
GYDYMO PROTOKOLAS  Venetoklakso terapinės indikacijos

Indikacijos 

Venetoklaksas derinyje su obinutuzumabu yra skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergančius prieš tai negydyta lėti-
ne limfocitine leukemija (LLL).

Venetoklaksas derinyje su rituksimabu yra skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergančius LLL, kuriems prieš tai buvo 
taikytas bent vienas gydymas.

Venetoklakso monoterapija skirta gydyti LLL:
•	 suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta 17p delecija ar TP53 mutacija ir kuriems gydymas B – ląstelių recepto-

rių signalo perdavimo kelio inhibitoriais netinka arba nebuvo sėkmingas, arba 
•	 suaugusiems pacientams, kuriems nėra nustatytos 17p delecijos ar TP53 mutacijos ir kuriems gydymas chemoimu-

noterapija ir B – ląstelių receptorių signalo perdavimo kelio inhibitoriais nebuvo sėkmingas.

Kompensuojamo venetoklakso skyrimo sąlygos LLL gydymui Lietuvoje:

1.	 kaip monoterapija gydyti LLL sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta 17p delecija ar TP53 mutacija 
ir, kuriems gydymas B – ląstelių receptorių signalo perdavimo kelio inhibitoriais netinka arba nebuvo sėkmingas, arba 
suaugusiems pacientams, kuriems nėra nustatytos 17p delecijos ar TP53 mutacijos ir, kuriems gydymas chemoimuno-
terapija ir B – ląstelių receptorių signalo perdavimo kelio inhibitoriais nebuvo sėkmingas,

2.	 derinant su rituksimabu aktyviai recidyvinei arba gydymui nepasiduodančiai LLL gydyti pacientams, kuriems jau buvo 
taikytas bent vienas LLL gydymas, neatkartojant ankstesnės eilės gydymo schemos, ligos atkryčiui pasireiškus per 
36 mėnesius po taikyto pirmaeilio gydymo,

3.	 derinant su obinutuzumabu LLL sergantiems anksčiau negydytiems pacientams, kuriems:

3.1. netinka chemoimunoterapija fludarabino pagrindu,

3.2. nustatyta 17p delecija ir (ar) TP53 mutacija ir netinka gydymas brutono tirozino kinazės inhibitoriais,

4.	 gydymą venetoklaksu gali paskirti gydytojas hematologas, dirbantis tretinio lygio asmens sveikatos priežiūros paslau-
gas teikiančiame centre.

GYDYMAS. 

Pradinė vaisto dozė gydančiojo gydytojo hematologo gali būti koreguojama, vadovaujantis medicininėmis žiniomis ir 
specialisto patirtimi, bei įvertinus paciento individualias savybes.

Venetoklaksas yra skiriamas 20 mg tabletėmis vieną kartą per dieną, dozę palaipsniui didinant kas 7 dienas 5 savaites, kol 
bus pasiekta 400 mg paros dozė. Po to gydymas gali būti tęsiamas:
•	 iki ligos progresavimo arba iki netoleruojamų pašalinių reakcijų atsiradimo, jei naudojamas vienas, arba iki 24 mėn., jei 

naudojamas su baltymu rituksimabu, 
•	 arba 10 mėnesių, jei naudojamas su baltymu obinutuzmabu. 

Toks 5 savaičių gydymo kursas yra skirtas palaipsniui sumažinti naviko apimtį ir sumažinti tumoro lizės sindromo (TLS) riziką. 
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Lentelė 1. Venetoklakso dozavimo schema. 

Savaitė Venetoklakso dozė (mg) Skyrimo būdas* Ciklas 

1 20 Per burną Tęsti 7 dienas 

2 50 Per burną Tęsti 7 dienas 

3 100 Per burną Tęsti 7 dienas 

4 200 Per burną Tęsti 7 dienas 

5 400 Per burną Tęsti nuo 5 savaitės 

* išgerti visą tabletę su vandeniu ir maistu. 

Didinant vaisto dozę, patariama jį gerti ryte, tokiu būdu paprasčiau atlikti reikalingus tyrimus.

Praleista vaisto dozė. Jei pacientas praleidžia vaisto dozę < 8 val. nuo įprasto vartojimo laiko, pacientas kitą dozę 
turėtų išgerti kaip galima greičiau tą pačią dieną. Jei nuo įprasto vaisto vartojimo laiko praėjo daugiau nei 8 val., vaisto 
gerti tą pačią dieną nereikėtų, o kitą dieną vaistą išgerti įprastu laiku. 

Vėmimas. Jei pacientas išgertą vaistą išvemia, papildomai gerti vaisto tą pačią dieną nereikėtų. Kita vaisto dozė turėtų 
būti išgerta kitą dieną įprastu laiku. 

Venetoklaksas yra prieinamas 10 mg, 50 mg ir 100 mg tabletėmis su apvalkalu. 

Tabletės turėtų būti užgeriamos vandeniu ir vartojamos kasdien maždaug tuo pačiu metu. Dozės titravimo fazės 
metu venetoklaksą reikia gerti ryte, siekiant palengvinti laboratorinę stebėseną.

Tablečių negalima kramtyti, čiulpti, smulkinti ar laužyti prieš nuryjant. 

Rekomenduojama venetoklaksą vartoti valgio metu 

Gydymo venetoklaksu metu reikia vengti greipfrutų ir jų gaminių, Sevilijos apelsinų ir karambolų. 

Gydant venetoklaksu, draudžiama vartoti jonažolės preparatus, nes gali sumažėti jo veiksmingumas.

VAISTO SKYRIMO KONTRAINDIKACIJOS.

Padidėjęs jautrumas venetoklaksui ar bent kuriai iš jo sudedamųjų dalių. 

KAS GALI PASKIRTI VAISTĄ?

Gydymą venetoklaksu gali skirti gydytojas hematologas, dirbantis trečio lygio universiteto ligoninėje (VšĮ VUL Santaros 
klinikos, VšĮ LSMU Kauno klinikos, VšĮ Klaipėdos universiteto ligoninė). 

GYDYMO STEBĖSENOS TYRIMAI. 

Pradiniai tyrimai: 
•	 bendras kraujo tyrimas (BKT), 
•	 biocheminis kraujo tyrimas (kalio, fosforo, kalcio, šlapimo rūgšties koncentracija, serumo kreatininas) ir esant reikalui, 

koreguoti nukrypusius nuo normos rodiklius. 

Krešėjimo sistemos tyrimai:
•	 Virusologiniai žymenys hepatito B, hepatito C (apie hepatito B reaktyvacijos gydymą skaitykite nepageidaujamų reak-

cijų skirsnyje).
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Reguliariai atliekami tyrimai.
a)	Prieš pradedant  vaistą: 
	 •	 BKT, kepenų ir inkstų funkcijos rodikliai.
	 •	 Šlapimo rūgšties koncentracija. 
	 •	 Šie tyrimai turėtų būti atlikti kiekvieną kartą prieš didinant vaisto dozę. 
b)	Išgėrus vaistą pacientams, kurie turi riziką tumoro lizės sindromui išsivystyti: 
	 •	 BKT, kepenų ir inkstų funkcijos tyrimai atliekami sekančią dieną, elektrolitų disbalansas turėtų būti koreguojamas 

nedelsiant. 
	 •	 Kita venetoklakso dozė neturėtų būti skiriama, kol negauta tyrimų atsakymų, atliktų praėjus 24 val po vaisto išgėrimo. 

Tokia pati monitoravimo schema turėtų būti taikoma prieš skiriant 50 mg vaisto dozę ir pacientams, kuriems išlieka tumo-
ro lizės sindromo rizika prieš kiekvieną vaisto dozės didinimą. 

Ligos stebėsena:
•	 ligos stebėsena turi būti atliekama lygiagrečiai kartu su paciento gydymo planu.
•	 Taip pat gali būti atliekami ir kiti tyrimai, dėl kurių skyrimo sprendžia gydytojas hematologas.

VAISTO DOZĖS KOREGAVIMAS. 

Bet koks vaisto dozės pakeitimas turi būti aptartas su gydytoju hematologu. 

Dozės korekcija esant tumoro lizės sindromui:
•	 jei paciento kraujo tyrimų rezultatai nurodo galimą tumoro lizės sindromą (TLS), kitos dienos venetoklakso dozė turėtų 

būti praleista. 
•	 Jei šie tyrimų pokyčiai išnyksta po 24 – 48 val., gydymą venetoklaksu galima tęsti ta pačia doze. 
•	 Esant klinikiniams TLS požymiams ar kraujo tyrimų pokyčiams, kuriems susinormalizuoti prireikia > 48 val., venetoklak-

so dozė turi būti koreguojama pagal 2 lentelę. Jei gydymas tęsiamas po pertraukos, turi būti imtasi atsargumo priemo-
nių prieš TLS išsivystymą (žr. Papildomas gydymas).

•	 Pacientams, kurių gydymas buvo sustabdytas ilgiau nei savaitei per pirmųjų 5 savaičių laikotarpį, ar ilgiau nei 2 savai-
tėms, kai buvo pasiekta 400 mg kasdienė dozė, TLS rizika turėtų būti įvertinta iš naujo ir nuspręsta, ar vaistą reikėtų tęsti 
sumažinta doze. 

Lentelė 2. Venetoklakso dozės mažinimo schema. 

Vaisto dozė sustabdžius gydymą (mg) Sumažinta vaisto dozė (mga)

400 300 

300 200 

200 100 

100 50 

50 20 

20 10 

a - sumažinta vaisto dozė turėtų būti tęsiama vieną savaitę, prieš ją didinant.
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PAŠALINIŲ REAKCIJŲ VALDYMAS.

Hematologinės komplikacijos. 

Lentelė 3. Venetoklakso dozės mažinimas esant hematologiniam toksiškumui. 

Absoliutus neutrofilų 
skaičius (ANS) (x 109/L) 

Trombocitų skaičius  
(x 109/L) Vaisto dozė 

< 1,0 esant infekcijai ar 
karščiavimui 

Sustabdyti gydymą, kol vaisto toksiškumo reiškiniai išnyks ar 
sumažės iki 1 stadijos, tuomet gydymą galima pratęsti ta pa-
čia doze. 

Jei toksiškumo reiškiniai pasireikš pakartotinai, venetoklakso 
dozės mažinimas turėtų būti vykdomas pagal 2 lentelę. Žy-
mesnis dozės mažinimas gali būti vykdomas pagal gydančio 
gydytojo nurodymus. 

Pacientams, kuriems prireikia venetoklakso dozę sumažinti  
< 100 mg ilgiau nei 2 savaitėms, turėtų būti apsvarstyta gy-
dymą nutraukti. 

< 0,5 < 25

Lentelė 4. Venetoklakso dozės mažinimas esant ne hematologiniam toksiškumui.

Nepageidaujamas poveikis Rekomenduojamas dozės mažinimas 

3 ar 4 stadijos ne hematologinis toksiškumas 

Atsiradęs pirmą kartą 

Atsiradęs antrą kartą ir dažniau 

Sustabdyti gydymą kol vaisto toksiškumo reiškiniai išnyks ar su-
mažės iki 1 stadijos, tuomet gydymą galima pratęsti ta pačia doze. 

Sustabdyti gydymą kol vaisto toksiškumo reiškiniai išnyks ar su-
mažės iki 1 stadijos. 

Vaistą toliau skirti sumažintomis dozėmis pagal 3 lentelę. 

Ženklesnis dozės sumažinimas gali būti paskirtas gydančio gy-
dytojo. 

Pacientams, kuriems prireikia venetoklakso dozę sumažinti  
< 100 mg ilgiau nei 2 savaitėms, turėtų būti apsvarstyta gydymą 
nutraukti. 

Rekomendacijos pacientui, kaip išvengti vaistų sąveikų:

1.	 perskaityti naudojamų vaistų instrukciją.

2.	 Žinoti vartojamų vaistų nepageidaujamus reiškinius.

3.	 Laikyti vaistus originaliose pakuotėse.

4.	 Pasiklausti medicinos specialistų dėl sąveikų su maistu, papildais.

5.	 Naudotis tos pačios vaistinės paslaugomis.

6.	 Turėti naudojamų vaistų sąrašą.
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Dozės korekcija vaistą skiriant kartu su CYP3A fermentų komplekso inhibitoriais.

Lentelė 5. Venetoklakso dozės mažinimas skiriant kartu su CYP3A fermentų inhibitoriais.

Inhibitorius Pradedant gydymą ir vaisto 
dozės didinimo fazės metua 

Pasiekus reikiamą dozę  
(stabili fazė) 

Stiprus CYP3A fermentų komplekso inhibitorius 
(pvz.: klaritromicinas, vorikonazolis, itrakonazolis, 
greipfrutai ir jų turintys produktai, Sevilijos apel-
sinai).

Skyrimas kontraindikuotinas. Venetoklakso dozę sumažinti 
bent 75 %.

Vidutinio stiprumumo CYP3A fermentų kom-
plekso inhibitorius (pvz.: ciprofloksacinas, amio-
daronas, diltiazemas).

Venetoklakso dozę sumažinti bent 50 %.

a – dozių korekcijos derinamos su gydytoju hematologu.

PAPILDOMAS GYDYMAS. 

•	 Tumoro lizės sindromo profilaktika (atsižvelkite į vietinės gydymo įstaigos rekomendacijas).
	 Žemiau išvardintų profilaktikos priemonių turėtų būti laikomasi. Intensyvesnės profilaktikos priemonės turėtų būti skir-

tos, jei TLS rizika išauga. 
o	 Hidracija. Pacientai turėtų gauti pakankamą skysčių kiekį vaisto dozės didinimo fazėje, siekiant išvengti TLS. Pacien-

tams turėtų būti rekomenduota pradėti gausiai gerti skysčius 2 dienas iki ir per visą vaisto dozės didinimo fazę. Paci-
entai turėtų būti skatinami išgerti 1,5 – 2 litrus skysčių per parą 2 dienas iki gydymo pradžios ir per kiekvieną vaisto 
dozės didinimo dieną. Intraveniniai skysčiai turėtų būti skiriami atsižvelgiant į TLS išsivystymo riziką bei pacientams, 
kuriems negalima užtikrinti pakankamo išgertų skysčių kiekio. 

o	 Vaistai, skirti šlapimo rūgšties koncentracijai mažinti. Turėtų būti skiriami 2 – 3 dienas prieš pradedant gydymą 
venetoklaksu pacientams, kurių šlapimo rūgšties kiekis aukštas ir tiems, kuriems yra rizika TLS išsivystyti. Šie vaistai 
gali būti tęsiami visos dozės didinimo fazės metu. 

o	 Hospitalizacija. Kai kuriems pacientams, ypač tiems, kuriems rizika TLS išsivystyti yra didelė, gali prireikti hospi-
talizacijos pradedant gydymą venetoklaksu, taip pat intensyvesnės TLS profilaktikos ir stebėsenos pirmas 24 val. 
Tokiems pacientams hospitalizacijos nauda turėtų būti apsvarstyta prieš kiekvieną vaisto didinimą. 

•	 Antivirusinė profilaktika (atsižvelkite į vietinės gydymo įstaigos rekomendacijas). 
•	 Pneumocystis jerovecii sukeltos pneumonijos (PJP) profilaktika (atsižvelkite į vietinės gydymo įstaigos rekomendacijas). 
•	 Vaisingo amžiaus moterims rekomenduojama naudoti efektyvias nėštumo profilaktikos priemones viso gydymo vene-

toklaksu metu. Moterys turėtų vengti pastoti viso gydymo metu ir bent 30 dienų pabaigus gydymą. Nėra žinoma, ar 
venetoklaksas gali sumažinti geriamųjų kontraceptikų efektyvumą, todėl rekomenduojama net ir vartojant geriamuo-
sius kontraceptikus kartu naudoti ir barjerines nėštumo apsaugos priemones. 

NEPAGEIDAUJAMAS POVEIKIS IR SPECIFINĖS KOMPLIKACIJOS. 

Šiame skirsnyje išvardinti ne visi galimi nepageidaujami poveikiai. Norėdami daugiau sužinoti apie venetoklakso nepagei-
daujamus poveikius, peržiūrėkite vaisto informacinį lapelį. Pacientams, gydomiems venetoklaksu, reikalingas nuolatinis paša-
linių reakcijų stebėjimas. Gydytojai turėtų pranešti atitinkamoms institucijoms apie pasireiškiančias pašalines reakcijas. 
•	 Tumoro lizės sindromas (TLS). Ventoklaksas sparčiai mažina naviko masę, todėl kyla rizika TLS išsivystyti per pirmą-

sias 5 gydymo savaites, vaisto dozės didinimo fazėje. Elektrolitų balanso pokyčiai, kurie yra būdingi TLS, gali pasireikšti 
jau per pirmas 6 – 8 val. nuo pirmosios vaisto dozės išgėrimo ir kiekvieno vaisto dozės didinimo metu. Pacientai, kurių 
naviko masė didelė (pvz.: nors vienam limfmazgiui esant > 5 cm skersmens arba esant aukštam absoliučiam limfocitų 
skaičiui (≥ 25 x 109 /L), turi didesnę riziką TLS išsivystyti. Inkstų funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 80 ml / min.) 
šią riziką taip pat didina. Gydymo eigoje, mažėjant naviko masei, kartu mažėja ir rizika išsivystyti TLS. Rekomenduoja-
ma laikytis profilaktikos priemonių, aptartų skyriuje Papildomas gydymas. Jei TLS rizika didėja, rekomenduojama taikyti 
agresyvesnes profilaktikos priemones. 
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•	 Neutropenija. 3 – 4 laipsnio neuropenija buvo aprašyta pacientams, gydomiems venetoklaksu. Kraujo rodikliai turėtų 
būti stebimi viso gydymo metu. Atsiradus sunkiai neutropenijai, rekomenduojama venetoklakso skyrimą sustabdyti ar 
visai nutraukti. Gali kilti gyvybei grėsmingos infekcijos, sepsis. Rekomenduojama pacientus atidžiai stebėti dėl infekcijos 
išsivystymo simptomų ir požymių. Atsiradus bet kokiai infekcijai, rekomenduojama nedelsiant skirti gydymą priešinfek-
ciniais vaistais, o venetoklakso dozė turėtų būti sumažinta ar praleista. 

•	 Imunizacija. Gyvų inaktyvuotų vakcinų saugumas ir efektyvumas gydant venetoklaksu ar baigus gydymą nebuvo iš-
tirtas. Gydant ir baigus gydymą venetoklaksu, pacientas neturėtų būti skiepijamas gyvomis vakcinomis, kol B limfocitų 
lygis negrįš į normą. 

•	 Hepatito B reaktyvacija. Prieš pradedant gydymą, pacientams turėtų būti atlikti HbsAg ir HBc antikūnių tyrimai (at-
sižvelkite į vietinės gydymo įstaigos rekomendacijas). Jei bent vienas iš šių tyrimų yra teigiamas, pacientui rekomen-
duojama skirti priešvirusinį gydymą. Šiuos pacientus turėtų įvertinti gydytojas hepatologas. 

VAISTŲ TARPUSAVIO SĄVEIKA. 
•	 Venetoklakso vartojimas kartu su stipriais CYP3A fermentų komplekso inhibitoriais. Šių vaistų vartojimas gydy-

mo indukcijos ir vaisto dozės didinimo fazėje yra kontraindikuotinas dėl TLS išsivystymo rizikos. Pacientams, kurie baigė 
dozės didinimo fazę ir pasiekta stabili venetoklakso dozė, skiriant kartu su CYP3A inhibitoriais venetoklakso dozė turėtų 
būti sumažinta 75 %. Pacientai turėtų būti atižiai stebimi dėl toksiškumo reiškinių išsivystymo ir gali būti reikalinga ve-
netoklakso dozę sumažinti dar labiau. Nutraukus CYP3A inhibitoriaus vartojimą, venetoklakso dozę galima grąžinti iki 
prieš tai buvusios po 2 – 3 dienų. 

•	 Venetoklakso vartojimas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A fermentų komplekso inhibitoriais. Šių vaistų skyri-
mo kartu gydymo indukcijos bei vaisto dozės didinimo fazėje turėtų būti vengiama. Jei būtina skirti vidutinio stiprumo 
CYP3A inhibitorių, venetoklakso pradinė dozė bei didinamosios dozės turėtų būti sumažintos 50 %. Pacientai turėtų 
būti atidžiai stebimi dėl TLS išsivystymo. Pacientams, kurie baigė dozės didinimo fazę ir pasiekta stabili venetoklakso 
dozė, skiriant kartu su CYP3A inhibitoriais venetoklakso dozė turėtų būti sumažinta 50 %. Pacientai turėtų būti atidžiai 
stebimi dėl toksiškumo reiškinių išsivystymo ir gali būti reikalinga venetoklakso dozę sumažinti dar labiau. Nutraukus 
CYP3A inhibitoriaus vartojimą, venetoklakso dozę galima grąžinti iki prieš tai buvusios po 2 – 3 dienų. 

•	 Maisto produktai. Gydant venetoklaksu, reikėtų vengti greipfrutų, Sevilijos apelsinų bei karambolos vartojimo, nes jų 
sudėtyje gali būti natūralių CYP3A inhibitorių. 

•	 Venetoklakso vartojimas kartu su P – gp ir BCRP fermentų komplekso inhibitoriais. Šių vaistų skyrimo kartu 
gydymo indukcijos bei vaisto dozės didinimo fazėje turėtų būti vengiama. Jei būtina skirti P – gp ir BCRP fermentų 
komplekso inhibitorius, pacientai turėtų būti atidžiai stebimi dėl toksiškumo reakcijų išsivystymo. 

•	 Venetoklakso vartojimas kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A fermentų komplekso induktoriais. 
Turėtų būti vengiama. CYP3A induktoriai mažina venetoklakso efektyvumą, todėl turėtų būti skiriami silpniau CYP3A 
kompleksą veikiantys vaistai. Preparatai, kurių sudėtyje yra jonažolių, yra kontraindikuotini gydant venetoklaksu, nes 
mažina jo efektyvumą. 

•	 Venetoklakso vartojimas kartu su tulžies rūgščių absorbcijos inhibitoriais. Turėtų būti vengiama, nes mažina 
venetoklakso absorbciją žarnyne. Jei šių preparatų skyrimas yra būtinas, venetoklaksas turėtų būti geriamas praėjus 
4 – 6 val. po šių preparatų vartojimo. 

•	 Venetoklakso vartojimas kartu su siauro terapinio indekso P – gp ar BCRP substratais. Turėtų būti vengiama. Jei 
būtina skirti kartu, tikslinga stebėti dėl pašalinių poveikių atsiradimo. 

•	 Daugiau informacijos apie galimą vaistų tarpusavio sąveiką galite rasti duomenų bazėse. 
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