Komer¢né podporené sdéleni — 1ékovy profil -

Ibrutinib s venetoklaxem s fixni délkou
podavani v prvni linii 1écby CLL - pétileta
data ze studii CAPTIVATE a GLOW

J¢inek kombinace ibrutinibu s venetoklaxem v Ié¢bé chronické lymfocytarni leukemie (CLL) je postaven na synergickém
pusobeni obou malych molekul prostiednictvim odliSnych a komplementarnich mechanizmii ti¢inku. V bezmala pétile-
tém sledovani si lécba kombinaci ibrutinibu s venetoklaxem s fixni délkou podavani udrzuje svou tGcinnost i bezpecnost
a prodluzuje dobu do potieby Ié¢by druhé linie. Fixni délka podavani pfi celkové lepsich vysledcich zkracuje pacientim
dobu, kdy jsou exponovani lécbé, a poskytuje jim po pfedem stanoveném casové ohraniceném rezimu lékové prazdniny.

Ibrutinib je silny inhibitor Brutonovy ki-
nazy — vyznamné signalni molekuly
drahy B-bunécného receptoru, ktera se
podili na patogenezi nékterych B-bu-
nécnych malignit v¢. CLL tim, Ze fidi vy-
cestovani, chemotaxi a adhezi B-bunék.
Venetoklax je selektivni inhibitor an-
tiapoptotického proteinu BCL-2 (B-cell
lymphoma-2), ktery zprostiedkovava
preziti nddorovych bunék a je spojovan
i s rezistenci vic¢i chemoterapii.

Ibrutinib mobilizuje bunky CLL, aby
vycestovaly z germinalniho centra, a in-
hibuje jejich proliferaci. Zaroven je sen-
zibilizuje k inhibici BCL-2 venetoklaxem,
a tim urychluje jejich apoptoézu. Ibruti-
nib spolu s venetoklaxem tak eliminuji
subpopulace bunék CLL jak v klidovém
stavu, tak ve fazi déleni [1-3].

IBRUTINIB S VENETOKLAXEM
UMLADSICH A ,,FIT
PACIENTU

V klinické studii faze 2 CAPTIVATE je ti¢in-
nost a bezpecnost kombinace ibrutinibu
s venetoklaxem (lbr + Ven) zkousena v 1.
linii u dosud nelécenych mladsich (do
70 let véku) a ,fit” pacientd s vysoce rizi-
kovym onemocnénim CLL anebo malym
lymfocytarnim lymfomem (SLL). VSem
Ucastnikdim byly podany tfi cykly ibru-
tinibu v monoterapii (pro snizeni na-
dorové naloze a rizika syndromu nado-
rového rozpadu) nasledované 12 cykly
kombinované Iécby Ibr + Ven. Studo-
vand populace byla rozdélena do dvou
kohort s odlisnou strategii |é¢by.

V kohorté s fixni délkou lécby pacienti
po 12 cyklech Ibr + Ven [é¢bu ukoncili
a dale byli pouze sledovani. V pfipadé
progrese onemocnéni mohli podle pro-
tokolu studie znovu zahdjili 1é¢bu na
bazi ibrutinibu bud’ v monoterapii, nebo
pokud k progresi doslo za > 2 roky opa-
kovanym kombinovanym rezimem
(3 cykly ibrutinibu, poté 12 cykld ibruti-
nibu s venetoklaxem) [4].

V kohorté s lé¢bou vedenou podle sta-
tusu minimalni rezidudlni nemoci (ko-
horta MRN) byli pacienti, ktefi po 12 cyk-
lech Ibr + Ven dosahli nedetekovatelné
MRN (< 10-4), randomizovani dvojité
zaslepenym zpuUsobem, aby az do pro-
grese onemocnéni pokracovali v 1é¢bé
ibrutinibem v monoterapii, nebo uzi-
vali placebo. Pacienti s detekovatel-
nou MRN pokracovali v otevieném po-
davani lbr + Ven, nebo pouze ibrutinibu
v monoterapii [5].

Prvni vysledky po dvou letech pfi
stiedni dobé sledovani 27,9 mésice pro-
kazaly pro lbr + Ven s fixni délkou po-
davani celkovou miru odpovédi (ORR)
96 %. Mira kompletnich odpovédi do-
sahla 56 % a byla konzistentni napfic¢
véemi podskupinami s nepfiznivymi
prognostickymi faktory. Odhadované
24mésicni preziti bez progrese onemoc-
néni (PFS) cinilo 93 % u pacientl s ne-
mutovanym IGHV, resp. 97 % s mutova-
nym IGHV a 24mésicni celkové preziti
(OS) bylo shodné 98 %. Kdykoli béhem
sledovéni doséhlo v kohorté s fixni dél-
kou lé¢by nedetekovatelné MRN v pe-

riferni krvi 77 % a v kostni dieni 60 %
paciente.

Pokud jde o bezpecnost, nevyskytl
se zadny pfipad syndromu néddorového
rozpadu — 94 % pacientd, u kterych bylo
riziko vzniku tohoto syndromu na za-
kladé velké nddorové néloze hodnoceno
jako vysoké, se po inicidlnich tfech cyk-
lech ibrutinibu v monoterapii presunulo
do pasma stiedniho nebo nizkého rizika.
Nezadouci Uc¢inky zaznamenané ve stu-
dii byly primarné jen mirného stupné
1/2. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
stupné 3/4 byly neutropenie (33 %), in-
fekce (8 %), hypertenze (6 %) a pokles
poctu neutrofilti (5 %). Pripady preruseni
[é¢by kvali nezédoucim ucinkiim byly
jen vzacné (3 %) [6].

VYSLEDKY PO 5 LETECH
STUDIE CAPTIVATE

V prosinci loriského roku byly v priibéhu
vyro¢niho zasedani Americké hemato-
logické spole¢nosti (ASH) v San Diegu
zverfejnény aktualizované vysledky az
z 5letého prodlouzeného sledovani pa-
cientd ve studii CAPTIVATE (median
56 mésicd)7.

Mira ORR zUstava i po 5 letech stabilni
(96 %), stejné jako mira dosazeni nejlepsi
kompletni odpovédi a kompletni odpo-
védi s nedplnou obnovou kostni dfené
(CR/CRi 58 %). Navic u pacientt, ktefi
doséhli CR/CRi, dosud nebylo dosazeno
medianu trvani odpovédi.

Mira dosazeni 54mési¢niho PFS ci-
nila 70 % s dobrymi vysledky ve viech
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Vsichni pacienti (n = 159)
s del(17p)/mutaci TP53 (n = 27)
s komplexnim karyotem (n = 31)°
s nemutovanym IGHV (n = 40)°
sdel(11q) (n=11)b

nukleotidem DSP30

Tab. 1. CAPTIVATE - PFS po 5 letech sledovani v kohorté s fixni délkou
lé¢by ibrutinibem s venetoklaxem. Zdroj: [7].

2definovén jako > 3 abnormality pfi cytogenetickém vysetieni po stimulaci CpG oligo-

®s vyloucenim pacientd s del(17p)/mutaci TP53 nebo s komplexnim karyotypem

Mira dosazeni 54mésicniho PFS
70 %
45 %
60 %
68 %
64 %

podskupinadch s nepfiznivymi pro-
gnostickymi faktory — s vyjimkou nu-
mericky horsiho vysledku u pacientt
s del(17p)/mutovanym TP53 (tab. 1). Me-
dian PFS nebyl dosud dosazen. Po 54 mé-
sicich je stale nazivu 97 % pacient(.

Z 202 pacientl s lbr + Ven (159 v ko-
horté s fixni délkou lécby a 43 v placebo-
vém rameni kohorty MRN) jich béhem
péti let sledovani 53 prodélalo progresi
onemocnéni. Ve vétsiné pripadu (62 %)
k ni doslo po vice nez 2 letech od ukon-
ceni lé¢by. Pouze u 1 pacienta ze 40,
u nichz byly vstupné k dispozici vzorky
pro molekuldrni vysetfeni, byla potvr-
zena ziskana rezistence souvisejici s mu-
taci BCL2 (A113G). U zadného dalsiho
pacienta s progresi onemocnéni nebyla
zjiSténa zadnad jind klinicky relevantni
mutace BTK, BCL2 nebo PLCG2.

Z pacientl po progresi jich 22 absol-
vovalo preléceni ibrutinibem v monote-
rapii se stfedni dobou trvani 17 mésicd.
ORR u 21 hodnotitelnych pacientt ¢inila
86 %. Nejlepsi dosazené odpovédi byly
kompletni odpovéd'(n = 1), ¢aste¢na od-
povéd (n = 17), ¢aste¢na odpoved s lym-
focytézou (n = 1), stabilni onemocnéni
(n = 1) a progrese onemocnéni/Richte-
rova transformace (n = 1). Nejcastéjsimi
nezadoucimi Uc¢inky béhem opakované
[é¢by ibrutinibem v monoterapii byly
infekce COVID-19 (n = 6, ve vSech pfi-
padech stupné 1/2), prGjem (n = 5), hy-
pertenze (n = 4) a pyrexie (n = 3). Kvili
nezddoucim uc¢inkdm nemusela byt
zadnému pacientovi snizena davka ani
ukoncena opétovna lécba ibrutinibem.

Dalsich 6 pacientll po progresi zaha-
jilo opétovné uzivani lbr + Ven v délce
14 mésict (median). Nejlepsimi dosa-
zenymi odpovédmi byly kompletni od-
povéd (n = 2), ¢astecna odpovéd (n = 3)
a stabilni onemocnéni (n = 1).

Zbyvajicich 18 pacientd po progresi
zatim nezahdjilo dalsi |é¢bu a 7 do-
stalo farmakoterapii na jiné bazi, nez je
ibrutinib.

| po 5 letech studie CAPTIVATE kom-
binace ibrutinibu s venetoklaxem s fixni
délkou podavani 12 cykld poskytuje
mladsim a ,fit” pacientdm s CLL/SLL hlu-
boké |écebné odpovédi s klinicky vy-
znamnou dobou PFS. Nejsou hlaseny
zadné nové bezpecnostni signaly a ne-
zadouci Ucinky jsou primarné jen mirné,
standardné dobre zvladnutelné.

Lécba prvni linie ibrutinibem s veneto-
klaxem s fixni délkou podavani ma podle
dlouhodobych vysledkl potencidl tlumit
mechanismy vedouci k rozvoji rezistence
spojené s kontinualnim uzivanim jednot-
livych 1€k v monoterapii. Dosud byla pfi
uzivani kombinace ibrutinibu s veneto-
klaxem s fixni délkou podavani deteko-
vana pouze jedna mutace BCL-2 nejis-
tého klinického vyznamu a Zddna mutace
BTK nebo PLCG2. Opakovana lécba na
bazi ibrutinibu po progresi vykazuje dob-
rou miru celkovych odpovédi [7].

IBRUTINIB S VENETOKLAXEM
U STARSICH A ,,UNFIT*
PACIENTU

Do studie GLOW [8] bylo zafazeno
211 dospélych pacientd s dosud neléce-

nou CLL ve véku > 65 let nebo mladsich
65 let s hodnotou skoére pro hodnoceni
pfidruzenych onemocnéni (cumulla-
tive illness rating scale — CIRS) > 6 nebo
s clearance kreatininu < 70 ml/min. Vy-
louceni byli pacienti s deleci del(17p)
nebo s mutaci TP53 zndmou pfi scree-
ningu do studie.

Ucastnici byli randomizovani do dvou
ramen. V prvnim dostavali kombinaci
ibrutinibu s venetoklaxem (lbr + Ven)
s fixni dobou podavani (3 cykly ibruti-
nibu v monoterapii pro snizeni nadorové
naloze a rizika syndromu nadorového
rozpadu nasledované 12 cykly kombi-
nace), ve druhém kombinaci chlorambu-
cilu s obinutuzumabem (Clb + Obi).

Studie GLOW doséahla v medianu doby
sledovani 27,7 mésice svého primar-
niho cile. Kombinace Ibr + Ven v porov-
nani s Clb + Obi statisticky vyznamné
prodlouzila PFS (medidan nedosazen vs.
21 mésict). Relativni riziko progrese one-
mocnéni nebo smrti bylo snizeno téméf
0 78 % (p < 0,0001). Zlepseni PFS bylo
konzistentni napfi¢ vsemi predem defi-
novanymi podskupinami pacientd podle
véku, vykonnostniho stavu, celkového
skére CIRS, stadia dle Raie, nadorové
masy, vstupnich hladin LDH, muta¢niho
stavu IGHV a pfitomnosti delece del(11q).

Nedetekovatelné MRN po tfech mési-
cich od ukonéeni l1é¢by doséhlo signifi-
kantné vice pacientl v rameni lbr + Ven
vs. Clb + Obi, a to jak v kostni dfeni
(51,9 vs. 17,1 %; p < 0,0001), tak v peri-
ferni krvi (54,7 vs. 39 %; p = 0,0259). Podil
pacientl s nejlepsi dosaZzenou nedete-
kovatelnou MRN byl pfi 1écbé lbr + Ven
67,9 % oproti 22,9 % v rameni s Clb + Obi.
Odpovéd MRN si po roce od ukonceni
[é¢by udrzela vétsina pacientls lbr + Ven
(84,5 %) oproti Clb + Obi (29,3 %).

Pfi podavani lbr + Ven bylo oproti
Clb + Obi snizeno riziko potfeby [écby
druhé linie 0 86 % (4 vs. 27 pacient).

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky
stupné > 3, které se vyskytly u = 5 %
pacientd pri podavani lbr + Ven vs.
Clb + Obi, patfila neutropenie (34,9 vs.
49,5 %), infekce (17 vs. 11,4 %), trombo-
cytopenie (5,7 vs. 20 %), prijem (10,4 vs.
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1 %) a hypertenze (7,5 vs. 1,9 %). Fibri-
lace sini a hyponatremie se vyskytly
pouze v rameni lbr + Ven (6,6 a 5,7 %).
Naproti tomu syndrom nadorového roz-
padu byl zaznamenan pouze v rameni
Clb + Obi (u 5,7 % pacient).

VYSLEDKY PO 5 LETECH
STUDIE GLOW

Rovnéz v prosinci loriského roku byly
v pribéhu vyro¢niho zasedani Ame-
rické hematologické spole¢nosti (ASH)
v San Diegu zvefejnény aktualizované
vysledky [9] az z 5letého prodlouzeného
sledovani pacientu ve studii GLOW.

Kombinace Ibr + Ven s fixni délkou
podavani 12 cykll si udrzela Uc¢innost
i v medianu délky sledovani 55 mésica.
Mira dosazeni 54mésiciho PFS, tzn. po
3 letech od ukon¢enifixni doby podavani
Ibr + Ven, dosahla 65,8 % oproti 19,1 %
s Clr + Obi. To predstavuje signifikantni
snizeni relativniho rizika progrese one-
mocnéni nebo smrti o 76 % (p < 0,0001).

Pacienti s nedetekovatelnou MRN
3 mésice po konci lécby Ibr + Ven (end of
treatment EOT+3) doséhla mira 54mé-
sicniho PFS 82 %, u pacientl s detekova-
telnou MRN EOT+3 ¢inila 73 %.

U pacientll s nemutovanym IGHV ¢i-
nila celkovd mira PFS tfi roky po lécbé
Ibr + Ven 58 %. Pokud méli nedetekova-
telnou MRN EOT+3 81 %, pfi detekova-
telné MRN EOT+3 56 %. Mezi pacienty
s mutovanym IGHV byla mira PFS 3 roky
po lécbé > 92 % bez ohledu na dosazeny
stav MRN EOT+3.

Celkové 38 mésicli po ukonceni [é¢by
Ibr + Ven (EOT+38) mélo 32,1 % pacientl
nedetekovatelnou MRN - z téch, ktefi

Ibrutinib s venetoklaxem s fixni délkou podavani v prvni linii 1é¢by CLL

dosahli nedetekovatelné MRN EOT+3, si
53,4 % udrzelo nedetekovatelnou MRN
i v EOT+38.

U pacientd lécenych lbr + Ven s fixni
délkou podavani byla prodlouzena doba
do zahdjeni dalsi linie terapie (TTNT).
Riziko potreby terapie druhé linie bylo
s Ibr + Ven oproti Clb + Obi vyznamné
snizeno 0 83 % (p < 0,0001) — u pacientu
s nemutovanym IGHV o 85 % a s muto-
vanym IGHV o 29 %.

Z pacientt lécenych ve studii GLOW
Ibr + Ven a vyzadujicich dalsi lé¢bu do-
stavali 4 ibrutinib v monoterapii s nej-
lepsi kompletni odpovédi (n = 1) a ¢atec-
nou odpovédi (n = 2). Zbyvajici pacient
na vyhodnoceni jesté ceka.

V prodlouzeném sledovani studie
GLOW prokazuje kombinace ibruti-
nibu s venetoklaxem u starsich a ,unfit”
pacientt s CLL i po 3 letech od ukon-
Ceni lécby setrvale lepsi PFS oproti che-
moimunoterapii chlorambucilem s obi-
nutuzumabem. Nejvétsi piinos v podobé
delsiho PFS je pozorovan zejména u pa-
cientl s nemutovanym IGHV, ktefi do-
sahli nedetekovatelné MRN 3 mésice
po lé¢bé, a také u pacientll s mutova-
nym IGHV bez ohledu na dosazeny sta-
tus MRN.

Kombinace ibrutinibu s venetoklaxem
s fixni délkou podavani navic i po 3 le-
tech od ukonceni |é¢by vykazuje oproti
chemoimunoterapii lepsi celkové pre-
Ziti (84,5 vs 63,1 %) a snizeni rizika umrti
058 % (p=0,0023).
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