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Predsedaijici:
prof. MUDr. Tomas Papaijik, CSc.

Hemato-onkologicka klinika FN Olomouc

V + O v 1. linii lécby CLL: Je VOcem jesté diskutovat?

prof. MUDr. Tomas Kozak, Ph.D., MBA
Hematologicka klinika 3. LF UK a FNKV

Rezim V + | v 1. linii lécby CLL: Komu a jak?
MUDr. Anna Panovska, Ph.D.

Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno

Selhani BTKi u pacienta s CLL. MiiZe Venclyxto nabidnout feseni?
MUDr. Zuzana Kubova

Hemato-onkologicka klinika FN Olomouc



VENCLYXTO® (venetoklax) - Zkrécené informace o lécivém pripravku.

Nazev Iécivého piipravku: Venclyrto 10 mg potahované tablety; Venclyxto 50 mg potahované tablety; Venclyxto 100 mg potahované tablety. Nézev ticinné latky: venetoclaxum. Indikace: Pripravek Vendlyxto
v kombinaci s obinutuzumabern je indikovn k Iéche dospélych pacienti s dosud nelécenou chronickou lymfocytér leukémi (CLL). Pripravek Venclyxto v kombinai s rtuximabem je indikovan k léché dospélych pacient
5 CLL, ke dostali minimalné jednu predchozi lécbu. Monoterapie pripravkem Venclyxto je indikovéna k lécbé CLL s deleci 17p nebo mutac genu TP53 u dospélych pacient nevhodnjch k Iéché inhibitorem dréhy
B-bunétného receptoru, nebo u nich tato 1écha selhala, nebo s absenci delece 17p nebo mutace genu TP53 u dospélych pacientd, u nich selhala chemoimunoterapie i lécha inhibitorem drahy B-bunécného receptoru.
Pripravek Venclyto kombinaci hypometylacniitkou jendikovan k éche dospéljch pacientd s o diagnostikovanou akutni myelidnleukémii AML), ke nejsou zpisobili ntenzivni chemoterapi. Kontraindikace:
Hypersenzitita na léivou itk nebo nakteroukoli pomocnou ltky; U pcientu s CLLsoucasné pouitse ilnjmi inhibitory CYP3A pfi zahdjen terapie:abehe e davky; u viech pacientd udvani pipravki obsahjicch
tezelku tetkovanou. Davkovamazpusob podam Létbu venetok\axem must ahiit  monitorovat Iékar e zkuSenostmi s pouiitm protlnador()?ychkleiwych pripravkd. U pacientd Iétenich venetoﬁ\axem se miife

alékovych interakel. Podavéni se musiv pnpade potieby pieruit. CLL: zahajovacf davka e 20 mg venetoklaxu jednou denné po dobu 7 dn. Dévke se musf po dobu 5 tjdnd postupn zvyovat bl daje viz SPC) a2 na
denni davku 400 o, Uselem pétitjdennititrace davky e postupné zmensovéni nédorové zatéze (tz. debuling) a snizovéni rizika LS. Vemetokax v kombinaci s obinutuzumabem: Venetoklax se podéva celkem 12 oI,
pricem kazdy cyklus mé 28 dn: 6 cyklc v kombinaci s obinutuzumabern  nésledné 6 ekl venetoklaxu samostatng. Obinutuzumab podvejte 1. den 1. cyklu v dévee 100 mg, ndslednd dévka 900 mg mize bt poddna 1.
nebo 2. den. 8.3 15. den 1. cyklu a pak 1. den kazdého dalsiho 28denniho cyklu - celkem 6 cykl - podavejte davku 1000 mg. Dvacaty druhj den 1. cyklu zatnéte postupovat podle Stydenniho schématu titrace davky
venetoklaxu (viz tabulka v SPC) az do 28. dne 2. cyklu. Po dokondeni schématu ttrace davky je doporucend davka venetoklaxu od 1.dne 3. cyklu obinutuzumabu a do posledniho dne 12. cyklu 400 mg jednou denné. Dévka
venetoklaxu v kombinaci s rituximabem po titraci: Doporucena ddvka venetoklaxu v kombinaci s rituximabem je 400 mg jednou denné. Rituximab podavejte poté, co pacient dokoncil plan titrace davky a dostéval
doporucenou denni davku 400 mg venetoklaxu po dobu 7 dnd. Venetoklax se uzivé po dobu 24 mésict od 1. dne 1. cykluituximabu. Dévka venetoklaxu v monoterapii po titraci: Doporucend davka venetoklaxu je 400 mg
jednou denné. Lécba pokracuje a do progrese onemocnéni nebo do doby, kdy i pacient pestane tolerovat. AML: zahajovaci dévka je 100 mg venetoklaxu 1. den, 200 mg 2. dena 400 mg 3.a kazdy dalsi den. Azacitidin se
md podavat v davee 75 mg/m? intravendzné nebo subkutdnné v 1.2 7. dni kazdého 28denniho cylu potinaje 1. dnem 1. cyklu. Decitabin se ma podavat v ddvce 20 mg/m? intravendzné v 1.2 5. dni kazdého 28denniho
oyKlu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Podévani venetoklaxu ze podle potieby prerusit kvili éché hematologické toxicity a obnové krevniho obrazu (viz tabulka v SPC).V podavani venetoklaxu v kmbinaci s hypometylaén litkou
se md pokracovat, dokud neni zjisténa progrese onemocnéni nebo neprijatelnd toxicita. Pro dalsi opatient ke snizen rizika TLS pfi Ié¢he CLLi AMLviz SPC. Zuléstnf populace: U starsich pacientd (ve véku > 65 let) nenitieba
upravovat davku. U pacientd s [ehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee ledvin (CrCl > 15 mi/min a < 90 mifmin) neni dprava dévky nutnd. Venetoklax se md pacienttim s té2kou poruchou funkce ledvin (CrCl
> 15 milmin a < 30 mi/min) poddvat jen v piipadé, ze piinos prevaii riziko, a pacienty je tieba dikladnéji monitorovat kuilizndmkém toricity vzhledem ke zvjSenému riziku TLS. U pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce jater se Zadnd Uprava dévky nedoporucuje, ale u pacient se stiedné tézkou poruchou funkee jater je tieba pii zahdjent terapie a ve fazi titrace davky dikladnéji monitorovat zndmky toxicity. U pacientd
stéikou poruchou funkce jater je doporuceno v pribéhu [écby snizeni davky minimélné o 50 %. Tyto pacienty je tieba dkladnéji monitorovat kvili znamkam toxicity. Bezpenost a tcinnost pripravku Venclyrto u déti do
18 et nebyla tanovena. Zpiisob podani: Peroranf podan, tablety e majf polykat elé a zapijet vodou kazdj den piibliné ve tejnou dobu. Tablety se musf uéivt s dlem. ZvlaStni upozornéni a varovin: CLL V&S
ko TS pf zahéjené¢by venetoklaxem maf pacenti s vysokou nédorovou z4té, rzko dile zvyuje sniend funkce ledvin (CrT < 80 mlfmin). U pacentd e tieba posouditiziko a maj dostavat pfsushou profylaxi 1LS
vietné hydratacea anuhyperunkemmkych [atek. Jetreba monitorovat biocheické parametry krve a abnormality neprodlen et Podévaini se musf pifpade poteby plenusit. U pacient écenjch venetoklaxe ve sudiich
vkombinai s rituxi nebo bem nebov ii byla hldSena neutropenie 3. nebo 4. stupné. Béhem léchy se musf monitorovat Gplny krevni obraz. U pacientd s té2kou neutropenit se doporucuje
preruseni lécby nebo snizeni davek. Byly hldSeny zévainé infekce Vieins pripadd sepse s fatalnim zakoncenim. Pii podezfent na infeke je tieba ihned podat léchu veetné antimikrobidlnich latek a podavani venetoklaxu
prerusit nebo priméfené snizit jeho davku. AML: u pacientl je tieba dodrovat profylaktickd opatfent proti TLS: VSichni pacienti majf mit pred zahajenim podavani venetoklaxu pocet leukocytl < 25 x 10°/a pied léthou
miize byt vyZadovana cytoredukee. Viichni pacienti maji byt pred zahdjenim prvni davky venetoklaxu a béhem féze titrace dévky dostatetné hydratovéni a maji dostévat piipravky snizujict hyperurikémii. Zhodnotte
biochemické hodnotyv knvi(draslik, kyselina mocovd,fostor, vépnik a kreatinin) a preexistujici abnormality korigujte pred zahdjenim léchy venetoklaxem. Sledujte biochemické hodnoty v knvi souvisejici s TLS podle casového
harmonogramu uvedeného v SPC. U pacient; s rzikovjimi faktory pro TLS se maji zvait dalsi opatient veetné intenzivnéjsiho laboratorniho monitorovéni a snizeni zahajovaci davky venetoklaxu. U pacientt s AMLje pred
zahdjenim léchy Casté neutropenie 3. nebo 4. stupné. Pocet neutrofid se mize pri podavani venetoklaxu v kombinaci s hypometylacni atkou zhorsit. Neutropenie se mize v dalSich cyklech Iéchy vyskytnout znovu. B&hem
Iéby se musf monitorovat dplny krevni obraz. U pacientd s téZkou neutropenif se doporucuje pieruseniéchy nebo snizeni davek. Byly hlaseny zavainé infekce vietné piipadd sepse s fatalnim zakoncenim. P podezieni na
infekcije tiebaihned podat lécbu vcetné antimikrobidlnich étek a podavani venetoklaxu prerusitnebo snifitjeho dévku a pouitristové faktory (nap. G-CSF), podle potfeby. Upravy davky venetoklaxu z divodu nezédoucich
{tinkd jsou podrobné uvedeny v SPC. Nezadouci tiéinky: CLL: Nejcastéjsimi nezédoucimi cinky (> 20 %) ibovolného stupné u pacient, kieff dostavali venetoklax ve studiich v kombinaci s obinutuzumabem nebo
rituximabe, byly neutropenie, prajem a infekce hornich cest dychacich. Ve studiich v monoterapii byly nejcastéjSimi nezédoucimi Gcinky neutropenie/snieni poctu neutrofild, préjem, nauzea, anemie, Gnava a infekce
hornich cest dychacich. Nejcastéji uvadénymi zévaznjmi nezédoucimi icinky (> 2 %) u pacient, ket dostévali venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem, byly pneumonie, sepse, febrilni neutropenie
aTLS. Ve studiich v monoterapii byly nejcastéji uvddénymi zévaznjmi nezédoucimi acinky (2 2 %) pneumonie a febrilni neutropenie. Prérusen lécby a snizeni davky kvili nezadoucim tcinkdm u CLL: K ukoneni échy
kvl nezddoucim acinkim doslo u 16 % pacienti |écenych venetoklaxem v kombinacis obinutuzumabem nebo rituximabem ve studiich CLL14 a MURANO. Ve studiich v monoterapii  venetoklaxem ukondilo [échu 11 %
pacientd* v ddsledku nezadoucich ucinku. Ke snizeni davky kvili nezadoucim Gcinkim bylo pristoupeno u 21 % pacientd Iéenjch kombinaci venetoklaxu a obinutuzumabu ve studii CLL14, u 15 % pacientd Iécenjch
kombinaci venetoklaxu a rituximabu ve studii MURANO a u 14 % pacienti Iécenjch venetoklaxem ve studiich v monoterapil. K prerusen léchy v disledku nezadoucich Gcinkd doslo u 74 % pacientd lécenjch kombinaci
venetoklaxu & obinutuzumabu ve studii CLL14 a u 71 % pacienti écenjch kombinacf venetoklaxu a rtuximabu ve studii MURANO; neftastéim nezadouim dcinkem, kter§ ved! k perusen écby venetoklaxy, byla
neutropenie (41 % ve studii CLL1 4 a43 %ve studit MURANO) Ve studiich v monoterapi venetok\axem doslok plerusen Iécby v dusledku nezadoucich ucinki u 40 % pacient; nefastéim nezadouum tinkem, kerj

trombocytopenie, neutropenie, febnlmneutropeme nauzea prijem, zvraceni, anemie, Gnava, pneumome hypokalem\easmzenachu £k jidlu. Nejcasteji hlasenymi zévazngmi nezédoucimi uanky(>5%)u pacientd, kteif
dostavali venetoklax v kombinaci s azacitidinem, byly febrilni neutropenie, pneumone, sepse a krvacent. Ve studii M14 358 byly u pacienti Iécenych venetoklaxem v kombinaci s decitabinem nejcastéji se vyskytujicimi
nezadoucimi dcinky (> 20 %) kteréhokoli stupné trombocytopene, ebrilni neutropenie, nauzea, krvacen, pneumornie, prijem, unava, zvrat/synkopa, racent, neutropenie, hypotenze, hypokalemie, snizend chutk jidlu,
bolest hlavy, bolest bficha a anemie. Nejcasteji hldSenymi zavaznjimi nezadoucimi ucinky (> 5 %) bylyfebrilni neutropenie, pneumonie, bakteriemie a sepse. 30denni mortalita ve studii VIALE A byla 7,4 % (21/283) v rameni
svenetoklavem v kombinaci s azacitidinem a 6,3 % (9/144) v rament s placebem a azacitidinem. 30denni mortalita ve studii M14 358 byla u venetoklaxu v kombinaci s decitabinem 6,5 % (2/31). PreruSeni léchy a snizent
davky kvili nezadoucim Gcinktim u AML: Ve studii VIALE A doslo k ukonceni podavani venetoklaxu v dsledku nezddoucich icinkd u 24 % pacientd Iécenjch kombinaci venetoklaxu a azacitidinu. Ke snieni davkovani
venetoklaxu v dasledku nezadoucich ucinki doslo u 2 % pacientd. K preruseni podavani venetoklaxu v dasledku nezédoucich acinki doslo u 72 % pacientd. U pacientd, u kterjch doslo k vymizen leukemickych bungk
2 kostni diené, bylo u 53 % podavni preruseno z divodu ANC < 500/mikrolitr. NejCastéjS nezadoucf tcinky, které vedly k preruseni podavan venetoklaxu (> 10 %), byly febrilni neutropenie, neutropenie, pneumonie
atrombocytopenie. Ve studi M14 358 dolo k ukonéeni podavéni v disledku nezédoucich acinkiru 26 % pacient(i lécenjch kombinaci venetoklaxu a decitabinu. Ke snideni dévky v disledku nezadoucich ucinkii doslou 6 %
pacientd. K prerusent poddvani v disledku nezédoucich acinkii doslo u 65 % pacientd; nejtastéjsi nezadouct ucinky, které vedly k pierusent podavani venetoklaxu (> 5 %), byly febrilni neutropenie, neutropenielsnizeny
pocet neutrofil, pneumone, snizeny pocet trombocytd a snieny podet leukocytd. V pediatrické studii M13-833 u 140 pediatrickych a mladjch dospéljch pacient s relabujicimi nebo refrakiernimi malignitami nebyla
7jisténa Zddnd nova rizika ani problémy tjkajicf se bezpecnosti. Interakee: Silné nebo stiedné silné inhibitory CYP3A (napt. ketokonazol, trakonazol, posakonazol, vorikonazol, Klarithromycin), inhibitory P-gp a BCRP,
induktory CYP3A,azithromycin,latky snizujict hladinu Zaludetni kyseliny, sekvestranty Zlucovjch kyselin, warfarin, mohou zménit expozici venetoklaxu a mize byt zvjseno riziko TLS pfi zahdjeni terapie a behe titrace davky.
Pacienty je tfeba dikladnéji monitorovat kvili znamkam toxicity a mize bjt zapotfebi davku dale upravit (podrobnosti viz.SPC). Venetoklax se nemé podavat soucasné se silnjmi nebo stiedné silngmi induktory CYP3A.
Tehotenstvi a kojeni: Zeny se béhem uzivani pripravku Venclyxto  po dobu nejméné 30 dndi po ukoncenilécby maji vyhnout otéhotnén. Zeny ve fertilnim véku proto must béhem uzivani venetoklaxu a po dobu nejméné
30 dni po ukonéen lécby pouzivat vysoce tcinnou antikoncepi. V soucasné dobé neni znamo, zda venetoklax miize snit icinnost hormonalni antikoncepce, a proto Zeny uiivajici hormondni antikoncepci maji pridat
i bariérovou metodu. BEhem &ty prpravkem Venclyto e tieba pierusit kojen'. Uchovvéni: Zidné avisini podminky uchovvani. Baleni: Vendlyxto 10 my: 10 nebo 14 tablet Venclyxto 50 mg: 5 nebo 7 tablet
Venclyxto 100 mg: 7 nebo 14 tablet nebo vicendsobné baleni 112 nebo 380 tablet. Driitel rozhodnuti o reglstraa AbbVie Deutschland GmbH & Co. K6, Knollstrasse, 67061 udwwgshafen Némecko. Registraéni
isla: Venclyxtommg N /161138 001 (10 tablet), EU/1/16/1138/002 (14 tablet); Venclyxto 50 mg: EU/1/16/1138/003 (5 tablet), EUN/16/1138/004 (7 tablet); Venclyxto 100 mg: EUN/16/1138/005 (7 tablet),

EUNI6/1138/006 (14 ab\e) ), EUM/16/1138/007 (112 tablet), EU/1/16/1138/008 (360 tablet). Posledni revize lextu 09/2024. anravek Je vézan na piedps Iékare a je hrazen smluvnim zdravotnickjm zafizenim
zverejnehozdravo tniho pojisténi u pauentu s CLL pro indikace schvlené pro kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem a u pacient s AMLv kombinaci s azacitidinem.

Seznamte se, prosim, s Gplnou informaci o pifpravku diive, ne jej predepiSete.
Uplné znéni SPC pripravku Venclyxto lze zobrazit na adrese: https://www.abbvie.cz/our-science/products.html
Vysvétlivky: V + O = venetoklax + obinutuzumab; V + | = venetoklax + ibrutinib.
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