nim velikosti souboru pfi hodnoceni
vystupd.

ZAVER

Ropeginterferon alfa-2b predstavuje
ucinnou a bezpecnou terapii pacientt
s pravou polycytémii, jak bylo proka-
zéno v klinickych studiich s naslednym
schvélenim EMA (European Medicines
Agency) v roce 2018. Lé¢ebny pfipravek
ma potencial — jako jediny z dosud do-
stupnych cytoredukénich 1éka pro Ph-
-MPN dosahl kromé dosazeni hemato-
logické odpovédi taktéz snizeni alelické
zatéze JAK2'6'”F, a tim zpomaleni pfiro-

zené progrese onemocnéni. Tento fakt je
dulezity predevsim u mladsi skupiny pa-
cient(l. Jedna z jeho nejvétsich prednosti
vzhledem k odlisné pegylaci molekuly
a prodlouzenému polocasu je reprezen-
tovana vyrazné lepsi snasenlivosti, a tak
vynikajici compliance pacient( k 1écbé.
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IMBRUVICA®

NAZEV: IMBRUVICA 140 mg tvrdé tobolky, IMBRUVICA 140 mg potahované tablety, IMBRUVICA 280 mg potahované tablety,
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ci s bendamustinem a rituximabem (BR) indikovan k écbé dospélych pacienti s CLL, ktefi podstoupili alespori jednu predchozi
terapii; v monoterapii indikovan k 1éché dospélych pacientt s Waldenstrémovou makroglobulinemii (WM), kteri jiz podstoupili
alespori jednu pedchozi terapii, nebo v prvni linii u pacientd, u nichz neni vhodna chemoimunoterapie. Pripravek IMBRUVICA
v kombinaci s rituximabem je indikovan k 1écbé dospélych pacientli s WM. DAVKOVANI: Doporucend dévka pro lécbu MCL je
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pokracovat az do progrese onemocnéni nebo dokud neprestane byt pacientem tolerovana. V kombinaci s venetoklaxem pfi
lécbé CLL se md pripravek IMBRUVICA podavat 3 cykly v monoteapii po kterych nésleduje 12 cykll v kombinaci s venetoklaxem.
V kombinaci s anti-CD20 terapif se doporucuje podat pripravek IMBRUVICA pred ant-CD20 terapii, pokud se podavaji ve stejny
den. Blize: viz up\na informace o pipravku (SPC). UPRAVY DAVKOVANI: Davku je nutné omezit na 280 mg 1x denné v pripade,
7e je piipravek uzivén spolecné se stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. flukonazol, erytromycin, amprenavir, aprepitant,
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ZVLASTNI POPULACE: Porucha funkce ledvin: Pacientdim s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30
ml/min) Ize podévat pipravek pouze tehdy, pokud prinos 1écby prevyst jeji rizika, a u pacienta jsou peclivé sledovany znamky
toxicity. Porucha funkce jater: U pacientd s lehkou poruchou funkee jater (Cth—Pugh A) je doporucend dévka 280 mg denné.
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s non- Hodgkinskym lymfomem ze zralych B-bunék jsou podrobnéji popsany blize v tplné informaci o pfipravku (SPC). ZVLAST-
NI UPOZORNENI:* Piihody souvisejici's krvacenim: U pacientd lécenych pripravkem IMBRUVICA byly hiéSeny krvécivé piihody
s trombocytopenif i bez trombocytopenie. Mezi tyto prihody patfi drobné krvacivé pfihody, jako jsou kontuze, epistaxe a pete-
chie; a velké krvacivé prihody, nékteré fataini, vcetné gastrointestinalniho krvéceni, intrakranidiniho krvaceni a hematurie. War-
farin a dalsf antagonisté vitaminu K se nemaji podavat soucasné s pripravkem IMBRUVICA. Soubézné uzivani pripravku IM-
BRUVICA spolu s antikoagulancii nebo s Iécivymi pripravky, které inhibuji funkci tromobocytd (antiagregancia), zvysuje riziko
zavazného krvaceni. Sledujte znamky a priznaky krvaceni. Je tfeba vyhnout se nékterym doplikdim stravy, jako jsou rybf olej
a pripravky obsahujici vitamin E. Podavani pfipravku IMBRUVICA je tfeba prerusit na dobu alespon 3-7 dnd pred a po operaci
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preruseni Iécby pripravkem. Pacienty je tfeba peclivé sledovat. Zajistéte podplirnou péci, véetné hydratace a/nebo cytoredukce,
pokud je indikovana. Ruptura sleziny: Po vysazeni |écby pripravkem IMBRUVICA byly hldSeny pfipady ruptury sleziny. Pfi preru-
Seni nebo ukonceni Iécby pripravkem IMBRUVICA je nutno peclivé sledovat stav onemocnéni a velikost sleziny (napr. klinickym
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rizikem oportunnich infekef zvazte profylaxi podle standard( péce. Lékafi by méli uvazovat o progresivni multifokdinf leukoen-
cefalopatii (PML) pri diferenciélni diagndze u pacientt s novymi nebo zhorsujicimi se neurologickymi, kognitivnimi nebo behavi-
orélnimi znamkami nebo priznaky. Jaterni pfihody: U pacient(i [écenych pripravkem IMBRUVICA se vyskytly pfipady hepatotoxi-
city, reaktivace hepatitidy B a pfipady hepatitidy E, ktera miZe byt chronickd. U pacientd lécenych pfipravkem IMBRUVICA se
vyskytlo selhanf jater, véetné fatdlnich prihod. Pfed zahajenim lécby pfipravkem IMBRUVICA se maji vyhodnotit funkce jater
a stav virové hepatitidy. U pacientl maji byt béhem Iécby pravidelné sledovany zmény parametr( jaternich funkci. Pokud je kli-
nicky indikovéno, ma byt podle mistnich Iékar'skych doporuceni provedeno stanoveni virové zatéze a sérologické testovani, ty-
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(neutropenie, trombocytopenie a anemie). 1x mésicné kontrolujte krevni obraz. Intersticidlni plicni onemocnéni (ILD): U pacient(
je treba sledovat rozvoj plicnich pfiznak( svédéicich o ILD. Pokud se pfiznaky rozvinou, je teba prerusit 1é¢bu pripravkem
IMBRUVICA a odpovidajicim zplsobem IéCit ILD. Srdecni arytmie a srdecni selhdni: U pacientd lécenych pripravkem IMBRUVICA
se vyskytly fatdIni a zavazné srdecni arytmie a srdecni selhani. Pacienti v pokrocilém véku, s vykonnostnim stavem dle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) = 2 nebo srdecnimi komorbiditami mohou byt vice ohroZeni prihodami zahrnujicimi nahlé
fatalni srdecni prihody. Byly hlaseny piipady fibrilace sini, flutteru sin, ventrikularni tachyarytmie a srdecniho selhdni, a to zejmé-
na u pacientl s akutnimi infekcemi nebo srdecnimi rizikovymi faktory zahrnujicimi hypertenzi, diabetes mellitus a srdecni aryt-
mii v anamnéze. Pfed nasazenim pripravku IMBRUVICA je nutno provést pfislusné klinické vyhodnocenf kardiologické anamné-
2y a srdecnich funkei. Pacienty je nutno béhem Iécby peclivé sledovat s ohledem na znamky klinického zhorSeni srdecnich
funkci a adekvatné je Iécit. U pacientl s kardiovaskularnimi problémy zvazte dle indikaci dal$i vySeteni (napr. EKG, echokardio-
gram). . U pacientd s relevantnimi rizikovymi faktory srdecnich pfihod pred zahajenim Iécby pripravkem IMBRUVICA peglivé vy-
hodnotte pomér pfinosd a rizik; |ze zvézit alternativni [écbu. U pacientd, u nichz se vyvinou znamky a/nebo pfiznaky ventrikular-
ni tachyarytmie, musi byt podavani pripravku IMBRUVICA docasné preruseno a musi byt provedeno dukladné zhodnoceni
poméru rizik a pinost pred moznym novym zahdjenim terapie. U pacientd s fibrilaci sini v anamnéze, ktefi vyzaduji antikoagu-
lacni lécbu, je nutné zvazit moznost alternativni lécby k pripravku IMBRUVICA. U pacientd, u nichZ doslo k rozvoji fibrilace sini
na zékladé lécby piipravkem IMBRUVICA, je tieba provést peclivé zhodnocenf rizika tromboembolického onemocnéni. U pacien-
10 s vysokym rizikem, a u nichZ neni mozné pouZit alternativni [écbu, je nutné zvazit pfisné kontrolovanou lé¢bu antikoagulancii.
Cévni mozkové prihody: U pacient( Ié¢enych pripravkem IMBRUVICA byly hlaSeny pripady cévnich mozkovych pfihod, tranzitor-
nich ischemickych atak a ischemickych cévnich mozkovych pfihod véetné fatalnich pripadd, a to soubézné s fibrilaci sinf a/nebo
hypertenzi nebo bez nich. To poukazuje na nutnost pravidelného monitorovani pacientd. Blize: viz Gplnd informace o pfipravku
(SPC). Syndrom nddorového rozpadu: Riziko vzniku syndromu nddorového rozpadu (tumor lysis syndrome, TLS) se vyskytuje
u pacientd, ktefi maji velkou masu nadoru pred Iécbou. Pacienty je tfeba peclivé sledovat a pfijmout nalezitd preventivni opatie-
ni. Nemelanomovy karcinom kdze: U pacient( je tfeba sledovat vyskyt nemelanomového karcinomu kize. Hypertenze: U paci-
entl 1écenych pripravkem IMBRUVICA pravidelné sleduijte krevn tlak a v pribéhu Iécby pripravkem IMBRUVICA podle potreby
zahajte antihypertenzni lécbu nebo ji upravte. Hemofagocytérni lymfohistiocytéza (HLH): U pacientd lé¢enych pripravkem
IMBRUVICA byly hldseny pripady HLH (vcetné fatalnich), tj. patologické imunitni aktivace, vyznacujici se klinickymi zndmkami
extrémniho systémového zanétu, horeckou, hepatosplenomegalii, hypertrlglycendemu vysokymi hladinami feritinu v séru a cy-
topeniemi. Pacienty je nutné o pfiznacich HLH informovat a v pfipade casnych prOJevu pato\oglcke imunitni aktivace je tfeba je
ihned vysetfit a zvézit diagnézu HLH. LEKOVE INTERAKCE: je tieba vyhnout se soucasnému uzivani piipravku IMBRUVICA se
silnymi inhibitory CYP3A4 a silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4. Soucasné podani Ize zvazit pouze v pfipadé, ze
prospéch z [écby zcela prevazi moznd rizika. V pfipadé, Ze je nezbytné pouzit stfedné silny nebo silny inhibitor CYP3A4, je nutné
u pacientl peclivé sledovat priznaky toxicity pfipravku IMBRUVICA. JestliZze je nutné pouzit induktor CYP3A4, je tfeba u pacientd
peclivé sledovat piiznaky nedostate¢né dcinnosti. Pro zamezeni potenciélm’m interakcim v Gl traktu je tfeba uZivat substraty
P-gp s lizkym terapeutickym rozmezim, jako napiiklad digoxin, nejméné 6 hodin pred poddnim nebo 6 hodin po podénf pfipravku
IMBRUVICA. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pouziti pnpravku sobsa-
hem trezalky teckované (Hypericum perforatum) FERTILITA, TEHOTENSTVI, KOJENI: Zeny ve fertilnim véku musf béhem 1é¢by
pripravkem IMBRUVICA pouzivat vysoce Géinnou metodu am\koncepce Pnpravek IMBRUVICA se nema pouzivat béhem tého-
tenstvi. Kojeni ma byt béhem Iécby pripravkem IMBRUVICA preruseno. NEZADOUCH UCINKY: Nejcastéji se vyskytujici nezédou-
ci tcinky (> 20 %) byly priijem, neutropenie, muskuloskeletalni bolest, krvaceni (napf. tvorba modfin), vyrazka nauzea, trombo-
cytopenie, artralgie a infekce hornich cest dychacich. Nejcastéjsi nezédouct Ucinky stupné 3/4 (= 5 %) byly neutropenie,
lymfocytdza, trombocytopenie, hypertenze a pneumonie Blize: viz GpInd informace o pripravku (SPC). PREDAVKOVANI: Neexis-
tuje zdné specifické antidotum. Pacienty, ktefi uZiji vétsi mnozstvi pfipravku, nez je doporucena davka, je tfeba peclivé sledovat
a poskytovat jim vhodnou podpGrnou lécbu. BALENI: Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Existuji nasledujici balent:
Krabicka s jednou lahvickou obsahujici bud 90 nebo 120 tvrdych tobolek. Krabicka s 2 pouzdry (28 potahovanych tablet). Kra-
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véni. DRZITEL ROZHODNUT{ 0 REGISTRACI: Janssen-Cilag International N.V.,, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. RE-
GISTRACNI  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:* 24/08/2022. VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU: Lécivy pripravek je vézan na Iékarsky predpis a hrazen z ve-
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