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Abstrakt

Meranie adherencie u pacientov s cielenou peroralnou terapiou u chronickej lymfocytovej
leukémie

Autor: Barbora Hanusova

Vedtici diplomovej prace: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Konzultant: PharmDr. Petra Rozsivalova

Katedra socidlnej a klinickej farmacie, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, Univerzita

Karlova

Uvod a ciele: Chronickd lymfocytovd leukémia (CLL) je hematologické ochorenie
charakterizované klonalnou proliferaciou zrelych B-lymfocytov. V klinickej praxi su na liecbu
CLL vyuZivané nové perordlne cielené lieCiva. Ciefom tejto prace bolo meranie adherencie
k perordlnym cielenym liec¢ivam, analyza farmakoterapie a identifikacia liekovych problémov

(DRP) a ich manazment.

Metodika: Prierezovd pilotnd sStudia prebiehala od septembra 2022 do marca 2023
vo Fakultnej nemocnici Hradec Kralové. Do Studie boli zahrnuti pacienti vo veku > 18 rokov
s diagnézou CLL lie¢eni ibrutinibom, akalabrutinibom ¢&i venetoklaxom. Udaje o zdravotnom
stave a farmakoterapii boli ziskané prostrednictvom zdravotnej dokumentdcie a liekového
zdznamu. S pacientami boli vedené riadené rozhovory s cielom zmerat ich adherenciu
k peroralnym cielenym lie€ivam pomocou Ceskej verzie dotaznika The Basel Assessment
of Adherence to Immunosuppressive Medications Scale (BAASIS-CZ) a zistit ich nazory a postoje
na lieCivd pomocou ceského prekladu dotaznika The Beliefs about Medicines (BMQ-CZ).
Nasledne bola vykonana revizia farmakoterapie a medication reconciliation, identifikacia

a rieSenie DRP. Data boli analyzované pomocou deskriptivnej Statistiky.

Vysledky: Do tejto Studie bolo zaradenych 30 pacientov (9 Zien, 21 muZov) s priemernym
vekom 72 * 6,9 rokov. Styria (13,3 %) pacienti boli lie¢eni akalabrutinibom, osem (26,7 %)
ibrutinibom a 18 (60,0 %) venetoklaxom. Tito pacienti boli obvykle polymorbidni
s polyfarmakoterapiou, pricom v priemere uzivali 9,8 + 3,7 liekov na predpis. Nonadherencia

bola zaznamenand u 10 (33,3 %) pacientov. Dokopy bolo identifikovanych a rieSenych 63 DRP.

Zaver: Pacienti s CLL su céasto polymorbidni s polyfarmakoterapiou, ¢o moéze napomahat
rozvoju nonadherencie a vyskytu DRP, ¢o nasvedcuju aj vysledky tejto Studie. Tieto zistenia
poukazuju na priestor pre pracu farmaceuta v oblasti edukacie pacientov a zaroven

pri identifikdcii a manaZmente DRP.

Klacové slova: Chronicka lymfocytova leukémia, farmakoterapia, adherencia k liecbe.
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Introduction and aims: Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a hematological disorder
characterized by clonal proliferation of mature B-cells. New oral targeted drugs have been
used in clinical practice to treat CLL. The aim of this thesis was to measure adherence to oral
targeted drugs, analyze pharmacotherapy and identify drug-related problems (DRP) and their

management.

Methods: The cross-sectional pilot study ran from September 2022 to March 2023
in University Hospital Hradec Krdlové. Patients > 18 years old, with CLL diagnosis treated with
ibrutinib, acalabrutinib or venetoclax were included. Medical data and pharmacotherapy were
obtained using electronic medical records and patients’ medication records. Guided interviews
were performed to measure patients’ adherence to oral targeted oncolytics using Czech
version of The Basel Assessment of Adherence to Immunosuppressive Medications Scale
(BAASIS-CZ) and determine their opinions about medicine using Czech translation of The
Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ-CZ). Medication review and medication
reconciliation were performed and DRP were identified and managed. Data were analyzed

using descriptive statistics.

Results: 30 patients (9 women, 21 men) with average age 72 * 6.9 years were included in this
study. Four (13.3%) patients were treated with acalabrutinib, eight (26.7%) with ibrutinib and
18 (60.0%) with venetoclax. These patients are often polymorbid with polypharmacotherapy,
using in average 9.8 + 3.7 prescribed drugs. Nonadherence was observed in 10 (33.3%)

patients. 63 DRP were identified and managed.

Conclusion: Patients with CLL are often polymorbid with polypharmacotherapy, what can lead
to the development of nonadherence and DRP, as suggested by the results of this study. These
results indicate that the role of pharmacist can be important in patients’ education as well

as in the identification and management of DRP.

Key words: Chronic lymphocytic leukaemia, pharmacotherapy, patient adherence.
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1. Uvod a ciele prace

Chronickd lymfocytova leukémia (CLL) je najcastejSie sa vyskytujucim druhom leukémie
v dospelej populacii v zapadnych krajinach, pricom jej priebeh a klinicky obraz je variabilny

a lisi sa u kazdého pacienta. Vo vacsine pripadov postihuje starsich fudi muzského pohlavia.

Pacienti s aktivnou formou choroby profituju so zahajenia liecby. V poslednom desatroéi doslo
k vyznamnému rozvoju a posunu lieCby vdaka lepSiemu pochopeniu signalnych drah, ¢o viedlo

k vyvoju novych lieciv, ako su monoklonalne protilatky a peroralne cielené onkolytika.

Vzhladom na kratku dobu pouZivania peroralnych cielenych lieciv v klinickej praxi bolo
publikovanych len niekolko studii zameranych na adherenciu k danym lieCivam a zatial

neexistuje zauZivany a validovany ndstroj na jej meranie.

Cieflom teoretickej Casti prace bolo vykonat reSer$ zameranu na aspekty spojené s CLL
sdorazom na jej lieCbu a doposial publikované prdce tykajuce sa merania adherencie
u pacientov lie¢enych cielenymi peroralnymi lieCivami na CLL. Cielom praktickej Casti prace
bolo meranie adherencie k cielenym onkolytikam, analyza farmakoterapie a identifikacia

liekovych problémov (DRP) a ich manazment.



2. Teoreticka ¢ast

2.1 Metodika teoretickej Casti

K spracovaniu teoretickej ¢asti bola pouzita bibliografickd databaza PubMed, internetovy
prehliada¢ Google Scholar, odborné knihy a odporuc¢ené postupy vydané v Ceskej republike
(CR). Informaécie o lie¢ivach boli ¢erpané z faktografickych databdz UpToDate a Micromedex,

webovych stranok Statneho Ustavu pre kontrolu lie€iv a Eurdpskej liekovej agenttry (EMA).

Pri vyhladavani v databazi PubMed bol pouzity tezaurus MeSH (Medical Subject Headings).
Kldcové slova boli vyhladdvané pomocou operdtorov AND a OR. Pouzité kluc¢ové slova zahriali
nasledujuce terminy: ,chronic lymphocytic leukemia“, ,pharmacotherapy”, ,guidelines”,
»complications®, ibrutinib”, ,acalabrutinib®, ,venetoclax”, ,pharmacokinetics”, ,adverse

effects”, ,adherence”.

Pocas vyhladavania zdrojov pre kapitolu 2.4 o adherencii k cielenym perordlnym onkolytikdm
bolo pouzité vyhladdvanie:

1. lbrutinib [Supplementary Concept] AND Guideline Adherence [Mesh] OR Treatment
Adherence and Compliance [Mesh] OR Medication Adherence [Mesh] OR Patient
Compliance [Mesh], pricom bolo najdenych 12 vysledkov, z ktorych boli ndsledne
vyselektované dva relevantné zdroje.

2. Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell [Mesh] AND Guideline Adherence [Mesh]
OR Treatment Adherence and Compliance [Mesh] OR Medication Adherence [Mesh]
OR Patient Compliance [Mesh], pricom bolo najdenych 35 vysledkov; 10 zdrojov bolo
totoznych s vyhladavanim pri ibrutinibe. Nasledne boli vyselektované dva zdroje,
z ktorych bol jeden vyradeny po precitani celého textu.

Obdobné vyhladavanie bolo vykonané aj so slovami ,acalabrutinib”, ,venetoclax”, avsak neboli
najdené Ziadne vysledky. Zostavajuce dva ¢lanky boli ndjdené pomocou prehliadaca Google

Scholar.

Z odbornych knih boli pouZité Hematologie v kostce (Vydra J, Cetkovsky P a kol.)! a Lééebné
postupy v hematologii — aktualizace (Doubek M, Mayer J (Eds.))> vydand Ceskou
hematologickou spolo¢nostou Ceskej lekarskej spolo¢nosti Jana Evangelisty Purkyné.
Odporucané postupy boli cerpané z Doporuceni pro diagnostiku a Ié€bu chronické lymfocytarni

leukemie (Smolej L, Spacek M a kol.).
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2.2 Chronicka lymfocytova leukémia

2.2.1 Definicia a epidemioldgia

CLL je ochorenie charakterizované klondlnou lymfoproliferaciou morfologicky zrelych
B-lymfocytov, pricom dochadza k ich hromadeniu v periférnej krvi, kostnej dreni, slezine

a inych lymfatickych tkanivach.*>®

CLL je najcastejsie sa vyskytujucou formou leukémie v dospelej populacii v zapadnych
krajindch, pricom tvori viac ako 30 % zo vSetkych typov leukémie. Dostupné udaje
zo Spojenych statov americkych (USA) a Eurdpy uvadzaju vyskyt 6 — 7 pripadov na 100 000
obyvatelov u muzov, respektive 3 — 4 pripady u zien, z ¢oho vyplyva, Ze ochorenie CastejsSie
postihuje muzov ako Zeny. CLL je zvacSa diagnostikovana u starSich pacientov vo vekovom
rozmedzi 65 — 74 rokov. Vekovy median v ¢ase stanovenia diagndzy je 70 — 72 rokov

a incidencia sa zvysuje spolu s vekom.>7/8%10

2.2.2 Patofyziologia a klinicky obraz

Pri rozvoji CLL dochadza k vyskytu mutacii v réznych sStadidch vyvoja B-lymfocytov, vratane
hematopoetickych kmenovych buniek (HKB). Z HKB nesucich onkogenetické mutacie mo6zu
vzniknut odolnejSie B-lymfocyty s miernymi benefitmi ovplyviiujicimi rast ¢i preZivanie.
Pri stimulacii imunity zavislej/nezavislej na T-lymfocytoch moéZe doéjst k rozvinutiu
monoklondlnej B-lymfocytézy.l! Akumuldcia dalSich genetickych abnormalit a néaslednd

onkogénna transforméacia monoklondlnych B-lymfocytov vedie k rozvoju CLL.*?

Lymfocyty sa prvotne hromadia v kostnej dreni, ndsledne dochadza k ich rozsireniu
do lymfatickych uzlin a inych lymfatickych orgdnov, ¢o mobie zapricinit ich zvacSenie

a rozvinutie systémovych priznakov.?

Klinicky obraz CLL je velmi variabilny. Mnohi pacienti maju asymptomaticky priebeh
a ochorenie je diagnostikované nahodne, zatial ¢o u inych pacientov mozu byt v ¢ase diagnozy
pritomné rézne symptomy, medzi ktoré patri horicka, extrémna uUnava, nocné potenie,
neumyselna strata hmotnosti, zvacSenie lymfatickych uzlin, splenomegdlia, hepatomegalia

a laboratdérne zmeny ako lymfocytéza, hypogamaglobulinémia ¢&i cytopénia.tt314

CLL moze progredovat do Richterove] transformdcie, ktora postihuje priblizne 10 % pacientov

s CLL. Jedna sa o transforméciu CLL do difazneho velkobunkového B-lymfému 1%
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2.2.3 Diagnostika

Diagndza CLL sa stanovuje podla odporucani International Workshop on CLL (iwCLL) na zaklade
vysledkov vySetrenia krvného obrazu s mikroskopickym rozpoétom a prietokovej cytometrie

periférnej krvi.?

Je potrebnd pritomnost minimalne 5x10%/| B-lymfocytov v periférnej krvi, ktord pretrvava
najmenej tri mesiace s preukdzanim charakteristického imunofenotypu a klonalnosti

prietokovou cytometriou.>*®

V krvnom natere sa najcastejSie nachddzaju prevazne malé, zrelé lymfocyty s tzkym okrajom
cytoplazmy a kondenzovanym jadrom bez jadierka. Taktiez sa v nom méze vyskytovat primes
vacsich, atypickych lymfocytov a prolymfocytov, ktoré mozu tvorit az 55 % vsetkych
leukemickych buniek. Pre stanovenie diagndzy CLL nie je nutné vysetrenie kostnej drene
ani lymfatickej uzliny, nakolko je mozné maligny klon jednoznacne identifikovat v periférnej

krvi.2

Bunky CLL maju typicky fenotyp, ktory je definovany koexpresiou povrchovych antigénov CD5,
CD19, CD20 a CD23 (cluster of differentiation). Pri stanovovani diagndzy CLL pomocou
diferencialnej diagnostiky a prietokovej cytometrie je mozné vyuzit skérovaci systém Royal
Marsden zaloieny na expresii piatich povrchovych znakov nadorovych lymfocytov, ktory
sa vyuziva pri rozliSovani CLL od ostatnych lymfoproliferativnych ochoreni B-lymfocytov
(Tabulka 1). Vacsina pacientov s CLL dosahuje vysoké skére (4 — 5 bodov), zatial ¢o pacienti

s ostatnymi B-lymfoproliferdciami maju skére nizsie (< 3 body).%*®

Tabulka 1 Skdrovaci systém Royal Marsden pre stanovenie diagnézy CLL pomocou
prietokovej cytometrie
prevzaté a upravené z Doubek M, Mayer J (Eds.)?

0 1
CD5 Negativny Pozitivny
CD23 Negativny Pozitivny
FMC7 Pozitivny Negativny
CD79b Silno exprimovany Slabo exprimovany
slg Silno exprimovany Slabo exprimovany

CD - cluster of differentiation,
FMC7 — transmembranovy glykoprotein,
slg — surface immunoglobulin.
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Diferencialna diagnostika je potrebna na odliSenie CLL hlavne od leukemizovaného lymfomu

z plastovych buniek a prolymfocytovej leukémie B-pdvodu.?

V pripade nejednoznacnosti imunofenotypov moézu k upresneniu diagndzy poméct markery

CD43, CD79b, CD81, CD200 a ROR1.?

Podla aktudlnej klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizdcie (WHO) tvori CLL spolo¢nu
jednotku s lymfémom z malych lymfocytov (SLL). SLL ma zhodny imunofenotyp ako CLL, avSak
na rozdiel od CLL je polet B-lymfocytov v periférnej krvi nizsi ako 5x10%/I. Pre SLL je typicky
vyskyt lymfadenopatie a/alebo splenomegalie a absencia cytopénii spésobenych infiltraciou

kostnej drene. SLL rovnako ako CLL je podtypom non-Hodgkinovych lymfémov.22%2

Pri stanoveni diagndzy CLL sa taktiez na zdklade vysledkov vySetrenia krvného obrazu
a fyzikalnych vysetreni urcuje klinické stadium ochorenia podla Raia (Tabulka 2) alebo Bineta

(Tabulka 3).222223

Tabulka 2 Klinické stadium ochorenia podla Raia
prevzaté a upravené z Rai KR et al.??
Stadia podla Raia
0 Lymfocytdza v krvi a kostnej dreni
| Lymfocytéza + lymfadenopatia
Il Lymfocytdza + hepatomegalia a/alebo splenomegilia
1] Lymfocytdza + anémia (hemoglobin < 110 g/l alebo hematokrit < 33 %)
\} Lymfocytdza + trombocytopénia (< 100x10%/1)

Tabulka 3 Klinické stadium ochorenia podla Bineta
prevzaté a upravené z Binet JL et al.??

A < 3 zvacé3ené oblasti* + Hb > 100 g/I, trombocyty > 100x10°%/I
B > 3 zvacé3ené oblasti* + Hb > 100 g/I, trombocyty > 100x10°%/I
C Lubovolhy polet zvaéSenych oblasti + Hb < 100 g/I, trombocyty < 100x10°%/I

Hb — hemoglobin.

*Hodnoti sa pat oblasti: 1. hlava a krk, 2. axily, 3. slabiny, 4. (klinicky zvdé$ena) slezina,
5. (klinicky zvac¢sena) pecen. Obojstranné postihnutie sa vyhodnocuje ako jedna oblast.
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Prognostické markery

Vzhladom na variabilitu priebehu CLL u pacientov aj v ramci jedného klinického Stadia sa
odporuca zvazit niektoré vySetrenia, ktoré dokdzu spresnit individudlnu progndzu.
Prognostické markery zaroveni pomahaju rozdelovat pacientov v klinickych $tudiach
a vyhodnotit potrebu lie¢by, ovplyviiuji vyber typu a dizku lie¢by ¢ obdobie do progresie

choroby a dobu celkového preiitia (overall survival; 0S).%®

Patri sem vysetrenie genetickych aberacii fluorescencnou in situ hybridizaciou (FISH), pricom az
80 % pacientov je nositefom asponi jednej z nich. NajéastejSou chromozomalnou aberdciou je
delécia 13q, ktora sa vyskytuje aZ v 55 % pripadov. Dalej sem spadd trizémia 12 chromozému
a delécia 11q a 17p. Medzi dalSie prognostické vysetrenia patri vySetrenie mutacii génu TP53
a stanovenie muta¢ného stavu génov pre variabilni cast tazkého retazca imunoglobulinu
(IgHV).21016

V sucasnosti sa pred zahdjenim 1. linie lieCby a kazdou novou liniou odporucéa vysetrenie

pomocou FISH, hlavne delécie 17p a analyza mutdcie TP53.%1®

2.2.4 Indikacia k liecbe

U pacientov s asymptomatickym priebehom ochorenia v skorych stadiach (Rai 0, Binet A) je
odporucané monitorovanie bez liecby, pokial nedojde k rychlej progresii ochorenia. Pacienti
so stredne pokrocilym stadiom (Rai I/Il, Binet B) by mali zahdjit lie¢bu aZ po preukazani aktivity

CLL. Chori s pokrodilym $tadiom (Rai Ill/1V alebo Binet C) st indikovani k zahéjeniu lie¢by.>*°

K definicii aktivneho ochorenia je nutné splnit minimalne jedného z nasledujucich kritérii:

1. DoOkaz progresivneho zlyhania kostnej drene prejavujuci sa rozvojom alebo zhorsenim
anémie a/alebo trombocytopéniou. Vo vieobecnosti sa za indikaciu k lie¢be povazuju aj
hrani¢né hodnoty hemoglobinu (< 100 g/lI) a trombocytov (< 100x10%/l). Avsak
u niektorych pacientov je nizky pocet trombocytov dlhodobo stabilny a nevyZaduje
si automaticky terapeuticky zasah.

2. Masivna, symptomaticka alebo progresivna lymfadenopatia.

3. Masivna, symptomaticka alebo progresivna splenomegilia.

4. Autoimunitné komplikacie (vratane anémie ¢i trombocytopénie) nedostatocne
reagujuce na kortikosteroidy.

5. Progresivna lymfocytdéza so zvySenim o = 50 % v priebehu dvoch mesiacov alebo doba
zdvojndsobenia poctu lymfocytov (LDT) mensSia ako Sest mesiacov. Pacienti

s poliatoénym pocétom lymfocytov < 30x10%/1 si vyZaduju dlhsie obdobie pozorovania
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pre stanovenie LDT. Zaroven je potrebné vylucit iné faktory prispievajice k rozvoju
lymfocytdzy ¢i lymfadenopatie, ako je infekcia alebo uZivanie kortikosteroidov.
6. Minimalne jeden z nasledujlcich symptémov suvisiaci s ochorenim:
e horucky > 38 °C trvajuce minimalne dva tyZdne bez preukdzania infekcie,
e neumyselna strata hmotnosti 2 10 % pocas predchadzajucich Siestich mesiacov,
e vyznamna Unava — neschopnost pracovat ¢i vykondvat beiné Ccinnosti (stav
vykonnosti podla Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) dva alebo horsi),
e nocné potenie pocas viac ako jedného mesiaca bez preukézania infekcie.®1%24
Pred zahdjenim liecby je potrebné wylucit iné priciny vysSie spomenutych symptomov
(napr. infekcie, poruchy spanku, menopauza, Uzkost), najma ak je niektory z priznakov jedinym

kritériom pre jej iniciaciu.?

Ciel lieCby a rozdelenie pacientov

KedZe vo vacsine pripadov je CLL nevyliecitelnd, cielom liecby je hlavne zlepSenie kvality Zivota
a predizenie odhadovanej OS. Vyber optimélnej lie¢by pre pacienta s CLL je individudlny
a vyzaduje si zohladnenie viacerych faktorov ako napr. aktudlny stav chorého, komorbidity,
suc¢asnd medikacia ¢i pacientove preferencie. U pacientov sa stanovuje vykonnostny stav podla
ECOG. Zaroven je vhodné posudit pocet a zdvaznost pacientovych komorbidit, za pouZitia

Cumulative Iliness Rating Scale (CIRS).%242>26

Pacientov s CLL mdZeme na zaklade CIRS rozdelit do troch zakladnych skupin:
1. Pacienti s dobrym zdravotnym stavom bez zdvainych komorbidit (,fit“). V klinickych
Studiach sa vyuziva hranica CIRS < 6 bodov.
2. Pacienti s viacerymi vyznamnymi pridruzenymi ochoreniami, ale v uspokojivom
zdravotnom stave (,less fit“), CIRS skore 7 — 18 bodov.
3. Pacienti v zZlom zdravotnom stave so zavaznymi komorbiditami (,extremely frail“) s CIRS

skore > 18 bodov.2?425
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2.2.5 Liecba CLL

European Society for Medical Oncology (ESMO) vypracovala usmernenia pre klinicki prax
tykajuce sa diagnostiky a liecby CLL, ktoré boli nasledne schvalené The European Hematology

Association (EHA).%?

Prva linia liecby

Liecba pre pacienta je vhodne zvolena na zaklade pritomnosti/nepritomnosti mutacie TP53 i
delécie 17p a mutovanych génov IgHV. Poradie vybranych lieCiv a ich kombinacii bolo zvolené
po zvafeni a vyhodnoteni odbornikmi. Casovo obmedzend lie¢ba je povaZovand
za prinosnejsiu, hlavne v pripadoch kedy existuju rovnaké dokazy o ucinnosti dvoch réznych

mozZnosti lie¢by.?*

Prva linia lieCby pacientov s CLL zahffia kontinualnu liecbu inhibitormi Brutonovej tyrozinkinazy
(BTK) — ibrutinib/akalabrutinib do progresie ochorenia alebo intolerancie liecby, ¢asovo
obmedzenu chemoimunoterapiu (rezim fludarabin + cyklofosfamid + rituximab; FCR alebo
chlorambucil + obinutuzumab). Zaroven bol do prvej linie liecby zaradeny aj venetoklax

v kombindcii s obinutuzumabom.?#27:28

Pacienti v dobrom zdravotnom stave bez mutovanych génov IgHV, TP53 a bez delécie 17p su
lieceni ibrutinibom, popripade kombinaciou FCR. U pacientov starSich ako 65 rokov je vhodné

namiesto lie¢by FCR zvaZit terapiu kombinaciou bendamustin + rituximab (BR).102%:24

Pacienti bez genetickych aberacii s horSim zdravotnym stavom su lie€eni kombinaciou
venetoklax + obinutuzumab popripade ibrutinibom ¢i akalabrutinibom, ak su tieto lieCiva
dostupné. Alternativnou lie¢ebnou volnou je reZzim chlorambucil + obinutuzumab u pacientov,

ktorym nemdZe byt podana cielend lie¢ba.'>?*?° Prehlad lie¢by je uvedeny v Tabulke 4.

Tabulka 4 Prva linia liecby pacientov bez genetickych aberacii
prevzaté a upravené z Eichhorst B et al.?*

Pacienti bez pritomnosti mutovanych génov IgHV, TP53 a bez delécie 17p

Pacienti vdobrom zdravotnom stave (,,fit“) Pacienti s horSim zdravotnym stavom (,,/ess fit“)
Ibrutinib Venetoklax + obinutuzumab
Fludarabin + cyklofosfamid + rituximab Ibrutinib/akalabrutinib

Chlorambucil + obinutuzumab
IgHV — variabilna ¢ast tazkého retazca imunoglobulinu.
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Pacienti s mutovanymi génmi IgHV v dobrom zdravotnom stave profituji z liecby FCR

(popripade BR u pacientov > 65 rokov) alebo z terapie ibrutinibom,?%2430

Pacientov v horSom zdravotnom stave s mutovanymi génmi IgHV sa odporuca liecit
kombinaciou venetoklax + obinutuzumab, reZimom chlorambucil + obinutuzumab alebo

inhibitorom BTK (Tabulka 5).24%’

Tabulka 5 Prva linia liecby pacientov s mutovanymi génmi IgHV
prevzaté a upravené z Eichhorst B et al.?*

Pacienti s mutovanymi génmi IgHV, bez mutacie TP53 a bez delécie 17p

Pacienti vdobrom zdravotnom stave (,,fit“) Pacienti s horSim zdravotnym stavom (,,/ess fit“)

Fludarabin + cyklofosfamid + rituximab Venetoklax + obinutuzumab

Ibrutinib Chlorambucil + obinutuzumab

Ibrutinib/akalabrutinib

IgHV — variabilna ¢ast tazkého retazca imunoglobulinu.

U pacientov s vyskytom mutdcie TP53 alebo delécie 17p je odporucand liecba cielenymi
liecivami, vzhladom na zI4 progndézu chorych po absolvovani chemoimunoterapie. Do prvej
linie liecby u tychto pacientov patria inhibitory BTK, venetoklax + obinutuzumab alebo
monoterapia venetoklaxom do progresie ochorenia alebo intolerancie liecby. Idelalisib
v kombindcii s rituximabom sa odporuca podavat pacientom, ktori nemézu absolvovat inu

lie¢bu zo zoznamu.?#3!

Liecba relabujucej/refrakternej CLL

Lie¢ba relabujucej/refrakternej (R/R) CLL je odporucand u pacientov so symptomatickym
priebehom choroby a nie je potrebné liecbu zahajovat pri znovuobjaveni choroby
bez pritomnosti symptémov. Asymptomaticki pacienti mozu byt dlhodobo monitorovani

bez zahajenia liecby.>*

U pacientov so symptomatickym relapsom do troch rokov od poslednej (¢asovo obmedzenej)
liecby ¢i v pripade nedostatocnej odpovede na liecbu je potrebna zmena terapie bez ohladu

na prvu liniu liecby.?*

V tomto pripade je odporucana liecba inhibitormi BTK v monoterapii, popripade kombinacny
rezim venetoklax + rituximab po predchdadzajuicej liecbe ibrutinibom. Venetoklax v monoterapii
je indikovany u pacientov v minulosti lie¢enych pomocou chemoimunoterapie. Dal$ou lie¢bou

volby je kombinacia idelalisib a rituximab.1%33
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Alogénnu transplantaciu HKB je vhodné zvazit u pacientov s mutaciou TP53 alebo deléciou
17p, u pacientov, ktori neodpovedaju na chemoimunoterapiu alebo u chorych s Richterovou

transformaciou v remisii.?

U pacientov s dlhotrvajucou remisiou (viac ako tri roky) sa odporuca zopakovanie prvej linie
lie¢by, popripade vyuzitie BTK inhibitorov. Dalej je moZné vyuZit reZim venetoklax + rituximab
(po predchadzajucej liecbe ibrutinibom) alebo idelalisib + rituximab. Chemoimunoterapiu je
vhodné zvazit u pacientov bez nepriaznivych genetickych aberacii, pricom opakovana liecba
rezimom FCR nie je odporucand z dovodu zvySenej toxicity a rizika sekunddrnej myeloidnej

neoplazie.1%%*

2.2.6 Liec¢ba CLLv CR

V rdznych krajinach st vytvorené vlastné odporucania pre lieCbu CLL, ktoré sa mozu odliSovat
od dostupnych odporucanych postupov vypracovanych pre pouzitie v Eurdpe. Je potrebné
vziat do Uvahy dostupnost lie¢iv v danej krajine a ich stav registracie, stanovené ceny a Uhrady

liediv ¢i velkost daného trhu.

Prva linia liecby u pacientov bez vyznamnych komorbidit

V CR je u mladsich pacientov alebo pacientov v dobrom zdravotnom stave bez zavaznejsich
pridruzenych ochoreni odporucané vyuZivat rezim FCR ako hlavni lie¢ebni moZnost.
Kombinacia FCR je vhodnejSia pre chorych s mutovanymi génmi IgHV, vzhladom
na predpokladand dlhodobu remisiu. Tento typ liecby nie je vhodny pre starSich pacientov

a chorych so zavaznymi komorbiditami, kvéli toxickym neZiadtcim G&inkom (NU).>**

V prvej linii lieCby sa u pacientov bez delécie 17p/mutacie TP53 vyuZiva aj ibrutinib. Tento
rezim v sucasnosti nema stanovenu uhradu, je potrebné schvialenie lieCby reviznym lekdrom

(v praxi v8ak v tejto indikacii nie je velmi vyuZivany).?

Zaroven sa ibrutinib (rovnako ako akalabrutinib) pouZiva pri liecbe pacientov s deléciou 17p
¢i defektom TP53, v tejto indikacii maju obe lieciva schvalené dhrady. Vzhladom na vysledky
klinickych studii, ktoré nepreukazali vyznamny benefit pri kombinacii ibrutinibu s rituximabom,

je odporudéané poddvat ibrutinib samostatne.2>353637

Pri pacientoch s del17/mutéciou TP53 je mozné pouzit kombindaciu idelalisib + rituximab, pokial
Ziadna ina liecba nie je vhodna. Pri tomto reZime je potrebné schvalenie lieCby reviznym

lekarom.?
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Medzi daldie odporti¢ané moznosti liecby (podla abecedy) patri: alemtuzumab, ktory je v CR
dostupny v ramci Specifického liecebného programu, kombindcia BR slizZiaca ako alternativa
k reZimu FCR pre pacientov nad 65 rokov bez delécie 17p/mutacie TP53 s vysokym rizikom
vzniku infekcie ¢i so zavainymi infekciami v anamnéze, rituximab s cyklofosfamidom

a dexametazénom (RCD) alebo obdobné rezimy s vysokymi davkami kortikoidov (Tabulka 6).3

Tabulka 6 Prva linia liecby u pacientov bez zavainych komorbidit
prevzaté a upravené zo Smolej L et al.?

Hlavné liecebné moznosti (podla abecedy)
Fludarabin + cyklofosfamid + rituximab Akalabrutinib (+ obinutuzumab)
Ibrutinib Ibrutinib
Idelalisib + rituximab
Dalsie moznosti lie¢by (podla abecedy)
Alemtuzumab Alemtuzumab
Bendamustin + rituximab RCD/ iny rezim s vysokymi davkami kortikoidov

RCD/iny rezim s vysokymi davkami kortikoidov

RCD - rituximab + cyklofosfamid + dexametazén.

Prva linia liecCby u pacientov so zavaznymi komorbiditami

Do tejto kategdrie spadaju pacienti s vyznamnymi komorbiditami a skére CIRS > 6 alebo ich
clearance kreatininu je < 70 ml/min. Tito pacienti nie si vhodnymi kandidatmi na liecbu FCR
vo vysokodavkovom reZime, preto medzi hlavné moznosti volby u chorych bez delécie 17p
alebo defektu TP53 (podla abecedy) patri: akalabrutinib (v si¢asnosti nema stanovenu Uhradu,
je potrebné schvdélenie lieCcby od revizneho lekdara), BR, ibrutinib (potrebné schvalenie liecby
reviznym lekarom), ibrutinib s obinutuzumabom (schvalenie liecby reviznym lekarom), rezim

obinutuzumab + chlorambucil, rituximab a chlorambucil, venetoklax s obinutuzumabom.%>%%5

Dalsie lie¢iva vyuzivané pri lie¢be CLL (podla abecedy) su: alemtuzumab (v rdmci $pecifického
liecebného programu), nizkodavkovy rezim FCR (LDFCR), kombinacia RCD ¢i podobné rezimy

s vysokymi ddvkami kortikoidov.?

U pacientov s vysoko zavaznymi komorbiditami a kratkou OS méZeme ako paliativnu liecbu
vyuzit monoterapiu chlorambucilom v nizkych déavkach, nizke déavky cyklofosfamidu

¢i kortikoidov.?
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Pacienti s deléciou 17p/mutaciou TP53 su lieCeni rovnakymi reZimami ako pacienti s totoznymi

genetickymi poruchami bez vyznamnych komorbidit (Tabulka 7).2

Tabulka 7 Prva linia liecby u pacientov so zdvaznymi komorbiditami
prevzaté a upravené zo Smolej L et al.?

Hlavné liecebné moznosti (podla abecedy)

Akalabrutinib (+ obinutuzumab) Akalabrutinib (+ obinutuzumab)
Bendamustin + rituximab Ibrutinib
Ibrutinib Idelalisib + rituximab

Obinutuzumab + chlorambucil

Obinutuzumab + ibrutinib

Rituximab + chlorambucil

Venetoklax + obinutuzumab

Dalsie moznosti lie¢by (podla abecedy)

Alemtuzumab Alemtuzumab

LDFCR RCD/ iny reZim s vysokymi davkami kortikoidov

RCD/ iny reZim s vysokymi davkami kortikoidov
LDFCR — nizkodavkovy rezim fludarabin + cyklofosfamid + rituximab,
RCD — rituximab + cyklofosfamid + dexametazén.

Liecba R/R CLL

Pri vybere lie¢by je potrebné zohladnit viacero faktorov, podobne ako pri nastavovani
medikacie v prvej linii. Okrem iného sa prihliada na typ predchadzajucej liecby, odpoved
pacienta na lie¢bu a diZku jej trvania. Zahajenie lie¢by relapsu CLL sa odporuéa aZ u pacientov
s vyskytom typickych symptémov. MnoZstvo pacientov s asymptomatickym priebehom zostava

dlhodobo bez medikacie.***%

Liecba R/R CLL po < 3 rokoch u pacientov bez vyznamnych komorbidit

Medzi hlavné liecebné mozZnosti (podla abecedy) patri: akalabrutinib, ibrutinib, idelalisib

s rituximabom, venetoklax, venetoklax + rituximab, zvaZenie alogénnej transplantacie HKB.?

U tejto skupiny pacientov sa dalej pouziva aj (v abecednom poradi): alemtuzumab, BR
(kombinacia v tejto indikacii nema stanovenu Uhradu, je potrebné schvélenie liecby reviznym

lekdrom), FCR, rituximab v kombinacii s intenzivnymi platinovymi rezimami (R-DHAP)
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u pacientov s refrakternou formou CLL, RCD a podobné rezimy s vysokymi davkami

kortikoidov, hlavne u pacientov s refrakternou CLL (Tabulka 8).2

Tabulka 8 Liecba R/R CLL po < 3 rokoch u pacientov bez vyznamnych komorbidit
prevzaté a upravené zo Smolej L et al.?

Akalabrutinib

Ibrutinib

Idelalisib + rituximab

Venetoklax + rituximab

Venetoklax

ZvaZenie alogénnej transplantacie kmenovych krvotvornych buniek

Dalsie moznosti lie¢by (podla abecedy)

Alemtuzumab

Bendamustin + rituximab

Fludarabin + cyklofosfamid + rituximab

Platinové rezimy

Rituximab + cyklofosfamid + dexametazdn/iny rezim s vysokymi davkami kortikoidov

Liecba R/R CLL po < 3 rokoch u pacientov so zavainymi komorbiditami

U tychto pacientov su odporucané zakladné moznosti lieCby rovnaké ako pri pacientoch

bez vyznamnych komorbidit, okrem moZnosti alogénnej transplantéacie HKB.2

Medzi dalSie moZnosti patri alemtuzumab, BR (schvélenie liecby reviznym lekdrom), LDFCR,
RCD a obdobné reZimy s kortikoidmi vo vysokych ddvkach, hlavne u pacientov s refrakternou

formou CLL (Tabulka 9).3
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Tabulka 9 Liecba R/R CLL po < 3 rokoch u pacientov so zavainymi komorbiditami
prevzaté a upravené zo Smolej L et al.?

Hlavné liecebné moznosti (podla abecedy)

Akalabrutinib

Ibrutinib

Idelalisib + rituximab

Venetoklax + rituximab

Venetoklax

Dalsie moznosti lie¢by (podla abecedy)

Alemtuzumab

Bendamustin + rituximab

Nizkodavkovy rezim fludarabin + cyklofosfamid + rituximab

Rituximab + cyklofosfamid + dexametazdn/iny rezim s vysokymi davkami kortikoidov

Liecba relapsu CLL po 2 3 rokoch

Pacienti lieceni chemoimunoterapiou, u ktorych dosSlo k relapsu v neskorSom obdobi
a odpoved na lie¢bu presiahla tri roky, su indikovani k zopakovaniu pévodnej 1. linie liecby.
Medzi odporucané moznosti lieCby patri: chemoimunoterapia (BR, FCR, LDFCR, RCD), inhibitory

BTK, R-idelalisib, venetoklax + rituximab (Tabulka 10).210-24

Tabulka 10 Liecba relapsu CLL po 2 3 rokoch
prevzaté a upravené zo Smolej L et al.?

Zopakovanie 1. linie liecby
Dalsie moznosti lie¢by (podla abecedy)

Chemoimunoterapia (BR, FCR, LDFCR, RCD)
Akalabrutinib
Ibrutinib
R-idelalisib
Venetoklax + rituximab
BR — bendamustin + rituximab,
FCR — fludarabin + cyklofosfamid + rituximab,

LDFCR - nizkodavkovy rezim fludarabin + cyklofosfamid + rituximab,
RCD — rituximab + cyklofosfamid + dexametazon.

22



Buducnost lie¢by CLL v CR

Schvalenie inhibitorov BTK, inhibitorov delta izoformy fosfatidylinositol-3-kindzy (PI3K5)
a inhibitoru antiapoptického proteinu B-bunkového lymfému-2 (BCL-2) viedlo k zvySeniu
uéinnosti liecby CLL. Avsak ich uZivanie mbZe suvisiet s rozvojom klinickej rezistencie alebo
neprijatelnej toxicity. V sic¢asnosti su vo vyvoji nové lie€iva zo skupiny inhibitorov BTK a PI3K5,
s lepsim bezpecénostnym profilom, ktoré moézu pomoct prekonat rezistenciu na v stucasnosti
podavané peroralne cielené onkolytikd. Zaroven boli testované r6zne kombindcie tychto lieciv

s protiladtkami anti-CD20, FCR, BR alebo medzi sebou.3%%

V CR sa v nasledujtcich 1 — 2 rokoch oéakdva registracia alebo schvalenie thrady poistovne

lieCiv a lie¢ebnych kombindcii uvedenych v Tabulke 11.2

Duvelisib je dudlny inhibitor PI3K6 a gama izoformy fosfatidylinositol-3-kindzy (PI3Ky)
schvaleny EMA pod nazvom Copiktra® na liecbu CLL a folikulového lymfému. Duvelisib sa

vyuziva na lie¢bu R/R CLL po najmenej dvoch predchddzajucich lie¢bach.%4

Zanubrutinib je vysokoselektivny inhibitor BTK druhej generacie viazuci sa kovalentne
na cysteinovy zbytok BTK, ¢im inhibuje jej enzymovud aktivitu. V Eurdpskej unii bol schvaleny
EMA v roku 2021 podndzvom Brukinsa® a v sucasnosti sa pouzZiva na liecbu CLL,

Waldenstréomovej makroglobulinémie (WM) a lymfému marginélnej zény.104%43

Chimérické antigénové receptory (CAR) su syntetické receptory, ktoré funguju na principe
presmerovania lymfocytov (najcastejSie T-lymfocyty; CAR-T), ktoré nasledne rozpoznavaju
a eliminuju bunky exprimujuce Specificky antigén. V terapii B-bunkovych malignit sa uplatnila

bunkové terapia anti-CD19 CAR-T.*

Tabulka 11 Lie¢ba CLL v buducnosti (CR)
prevzaté a upravené z Doubek M, Mayer J (Eds.)?

Lieé¢ivo/kombinacia lieéiv Indikacia

Duvelisib R/R CLL

Ibrutinib + obinutuzumab + venetoklax R/R CLL

Ibrutinib + venetoklax 1. linia liecby CLL
Zanubrutinib 1. linia liecby CLL, R/R CLL

T-lymfocyty s chimérickym antigénovym receptorom (CAR-T) R/R CLL
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2.2.7 Komplikacie a podporna terapia

Pacienti s CLL maju zvysSené riziko vzniku infekénym choréb, z dovodu oslabenej imunity
vplyvom lie¢by ¢i choroby samotnej. Infekcie su najcastejSou pri¢inou morbidity a mortality
u pacientov s CLL. Medzi zavazné a Casté komplikacie patri pneumania, vyskytujica sa hlavne
v pokrodilejSej fdze ochorenia. U pacientov s neutropéniou je ¢astd bakteriémia i septikémia.
Okrem iného dochdadza k ¢astému vyskytu infekcii dychacich ¢i mocovych ciest, koze a makkych

tka n I'V 2,45,46,47

Podporna lieCba je zamerana na prevenciu a ranu liecbu Sirokého spektra infekcii. Ako
preventivne opatrenie sa pacientom odporuca kazdorocné ockovanie proti chripke spolo¢ne
s pravidelnym ockovanim proti pneumokokom. Pacienti s CLL majli zniZzend odpoved
na oc¢kovanie a je potrebné na tiuto skutocnost mysliet pocas chripkového obdobia. Chorym

sa nesmu podavat Zivé vakciny.>4®

Pacienti na dlhodobej cielenej liecbe u ktorych sa rozvinie infekcia, su lieCeni potrebnymi
antimikrobialnymi lieCivami. V pripade zévaznej infekcie je potrebné zvazit prerusenie cielenej

lie¢by, rovnako ako pri vyskyte inych zavaznych komplikacii.?

V pripade chorych s opakovanym vyskytom bakteridlnych infekcii (> 3 rocne) je odporucené
poddvanie antibiotickej profylaxie. Ak sa u tychto pacientov vyskytne aj znizend hladina
imunoglobulinu G (<5 g/l), mala by byt =zvdiend substiticia imunoglobulinmi
(intravendzna/subkutdnna), nakolko hypogamaglobulinémia zvy3uje riziko infekcii u pacientov

s CLL.2#8

Pocas pandémie koronavirusu SARS-CoV-2 sa zistilo, Ze chori s CLL patria k ohrozenym
skupindm a je moZné u nich odakavat zavaziny priebeh, pri¢om riziko horsieho priebehu mali
pacienti nad 65 rokov.* Pacienti taktie &asto pocas ochorenia COVID-19 potrebovali
hospitalizaciu v nemocnici.>® Lie¢ba CLL sa u chorych s diagnézou COVID-19 odporuéa prerusit

(hlavne u pacientov so symptomatickym priebehom ochorenia).?

Liecba modze viest u niektorych pacientov aj k reaktivacii hepatitidy typu B alebo C, preto sa
chorym pred zacdiatkom liecby odporuca vysetrenie na hepatitidy. Rovnako méze dochadzat

k reaktivdcii herpes virusov (najéastejsie Herpes zoster).>*!

Pacientov s CLL mdzu postihnGt aj autoimunitné komplikacie. Medzi najastejsie patria
autoimunitné cytopénie — autoimunitnd hemolytickd anémia (AIHA) a imunna

trombocytopénia (ITP).4648
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AIHA je prvotne liecena podavanim glukokortikoidov a u vacsiny pacientov je tato liecba
uspesnd. U chorych s nedostatoénou odpovedou na liecbu glukokortikoidmi sa vyuziva
rituximab, popripade medzi dalSie mozinosti terapie patri intravenézne podavanie
imunoglobulinov, chemoimunoterapia, venetoklax, ibrutinib ¢i splenektémia u refrakternej

formy AIHA. %851

Prva linia liecby ITP pozostdva rovnako ako pri AIHA z glukokortikoidov. V dalSich liniach liecby

sa vyuZiva rituximab, agonisty trombopoetinovych receptorov ¢&i splenektémia.*®

V niektorych pripadoch sa méze AIHA vyskytnut spolo¢ne s ITP u jedného pacienta, kedy je

tento stav oznacovany ako Evansov syndrém.>?

V pripade rozvoja anémie u pacientov lieCenych na CLL, je vhodné zvézit lieCbu

erytropoézu-stimulujicimi proteinmi (erytropoetin, darbepoetin).?

Pacienti s CLL maju zvyseny vyskyt inych zhubnych nadorov ako maligny melandm, sarkémy
makkych tkaniv ¢i rakovina pluc, preto je u nich vhodny pravidelny screening — dermatologické
vySetrenia, mamografia a gynekologické vysSetrenia u Zien, kontrola hladin prostatického

$pecifického antigénu u muzZov &i vySetrenie stolice na vyskyt okultného krvacania.?>3

Dalsie komplikdcie a podporna lie¢ba suvisiaca s peroralnymi cielenymi lie¢ivami (ibrutinib,

akalabrutinib a venetoklax) budu blizSie rozobraté v prislusnych kapitolach.

2.3 Cielena liecba CLL

Za posledné desatrocie sa liecba CLL vyrazne zmenila, nakolko v klinickej praxi pribudli nové

cielené lietiva.>*>>

LepSie pochopenie signalnych drah CLL viedlo k rozvoju dalSich lie€ebnych postupov, vratane
vyvoja novych monoklonalnych protilatok proti antigénu CD20, inhibitorov BTK a PI3K&/P13Ky,

alebo inhibitoru BCL-2.40>¢

Inhibitory BTK, PI3K&/PI3Ky a BCL-2 sa vyuZivaju v monoterapii CLL ako aj v kombinaciach
s monoklonalnymi protilatkami anti-CD20 a zaroven ich synergistické mechanizmy ucinku viedli

aj k skimaniu novych terapeutickych kombindcii.1#4->>

2.3.1 Inhibitory BTK

BTK je cytoplazmaticky protein regulujici viacero déleZitych signalnych drah (B-bunkového
receptoru a cytokinového receptoru). Abnormalna aktivita B-bunkového receptoru je jednym

z klu€ovych mechanizmov zohravajucich uUlohu v progresii ochorenia pri B-bunkovych
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malignitach. BTK zaroven zohrava hlavna dudlohu pri regulacii proliferacie, preZivania
a diferencidcie myeloidnych buniek a buniek B-linie ¢i pri chemotaxii a adhézii. BTK predstavuje

nadejny ciel lie¢by hematologickych malignit.28575859

Ibrutinib

Ibrutinib patri do prvej generdcie inhibitorov BTK a ireverzibilne ju inhibuje vdaka kovalentnej

vazbe s cysteinovym zbytkom (Cys-481) na doméne BTK.>%0

Inhibicia enzymatickej aktivity BTK vyusti v inhibiciu pohybu B-lymfocytov, chemotaxie Ci

adhézie, ¢o vedie k naruseniu proliferacie a ovplyvneniu preZivania malignych B-lymfocytov.5!

Biologicka dostupnost ibrutinibu je 2,9 % po poZiti nala¢no, zatial o pri kombinacii s jedlom sa
zdvojnasobuje. Po perordlnom pouziti je ¢as dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentrécie

1 -2 hodiny.%>7 Rozpustnost ibrutinibu klesd so zvySujucim sa pH.?®

Ibrutinib je vo velkej miere viazany na plazmatické bielkoviny (97,3 % viazanej formy). Zdanlivy

distribuény objem tohto lie¢iva je 10 000 litrov.3>®!

Ibrutinib je primarne metabolizovany v peceni pomocou izoenzymov cytochrému P450 na svoj
aktivny metabolit, pricom jeho aktivita je 15-krat nizSia v porovnani s ibrutinibom.
Na metabolizacii ibrutinibu sa majoritne podiela izoenzym 3A4 cytochrému P450 (CYP3A4)
a minoritne izoenzym 2D6 (CYP2D6).%2%2 U pacientov s poruchou funkcie peéene bol

preukdzany narast expozicie ibrutinibu, ktord méZe vyzadovat Upravu davkovania.®?

Pol¢as elimindcie ibrutinibu je 4 — 6 hodin. Ibrutinib je z tela vyli¢eny primarne stolicou (80 %,
ztoho len 1 % v nezmenenej forme), menej ako 10 % sa vyluCuje moc¢om vo forme

metabolitov.?

Ibrutinib je po schvaleni EMA indikovany (v monoterapii alebo v kombinacii) na liecbu CLL/SLL,

WM alebo sa vyuZiva v monoterapii R/R lymfému z plastovych buniek.?3

U pacientov s CLL sa poddva peroralne v jednej dennej davke — 420 mg (v monoterapii alebo
kombindcii) vidy v rovnakd dennl dobu, nezévisle na jedle. Liecba ibrutinibom ma pokracovat
az do progresie ochorenia alebo prejavov zdvainej toxicity. V pripade subeinej liecby
so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 je nutné obmedzit davku ibrutinibu na 280 mg denne

a v pripade lie¢by silnymi inhibitormi CYP3A4 na 140 mg za deri.?83%61

Ibrutinib méze byt pri lieébe CLL pouzivany v kombinacii s venetoklaxom. V tomto pripade sa
odporucéa najskor podavanie ibrutinibu v monoterapii po dobu 3 cyklov (1 cyklus = 28 dni),

po ktorych bude nasledovat podavanie 12 cyklov ibrutinibu a venetoklaxu v kombindcii.3>%3
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Pri kombinacii ibrutinibu s monoklonalnymi protilatkami anti-CD20 sa odporuica podat inhibitor

BTK pred podanim protilatok anti-CD20, pokial st podavané v rovnaky deri.®

V CR st dostupné 140 mg kapsule (cps.) pod nazvom Imbruvica® v dvoch rozne velkych
baleniach (90 cps. a 120 cps.), pricom na liecbu CLL je stanovena uhrada zo zdravotného
poistenia na mensie balenie. Orientacnd predajna cena je 147 805,59 K¢ s maximalnou
Uhradou od zdravotnej poistovne vo vyske 135 399,37 K¢ (ceny uvedené k 11. 2. 2023). Jedna
sa o pripravok, ktory sa odporuca koncentrovat v Specializovanych pracoviskach, ktoré dané

lieivo nauctuju poistovni ako zvlast uctovany pripravok na zaklade vopred uzavretej zmluvy.®

Pripravok je hradeny v monoterapii CLL u dospelych pacientov s ECOG skdre 0 — 1, ktori spiiaju
aspon jedno z nasledujucich kritérii: maju mutdciu TP53 alebo del 17, su refrakterni
na poslednu liecbu, po ukonceni predchddzajucej liecby doslo k relapsu < 24 mesiacov, doslo

u nich k relapsu a nie st vhodni kandidéti na chemoimunoterapiu.®

Medzi kontraindikacie (KI) patri precitlivenost na ucinnd alebo pomocnd latku pripravku
Imbruvica®. DalSou Kl je uzivanie pripravkov s obsahom [ubovnika bodkovaného (Hypericum

perforatum).3>%3

Vzhladom na to, Ze je ibrutinib primarne metabolizovany pomocou CYP3A4, subeiné
pouzivanie silnych ¢i stredne silnych inhibitorov tohto izoenzymu vedie k zvysenej
biodostupnosti ibrutinibu a sicasne k vysSiemu riziku toxicity. Na druhej strane uZivanie
induktorov CYP3A4 ma za nasledok znizZenie biologickej dostupnosti ibrutinibu a vedie k riziku
straty Ucinnosti. Sucasné poddavanie je mozné v pripade, ak benefit liecby prevazuje
nad rizikom. V tomto pripade je potrebné pacienta monitorovat.?®3>

Ibrutinib okrem BTK inhibuje aj mnohé dalie kinazy, ¢o moze spdsobit rozvinutie NU, ktoré si

vyzaduju zniZenie davky ¢ ukonéenie lieby.58°

Medzi najéastejsie sa vyskytujice NU u pacientov patri hnacka (60 %), atralgia (40 %), infekcie
hornych dychacich ciest (35 %), vyrazka (25 %), krvacavé prejavy a tvorba modrin, neutropénia,
muskuloskeletdlna bolest, nauzea. Najéastejsie sa vyskytujice NU stupria 3/4 st pneumonia,
hypertenzia (25 %), anémia, trombocytopénia a neutropénia. U pacientov lieCenych

ibrutinibom bola zaznamenana hepatotoxicita &i reaktivacia hepatitidy B alebo E.28355864

Pocas uZivania ibrutinibu boli u pacientov zaznamenané drobné, zdvainé az fatalne krvacavé
prihody, preto je potrebna zvysend opatrnost u pacientov lieCenych antikoagulanciami ¢i
antiagreganciami. Antagonisty vitaminu K (warfarin) sa pocas liecby ibrutinibom nesmu
podavat. Zaroven je potrebné vyhnut sa niektorym doplnkom stravy, ktoré mézu zvysSovat

riziko krvacania ako napr. pripravky s vitaminom E alebo rybi olej. Vzhladom na spomenuté
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skutoénosti sa odporuca vysadit ibrutinib aspor 3 — 7 dni pred planovanou operéciou a po nej

v zavislosti na type zékroku a riziku krvécania.?®3°6>66

Dal$imi zavainymi a? fatdlnymi komplikdciami su kardiovaskularne komplikécie. Boli hldsené
fibrilacie ¢i flutter predsieni, ventrikuldrne tachyarytmie a srdcové zlyhavanie hlavne
u pacientov s rizikovymi faktormi v anamnéze (napr. artériova hypertenzia, diabetes mellitus,

srdcové arytmie) alebo u chorych s akatnymi infekciami.?®3>¢7

Pred zacdiatkom liecby je vhodné pacientov vysetrit a vyhodnotit ich kardidlnu anamnézu
asrdcové funkcie. Je nutné pacientov sledovat aj v priebehu lietby z dévodu moziného

zhorgenia funkcii srdca a zarovef ich adekvatne liegit.?

Liecbu ibrutinibom je nutné prerusit pri kazdom novom vyskyte ¢&i zhor$eni srdcového
zlyhavania na stupenl 2 a srdcovej arytmie na stuperi 3. Po ustupeni priznakov toxicity
na stupent 1 alebo pri navrateni do pdvodného stavu (uzdraveni) je mozné obnovit liecbu

ibrutinibom v prislusnej davke.?3>6

Akalabrutinib

Akalabrutinib je selektivny a ireverzibilny inhibitor BTK druhej generdcie. Akalabrutinib
rovnako ako aj jeho metabolit vytvdraju kovalentnd vazbu s cysteinovym zbytkom BTK a tym
inhibuju jej enzymovu aktivitu. Akalabrutinib vykazuje vyssiu selektivitu k BTK a (na rozdiel

od ibrutinibu) neinhibuje ostatné kinzy.6%5%7°

Biodostupnost akalabrutinibu je pri perordlnom podani 25 %, pricom c¢as potrebny
na dosiahnutie maximalnej koncentrdacie bol 0,5 — 1,5 hodiny. Podavanie s vysokokalorickymi
jedlami s vy3sim obsahom tukov viedlo k zniZzeniu maximadlnej plazmatickej koncentracie

0 73 %. Cas za ktory doslo k dosiahnutiu tejto koncentracie sa prediZil o 1 — 2 hodiny.368

Akalabrutinib je distribuovany vo vazbe na bielkoviny (97,5 % je vo viazanej forme). Distribuény

objem akalabrutinibu v ustdlenom stave je priblizne 34 litrov.%®

Akalabrutinib je primarne metabolizovany v peceni pomocou enzymov CYP3A, v mensej miere
konjugaciou s glutatiénom ¢i hydrolyzou amidov. Zaroven patri medzi substraty transportnych

proteinov ako je P-glykoprotein (P-gp) a breast cancer resistence protein (BCRP).”*

Polcas eliminacie akalabrutinibu je priblizne 1 hodina. Akalabrutinib je z tela vylu¢ovany hlavne

stolicou (84 %) a mo¢om (12 %), z toho < 2 % v nezmenenej podobe.”*

Akalabrutinib bol schvdleny EMA na liecbu CLL v monoterapii alebo v kombinacii

s obinutuzumabom.”?
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U chorych s CLL sa podava perordlne v dvoch dennych davkach (100 mg dvakrat denne)
nezavisle na jedle, pricom davkovaci interval je priblizne 12 hodin. Lie¢ba je kontinualna

aZ do progresie ochorenia alebo do vyskytu prejavov neprijatelnej toxicity.%®

V CR je akalabrutinib dostupny vo forme 100 mg cps. pod nazvom Calquence® v baleni po 56
kapsul. Od juna 2023 bude k dispozicii aj vo forme potahovanych tabliet. Orienta¢na predajna
cena pripravku je 152 987,46 K¢ a maximalna Uhrada zo zdravotného poistenia tvori
128 482,38 K¢ (ceny uvedené k 11. 2. 2023). Rovnako ako pripravok Imbruvica® patri
do Specializovanych pracovisk a pre zdravotné poistovne je vedeny ako zvlast uctovany

pripravok.3®

Calquence® ma rovnaké indikacné obmedzenia ako pripravok Imbruvica® (90 cps.), podla

ktorych je hradeny zo zdravotného poistenia.3®
Medzi Kl patri precitlivenost na Géinnud alebo pomocné latky pripravku Calquence®.3®

Pocas liecby akalabrutinibom sa odporuca vyvarovat subeznému uzivaniu silnych inhibitorov

¢i induktorov CYP3A4.3558

V priebehu lie¢by akalabrutinibom vo forme kapsul je potrebné vyhnut sibeznému podéavaniu
inhibitorov proténovej pumpy (PPI). Rozpustnost akalabrutinibu klesd so zvySujiucim sa pH
avzhladom na dlhodoby ucinok PPI, c¢asovy odstup medzi davkami jednotlivych lieciv
neeliminuje liekovu interakciu. Pri uzivani inych lieCivych pripravkov ovplyviiujucich Zalidoc¢né
pH je potrebny dostato¢ny odstup medzi jednotlivymi lieCivami. Pripravok s akalabrutinibom

je potrebné uZit 2 hodiny pred alebo 10 hodin po uZiti antagonistu H2-receptoru 36587173

Medzi najéastejsie NU pri liecbe akalabrutinibom v monoterapii alebo v kombinacii
s obinutuzumabom patria: infekcie, hnacky, bolest hlavy, muskuloskeletdlna bolest, kasel,
Unava, nauzea, zdvraty, zapcha, vyrazka a iné. Najcastejsie NU stupfia > 3 boli infekcie,

leukopénia, neutropénia ¢i anémia.>®’?

Zaroven sa pocas lieCby mbze vyskytnut aj fibrilacia/flutter predsieni, kedy je potrebné
pacienta dokladne sledovat kvoli vyskytu symptomov a zaistit elektrokardiografické

vySetrenie.3%%8

Casto boli u pacientov hlasené aj pripady koznych karcindmov, preto je potrebné pacientov

dostatoéne sledovat a obozndmit ich s moznostami ochrany pred sine¢nym Ziarenim.3%68

U pacientov uZivajucich akalabrutinib sa vyskytli r6zne krvacavé prihody, vratane zavaznejsich
krvacani do gastrointestinalneho traktu alebo centralnej nervovej sustavy, niektoré s fatalnymi

nasledkami. Pacienti uZivajuci antitrombotika spadaju do kategorie s vysSim rizikom vzniku
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krvacavych prihod. Liedivé pripravky obsahujice warfarin sa nemaju pouzivat subezne
s pripravkom Calquence®. Vzhlfadom na zvySené riziko krvacania sa odporuca pripravok

s akalabrutinibom vysadit aspori 3 dni pred a po chirurgickych zdkrokoch.36:686°

Akalabrutinib ma zatial lepsi bezpecnostny profil a vyskyt hypertenzie a fibrilacie predsieni je

u neho nizsi pri porovnani s ibrutinibom.”

2.3.2 Inhibitor BCL-2

BCL-2 napomaha prezitiu nadorovych buniek a zdroven je spdjany s rezistenciou
na chemoterapiu. Venetoklax vykazuje cytotoxickd aktivitu v nadorovych bunkach (bunkach
CLL a akutnej myeloidnej leukémie), u ktorych je nadmerne exprimovany BCL-2 a selektivne ho
inhibuje. Venetoklax sa viaze priamo na protein BCL-2, vytesnuje proapoptické proteiny

a prispieva k obnove apoptického procesu.”

Biodostupnost venetoklaxu je ovplyvnend jedlom. Pri podavani venetoklaxu s nizkotuénymi
jedlami sa biologicka dostupnost zvysila o 3,4-krat, zatial ¢o pri podavani s jedlom obsahujtcim
vy$die mnozstvo tuku je vy$Sia aZz 5,1 — 5,3-ndsobne v porovnani s podavanim nala¢no.”®

Vzhladom na tieto skutoénosti sa odporuca podavanie venetoklaxu s jedlom.””
Maximalna plazmaticka koncentrdcia je dosiahnuta za 6 — 8 hodin po podani lie¢iva.”

Venetoklax je v tele distribuovany vo velkej miere viazany na plazmatické bielkoviny. Jeho

zdanlivy distribuény objem je priblizne 256 — 321 litrov.”®

Venetoklax sa metabolizuje primarne v pe€eni pomocou enzymov CYP3A, pricom vznika hlavne
metabolit M27, ktory ma o 58-krat nizsiu inhibi¢na aktivitu ako venetoklax. Okrem iného je aj

substratom a inhibitorom P-gp a BCRP.7%77

Polcas eliminacie venetoklaxu je priblizne 26 hodin. Vylucuje sa hlavne stolicou (> 99,9 %,

z toho 20,8 % v nezmenenej forme) a len minimalne mocom (< 0,1 %).”>7®

Venetoklax je po schvaleni EMA indikovany na liecbu CLL (v monoterapii alebo kombinaciach)

a lie¢bu akutnej myeloidnej leukémie v kombindcii s hypometylaénou latkou.”””®

Na zaciatku liecby venetoklaxom je potrebnd postupna titracia davok. Zahajovacia davka je
20 mg po dobu 7 dni, ktord sa v priebehu 5 tyzdfiov zvySi az na dennu davku 400 mg

(Tabulka 12). Pripravok sa podava perorélne v jednej dennej davke spolu s jedlom.””#
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Tabulka 12 Rozpis navysSovania davok venetoklaxu u pacientov s CLL
prevzaté a upravené zo Stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)””

20 mg

50 mg

100 mg

200 mg
400 mg

v AW N

Venetoklax sa v kombindacii s obinutuzumabom podava po dobu 12 cyklov (1 cyklus = 28 dni),
pricom sa pocas prvych 6 cyklov podava ich kombindcia a nasledne 6 cyklov samostatného

venetoklaxu.”>””

Pri kombinacii venetoklax + rituximab je odporucana davka venetoklaxu 400 mg. Podavanie
rituximabu zacina 7 dni po dokonceni titracie davok venetoklaxu (pacient uziva 400 mg raz

denne). Lie¢ba trva 24 mesiacov od 1. dfia podania rituximabu.”>7®

Podavanie venetoklaxu je moZné aj v monoterapii, kedy liecba pokracuje do progresie

ochorenia alebo do prejavov intolerancie.”’

Venetoklax moézZe v Uvode liecby a pocas zvySovania davok vyvolat syndrém nadorového
rozpadu (tumor lysis syndrom; TLS), pri ktorom dochadza k lyze malignych buniek a uvolneniu
bunkové obsahu do krvného obehu. Pri TLS sa nekontrolovatelne uvoltuje fosfor, draslik,
nukleové kyseliny alebo zapalové cytokiny, ktoré spbésobuju dysbalanciu hladin elektrolytov
¢i poruchy metabolizmu. Tieto zmeny mo6Zu viest k rendlnej insuficiencii, zdchvatom ¢i smrti

spdsobenej srdcovou arytmiou alebo multiorgdnovym zlyhanim.8!

Riziko TLS je spojené s roznymi faktormi vratane komorbidit, ktoré suvisi hlavne s nadorovou
zatazou a znizenou funkciou obli¢iek (clearance kreatininu < 80 ml/min). Pre znizenie rizika
vzniku TLS je potrebné pacientom pred prvou davkou poskytnut profylaktickd lieébu
antihyperurikami a zabezpelit dostatoénu hydrataciu. Pred zahajenim liecby sa musi
u vSetkych pacientov posudit nadorova zataz vratane skiagrafického hodnotenia (napr. CT
vySetrenie) spoloc¢ne s biochemickou analyzou krvi (draslik, vapnik, kyselina mocova, kreatinin

a fosfor) a pripadné odchylky je potrebné upravit.”>77:82

V pripade rozvinutia toxicity (TLS, hematologicka/nehematologicka toxicita vyssieho stupna) je

nutné znizit jeho davku, popripade prerusit podévanie venetoklaxu.”
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V CR su registrované 10 mg, 50 mg a 100 mg tablety pod nazvom Venclyxto® v rdznych
velkostiach jednotlivych baleni (sedem aZ 112 tbl), pricom orientacnd predajnd cena sa

pohybuje medzi 2 032,47 K& a 141 961,27 K& (ceny uvedené k 20. 2. 2023).””

Lie¢ba pripravkom Venclyxto® je hradena zo zdravotného poistenia, pokial pacient spitia aspori

jedno z nasledujucich kritérii:

1. V kombindcii s obinutuzumabom u pacientov s doteraz nelie¢enou CLL a komorbiditami,
ktori nem6zu podstupit liecbu na baze fludarabinu v plnej davke, so skére ECOG 0 — 1.
Liecba je hradenda aZz do vycerpania 12 cyklov terapie alebo do progresie CLL ¢i vyskytu

priznakov zdvaznej toxicity.

2.V kombinaénom rezime s rituximabom u dospelych pacientov s R/R CLL, ECOG 0 — 1, ktori
spifiaju aspofi jedno z kritérii: a) maju potvrdent mutéciu TP53 alebo deléciu 17p, b) su
refrakterni na poslednu liecbu, c) k relapsu CLL doslo < 24 mesiacov od ukoncenia
predchadzajucej liecby, d) doslo u nich k relapsu CLL a nie su vhodni kandidati
na chemoimunoterapiu. Pripravok je hradeny do progresie ochorenia alebo prejavov
neprijatelnej toxicity, najdlhsie vSak po dobu 24 mesiacov od 1. dia 1. cyklu so suc¢asnym

podanim rituximabu.”’

Pripravok Venclyxto® je taktiez koncentrovany v Specializovanych pracoviskdch a uctovany

zdravotnym poistovniam ako zvlast Gétovany pripravok.”’

Medzi KI podavania venetoklaxu patri precitlivenost na uc¢innd alebo pomocné latky
obsiahnuté v pripravku. Rovnako je Kl poddavanie silnych inhibitorov CYP3A v Uvode terapie

a pocas navy$ovania dévok z dévodu zvyseného rizika rozvoja TLS.”

Zivé vakciny sa neodporica podavat pred, pocas ani po lie¢be venetoklaxom, aZ pokial neddjde
k ustaleniu a Uprave hodnot B-lymfocytov v krvi. Vakciny m6zu byt pocas tohto obdobia menej
acinné.”

Naj¢astejsie NU spojené s lietbou venetoklaxom v monoterapii/kombinagnych reZimoch su:
neutropénia, anémia, trombocytopénia, kasel, infekcie hornych dychacich ciest, Unava,
nauzea, zvracanie, hnacka ¢i muskuloskeletalna bolest. Medzi zavainé NU patri pneumonia,
febrilnd neutropénia, sepsa a TLS. Zaroven boli nahldsené aj zdvainé infekcie s fatdlnymi
nasledkami. Pri podozreni na infekéné ochorenia sa odporuca nasadenie vhodnej lieCby,
vratane antimikrobidlnych latok, zniZzenie ddvok venetoklaxu, popripade prerusenie lieCby
a podavanie rastovych faktorov.”>’®77:83 pogas lieéby sa odporucéa kontrola krvného obrazu.

U pacientov s tazkou neutropéniou sa odporuca zniZenie ddvok, popripade prerusenie liecby.””
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2.4 Adherencia k peroralnym cielenym lieCivam

Peroralne onkolytikd maju oproti parenteralne podavanym latkam niekolko vyhod. Podavanie
liediv je pre pacientov pohodinejSie a spajaju sa s nizSou zatazou zdravotnickych pracovnikov.
Zaroven je vsak zodpovednost za vysledky liecby prenesend na pacientov, ktori moézu mat
urcité problémy pri jej dodrziavani. Medzi Casté faktory ovplyviiujuce adherenciu k lie¢be
patria: socioekonomicky status pacienta, vztah medzi pacientom a predpisujucim lekdarom,
socidlna podpora, nedostatoénd znalost lie¢iv, dizka lie¢by, vplyv lie€by na pacientov Zivotny

3tyl, liekové interakcie, problémy s manipuldciou ¢&i prosté zabudanie.?*®

KedZe pacienti s onkologickymi ochoreniami v sucasnosti Ziju dlhsie, udrzanie dlhodobej

adherencie k perordlnym onkolytickym reZimom je &asto ndroéné.s
Adherencia k perordlnym cielenym lie¢ivdam pri liecbe CLL/SLL bola skimana v niekolkych

¢tudiach (Tabulka 13).

Tabulka 13 Studie zamerané na meranie adherencie u pacientov s cielenou lie¢bou
CLL/SLL

K. Patel® 513 Ibrutinib/idelalisib MPR 2011 -2016

P. M. Barr®® 195 Ibrutinib DI Neuvedené

A. M. Williams®¥ 115 Ibrutinib * rituximab PDC 2014 - 2016

A. M. Dashputre®® 701 Ibrutinib/idelalisib PDC 2013 -2016

0. S. Akhtar®® 21 Ibrutinib/venetoklaxai. | VP, PT, EML Neuvedené
P — pacienti,

CLL/SLL — chronicka lymfocytova leukémia/lymfém z malych lymfocytov,
MPR — medication possession ratio,

DI — dose intensity,

PDC — proportion of days covered,

VP — vypovede pacientov,

PT — poditanie tabliet,

EML — elektronické monitorovanie liekoviek.

K. Patel so spoluautormi skumali vplyv davkovania (raz/dvakrat denne) na adherenciu
a perzistenciu u pacientov s hematoonkologickymi malignitami. Ich retrospektivna kohortova
studia zahfnala data z rokov 2011 — 2016, pricom adherenciu sledovali u 2 442 pacientov so 14
roznymi hematoonkologickymi malignitami, ktori boli lieCeni aspon jednym z nasledujucich

lieciv: ibrutinib, idelalisib, bosutinib, dasatinib, imatinib, nilotinib, ruxolitinib, ponatinib
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a talidomid. Priemerny vek pacientov bol 61 rokov, vacsinu (57 %) pacientov tvorili muzi.
Pacienti s diagnézou CLL/SLL predstavovali 21 % (513). Adherencia bola merand pomocou
medication possession ratio (MPR), perzistencia pomocou zdznamov o vydaji lieCiva. Pacienti

s MPR > 80 % boli povaZovani za adherentnych.®

Zo studie vyplyva, Ze rozdielne davkovanie lie€iv nepredstavuje Ziadny signifikantny rozdiel
v adherencii i perzistencii. Median MPR bol u oboch skupin 90 %, pricom po 12 mesiacoch
liecby bolo perzistentnych 59 % pacientov. Zaroven bolo zistené, Ze vek, pocet hospitalizacii
a navstev lekara ovplyvriuje adherenciu a perzistenciu. Pacienti starsi ako 51 rokov su viac
adherentni ako skupina pacientov medzi 18 — 50 rokom Zivota. Pacienti s minimdlne jednou
hospitalizaciou boli menej adherentni ako pacienti bez nej. U pacientov s < 20 ndvstevami
lekdra za rok bola zaznamenana vysSia adherencia a perzistencia ako u pacientov s > 41
navitevami. U pacientov s vy$§im poctom NU bola niz$ia miera adherencie a perzistencie

k lie¢be.?>

P. M. Barr s kolektivom skimali vplyv adherencie k ddvkam ibrutinibu na jeho terapeuticku
uéinnost u 195 pacientov, ktori uz boli v minulosti lieeni s diagndzou CLL/SLL. Vsetci pacienti
zacinali lie€bu s davkou 420 mg ibrutinibu raz denne. Meranie adherencie bolo zabezpedené
pomocou dose intensity (DI) v prvych ésmich tyZzdnoch od zaciatku liecby a celkovej DI. DI bola
definovana ako podiel podanych davok k planovanym davkam. U pacientov s DI > 80 % bolo
zaznamenané dlhsie obdobie prezitia bez progresie (progression-free survival; PFS), ako

u pacientov s DI < 80 %.%¢

Priemer celkovej DI bol 95 %, v prvych 6smich tyZzdiioch 96 %, s medidanom liecby priblizne
devat mesiacov. PFS bolo signifikantne dlhsie u pacientov s vysokou DI v prvych &smich
tyZzdnioch liecby ako u pacientov s nizkou DI, s podobnym trendom aj u celkovej DI. U tychto

pacientov sa taktieZ vyskytlo menej imrti pocas $tudie s trendom zlep3enia aj 0S.%¢

Celkom 79 pacientov muselo pozastavit liecbu kvoli NU ibrutinibu. U 73 z nich doslo
k opatovnému obnoveniu liecby v plnej davke, pat pacientov pokracovalo s redukovanou
davkou a u jedného pacienta nedoslo k obnoveniu liecby. Osem pacientov potrebovalo
znizenie davky kvoli NU, z toho sedem na 280 mg denne, jeden pacient aZ na 140 mg. Styria

pacienti sa nasledne vratili k ddvkovaniu 420 mg denne.?®

Celkom 58 pacientov vynechalo > 8 po sebe iducich dni davku ibrutinibu, pricom priemerne
vynechali 18,7 dna. U tychto pacientov doslo CastejSie k progresii ochorenia, ako u pacientov

ktori vynechali < 8 po sebe iducich dni.
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Pacientom je odporucené dodrZiavanie predpisaného davkovania ibrutinibu, ktoré je spojené
s lepsimi vysledkami. Prerusenie lie¢by je z klinického hladiska vhodné, v urcitych pripadoch
dokonca nevyhnutné, ale zaroven je dolezité opatovné zacatie a pokracovanie v davke 420 mg.
Lie€bu ibrutinibom nie je vhodné prerusovat bez vaineho dévodu, pretoze lie¢ba ma byt
kontinualna. Vysledky tejto Studie nadvazuju na zistenia, kedy sa preukdzalo, Ze pacienti lieceni
ibrutinibom, ktori mali pocas prvého roka prestavku v liecbe > 14 dni maju zlé vysledky

preZivania po dobu viac ako jedného roku.%®

Lie€ba ibrutinibom by mala zaéinat davkou 420 mg raz denne bez ohladu na pacientov vek
a hmotnost. Zaroven je potrebné sa vyvarovat subterapeutickym davkam, ktoré mozu viest

k rozvoju rezistencie k inhibitorom tyrozinkinazy.8®

A. M. Williams s kolektivom sledovali vplyv adherencie k ibrutinibu u pacientov s diagndézami
zo skupiny non-Hodgkinovych lymfémov. Do observaénej Studie v rokoch 2014 — 2016 bolo
zahrnutych 170 pacientov (115 s CLL) lieCenych ibrutinibom, alebo kombinaciou ibrutinib
a rituximab. Adherencia bola meranad pomocou proportion of days covered (PDC), priom

adherencia < 80 % bola spojena s hor$im PFS a 0S.?’

Dokopy 20 pacientov malo pocas prvych 6smich tyZzdriov adherenciu k liecbe < 80 %.
Adherencia < 80 % bola spojena s horSim PFS a OS. Pacienti s CLL mali s adherenciou < 80 %

vyznamne horsie PFS, ale nie 0S.¥’

Celkovo 51 (30 %) pacientov natrvalo ukoncilo liecbu ibrutinibom pocas Studie. Ukoncenie
lie¢by bolo sposobené NU, komorbiditami alebo progresiou ochorenia. Medidn OS po ukonéeni
lieCby ibrutinibom z dévodu progresie ochorenia bol kratky (1,7 mesiaca), pricom pacienti,
ktori ukoncili lie€bu z inych dovodov, mali lepSiu OS ako ti, ktori ukoncili lie¢bu z dévodu

progresie ochorenia.?’

Pacienti s CLL mali OS po ukonceni lieCby podobnu ako zbytok pacientov, pricom ti, ktori
prestali ibrutinib uZivat z dévodu progresie ochorenia, mali horsiu OS ako pacienti, ktori

prerusili lie¢bu ibrutinibom pre vyskyt NU.%’

Dalej bol preskimany vplyv znizenia ddvky pocas prvych &smich tyZdriov. Pacienti, ktori
potrebovali zniZenie ddvky v pociatku liecby, mali vyznamne horsie PFS a OS v porovnani
s pacientami, ktori nepotrebovali zmenu davkovania. Ich vysledky sa zdali byt do istej miery

podobné vysledkom pacientov, ktori natrvalo ukonéili lie¢bu ibrutinibom.®”

Zaroven sa hodnotilo docasné prerusenie liecby ibrutinibom pocas prvych 6smich tyzdrov.

Desat pacientov prerusilo lie¢bu na viac ako jeden tyZden, ale nasledne ju opat zacali. Hoci tito
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pacienti vykazovali horsie PFS, OS bola podobna ako u pacientov, ktori pokracovali v liecbe
bez predéasného prerusenia a zdalo sa, Ze je vyrazne lepsSia ako u tych, ktori permanentne

prerusili lie¢bu ibrutinibom.®”

A. M. Dashputre s kolegami sledovali adherenciu u pacientov s CLL/SLL a mnohopocdetnym
myeldmom (MM). Ich retrospektivna Studia zahffala data z rokov 2013 — 2016, pricom
adherenciu sledovali u 3 086 pacientov (subor 701 pacientov s CLL/SLL), ktori boli lieceni
jednym z nasledujucich lieciv: ibrutinib, idelalisib, talidomid, lenalinomid alebo pomalidomid.
Priemerny vek pacientov s CLL bol 67,1 roka a vadésinu pacientov tvorili muzi. Meranie
adherencie bolo zabezpecené pomocou PDC, pricom zakladnd hranica adherencie bola

stanovena na PDC > 80 %. Dalej boli hodnotené hranice PDC > 85 % a PDC > 90 %.88

U pacientov s CLL/SLL bolo pri hranici PDC > 80 % adherentnych 67,2 % pacientov, pri hranici
PDC > 85 % pocet klesol na 56,1 % a pri PDC > 90 % bolo adherentnych 46,5 % pacientov.
U pacientov s MM mala adherencia nasledujuci vyvoj: 28,9 %, 23,8 % respektive 17,5 %

adherentnych pacientov.%

Pacienti s CLL/SLL > 65 rokov, Zijuci na juhu USA, ktori absolvovali navstevy pohotovosti

pred zadiatkom peroralnej cielenej lieéby mali tendenciu byt menej adherentni.

Tato Studia preukazala, Ze adherencia k peroralnym onkolytikdm je vyssia v pociatoénom
obdobi lieCby, avsak ¢asom sa postupne znizuje. Vyssia miera adherencie k liecbe bola taktiez
spojend so zniZzenou potrebou zdravotnej starostlivosti, nizsSimi celkovymi nakladmi na lie¢bu
a vysSimi ndkladmi na predpisované lieCivd v porovnani s pacientami, ktori boli

nonadherentni.®®

O. S. Akhtar so spoluautormi prezentovali vysledky pilotnej Studie na meetingu EHA v roku
2021, pricom stru¢né zhrnutie bolo publikované v ¢asopise Conquer: the patient voice. Ich
studia zahfhala 25 pacientov vo veku > 70 rokov s hematoonkologickymi ochoreniami
(21 pacientov s CLL), ktori boli lie¢eni ibrutinibom (70 %), venetoklaxom (20 %) a inymi
liecivami, ktoré vsSak neboli odprezentované. Adherencia bola merana pomocou vypovede

pacientov, poditania tabliet a elektronického monitorovania liekoviek.®®

Z vysledkov vyplyva, Ze vypovede pacientov sa zhodovali s uUdajmi zistenymi pomocou
elektronického monitoringu a Styria pacienti (16 %) boli nonadherentni k cielenej liecbe. Avsak
v tejto Studii sa prejavila nekompatibilita elektronickych uzaverov s obalmi liekoviek, ¢im bolo
toto monitorovanie v niektorych pripadoch obmedzené. Pri pocitani tabliet predstavovali
prekazku virtualne stretnutia s lekdrom a fakt, Ze pacienti ¢asto nenosia liecivd so sebou

na osobné navstevy lekara.®
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3. Experimentalna ¢ast

3.1 Metodika prace

3.1.1 Design Studie a populacia pacientov

V rdmci experimentalnej ¢asti diplomovej prace bola od 2. 9. 2022 do 8. 3. 2023 zrealizovana
pilotna prierezova studia s pacientami IV. internej hematologickej kliniky Fakultnej nemocnice

Hradec Krélové. Sttdia bola pred zahajenim schvalena etickou komisiou FNHK.

Vstupné kritéria pre Ucast v studii zahrriovali:

1. Vek 218 rokov.

2. Diagnoza CLL/SLL.

3. Liecba peroralnymi cielenymi lie¢ivami — ibrutinib, akalabrutinib, venetoklax.

4. ECOG skére 0-2.

5. NA&vsteva lekdra v obdobi zberu dat.

6. Suhlas s ucastou v studii.
Pacienti boli do Studie zaradeni po konzultdcii s prislusnym lekdrom IV. internej hematologickej
kliniky, ktory zhodnotil ich zdravotny stav a predpokladand mieru zadujmu o participaciu
v prieskume. Do Studie neboli zahrnuti pacienti s vyraznym kognitivnym deficitom
¢i zhorSenym zdravotnym stavom, ktory by znemozrioval ich Gcéast, pacienti zaradeni

do klinickych $tudii a pacienti s ECOG skore vy$Sim ako dva.

3.1.2 Zber dat

Data boli ziskavané prostrednictvom riadeného rozhovoru s pacientom, v rdmci ktorého boli
s pacientom vyplnené prislusné dotazniky tykajuce sa adherencie k peroralnym cielenym
onkolytikam a zaroven ich postoje a ndzory na tuto lieCbu. Nasledne boli s pacientom vyplnené
doplfiujice dotazniky. Daldie data pochddzali zo zdravotnickej dokumentdcie pacientov
zaznamenanej v Nemocni¢nom informacnom systéme (NIS) FNHK a dopliujlice informacie

o medikacii pochadzali z liekového zaznamu.

3.1.2.1 Rozhovor s pacientom

Pacienti boli po konzultacii s lekdarom osloveni formou telefonickej komunikacie, pocas ktorej
bolo dohodnuté stretnutie v den planovanej navstevy nemocnice. Na zaciatku kazdého

stretnutia pacient podpisal informovany suhlas s Gc¢astou v Studii. Doba rozhovorov spolo¢ne
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s dotaznikovym prieskumom sa pohybovala medzi 0,5 — 1,5 hodinou. S kazdym pacientom bol
rozobrany ich zdravotny stav a ich sucasnd fyzickd kondicia, miera znalosti uZivanych

pripravkov na lie¢bu CLL a ich osobné dojmy a spokojnost s danou medikaciou.

V rdmci rozhovoru boli s pacientami vyplnené dotazniky zamerané na:

1. Adherenciu k liecbe cielenymi peroralnymi lie¢ivami na CLL, za pouZitia ceského
prekladu medzindrodného validovaného dotaznika The Basel Assessment of Adherence
to Immunosuppressive Medications Scale (BAASIS-CZ), ktory bol nasledne upraveny do findlnej
podoby so zameranim na cielent lie¢bu CLL.%%%!

2. Postoje a nazory pacientov na liecbu konkrétnymi cielenymi perordlnymi lie¢ivami
analyzované pomocou Ceského prekladu Specifickej casti medzindrodného dotaznika
The Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ-CZ) upraveného do findlnej podoby
so zameranim na cielené lie¢iva vyuZivané v lie¢be CLL.%%%3

3. Dopliujice informacie tykajuce sa rodinného zdzemia, dosiahnutého vzdelania,
zdravotného stavu, alergii, medikacie, ablzu, samoliecby, pripravy lie¢iv a pomocok

na ulahcenie uZivania lieCiv.

BAASIS®
BAASIS® je medzinarodny validovany dotaznik vyvinuty pévodne na hodnotenie adherencie
u pacientov po transplantécii na imunosupresivnej lie€be. Aviak BAASIS® méze byt adaptovany

na lubovolnu lie¢bu u chronicky chorych pacientov.®®

BAASIS® pozostéva z piatich hlavnych otdzok zameranych na vietky tri fazy adherencie podla
Standardizovanej taxondmie s ndzvom Ascertaining Barriers to Compliance taxonomy
(ABC taxonémia). Podla tohto rozdelenia adherencia k lieCcbe pozostava z iniciacie,
implementacie a diskontinuacie. ABC taxondmia definuje adherenciu k lieCbe ako proces,

v ramci ktorého pacienti uZivaju lie¢iva podla predpisu.%°!

V dotazniku BAASIS® su otdzky 1A — 3 vztiahnuté k implementdcii lietby, priom bliZ3ie
popisuju pravidelné uZivanie, nacasovanie a davkovanie jednotlivych cielenych lie¢iv. Otazka
Styri sa zaoberd prerusenim liecby cielenym lie¢ivom v poslednom roku a otazka pat sa

vztahuje k zaciatku lie¢by akymkolvek novym lie¢ivom.

Na kazdu otdzku je moiné odpovedat ano/nie, pricom kazda odpoved ,ano“ vypoveda
o nonadherencii k liecbe (vynimka — podotazka pat). V pripade kladnej odpovede na otazku
tykajucu sa zmeny uZivania ¢i dadvkovania nasleduje dopliujica otdzka na frekvenciu. V otazke

4 It

pat zameranej na iniciaciu liecby nasleduje po odpovedi ,ano“ doplriujiuca otédzka
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na vyzdvihnutie lieCiva a zaliatok uZivania. Zaporna odpoved na tuto otazku vypoveda

o nonadherencii (resp. nezacati liecby).

V $tadii bola pouZitd verzia The BAASIS® Interview (self-report), preto bol tento dotaznik

vyplneny pocas rozhovoru s pacientom formou dialégu.

BMQ®
BMQ® je medzindrodny validovany dotaznik uspdsobeny na hodnotenie ndzorov a postojov
pacientov ohlfadom predpisanej medikécie.®?> Dotaznik pozostéva z dvoch &asti — vieobecnej

a $pecifickej, pricom v tejto $tudii bol pouZity ¢esky preklad 3pecifickej ¢asti.*®

Dotaznik pozostava z jedenastich tvrdeni, ku ktorym pacient vyjadruje svoju mieru suhlasu.
Odpovede pacientov sui ohodnotené nasledovne:

1. Zasadne nesuhlasim — jeden bod.

2. Nesuhlasim — dva body.

3. Neviem —tri body.
4. Sudhlasim — styri body.
5

Plne suhlasim — pat bodov.

Tvrdenia rozdelujeme do dvoch skupin. P&t tvrdeni je zameranych na pacientovo vnimanie
doleZitosti a potreby lieCby (necessity) a dalsich Sest tvrdeni sa orientuje na pacientove obavy

z lieCby (concerns).

Vysledky dotaznika dostaneme séitanim bodov a vydelenim podtom otazok/tvrdeni zvlast
pre potreby a zvlast pre obavy z lieCby (rozmedzie bodov 1 — 5). Vyssie hodnotenie vypoveda
o pacientovom pevnom presvedceni o potrebe a dblezitosti lieCby a zaroven o vacsich obavach

z prebiehajucej liecby.

Odcitanim hodndt (necessity — concerns) boli ziskané Ciselné hodnoty vyjadrujuce vztah medzi
pacientovym vnimanim potreby liecby vzhladom k jeho obavdm z nej (necessity-concerns

differential; NCD) v rozsahu hodnét od — 4 do + 4.

Podla necessity-concerns framework (NCF) mbzeme pacientov rozdelit do Styroch podskupin
podla toho, ¢i sa nachadzaju nad/pod stredom skaly pri hodnoteni potrieb a obav z lie¢by a to
konkrétne: akceptujuci pacienti (vysoké skére v otazkach potrieb, nizke skdre v otazkach obav),
ambivalentni (vysoké skére v otazkach potrieb, vysoké skore v otazkach obdv), indiferentni
(nizke skore v otazkach potrieb, nizke skdre v otdzkach obav), skepticki (nizke skére v otazkach

potrieb, vysoké skdre v otdzkach obav).>*
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Doplnujuce dotazniky
Po vyplneni dotaznikov BAASIS-CZ a BMQ-CZ nasledovali dopliujuce dotazniky zamerané
na chybajlice informacie v zdravotnom zazname pacienta, popripade bola overovana

ich aktudlnost.

Boli doplnené informdcie tykajuce sa pacientovho rodinného zdzemia, dosiahnutého vzdelania,
zdravotného stavu, alergii, medikacie, abuzu, samoliecby a fytoterapie, pripravy lieciv

a pomocok na ulahéenie uZivania lieciv.

3.1.2.2 Zdravotnd dokumentdcia a liekovy zaznam pacienta

Zo zdravotnej dokumentdcie boli zozbierané zakladné demografické Udaje (pohlavie a vek),
zaznamy z poslednej hospitalizacie, diagnosticky suhrn, vysledky fyzikdlnych a laboratérnych

vySetreni, a medikacia pacienta.

Liekovy zdznam pacienta bol pouZity na kontrolu preskripcie, vydaja a vyzdvihnutia lieciv
pacientom (za poslednych 8 — 12 mesiacov). Liekovy zdznam pacienta zaroven sluzil
na upresnenie a aktualizdciu zoznamu lieCiv uvedenych v zdravotnej dokumentacii,

a stanovenie datumu poslednej preskripcie jednotlivych lieciv.

3.1.3 Vyhodnotenie

Data od pacientov boli zaznamenané vo webovej aplikacii Katedry socidlnej a klinickej
farmacie. Odpovede z dotaznikov BAASIS-CZ a BMQ-CZ boli prevedené do elektronickej
podoby za pouZitia Microsoft Excel a vyhodnotené podla Specifickych pokynov skérovania.
Ostatné data boli vyhodnotené pomocou deskriptivne] Statistiky (napr. absolitna a relativna

pocetnost, priemer, median, minimum, maximum).

Zozbierané data tykajuce sa zdravotného stavu a medikacie pacientov boli analyzované a bola
vykonana medication reconciliation a revizia farmakoterapie potrebnd na identifikaciu DRP.
Pri analyze dat od pacientov doslo k identifikacii DRP, ich manazmentu a naslednej klasifikacii
podla modifikovanej verzie klasifikacného systému, ktory bol vytvoreny eurdpskou asociaciou
Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) — verzia V5.1.°° V pripade odhalenia zdvainych
DRP, ktoré mohli ovplyvnit priebeh a ucinnost liecby alebo zdravotny stav pacienta, bol
kontaktovany prislusny lekar zo IV. internej hematologickej kliniky FNHK. Jeden z pripadov je

blizSie okomentovany vo vysledkoch prace, kde boli rozobrané aj prislusné DRP.
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3.2 Vysledky

3.2.1 Zakladné sociodemografické charakteristiky

Celkovy pocet pacientov s diagnézou CLL/SLL zaradenych do tejto studie bol 30. Prieskumu sa
zUcCastnilo devat Zien (30,0 %) a 21 muZov (70,0 %). Priemerny vek pacientov bol 72 + 6,9 rokov
(najmladsi pacient — 57 rokov, najstarsi — 87 rokov) s najvacsim zastupenim pacientov vo veku
70 — 79 rokov (17 pacientov — 56,7 %). BlizSie podrobnosti o vekovom rozdeleni pacientov su

uvedené v Tabulke 14.

Tabulka 14 Vekové zlozenie pacientov (N = 30)

Do 60 rokov 2 6,7 %

60 — 69 rokov 7 23,3%
70 - 79 rokov 17 56,7 %
Nad 80 rokov 4 13,3 %

N — denomindtor (100 %).

Dalsie informdcie zistované od pacientov boli o najvy$éom dosiahnutom vzdelani. Celkovo 11
(36,7 %) pacientov malo ukoncené stredoskolské vzdelanie bez maturity, 10 (33,3 %) pacientov
stredoskolské s maturitou, Sest (20,0 %) pacientov bolo vysokoskolsky vzdelanych a traja

(10,0 %) pacienti mali zakladoskolské vzdelanie.

Poslednym zistovanym sociodemografickym Udajom bolo rodinné zazemie pacientov. Podla
dostupnych informacii vacsina pacientov (80,0 %) zdiela domacnost s dalSou osobou a 20,0 %

Zilo v domacnosti samo. Podrobnejsie rozdelenie sa nachadza v Tabulke 15.

Tabulka 15 Rodinné zazemie pacientov (N = 30)

Zije sam/sama 6 20,0 %
Zije s manzelkou/manzelom 20 66,7 %
Zije s inym rodinnym prisluénikom 4 13,3 %

N — denominator (100 %).
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3.2.2 Liecba a ochorenia pacientov
Ochorenia uvedené v osobnej anamnéze pacientov

Pacienti s CLL su Casto starsi, polymorbidni s polyfarmakoterapiou, preto boli zo zdravotného

zdznamu zozbierané aj Udaje o dalSich diagndzach jednotlivych pacientov.

NajcastejSie ochorenia vyskytujice sa v skimanom subore pacientov patria do skupiny
kardiovaskuldrnych a cerebrovaskularnych ochoreni. Artériova hypertenzia bola zaznamenana
vanamnéze u 24 (80,0 %) pacientov. Dalej sa u pacientov vyskytovala ischemicka choroba
srdca, ku ktorej bola zaradena angina pectoris, ktorou trpeli traja (10,0 %) pacienti, chronické
srdcové zlyhavanie zaznamenané u piatich (16,7 %) pacientov, fibrilacia alebo flutter predsieni
u piatich (16,7 %) pacientov a stav po infarkte myokardu zaznamenany u dvoch (6,7 %)
pacientov. Daldich 10 (33,3 %) pacientov malo v anamnéze uvedenu tromboembolicki
chorobu, u dvoch (6,7 %) pacientov bol zaznamenany stav po cievnej mozgovej prihode
a u jedného pacienta (3,3 %) stav po tranzitérnom ischemickom ataku. Jeden (3,3%) pacient

mal v anamnéze uvedenu ischemickud chorobu dolnych koncatin.

U siestich (20,0 %) pacientov bola zaznamenana hypogamaglobulinémia, ktord sa moze
vyskytovat u pacientov s CLL uZ pri stanoveni diagnézy. U dvoch (6,7 %) pacientov bola
uvedena anémia a jeden (3,3 %) pacient mal vrodeny trombofilny stav typu heterozygot
pre Leidenski mutdciu. U dalSich piatich (16,7 %) pacientov bol zaznamenany deficit

vitaminu B12, ktory mozZe viest k rozvoju anémie.

U pacientov boli ¢asto diagnostikované metabolické ¢i endokrinologické ochorenia. Polovica
pacientov mala zaznamenanu poruchu lipidového spektra. Lubovolna forma dyslipidémie bola
pritomna u polovice (50,0 %) pacientov. Diabetes mellitus 2. typu sa vyskytoval v anamnéze
Siestich (20,0 %) pacientov a jeden (3,3 %) z pacientov bol v stadiu prediabetu. Devit (30,0 %)

pacientov malo diagnostikovanu hypotyredzu.

U niektorych pacientov boli diagnostikované ochorenia gastrointestindlneho traktu. Traja
(10,0 %) pacienti mali vanamnéze hepatitidu typu B, dvaja (6,7 %) divertikulitidu, dvaja (6,7 %)

gastroezofagealny reflux a jeden (3,3 %) vredovu chorobu gastroduodena.

U Siestich (20,0 %) pacientov sa vyskytli ochorenia respiraéného traktu. Traja (10,0 %) pacienti
mali diagnostikovanu astmu bronchiale, dvaja (6,7 %) pacienti chronickd obstrukéni chorobu
pltc a u jedného (3,3 %) z pacientov sa vyskytol prekryv astmy a chronickej obstrukénej plicnej

choroby.

42



Medzi ¢asto sa vyskytujuce diagndzy patrili ochorenia pohybového aparatu. Najviac zastupeny
bol vertebrogénny algicky syndrom u siedmich (23,3 %) pacientov, nasledovala osteoartroza
(koxartréza, gonartréza a omartréza) u Siestich (20,0 %) pacientov. Styria (13,3 %) pacienti
absolvovali totalnu endoprotézu bedrového alebo kolenného kibu. Jeden (3,3 %) z pacientov
mal v suhrne diagndz uvedenu osteopéniu a dalsi osteopordzu. U pacientov sa taktiez vyskytli

zaznamy o rozlicnych typoch fraktur.

Medzi dalSie diagndzy zaznamenané v zdravotnickej dokumentacii patrili periférne neuropatie
u siedmich (23,3 %) pacientov, benigna hyperplazia prostaty u siedmich (23,3 %) pacientov,
Styri (13,3 %) pacientky podstupili hysterektémiu a aspon jednostrannud adnexektémiu

a u troch (10,0 %) pacientov bolo diagnostikované chronické zlyhavanie obliciek.

KedZe pacienti s CLL su nachylnejsi na vyskyt infekénych ochoreni, vacsina pacientov (70,0 %)

prekonala pocas liecby respiraénd, mocovu, gastrointestinalnu ¢i koznu infekciu.

Zaroven maju pacienti zvySené riziko sekundarnych malignit, pricom u 12 (40,0 %) pacientov sa
vyskytlo iné benigne alebo maligne nadorové ochorenie. Oba druhy boli zosumarizované

dokopy, vzhladom na ¢asté chybajuce ¢i nepresné informacie v zdravotnickej dokumentacii.

Vyber najcastejSich diagndéz uvedenych v zdravotnom zazname u pacientov v tejto Studii

je uvedeny v Tabulke 16.

Tabulka 16 Vyber najcastejSie sa vyskytujtcich diagnéz u pacientov (N = 30)

Artériova hypertenzia 24 80,0 %
Infekcie 21 70,0 %
Dyslipidémia 15 50,0 %
Nadorové ochorenia (benigne/maligne) 12 40,0 %
Tromboembolicka choroba 10 33,3%
Hypotyredza 9 30,0 %

N — denomindtor (100 %).

Liecivé pripravky na lekarsky predpis

Pacienti zaradeni do Studie dokopy uzivali 293 lieCivych pripravkov na predpis, pricom
priemerny pocet pripravkov na pacienta bol 9,8 + 3,7 (medidan — 10 pripravkov). Pacient
s najmensim poctom liecivych pripravkov uzival tri pripravky, pacient s najvyssim poctom 17.

Prehlad je uvedeny v Tabulke 17.
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Tabulka 17 Pocet predpisanych lieivych pripravkov u pacientov (N = 30)

1-5 5 16,7 %
6-10 14 46,7 %
11-15 7 23,3 %
16 a viac 4 13,3 %

N — denominator (100 %).

Lieciva boli rozdelené do skupin podla Anatomicko-terapeuticko-chemickej (ATC) klasifikacie.

Zo skupiny A uzivalo 13 (43,3 %) pacientov lieCiva zabezpecujuce gastroprotekciu, pricom
11 pacientov pouZivalo PPl a dvaja uZivali antagonisty H2-receptoru. Traja (10,0 %) pacienti
pouzivali lieCiva k terapii funkénych poruch gastrointestinalneho traktu (konkrétne mebeverin,
itoprid a simetikén). Dvom (6,7 %) pacientom boli predpisané antiemetika. Dal3ich 10 (33,3 %)
pacientov uZzivalo liecivd na diabetes mellitus, priom sa jednalo o peroralne antidiabetika.
Traja (10,0 %) pacienti pouZivali vitamin D. U 11 (36,7 %) pacientov bolo predpisanych

15 mineralnych doplnkov (6-krat pripravky obsahujuce horcik, 5-krat vapnik, 4-krat draslik).

Zo skupiny B bola u 6smich (26,7 %) pacientov predpisana antiagregacne pdsobiaca kyselina
acetylsalicylova, Sest (20,0 %) pacientov uZivalo apixaban. Sedem (23,3 %) pouZivalo lieciva

zo skupiny antianemik, hlavne pripravky obsahujuce kyselinu listovu a vitamin B12.

Pripravky zo skupiny C boli zastupené u vacsiny pacientov. Kardiaka pouzivali traja (10,0 %)
pacienti, pricom sa dokopy jednalo o devat lieciv. Osem (26,7 %) pacientov pouzivalo liediva
zo skupiny diuretik, Sest (20,0 %) vazoprotektiva/venofarmaka, 14 (46,7 %) beta-blokatory, pat
pacientov (16,7 %) uzivalo kalciové blokatory, 17 (56,7 %) uzivalo lieCivd ovplyviiujuce
renin-angiotenzinovy systém, kam su zaradené aj antihypertenziva v kombindcii a sedem
(23,3 %) pacientov uzivalo lieCivd upravujuce hladiny lipidov. Piati (16,7 %) pacienti mali

predpisané statiny, jeden (3,3 %) pacient fenofibrat a dalsi mal kombinaciu oboch.

Zo skupiny G mali Styria (13,3 %) pacienti predpisané lieCivd na terapiu benignej hyperplazie

prostaty. Devat (30,0 %) pacientov uZivalo lieciva zo skupiny H na terapiu Stitnej Zlazy.

Velmi casto zastupenymi lieCivami boli lieCivd zaradené do skupiny J, vzhladom
na imunosupresiu a nachylnost pacientov k infekénym chorobam. U 21 (70,0 %) pacientov sa
vyskytli antivirotikd pre systémovu aplikaciu, 10 (33,3 %) pacientov uzZivalo kombinaciu
antibakteridlnych lieciv sulfametoxazol + trimetoprim a trom (10,0 %) pacientom boli

predpisané imunoglobuliny.
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Zo skupiny L okrem peroralnych cielenych liec¢iv 10 (33,3 %) pacientov pouZivalo faktory

stimulujuce kolénie hematopoetickych buniek (konkrétne filgrastim).

Zo skupiny M pat (16,7 %) pacientov uzivalo nesteroidné antiflogistika, 23 (76,7 %) lieciva

na terapiu dny (konkrétne alopurinol) a dvaja (6,7 %) mali predpisané bisfosfonaty.

Zo skupiny N mali piati (16,7 %) pacienti predpisané opioidné analgetikd, piati (16,7 %)
pregabalin alebo gabapentin, Siesti (20,0 %) hypnotikd a sedativa, Styria (13,3 %) latky

zo skupiny antidepresiv, dvaja (6,7 %) vinpocetin a dvaja (6,7 %) betahistin.

Zo skupiny R mali traja (10,0 %) pacienti predpisané nosné lieciva, traja (10,0 %) pacienti mali
Sest liediv na terapiu ochoreni spojenych s obstrukciou dychacich ciest a u dvoch (6,7 %)

sa vyskytli antihistaminika pre celkovu aplikaciu.

Samoliecba a fytoterapia

Takmer polovica pacientov okrem liecivych pripravkov na prepis pouzivala aj dalSie pripravky
volne dostupné v lekarni. Do tejto kategdrie boli zaradené volnopredajné lieCivé pripravky
vydané v lekarni bez predchddzajicej konzultacie s lekdrom, doplnky stravy, fytofarmaka,
homeopatika a pod. Pacienti dohromady uzivali 48 pripravkov, priemerne 1,6 + 1,4 na jedného
pacienta (Tabulka 18). Vacsinu pripravkov tvorili fytofarmaka (21 pripravkov), najcastejsie
vo forme bylinkovych ¢ajov. Dalej sa v samolie¢be u pacientov vyskytovali vitaminové doplnky
(vitaminy skupiny B, vitamin C a D), probiotika, kibova vyZiva ¢i volnopredajné lie¢iva proti

bolesti v topickej forme.

Tabulka 18 Pocet pripravkov ur¢enych na samoliecbu pacienta (N = 30)

Pocet pripravkov Absolitna poéetnost Relativna poéetnost
0 5 16,7 %

1 13 43,3 %

2 6 20,0 %

3 3 10,0 %

4 1 33%

5 2 6,7 %

N — denominator (100 %).
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Priprava lieCiv

Dalej boli od pacientov zistované informdcie o priprave lieciv. Jedna z otdzok bola zamerand
na osobu, ktord pacientovi pripravuje liecivé pripravky. Vacsina pacientov (27; 90,0 %) si lieciva
pripravovala samostatne, dvom (6,7 %) pacientom pomahal s ich pripravou manzel/manzelka

a jednému (3,3 %) iny rodinny prislusnik.

Nasledne bolo od pacientov zistované, aky sp6sobom si lieciva pripravovali a aké pomdcky
na to vyuzivali. Otazka bola smerovana na vsetky lieCivé pripravky, ktoré pacienti pouzivali,

vzhladom na to, Ze vacsSina z nich uZivala vysoky pocet lieCiv.

Vacdsina pacientov (16; 53,4 %) pri tejto otazke uviedla, Ze pouziva urciti nadobu alebo
davkovac lieciv na ulahéenie uZivania lieCivych pripravkov. ZvysSok (46,7 %) pacientov uviedol,
ze ziadnu z tychto pomocok nevyuziva a lie€iva vyberaju v ¢ase potreby z prislusnych blistrov

a liekoviek. Podrobnejsie rozdelenie v Tabulke 19.

Tabulka 19 Pomocky na ulahcenie uZivania lieciv (N = 30)

Pomdcky na uZivanie lieéiv Absolutna pocetnost Relativna poéetnost
Miska/tanier/poharik 5 16,7 %
Davkovac 11 36,7 %
Nic 14 46,7 %

N — denomindtor (100 %).

Cielena liecba
Pacienti zaradeni do $tudie museli byt lie€eni jednym z troch vybranych lieéiv — ibrutinibom,

akalabrutinibom alebo venetoklaxom.

V tejto studii boli zaradeni Styria (13,3 %) pacienti s akalabrutinibom, pricom vsetci pacienti
uzivali odporucanu davku — dvakrat denne 100 mg v monoterapii. Traja pacienti patrili medzi

novych uZivatelov daného lieciva (do troch mesiacov od zaciatku liecby).

Daldich osem (26,7 %) pacientov lie¢enych ibrutinibom uZivalo toto lie¢ivo v monoterapii.
Vsetci pacienti lieCeni ibrutinibom patrili medzi dlhodobych uzivatelov lie¢iv (viac ako tri
mesiace od zaciatku liecby). Polovica pacientov lieCenych ibrutinibom mala davkovanie
prispdsobené subeznej medikécii, popripade celkovému zdravotnému stavu a vyskytu NU.
Zvysok pacientov uZzival ibrutinib v plnej davke 420 mg. Podrobnejsie rozdelenie sa nachadza

v Tabulke 20.
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Tabulka 20 Davkovanie ibrutinibu (N = 8)

Denna davka ibrutinibu Absoltitna pocetnost Relativna pocetnost
140 mg 1 12,5%
280 mg 3 37,5%
420 mg 4 50,0 %

N — denominator (100%).

Najvacsi podiel sledovanej kohorty tvorilo 18 (60,0 %) pacientov lieCenych venetoklaxom.
NajmensSia skupina pacientov (dvaja pacienti; 11,1 % z 18) bola liecend venetoklaxom
v monoterapii do progresie ochorenia alebo intolerancie, pricom jeden z pacientov bol

dlhodobym uzivatefom a druhy patril medzi novych uzivatelov.

Sest pacientov (33,3 % z 18) bolo lie¢enych kombindaciu venetoklax a rituximab po dobu
24 mesiacov od zaciatku podavania rituximabu, pricom jeho podavanie zacina tyzden

po skonceni titracie davok venetoklaxu. Dvaja z tychto pacientov boli novymi uzivatelmi.

Zvysnych 10 (55,6 % z 18) pacientov bolo lie¢enych kombinaciou venetoklax a obinutuzumab
po dobu 12 cyklov (1 cyklus = 28 dni), pricom Sest pacientov patrilo medzi novych uZivatelov.
Pocas tejto liecby sa prvotne podava Sest cyklov kombinacie lieCiv a nasledne dalsich Sest

cyklov samotného venetoklaxu.

Vacsina pacientov lieCend venetoklaxom (14 pacientov; 77,8 %) bola nastavend na maximalnej
dennej davke 400 mg. Avsak Styria (22,2 %) pacienti boli stidle vo faze titracie davok

venetoklaxu. Prehlad davkovania u pacientov je uvedeny v Tabulke 21.

Tabulka 21 Davkovanie venetoklaxu (N = 18)

50 mg 2 11,1 %
200 mg 2 11,1 %
400 mg 14 77,8 %

N — denominator (100%).
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3.2.3 Adherencia k peroralnym cielenym lieCivam na liecbu CLL a DRP

BAASIS-CZ

Adherencia k lie€ivam uréenym na liecbu CLL bola hodnotena pomocou dotaznika BAASIS-CZ.
Dotaznik bol vyplneny vsetkymi 30 (100,0 %) pacientami zapojenymi do Studie. Konkrétne

odpovede su uvedené v Tabulke 22.

Nonadherencia k liecbe bola zaznamenana u 10 (33,3 %) pacientov, ktori uviedli aspon jednu

odchylku v uzivani perordlnych cielenych lieciv.

Vyskyt nonadherencie vo faze iniciacie lieCby (otazka pat) bol zistovany len u 20 pacientov,
ktorym bolo v poslednom roku predpisané nové liecivo. Vsetci pacienti (100 % z 20) uviedli,

Ze si predpisané liecivo vyzdvihli v lekarni a zacali ho uZivat podla pokynov lekara.

Nonadherencia vo faze implementacie bola zaznamenana u 10 (33,3 %) pacientov. Do tohto
okruhu su zaradené otdzky na pravidelné uzivanie, nacasovanie a sprdavne ddvkovanie

vybranych cielenych lieciv.

Najvacsi problém pre pacientov predstavovalo sprdvne nacasovanie uzivania lie€iv, s ktorym
malo problém Sest (20,0 %) pacientov. Z nich traja (10,0 %) pacienti uviedli, Ze jedenkrat
za posledné Styri tyZzdne uvedené lieCivo uZili o viac neZz dve hodiny po alebo dve hodiny

pred zvycajnou dobou uZivania a zvysni traja (10,0 %) pacienti takto ucinili dvakrat az trikrat.

Problémy s pravidelnym uzivanim lieCiv uviedli Styria (13,3 %) pacienti, ktori vynechali aspon
jednu davku za posledné Styri tyZzdne. Dvaja (6,7 %) pacienti uviedli, Ze vynechali jednu davku
lieCiva, jeden (3,3 %) pacient vynechal tri davky a dalsi (3,3 %) pacient vynechal viac ako Styri
davky. Ztychto pacientov dalej dvaja (6,7 %) uviedli vynechanie dvoch a viacerych davok

za sebou, a to konkrétne jeden (3,3 %) jedenkrat a druhy (3,3 %) viac ako Styrikrat.
Ziadny z pacientov neuviedol Upravu davkovania cieleného lie¢iva za posledné $tyri tyzdne.
Vyskyt nonadherencie vo faze prerusenia lie¢by bol zaznamenany u jedného (3,3 %) pacienta.

Sest (20,0 %) pacientov, ktori uviedli nejaki odchylku v uZivani patrili k novym uzivatelom lie¢iv
a Styria (13,3 %) pacienti patrili k dlhodobym uZivatefom. Dvaja (6,7 %) nonadherentni pacienti

boli lieceni ibrutinibom, traja (10,0 %) akalabrutinibom a piati (16,7 %) venetoklaxom.
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Tabulka 22 Vyskyt nonadherencie k liecbe peroralnymi cielenymi lie¢ivami (N = 30)

Absolutna Relativna

Faza adherencie Charakteristika . , . ,
pocetnost  pocetnost

Nevyzdvihnutie lie€iva
Iniciacia lie€by v lekarni alebo nezahdjenie 0 0%
uZivania.

Vynechanie davky

UZivanie v poslednych styroch 4 13,3 %
tyzdnioch.
Implementacia Zmena davkovania o viac nezZ
Nacéasovanie dve hodiny pred/po zvycCajnej 6 20,0 %

lieCby Lo
dobe uzivania lieciva.

i . Zmena davky lieiva za
Ddvkovanie yen iy 0 0%
posledné styri tyzdne.

Prerusenie lieCby za posledny

Diskontinuacia liecb . , 1 3,39
y rok bez konzultacie s lekarom. s

N — denomindtor (100 %).

BMQ-CZ
Vsetci 30 (100 %) pacienti vyplnili BMQ-CZ dotaznik, pomocou ktorého boli vyhodnocované
nazory a postoje na cielené peroralne onkolytikd, pricom Ziaden z nich nevynechal ani jednu

otazku.

Vysledna hodnota tvrdeni tykajlcich sa potrieb liecby u vietkych pacientov bola 4,0 + 0,6,
pricom tento vysledok mdzeme oznacit za vyhovujuci. Skdre v otazkach obav u pacientov bolo
2,5 £ 0,6, ¢o nasvedcuje stredni mieru obdv z lieCby. Pacienti v tejto studii patrili do skupin

akceptujucich a ambivalentnych pacientov.

Zaroven boli vysledky rozdelené podla jednotlivych lieCiv, ktorymi boli pacienti lieceni.
Styria (13,3 %) pacienti na lie¢be akalabrutinibom mali vysledné skére potrieb 4,0 + 0,5 a obdv
2,5 £ 0,5. Osem (26,7 %) pacientov lieCenych ibrutinibom mali vysledné hodnoty v otazkach
potrieb 4,0 £ 0,5 a obdav 2,7 + 0,6. Celkovo 18 (60,0 %) pacientov lieCenych venetoklaxom malo

vysledné skore potrieb 3,9 + 0,6 a obav 2,4 + 0,6.

TaktieZ sa vysledky BMQ-CZ rozdelili medzi novych uZivatelov a dlhodobych uZivatelov. Skére
v otazkach potrieb u dlhodobych pouZivatelov bolo 3,9 + 0,6 aobav 2,5 + 0,6. U novych

uzivatelov bolo zaznamenané skore 4,03 + 0,61 v otazkach potrieb a 2,5 +0,7.

Vzhladom na to, Ze vsetci pacienti uZivajuci ibrutinib patria medzi dlhodobych uzivatelov

a u akalabrutinibu su traja zo Styroch pacientov novymi uzivatelmi, bolo porovnavané len skére
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pacientov liecenych venetoklaxom. Dlhodobi uzivatelia dosiahli hodnoty 3,8 + 0,6 v otazkach
potrieb a 2,3 + 0,5 v otdzkach obav. Novi uZivatelia mali skére potrieb 4,0 + 0,7 a skore obav

2,44 +0,8.

Analyza DRP

Pri revizii farmakoterapie bolo identifikovanych 63 potencidlnych DRP, v prepocte na jedného
pacienta pripadlo 2,1 DPR, pricom k jednému DRP u pacienta bolo priradenych viacero lieCiv.
U 27 (90,0 %) pacientov bol najdeny aspori jeden DRP. Maximalny pocet DRP vyskytujuci sa

u pacienta boli styri. Podrobné rozdelenie je uvedené v Tabulke 23.

Tabulka 23 Pocet potencialnych DRP u pacientov (N = 30)

0 3 10,0 %
1 6 20,0 %
2 11 36,7 %
3 5 16,7 %
4 5 16,7 %

N — denomindtor (100 %),
DRP — liekovy problém.

NajcastejSie sa vyskytujucimi DRP boli problémy z kategdrie P2, pricom do tejto skupiny

spadalo 31 (49,2 %) identifikovanych DRP. Prehlad zakladnych kategdrii DRP je v Tabulke 24.

Tabulka 24 Vyskyt zakladnych kategorii DRP u pacientov (N = 63)

P1 Neziaduce ucinky 3 4,8 %
P2 Problém s vyberom LC 31 49,2 %
P3 Problém s davkovanim 9 14,3 %
P4 Problém s vydajom, podanim ¢&i uzitim LC 2 32%
P5 Liekové interakcie 8 12,7 %
P6 Iny problém 10 15,9 %

N — denominator (100 %),
DRP — liekovy problém,
LC - liecivo.



Najvadésiu cast DRP (16 DRP; 25,4 %) tvorili chybajice lieciva aj napriek jasnej indikacii,
nasledovali lieciva uzivané bez jasnej indikacie (11 DRP; 17,5 %). Dalej boli najviac zastupené
DRP potencialne liekové interakcie typu liek — liek (8 DRP; 12,7 %) a chybajuci monitoring
parametrov (7 DRP; 11,1 %). Podrobny prehlad je uvedeny v Tabulke 25, priom v nej nie su

uvedené kategérie s nulovym vyskytom DRP.

Tabulka 25 Zastupenie kategorii DRP u pacientov (N = 63)

P1.1 NU LC (nealergicky) 3 4,8%
P2.1 Nevhodné indikacia LC 3 4,8 %
P2.3 Duplicita v terapii 1 1,6 %
P2.5 Nejasnd indikacia LC/nadbytoéné LC 11 17,5 %
P2.6 LC chyba aj napriek jasnej indikacii 16 25,4 %
P3.2 Vysoka davka LC 4 6,3%
P3.3 Nevhodnéa davkova schéma/¢asovanie LC 1 1,6 %
P3.5 Prili§ dIha doba liecby 4 6,3%
P4.1 LC nie je vobec uzivané/podavané 1 1,6 %
P4.2 LC je zle uzivané/podavané 1 1,6 %
P5.1 Potencialna liekova interakcia (liek — liek) 8 12,7 %
P6.1 Pacient nie je spokojny s lie¢bou (LC uZiva spravne) 1 1,6 %
P6.2 Nedostatoc¢né povedomie o zdravi/chorobach 2 3,2%
P6.5 Chybajlci monitoring parametrov 7 11,1 %

N — denominator (100 %),
DRP - liekovy problém,
NU — neziaduci u¢inok,

LC - lie¢ivo.

Analyza DRP u konkrétneho pacienta
Kazuistika

Zena, 73 rokov, naviteva hematologickej ambulancie a rozhovor sa uskutoénili 7. 12. 2022.

Rodinnda anamnéza: Otec umrel v 67 rokoch, pri¢inu pacientka nevie, matka zomrela v 77

rokoch na ochorenie srdca, 2 synovia su zdravi.

Pracovnd a socidlna anamnéza: D6chodkyna, predtym pracovala ako pomocna pracovnicka

v polnohospodarstve, byva s manZzelom v rodinnom dome.
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Alergicka anamnéza: Ajatin, tetracykliny, ofloxacin — vyrazka (pred 25 rokmi).
Toxikologicka anamnéza: Nefajciarka (nikdy nefajcila), alkohol konzumuje minimalne.

Gynekologickd anamnéza: Menopauza v 53 rokoch, 2 pbérody, 1 spontanny potrat,

na gynekoldgii a mamografii bola naposledy v roku 2017.

Osobna anamnéza:

e CLL (2016 —Raill):
- Progresia CLL v novembri 2017.
- IgHV hrani¢né, TP53 funkcéné, delécia 13q (november 2017).
- Terapia BRod 1. 12. 2017 do 26. 4. 2018 — bola dosiahnuta parcidlna remisia.
- Progresia CLL v maji 2022 (Rai ll, Binet B), novo zistena mutacia TP53.
- Aktualna terapia akalabrutinibom od 9. 11. 2022.

e |schemicka choroba srdca:
- stav po NSTEMI (non-ST elevation myocardial infarction) infarkte myokardu (april

2019).
e Chronické srdcové zlyhavanie (2019):

- Ejekéna frakcia favej komory (60 %).

Normalna systolicka funkcia lavej komory, bez dilatacie.

Diastolicka dysfunkcia lavej komory (heart failure with preserved ejection fraction;

HFpEF).

Zadychavanie pri namahe, kasel, opuch dolnych koncatin hlavne navecer.
e Artériova hypertenzia (1997).
e Chronicka blokdda lavého Tawarovho ramienka.
e Hypercholesterolémia.
e Hypotyredza.
e Kvalitativna porucha vedomia (maj 2022):
- V. s. pri minerdlovej dysbalancii (hyponatrémia, hyperkalémia, hypoosmolalita).
- CT mozgu bez akutnej patoldgie.
-V diferencidlnej diagnostike podiel medikacie (syndrém neprimeranej sekrécie
antidiuretického hormdnu bol nepravdepodobny).
e QOpakované kolapsové stavy:
- V. s. ortostaticka etioldgia.
- Sklon k hypotenzii.

- Uprava medikicie.
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Chronicka polyneuropatia dolnych koncatin.

Relaps hepatitidy B.

Akutne renalne poskodenie (maj 2022):

- Vv.s. prerenalna etioldgia.
- Regresia po hydratacii.

Chronicka nefropatia.

Laboratdorne hodnoty a fyzikdlne vysetrenia (7. 12. 2022):

Vyska

Vaha

Krvny tlak

Tep

Leukocyty

Erytrocyty

Hemoglobin

Hematokrit

Trombocyty

Glykémia (nalacno)

Sodik

Draslik

Chloridy

Vapnik

Horcik

Fosfor

Mocovina (v sére)
Kreatinin (v sére)
Kyselina mocova

Bilirubin (v sére)

LD (laktatdehydrogenaza)
ALT (alaninaminotransferaza)
AST (aspartataminotransferaza)

CRP (C-reaktivny protein)

158,0 cm
60,0 kg
100/60 mm Hg
64 tepov za minutu
106,35%x10°%/I
3,18x10%?/I
91 g/l

0,292
81x10%/I

5,7 mmol/I
138 mmol/I
4,3 mmol/l
103 mmol/I
2,38 mmol/I
0,76 mmol/I
1,00 mmol/I
7,4 pmol/
95,0 umol/I
298 mmol/|
11,0 umol/I
3,87 ukat/I
0,39 pkat/I
0,46 pkat/I
10,1 mg/I

GFR (glomerularna filtracia) podla CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration)

0,853 ml/s/1,73 m?



Liekova anamnéza:

e Calquence 100 mg cps. (akalabrutinib) 1-0-1

e Lanzul 30 mg cps. (lanzoprazol) 1-0-1 nalaéno

e Letrox 50 ug tbl. (levotyroxin) 1-0-0 nalacno

e Anopyrin 100 mg tbl. (kyselina acetylsalicylova) 0-1-0

e Concor Cor 2,5 mg tbl. (bisoprolol) 1-0-0

e Furon 40 mg tbl. (furosemid) 1-0-0

e Sortis 40 mg tbl. (atorvastatin) 0-0-1

e Pragiola 150 mg cps. (pregabalin) 2-0-2

e  Milurit 300 mg tbl. (alopurinol) 1-0-0

e Betaserc 16 mg tbl. (betahistin) 1-0-1

o Zeffix 100 mg tbl. (lamivudin) 1-0-0

e Zolpinox 10 mg tbl. (zolpidem) 0-0-0-1

e Detralex 500 mg tbl. (diozmin a hesperidin) 1-0-1

e Ascorutin tbl. (rutozid a kyselina askorbova) 1-0-1

e Oxazepam léciva 10 mg tbl. (oxazepam) 0-0-0-% obcas

e Cotrimoxazol 800 mg/160 mg tbl. (sulfametoxazol a trimetoprim) 1-0-1 na vikend
DRP:

Liekové interakcie

Akalabrutinib + lanzoprazol: Pri uZivani akalabrutinibu v kapsulach je doleZité vylucit subezné
podavanie s PPl, nakolko zniZuji jeho plazmatické koncentracie, pretoZe rozpustnost
akalabrutinibu klesa so zvysujucim sa pH. Vzhladom na dlhodobé p6sobenie PPI ¢asovy odstup
medzi jednotlivymi lieCivami neeliminuje interakciu. V tomto pripade je vhodna zamena PPI
za antagonistu H2-receptoru, kedy sa akalabrutinib podava 2 hodiny pred/10 hodin po jeho
uZiti.3e8

Akalabrutinib + acetylsalicylova kyselina: Pacientka uZiva kyselinu acetylsalicylovd ako
sekundarnu prevenciu reinfarktu. Spolo¢ne s akalabrutinibom méze zvySovat riziko vzniku
krvacavych prihod a je potrebné vziat do Uvahy aj pacientkinu trombocytopéniu. O tejto
skutocnosti by mali byt pacienti pouceni a oboznamit lekara s pripadnymi komplikaciami.
Je vhodnd monitoracia pacientov kvéli zndmkam krvécania.?®’!

Zolpidem + oxazepam + pregabalin: Pacientka ob¢as kombinuje zolpidem a oxazepam, ktoré

ma predpisané na nespavost. Vzhladom na to, Ze obe lieciva pOsobia sedativne, ich kombinacia

sa neodporuca. Rovnako kombinacia s dalSimi liecivami, ktoré sposobuju atlm CNS, nakolko
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moze dochadzat k prehibeniu sedativneho G&inku a Gtlmu psychomotorickych funkcii, vratane
zhorsenia schopnosti Soférovat. Taktiez sa v kombinacii zvysuje riziko vyskytu ospalosti,
prediZenia reakéného ¢asu, znizenia pozornosti, mozu spdsobit zavraty &i rozmazané/dvojité

videnie.?°7:%8

Vysoka davka lieciva

Zolpidem: Pacientka pravidelne uZiva lieCivo obsahujuce zolpidem v ddvke 10 mg. Vzhladom
na vek pacientky a vyskyt kolapsovych stavov je vhodné podavat davku 5 mg tesne
pred spanim, pretoze starsi pacienti mozu byt viac citlivi k i¢inkom lieéiva. Zolpidem mobze
sposobit NU uvedené v predchadzajicom bode.*

Pregabalin: Pregabalin je vylucovany oblickami v nezmenenej forme. Clearance pregabalinu je
priamo Umerna clearance kreatininu, preto je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vhodna
individualna Uprava davkovania. Pacientka ma predpisanu celkovd dennd davku 600 mg, avsak
vzhladom na funkciu obli¢iek je maximalna dennd davka len 300 mg a je potrebné davku

pregabalinu zredukovat.*®

Prilis dlha doba liecby

Pacientka dlhodobo uziva zolpidem v davke 10 mg, pritom liecba by nemala presiahnut
Styri tyZzdne z dovodu rozvoja tolerancie a zavislosti.

U pacientov je prvotne potrebnd sprdvna spankova hygiena a reZimové opatrenia, odstranenie
pri¢iny nespavosti i kognitivne behaviordlna terapia. V pripade potreby dlhodobej liecby
chronickej nespavosti sa v off-label indikacii vyuZzivaju lieciva s timivym ucinkom ako trazoddn,
mirtazapin &i antipsychotika. %

Nejasna indikacia uZivanych lieciv

Vzhladom na polyfarmakoterapiu pacientky, je vhodné zvazenie vysadenia lieCiv bez jasnej
indikacie.

Alopurinol: Lie€ivo sa uZiva na liecbu dny, hyperurikémie, uratovej nefropatie ¢i dedi¢nych
poruch spdsobenych enzymovym deficitom a vzhfadom na to, Ze pacientka ma hladiny kyseliny
mocovej v normalnom rozmedzi a Ziadnu z tychto diagnéz nemd uvedenu v zdravotnom
zdzname. LieCivo je nasadzované tri dni pred a 14 dni po zahdjeni cielenej onkolytickej lieCby
ako prevencia TLS. Ndsledne je vhodné posudenie lieCcby vzhlfadom na hladiny
laktatdehydrogenazy, lymfadenopatiu a pocet lymfocytov, avsak lekari casto toto lieivo
zabudaju vysadit a stdva sa nadbytoénym,100.101

Diozmin + hesperidin: LiecCiva su vyuZivané na liecbu priznakov a prejavov chronickej Zilovej
insuficiencie alebo hemoroiddlnych ochoreni, pricom pacientka nema v osobnej anamnéze

zdznam ani o jednej z nich.?
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Poznamky:

Chybajuci inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACEi): LieCivo sa vyuziva na liecbu
hypertenzie, symptomatického srdcového zlyhdvania ¢i ako sekundarna prevencia po akdtnom
infarkte myokardu. V osobnej anamnéze boli uvedené spomenuté diagnézy, pricom pacientke
ACEi chyba. LieCivo zniZuje periférnu artériovd rezistenciu, zniZzuje krvny tlak a pozitivne
ovplyviiuje hemodynamiku srdca. ACEi chyba z dovodu vyskytu hypotenzie, kolapsovych stavov
a padov v anamnéze, po ktorych bola medikacia pacientky upravend a optimalizovand, aby
sa predchadzalo podobnym udalostiam.®

Furosemid: Toto lieCivo je pouZivané u pacientov s edémovymi stavmi, ktoré su spojené
so srdcovym zlyhavanim, chronickou renalnou insuficienciou, nefrotickym syndrémom a inymi
ochoreniami. U pacientky sa pravidelne vyskytoval opuch dolnych koncatin, preto bol v tomto
pripade furosemid indikovany.1%*

Betahistin: LieCivo je pouZivané pri liecbe Menierovho syndromu (priznaky: vertigo,
strata/zhorsenie sluchu a tinnitus) ¢i vertiga. LieCivo mbézZe byt spravne nasadené, avsak
pacientka Ziadnu z tychto diagnéz nema uvedenl v osobnej anamnéze, pretoze zoznam
diagndz nemusi byt aktudlny.1%

Rutozid + kyselina askorbova: Pripravok s obsahom tychto lieCiv je vyuzZivany pri zvysenej
lomivosti a permeabilite kapildr. LieCivo bolo pacientke predpisané po excizii loziska purpury,
kedy mala pacientka problémy so zhojenim rany a zaroven sa u nej opakovane vyskytovali

hematémy.10®

Uvedené DRP boli sformulované klinickym farmaceutom a zaslané prislusSnému lekarovi.
Pri nahliadnuti do zdravotného zaznamu pacientky (10. 5. 2022) boli pritomné zmeny
v medikdcii. Lanzoprazol bol zameneny za famotidin, bola zniZena davka akalabrutinibu
na jedenkrat denne a kyselina acetylsalicylova je podavana obden z dévodu vyskytu krvacavych
stavov. Zolpidem bol z liecby vyradeny, pricom zostala liecba oxazepamom iba pri nespavosti.

S pacientkou sa aj nadalej pracuje a priebeh liecby sa mdze v budicnosti znova vyvijat.
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4. Diskusia

Do studie bolo zaradenych 30 pacientov liecenych peroralne cielenymi liec¢ivami — konkrétne
akalabrutinibom (4; 13,3 %), ibrutinibom (8; 26,7 %) a venetoklaxom (18; 60,0 %). Celkom 21

(70,0 %) pacientov tvorili muZzi a priemerny vek v subore pacientov bol 72 + 6,9 rokov.

Zo zisteni vyplynulo, Ze pacienti boli polymorbidni s polyfarmakoterapiou, pricom najéastejSimi
komorbiditami boli kardiovaskuldrne a cerebrovaskuldrne ochorenia. Medidn predpisanych

lie€iv na pacienta bol 10.

Vysledky BAASIS-CZ preukdzali nonadherenciu u 10 (33,3 %) pacientov, pricom 1 (3,3 %)
pacient dokonca prerusil cielenud liecbu bez predchddzajucej konzultacie s lekdrom. Podla
vysledkov BMQ-CZ mali pacienti vysoké skére v otdzkach tykajucich sa potreby lieCby a stredné

skore v otazkach obav.

Dokopy bolo identifikovanych 63 DRP, pricom najéastejSim DRP bol problém s vyberom lieciva

spadajuci do kategorie P2 (31; 49,2 %).

Pacienti s CLL v nasej studii boli vo vysSom veku. V sledovanej kohorte pacientov sa nachadzalo
70,0 % muZov, vekovy median bol 73 rokov, pricom vacSina pacientov sa nachdadzala
vo vekovom rozmedzi 70 — 79 rokov. Pacienti boli ¢asto polymorbidni s polyfarmakoterapiou,
pricom medzi dominantné komorbidity patrila artériovd hypertenzia (80,0 %), dyslipidémia

(50,0 %), iné nadorové ochorenia (40,0 %) ¢i tromboembolicka choroba (33,3 %).

Dostupné déta o pacientoch s CLL poskytnuté z Ustavu zdravotnickych informacii a $tatistiky CR
zahfnali informacie o incidencii a prevalencii. V CR bolo k 31. 12. 2021 dokopy zaznamenanych
5 278 pacientov s diagnostikovanou CLL, z toho 3 014 muZov (57,1 %) a 2 264 Zien (42,9 %).
Medzi rokmi 2017 — 2021 bola priemerna roéna incidencia 5,8 pripadu na 100 000 obyvatelov.
Priemerny pocet novych pacientov za rok bol 612, priCcom pomer medzi muzmi a Zenami bol
1,6:1. Priemerny vek novodiagnostikovanych pacientov bol 70 rokov u muZov a 72 rokov

u Zien, pricom vacsina pacientov bola starsia ako 60 rokov.

E. C. Rotbain s kolektivom identifikovali 9170 pacientov s CLL, ktori boli uvedeni v danskom
narodnom registri onkologickych pacientov (medzi rokmi 1997 — 2017) alebo priamo v registri
pacientov s CLL (2008 — 2018). Sledovani pacienti boli zo 60,0 % muZi a v ¢ase stanovenia
diagnézy mali 71 rokov. Celkom 47,0 % pacientov malo aspon jednu komorbiditu, z toho
12,0 % bolo polymorbidnych. Najc¢astejSou komorbiditou bolo srdcové zlyhdvanie alebo infarkt
myokardu (10,0 % pripadov), cerebrovaskularne ochorenia (9,0 %), diabetes mellitus

a chronicka obstrukéna choroba plic (8,0 %). Vzhladom na to, Ze informacie boli cerpané
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z celostatnych registrov a zaznamenavali pacientov pocas rokov, boli v tejto vzorke zahrnuti
aj pacienti s chemoterapiou/chemoimunoterapiou, ktori tvorili vac¢Sinu pacientov, nakolko
cielena lie¢ba bola dostupnd len niekolko rokov v Case zberu dat a tito pacienti su vacsinou

v lepSom zdravotnom stave.?’

M. J. Gordon so spoluautormi zahrnuli do studie 570 pacientov z USA s medidnom CIRS skére
sedem, pricom 53,0 % z nich malo CIRS skdre 2 7. Celkom 59,0 % pacientov bolo liecenych
ibrutinibom. Vekovy median bol 67 rokov. Medzi najéastejSie komorbidity patrili
endokrinologické ochorenia (52,0 %), artériovd hypertenzia (49,0 %), muskuloskeletalne

......

spadalo 46,7 % pacientov, 80,0 % pacientov, 40,0 % resp. 20,0 % pacientov.

Odchylky v datach mozu byt spdsobené rozdielnym Zivotnym Stylom pacientov, kvalitou

zdravotnej starostlivosti ¢i pristupom k nej a jej finanénou dostupnostou.

Z nasich vysledkov je zrejmé, zZe pacienti boli polymorbidni s polyfarmakoterapiou. Dokonca 11
(36,7 %) pacientov uZivalo viac ako 11 liecivych pripravkov, z toho Styria (13,3 %) 16 a viac.
Pacienti mali ¢asto uvedeny v zdravotnom zazname neaktualny zoznam lieciv, ¢o skreslovalo
a ovplyvriovalo postupy zo strany lekara a mohlo vyustit do DRP. V&acésina pacientov pocas
rozhovoru ocenila moznost podrobnejsie rozobrat svoj zdravotny stav a sucasni medikaciu,
nakolko lekari maju obmedzeny ¢as na jednotlivych pacientov. Tato skuto¢nost otvara priestor
pre pracu klinického farmaceuta, kde by mohol s pacientami zrealizovat medication

reconciliation, reviziu farmakoterapie, identifikovat a riesit DRP a zaroven ich vzdelavat.

Samostatnu cast vo vysledkoch tvorila samoliecba pacientov, kde je znazornené, Ze aj napriek
vysokému poctu lieciv pacienti pouzivaju dalsie prostriedky, ktoré su volne dostupné v lekarni.
Casto su prave z tohto dévodu smerované otdzky na klinického farmaceuta, pretoze pripravky
neschvalené lekarmi mozu narusat a ovplyvriovat liecbu. V tejto oblasti existuje malo znamych
a lahko dostupnych zdrojov na overenie bezpecnosti a ucinnosti lieciv ¢i liekovych interakcii,

¢o umoznuje realizaciu spoluprace s klinickymi farmaceutmi.

Pacienti lieCeni cielenymi lieCivami tvoria heterogénnu skupinu a liecba je pre kazdého
individualizovana. U starSich pacientov je potrebné okrem veku brat ohlad na ich komorbidity,
zdravotny stav & toleranciu lie¢by. Cielena lie¢ba je pre tychto pacientov v CR pine hradena

zdravotnou poistovriou.

Z chemoimunoterapie (BR, FCR) profituju najma mladsi/fit pacienti, bez genetickych abericii.
Starsi pacienti/less fit st viac nachylni na myelotoxicitu tejto lieCby, preto je u nich odporicana

cielend liecba. Porovnanie chemoimunoterapie a cielenej lieCby je zhrnuté v ¢lanku L. Smoleja
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a kolektivu. Vo vacSine pripadov cielena liecba vykazuje u pacientov s CLL lepSiu Géinnost
a dlhSie PFS oproti chemoimunoterapii avSak zatial sa nepotvrdil ich celkovy vplyv na OS.
Vzhladom na to, Ze inhibitory BTK a venetoklax v monoterapii su poddvané do progresie
ochorenia alebo do intolerancie, m6Zu sa v priebehu lie¢by u chorych vyskytnut NU, problémy
s adherenciou a samotna liecba je v niektorych krajindch pre pacienta finanéne narocna.
U pacientov lie¢enych ibrutinibom sa mdze vyskytnut rozvoj fibrilacie/flutter predsieni alebo
artériovej hypertenzie. Tieto NU sa pri lie¢be akalabrutinibom vyskytuji v mens$ej miere
a lie¢ivo ma zatial' lepdi bezpeénej§i profil. Daldimi lie¢ivami s bezpeénejsim profilom su
zanubrutinib a pirtobrutinib, ktoré sa pravdepodobne zaradia do lieCby starSich/less fit

pacientov. Pri lie¢be venetoklaxom sa mdZe dojst k rozvinutiu TLS.383974.109,110

Pri podavani akalabrutinibu vo forme kapsul bola u pacientky zaznamenanad liekova interakcia
s PPI, ktoré znizuju plazmatické koncentracie akalabrutinibu a ¢asovy rozostup medzi lieCivami
nie je postacujuci vzhladom na dlhé pdsobenie PPl. Vzhladom na to, Ze pacienti moézu
vyzadovat gastroprotekciu a lieCbu pomocou PPI, tento problém je rieseny akalabrutinibom
vo forme potahovanych tabliet, ktoré budu v CR dostupné od juna 2023, kedy je postacujuci

dvojhodinovy rozostup medzi jednotlivymi lie¢ivami.®

Styria pacienti lie¢eni ibrutinibom boli lie¢eni redukovanou dévkou. Jeden z pacientov v tejto
stadii uzival ibrutinib v ddvke 140 mg denne kvoli subeznej liecbe verapamilom a apixabanom
(fibrildcia predsieni) a opakovanému vyskytu krvdcavych prihod. Nakolko verapamil patri
k inhibitorom CYP3A4, mdze zvysovat plazmatické koncentracie ibrutinibu a tym sa zaroven

zvysuje riziko rozvoja NU.

Traja pacienti mali ddvku zniZzend na 280 mg denne. U jednej pacientky bola dadvka redukovana
z dévodu komedikacie apixabanom (fibrildcia predsieni) a vyskytu krvacania. Dal3i pacient mal
znizenu davku ibrutinibu kvoli vyskytu hepatopatie a elevacii pe€efiovych enzymov. U pacienta
boli pravidelne monitorované hladiny ibrutinibu a pe€efiovych enzymov. Posledny pacient mal
davku redukovanu po vyskyte myalgie, artralgie a svalovych kf€ov. Po zniZeni davky ibrutinibu

doslo k zlepSeniu stavu pacienta.

Vzhladom na to, ze peroralne cielené lie¢iva tvoria sucast lieCby CLL len poslednych par rokov,
existuje iba niekolko Studii zaoberajucich sa adherenciou pacientov k tejto liecbe.
M. Ochagavia Sufrategui s kolektivom sledovali adhrenciu a kvalitu Zivota u 23 pacientov
liecenych ibrutinibom a venetoklaxom, pricom vekové rozloZenie a zastlpenie pohlavi bolo

priblizne rovnaké ako v tejto Studii. Meranie adherencie bolo zaistené dotaznikom Morisky
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111

Medication Adherence Scale*' a pocitanim tabliet, pricom pacienti boli kontaktovani dvakrat.

Vyhovujuca miera adherencie bola > 90 %, ktoru dosiahli vietci pacienti.'?

V nasej studii boli na meranie adherencie pouzité dotazniky. Vybery lieciv z lekdrne u pacientov
neboli kontrolované, nakolko pacienti dochadzaju na pravidelné kontroly do ambulancie
a zaroven nebolo zrealizované ani pocitanie tabliet, pretoZze nebolo k dispozicii vhodné

priestorové zdzemie. Zaroven bola tato studia nastavend ako jednorazovy prierezovy prieskum.

Dotaznik BAASIS-CZ, bol pdévodne vytvoreny na sledovanie adherencie pacientov
k imunosupresivnym lieCivdam. Dotaznik bol zvoleny aj z dévodu, Ze v minulosti bol pouZity
a adaptovany u pacientov s onkologickym ochorenim ako je chronickd myeloidna leukémia
¢i rakovina pluc. Dotaznik je taktiez na Ziadost dostupny bezplatne v ¢eskej verzii. BMQ-CZ bol
vyuZity na zistenie nazorov a pacientov k ich sucasnej liecbe. Dotaznik moze byt rovnako

adaptovany na rozne lie¢iva pouzivané v lie¢be chronickych ochoreni.?>11%114

Z nasich vysledkov vyplyva, Ze az 10 (33,3 %) pacientov uviedlo urcitl odchylku v uzivani lieciv.
Povodné predpoklady boli, Ze pocet pacientov, ktori uvedd odchylku v adherencii bude nizsi,

vzhladom na zavaznost ochorenia a pravidelné navstevy lekara.

Sest (20,0 %) pacientov uviedlo problém so spravnym nacasovanim lieciva, $tyria (13,3 %)
pacienti uviedli vynechanie aspon jednej davky lieciva a z toho 1 (3,3 %) pacient Uplne prerusil

liecbu.

Jednym z dovodov nonadherencie pacienta bola ndvsteva lekara, kedy sa niektorym z nich
neodporiéa uzivat dané liecivo, kvoli laboratérnemu vySetreniu krvi. Dalsia pacientka mala
na par dni prerusené podavanie ibrutinibu z dévodu vyskytu neutropénie po nadmernom
uzivani ibuprofénu. V tomto pripade boli obaja lieceni ibrutinibom a dovodom nonadherencie

nebolo samotné spravanie pacienta.

Traja pacienti (zo Styroch) uZivajuci akalabrutinib uviedli odchylku v uZivani lieciv. U dvoch
znich sa vyskytol problém s ¢&asovanim lie€iv, ¢o mobie byt spojené s davkovanim
akalabrutinibu dvakrat denne. Okrem toho obaja uZivali vy3si polet inych lieCiv a boli
vo vy$som veku. Posledny pacient vynechal niekolko po sebe iducich davok, az nakoniec liecbu
svojvolne prerusil. Dovodom bola zruSena navsteva lekdra pre chorobu pacienta, avsak

pacientovi sa minula zdsoba lieCiva a neinformoval o tejto skutoénosti svojho lekara.

Pacienti s venetoklaxom mali problém hlavne so spravnym nacasovanim lieCiva, jeden

z pacientov vynechal jednu davku z dovodu navstevy lekara.
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Priemerny vek tychto pacientov bol 71,1 *+ 8,4, priemerny pocet lieCiv pripadajlci na jedného
pacienta bol 9,1 £ 3,1 a vacdSina z nich uzivala > 2 dalSie prostriedky samoliec¢by a fytoterapiu.
Pat chorych bolo vysokoskolsky vzdelanych, z toho vsetci patrili do skupiny siedmich pacientov,
ktori boli nonadherentni z vlastného pricinenia. Vacésina pacientov Zila v domdcnosti s inou
osobou, ale lieCivd si pripravovali sami do tyzdennych davkovacov. BMQ skére
nonadherentnych pacientov bolo 3,9 + 0,6 v otdzkach potrieb a 2,4 + 0,7 v otdzkach obay,
¢o priblizne zodpoveda celkovym vysledkom pacientov. Nonadherencia mohla byt ovplyvnena
vysokym pocétom lieciv a inych pripravkov, ktoré pacienti uzivali, u akalabrutinibu to mohlo byt
spbsobené davkovanim dvakrat denne, ¢i dlhodoba liecba pacientov a rovhako mohla zohrat

Ulohu prostd zdbudlivost jedinca.

Pacienti su na zaciatku lie¢by pouceni edukaénou sestrou o priebehu liecby, avSak nevieme aké
mnozstvo informdcii je v priebehu konzultdcie odovzdanych pacientovi a akou formou presne
toto Skolenie prebieha. Priestor na edukaciu o liecbe venetoklaxom je dlhsi, vzhfadom na to,
Ze pacient je pocas nasadzovania liecby a prvych zvySovani davok hospitalizovany. K dispozicii
su taktiez edukacné materidly vo forme letdkov pre akalabrutinib a ibrutinib, ktoré dostavaju
vSetci pacienti. Letak k lieCbe venetoklaxom je momentalne v procese pripravy. V letaku su
obsiahnuté zakladné informacie o lieCive ako kratka charakteristika, davkovanie, spravne
uzivanie, dizka lie¢by, NU, liekové interakcie a daliie odportcania. Pacienti mézu byt zaroveri
negativne ovplyvneni informaciami o NU, zloZitym mechanizmom Uéinku, ktory moéze byt

nezrozumitelny i faktom, Ze lieciva sa v klinickej praxi pouzivaju len niekolko rokov.

V studii M. Ochagavia Sufrategui s kolegami zistili, Ze adherencia k liecbe bola nizsia ako
predpokladali. Aj kvoli tomu pokladaju za vhodné zavedenie programov, ktoré by sa zaoberali
NU a ich manazmentom ¢&i liekovymi interakciami v spolupraci s inymi odbornikmi a farmaceuti
maju dobré predpoklady na vedenie tychto timov. Zaroven predpokladaju, Ze farmaceutickd
starostlivost, ktora bola poskytnutda pacientom mohla prispiet k dobrym vysledkom

adherencie.**?

Dokopy bolo identifikovanych 63 DRP, pricom u vacsiny pacientov bol pritomny aspon jeden.
Najvaésim problémom bol vyber lieciva. Najviac (17 DRP) bolo v kategoérii P2.6 modifikovanej
klasifikdcie PCNE, kedy lie¢ivo chybalo aj napriek jasnej indikacii. Sem spadala liecba
dyslipidémie alebo sekunddrna prevencia kardiovaskularnych ochoreni, liecba benignej
hyperplazie prostaty a prevencia osteopordzy. Tento DRP moézZe byt dosledkom nedostatku
Casu a priestoru lekdrov na reviziu farmakoterapie, aktualizaciu informacii, nemaju pristup

k zdravotnym zaznamom od lekdrov mimo FNHK a su odkazani na informacie priamo
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od pacienta. Zaroven pri polymorbidite a polyfarmakoterapii vac¢Siny pacientov je mozny vyskyt

pochybenia.

V kategodrii P2.5 bolo identifikovanych 11 DRP, ktoré suviseli s nadbyto¢nym lie¢ivom, kedy
mohli nastat obdobné situacie ako pri chybajicom liedive. Lekari taktiez pri nasadzovani
cielenej lie¢by volia komedikaciu lie¢ivami, ktoré znizuju riziko rozvoja NU (napr. alopurinol),

ktoré nie su ndasledne vysadené.

Osem DRP suviselo s liekovymi interakciami, najcastejSie s cielenymi lie¢ivami. Niektorym
pacientom bola predpisana liecba kyselinou acetylsalicylovou ¢i apixabanom, ktora zvysuje
riziko vzniku krvacania pri liecbe BTK inhibitormi, ¢o u niektorych pacientov vyustilo v zmenu
davkovania lie¢iv z dovodu vyskytu NU. Podobna situdcia nasledovala aj pri komedikacii
verapamilom. Pacientka lieCenda kombinaciou PPl + akalabrutinib bola prevedena na liecbu

famotidinom.

Do kategorie P6 spadalo 10 DRP. V siedmych pripadoch pacientom chybal monitoring hladiny
lipidov alebo kyseliny mocovej. Dvaja pacienti mali nedostato¢né povedomie o svojom zdravi
a chorobach, ¢o u jedného z pacientov vyustilo do prerusenia cielenej lieCby a druhy z nich si
svojvolne menil davkovanie perordlnych antidiabetik a antihypertenziv, nakolko sa podla
vlastnych slov citil dobre. Jeden z pacientov nebol spokojny s terapiou benignej hyperplazie

prostaty, pretoze aj napriek pravidelnému uzivaniu nedoslo k zlepSeniu zdravotného stavu.

Farmaceuti moéZu zohravat doleZiti uUlohu v starostlivosti a liecbe pacientov s CLL.
Pred inicidciou liecCby mo6Zu poméct identifikovat zavainé interakcie medzi liecivami
Ci problémy suvisiace s podavanim lieCiv a zarovenn sa mézZu podielat na vybere spravnej
profylaktickej liecby infekénych ochoreni spojenych s CLL. Farmaceuti rovnako mo6Zu
participovat na Upravach davkovania lie€iv, odporucaniach na prerusenie liecby i pri zvazovani
podpornej alebo alternativnej lie¢by. U pacientov, ktorym sa rozvind NU mézu odporudit
podavanie myeloidnych rastovych faktorov, antiemetik ¢i zabezpedit vhodnu liecbu

srdcovocievnych komplikdcii stvisiacich s lie¢bou ibrutinibom. !

V niektorych statoch su farmaceuti oprdvneni k vykondvaniu nezavislych kontrol vysoko
rizikovych pacientov, ¢im napomadhaju podrobnejsSiemu klinickému monitorovaniu pacientov
a v pripade potreby mézu odporucit vykonanie dalsich laboratérnych testov ¢i predpis novych
liegiv.!>

Okrem iného sa farmaceuti mézu podielat aj na vzdeldvani pacientov a rodinnych prislusnikov
(spolo¢ne s inymi zdravotnikmi) ohladom indikacie liecCby, spravnej administracie a davkovania

lie¢iv, ddleZitosti dodrziavania lie¢by a moZnosti podpornej lie¢by, NU a skladovania lie¢ivych
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pripravkov. Farmaceuti maju zasadny vyznam pre rozSirenie a skvalitnenie starostlivosti
o pacientov s CLL a mali by byt vyuZivani na zlepsenie vysledkov pacientov vidy, pokial je to
mozné.!’

Nase vysledky ukazali, Ze Gloha klinického farmaceuta moze byt prinosna pri préci s pacientami
s CLL. Vzhladom na polymorbiditu a polyfarmakoterapiu pacientov sa moze podielat na revizii
farmakoterapie a medication reconciliation, kvoli ¢astej neaktudlnosti informacii v liekovych

zdznamoch pacientov. Zaroven méze zohravat Ulohu pri identifikacii a rieSeni DRP ¢&i edukacii

pacientov v oblasti farmakoterapie a ich ochoreni.

Aj napriek tomu, Ze sa jednd o cielent lie¢bu vydavanu v niekolkych centrach v CR, je vhodné,
aby mali farmaceuti pracujuci v lekarnach zakladny prehlad o CLL a cielenych lie¢ivach, ¢im sa
dokazu zapojit do starostlivosti o danych pacientov. Pacientov a rodinnych prislusnikov mozu
edukovat v oblasti liekovych interakcii, doleZitosti hlasit nové volnopredajné pripravky
a fytofarmaka svojmu hematoldégovi rovnako ako vyskyt NU, ¢i v oblasti self-manaZmentu

(ochrana pokozky, prevencia infekénych ochoreni).

Limity Studie

Medzi limity Studie patri fakt, ze Studia prebehla ako pilotnd unicentricka prierezova studia,
nakolko v buducnosti je planovana vacsia intervencna studia. Limitom bola aj mala vzorka
30 pacientov, pretoze Cast pacientov s cielenou lie¢bou CLL bola zahrnuté do klinickych studii
a niektori dalsi pacienti sa odmietli studie zGc¢astnit. Pacienti boli zaroven lieceni tromi r6znymi
lie¢ivami a nachdadzali sa v rozdielnych fazach terapie. Zaroven v Studii nie si zahrnuti novi
pacienti lieceni ibrutinibom a pri liecbe akalabrutinibom chyba vyssi pocet dlhodobych
uzivatelov. Do buducnosti by bolo lepsie zahrnut do Studie pacientov liecenych jednym
lie¢ivom s rovnakym zastipenim novych a dlhodobych uZivatelov. Dal$im limitom je absencia

validovaného nastroja na meranie adherencie u pacientov s CLL.
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5. Zaver

Diplomova praca sa zaoberala adherenciou pacientov s cielenou lie¢bou CLL a DRP, ktoré sa
mézu u danych pacientov vyskytnut. Do Studie bolo zapojenych 30 pacientov, z ¢oho vadsinu
tvorili muzi. Celkom 10 pacientov uviedlo istu odchylku v adherencii v dotazniku BAASIS-CZ.
Z nasich vysledkov vyplyva, Ze pacienti su obvykle polymorbidni s polyfarmakoterapiou,
¢o mdze mat vplyv na adherenciu a priebeh lie¢by a zéroven viest k vyskytu DRP. U pacientov
bolo dokopy identifikovanych 63 DRP, ktoré boli klasifikované podla modifikovanej PCNE
klasifikacie a bol zaisteny ich manazment. NajcastejSim DRP bol problém s vyberom lieciva,
ktory tvoril takmer polovicu DRP. Ciele diplomovej prace, ktoré boli stanovené v Uvode boli

splnené.

Vzhladom na pritomné DRP a nedostatok ¢asu a priestoru na ich rieSenie po¢as ambulantnych
navstev lekdra, vznikaju vhodné podmienky pre pracu klinického farmaceuta. Pacienti boli
rovnako spokojni s priebehom rozhovoru, nakolko mohli svoje problémy detailnejsie rozobrat.
Farmaceuti mdzu zohrat doleziti dlohu pri identifikacii a manazmente DRP, edukacii pacientov

a rodinnych prislusnikov a zaroven prispeju k skvalitneniu zdravotnej starostlivosti.

V budlcnosti je planovana intervencna kontrolovand Studia s CLL pacientami lieCenymi

cielenymi peroralnymi lieCivami, ktora sa bude dalej zaoberat problematikou v tejto oblasti.
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