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/ena, 66 let

Hmotnost: 79 kg
Vyska: 174 cm

Chronicka lymfocytarni leukemie
byla diagnostikovana v roce 2017
ve stadiu Il dle Raie.

osobni anamnéza

karcinom prsu (2001)

- mastektomie, chemoterapie, radioterapie
hysterektomie + bilat. adnexektomie (1998)
cholecystolitiaza

sekundarni hypogamaglobulinemie

2X epilepticky zachvat v anamnéze (1998)

farmakologicka anamnéza
valproat

PS dle ECOG 0




Progrese CLL

listopad 2021

krevni obraz

leukocyty 169 X 109/l
hemoglobin 111 g/l
trombocyty 81 x 109/l
lymfocyty 93 %

sternalni punkce

92% infiltrace pfi CLL

prognostické znaky
nemutované IGHV

del(13q)

TP53 bez patogenni mutace

CD49-




CT vysetreni
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splenomegalie 171 mm x 53 mm

parailicka lymfadenopatie 36 mm x 21 mm




LECBA CLL
V ERE CILENYCH
INHIBITORU




Co vzit v uvahu pri vybeéru lécby 1. linie

* prediktivni ukazatele

» kurativni potencidl IéCby (kratké sledovani u cilenych inhibitor( s fixni délkou podavani)
 komorbidity

* |ékové interakce

e compliance, adherenci k [écbé

* preference nemocného

* naklady na lécbu

e ocekavanou sekvenci |éCby

e dostupnost klinickych studii

* riziko sekundarni malignity pfi cytostatické terapii



Studie CLL14

venetoklax x 12 cykll
Ramp-up od C1D22, nasledné 400 mg PO denné od C3D1

Lécba CLL 1. linie

- obinutuzumab x 6 cykld
u nemocnych P 100 mg IV C1D1 a 900 mg C1D2 (ev. 1 000 mg
s komorbiditami E C1D1); 1 000 mg C1D8 and D15, D1 C2-6
CIRS>6 . £ chlorambucil x 12 cykli
nebo CrCl < 70 ml/min '?U 0,5 mg/kg PO D1 a D15 v kazdém cyklu
(N = 432) -

obinutuzumab x 6 cyklu
100 mg IV C1D1 a 900 mg C1D2 (ev. 1 000 mg
C1D1); 1 000 mg C1D8 a D15, D1 C2-6

Primarni cil (ITT populace):

Klicové sekundarni cile (ITT populace):
PFS —hodnocena investigatorem PFS —hodnocena IRC

ORR a CR 3 mésice po EoT

MRN (periferni krev i kostni dfen) 3 mésice po EoT
oS

Fischer K, et al., N Engl ] Med 2019
S



CLL14: VenG vs. G-CLB

Nemocni s komorbiditami (CIRS > 6 nebo CrCl < 70 ml/min) (N = 432)

VenG: nedetekovatelna

Obdobi do progrese (PFS) MRN 76 % (EOT)
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CLL14: celkové preziti
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Al-Sawaf O, et al., Lancet Oncol 2020
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Kumulativni naklady na Iécbu ibrutinibem,
venetoklaxen a akalabrutinibem v 1. linii CLL

Cena |éEby pacienta

7000 000 Ke
6000 000 K&
5000 000 K&
4000 000 K&
3000 000 K&
2000 000 K&
1000 000 K& I I

0 Ke

1 ok 2 roky 3 roky 4 roky
m Imbruvica mono Venclyxto+tobinutuzumab  mCalquence mono

Kalkulovano v cenach hrazenych ZP

Cena léchy 1-4 roky

do kalkulace jsou zapoteny pouze naklady na uvedena léciva

1. https://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni



Prabéh lécby VenG

listopad 2021

infuzni reakce 2. stupné pfri prvni aplikaci
obinutuzumabu

- hyposaturace
- zimnice
- cefalea

trombocytopenie 2. stupné

prvni 3 tydny lécby
Uprava poctu leukocytl a trombocytu

snizeni rizika TLS pred |éCbou venetoklaxem
(stfedni riziko = nizké riziko)




VenG bez projevi syndromu z nadorového rozpadu

pribéh |écby po pridani venetoklaxu
neutropenie 3. stupné
- bez nutnosti redukce davky
- bez infekcnich komplikaci

- podpora G-CSF

velmi priznivy efekt terapie
- dosazeno nedetekovatelné MRN v obvodové krvil

- regrese lymfadenopatie a splenomegalie




CLL14 — vyznam MRN

Obdobi do progrese dle klinické odpovédi a hladiny MRN
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No. of Patients at Risk: Time since EoT (Months)
CR & MRD- 90 29 B7 B4 52 19 3 0
CR & H-MRD 3 3 2 2 1 0 0 Q
PR & MRD- 67 bb 64 61 35 15 2 0
PR & H-MRD 3 1 1 0 0 0 0 0

Al-Sawaf O, et al., Lancet Oncol 2020
S



Hlavni moznosti lécby CLL v 1. |

Vysetfeni p53

v CR

Fit nemocni vhodni k FCR Nevhodni k FCR

(< 65 let) bez zavaznych komorbidit

PS ECOG 0-1

+

FCR Ven G
G-Clp***
ibrutinib BR¥***

+- rituximab* akalabrutinib+obinutuzumab*
ibrutinib*

* nejsou stanoveny Ghradové podminky v CR
** pouze po nemocné s PS ECOG 0-1

**¥ pouze pro nemocné s pfiznivym profilem prediktivnich ukazateld (IGHV mutované, TP53 nemutuované, bez del(11q)

PSECOG > 1

4

<+

Nemocni s vyznamnymi

komorbiditami

G-Clb

R-Clb
BR

akalabrutinib+obinutuzumab*
ibrutinib*

Pfitomnost
dysfunkce p53

akalabrutinib
ibrutinib
Ven G**



Zavery
. v poslednim desetileti doslo k nevidanému rozvoji [éCebnych moznosti CLL

. ,chemo-free” rezimy hraji klicovou roli v terapii CLL

. dostupnost cilenych 1éku zlepsila prognozu zejména u podskupiny nemocnych s nepfiznivymi
prognostickymi ukazateli — mutace TP53, nemutované IGHYV, del(11q)

. kazuistické sdéleni doklada ptiznivy efekt terapie obinutuzumab + venetoklax (VenG) u nemocné s CLL




GAZYVARD — Zkracend informace o pfipravku

Uéinnd litka: obinutuzumab. Driitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-
Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registraéni islo: EU/1,/14/937/001. Indikace: Pfipravek
GAZYVARO je v kombinaci s chlorambucilemn indikovan k 1éébé dospélych pacientd s dfive nelééenou
chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) a s komorbiditami, v ddsledku kterych nemohou podstoupit
|é¢bu na bazi fludarabinu v plné davce. Pripravek Garyvaro v kombinaci s chemoterapii nasledovanou
udriovaci lé¢bou pfipravkem Gazyvaro u pacient(, ktefl dosdhli odpovédi, je indikovan k léEhé pacienti
£ dosud nelééenym pokrocilym folikuldrnim lymfomem (FL). PFipravek GAZYWARO v kombinaci s
bendamustinem nasledovany udriovad lécbou pfipravkem GAZYWARO je indikovan k léébé pacientd s
FL, ktefi neodpovédéli na 16€bu nebo u kterych dodlo k progresi onemocnéni v pribéhu lé€by nebo do 6
mésicd po légbé rituximabem nebo reZimem obsahujicim rituximab. Davkovani a zpasob podani: U
pacientd s velkou nadorovou masou a/nebo s vysokym poétem cirkulujicich lymfocytd a/nebo poruchou
funkce ledvin je tfeba zvaiit riziko TLS a ma byt podana profylaxe. Premedikace kortikosteroidy je
doporuéovédna u pacientd s FL a povinna u pacient( s CLL v prvnim cyklu. Je tfeba po dobu 12 hodin pfed
podanim a v pribéhu kaZdé infuze pfipravku Gazyvaro a po dobu prvni hodiny po jejim podani
nepodavat antihypertenzni léébu. U pacientd s FLv cyklu 1 se infuze pfipravku Gazyvaro podava
standardni rychlosti (S0mg/hod). Pokud se u pacient( béhem cyklu 1 nevyskytly Zadné reakee souvisejici
5 infuzi (IRR) stupné = 3, lze pfipravek Gazyvaro od cyklu 2 podavat kratkodobou (pFibliZné 90minutovou)
infuzi. Blife viz. platny Souhrn informaci o pfipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé€ivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Vyznamneé interakce: Nebyly provedeny adné formalni studie
lékawvych interakdi, | kdyZ omezené podstudie lékovych interakci byly provedeny u pfipravku GAZYVARD
5 bendamustinem, CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison), FC (fludarabin,
cyklofosfamid) a chlorambucilem. Riziko vzniku interakci s jinymi soufasné uZivanymi lé€ivy nelze
wyloudit. Hlavni klinicky vyznamné nefadouci Géinky: Infekee hornich cest dychacich, sinusitida, infekce
mocovych cest, infekce mocowych cest, pneumonie, infekce herpes zoster, nazofaryngitida, peroralni
herpes simplex, ryma, faryngitida, plicni infekce, chfipka, spinoceluldrni karcinom k(Ze, bazocelularni
karcinom, neutropenie, trombocytopenie, anémie, leukopenie, febriln/ neutropenie, syndrom
nadorového rozpadu, hyperurikémie, hypokalémie, insomnia, deprese, tzkost, balest hlawy, fibrilace
sini, srdeéni selhani, hypertenze, kadel, otok nosni sliznice, orofaryngedlini bolest, prijem, zacpa,
dyspepsia, hemoroidy, gastrointestindini perforace, alopecie, pruritus, ekzém, artralgie, bolest zad,
bolest koncetiny, muskuloskeletdlni bolest na hrudi, bolest kosti, dysurie, mofova inkontinence, pyrexie,
astenie, (inava, bolest na hrudi, pokles poftu bilych krvinek, pokles neutrofild, ndrust télesné hmotnosti,
reakce souvisejici s infuzi. Upozornéni: U pacientl lé€enych pripravkem Gazywvaro byly hlaseny
hypersenzitivni reakce s okamiitym nastupem (napf. anafylaxe) a se zpoidénym nastupem napf. sérovd
nemoc). Piiznaky hypersenzitivity se mohou vyskytnout po pfedchozi expozici a velmi vzacné pfi prvni
infuzi. Pokud je podezfeni na hypersenzitivni reakci v pribéhu infuze nebo po ni, musi byt infuze
zastavena a lé€ba trvale ukongena. Reakce souvisejici s infuzi (IRR) jsou nejéastéji pozorovany prevainé v
pribéhu prvni infuze a podani pripravku GAZYVARQ je tfeba peélivé sledovat. Pacientdm nesmi byt
podéna dalil infuze pfipravku, pokud se u nich objewvi: akutni fivot ohroZujic respiraéni pfiznaky, IRR
stupné 4 (tj. Zivot ohroZujicl) nebo druby vskyt ITT stupné 3. U pacientl lé€enych pfipravkem
GAZYVARD byla hlagena anafylaxe, ktera mie byt obtiiné odligitelnd od IRR — v pfipadé hypersenzitivity

musl byt infuze zastavena a lécba trvale ukondena. Pacienty lééené pfipravkem GAZYVARO je nutno
peélivé monitorovat z divodu moZného vyskytu zavainych, nebo Fivot ohroZujicich komplikaci:
neutropenie, weetné febrilni neutropenie, trombocytopenie a akutni trombocytopenie (do 24 hodin po
podani infuze), abnormality koagulace véetné diseminované intravaskularni koagulopatie (DIC), v
pfipadé zhorseni preexistujicino kardidiniho onemocnéni, akutni infekce, reaktivace hepatitidy B vedouci
ai k fulminantni hepatitidé a jaternimu selhani, progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) je
potfeba pfijmout nalefitd opatfeni. Vakcinace léfenych pacientd Zivymi nebo oslabenymi virowvymi
ofkovacimi ldtkami se nedoporuéuje a ma byt odlofena ai do Gpravy poftu B-lymfocytd. Vzhledem

k moiné depleci B-lymfocytl u déti matek, které byly wystaveny pfipravku Gazyvaro v pribéhu
téhotenstvi, maji byt kojenci monitorovani s ohledem na depleci B-lymfocytl a vakcinace ZFivymi
virowymi ofkovacimi latkami ma byt odloZena a do dpravy poctu B-lymfocytl. Dostupnd baleni:
GAZYVARD 1 000 mg koncentrat pro infuzni roztok. Podminky uchovdvidni: Uchovévejte v chladnice (2-
& *C). Chrafite pfed mrazem a pfed svétlem.

Datum registrace: 23.7.2014. Datum posledni dpravy textu Zkricené informace o pfipravku: 1.9.2022.
Aktudlni verze Souhrnu Gdaji o pfipravku je dostupna na https://www.roche.cz/cs/produkty-

wpois.hitml

Vyde]j lé€ivého pfipravku je vdzan na lékafsky pfedpis. Lécivy pfipravek je hrazen z prostfedki
vefejného zdravotniho pojiSténi. Podminky dhrady viz www.SUKL.cz. Dalgi informace o pfipravku
ziskite ze Souhrnu Gdaji o pfipravku Gazyvaro nebo na adrese ROCHE s.r.o., Futurama Business Park
Bld F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, Czech Republic, Tel: +420 220 282 111. Kontakt pro hlazeni
nefiadoucich Géinkd: czech_republic.pa susar@roche.com. Podrobné informace o tomto piipravku jsou
zvefejnény na webowych strankach Evropské lékové agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.




