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FIRST LINE

Venetoclax-Obinutuzumab
Ibrutinib-Venetoclax

Ibrutinib
Acalabrutinib
Zanubrutinib

Venetoclax-Rituximab

Ibrutinib
Acalabrutinib
Zanubrutinib

Venetoclax
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Fixed vs Continuous: a wide range of possible sequencing combinations

Both cBTKi and BCL2i +/- anti-CD20 mAb are highly effective therapies for R/R CLL

These therapies may be used sequentially in either order (independent mechanisms of action and resistance) 



CIT

Fixed 
duration 
(VenR)

Continuous
(cBTKi)

Frontline 
therapy

Second-line
therapy

Decision
Criteria

DISEASE RELATED  PATIENT RELATED
Genetic risk   Age & Fitness status 
• Del17p
• TP53 gene mutations
• IGHV mutational status

• Comorbidities
• Concomitant medications
• Renal function

SECOND-LINE THERAPY IN CLL

• Acalabrutnib
• Ibrutinib
• Zanubrutinib



Median follow up 65 months

Ibrutinib in R/R CLL patients – final analysis of RESONATE

Munir T et al. Am J Hematol 2019



Acalabrutinib in R/R CLL patients – ELEVATE-RR

• Randomized, open-Label, non-inferiority, phase 3 study 
in previously treated CLL with del(17p) or del(11q)

• 45.2% del(17p) and 64.2% del(11q)

ELEVATE-RR (ACE-CL-006)

1. Hillmen P, et al. Oral S145. EHA2021 Congress. June 9-17, 2021; 2. Byrd JC, et al. J Clin Oncol . 2021

Atrial fibrillation/flutter Hypertension Bleeding events



Zanubrutinib in R/R CLL patients – ALPINE
Median study follow-up 
42.5 months

Randomized, open-Label, phase 3 study 
in previously treated CLL 



Kater AP et al. Blood 2025

VenR fixed duration therapy in R/R CLL – MURANO 
7-year follow up



Kater AP et al. Blood 2025

VenR fixed duration therapy in R/R CLL – MURANO 
7-year follow up



SECOND-LINE THERAPY IN CLL

Second-line
therapy

Frontline 
therapy BTKi

Intolerance Progression

VenRAlternative 
cBTKi

Ven 
mono



Ibru/Acala à Zanu (BGB-3111-215)

In efficacy evaluable pts, disease was controlled (SD/PR/CR) in 96% pts 
previously intolerant of only ibrutinib and 95% pts previously intolerant of 
acalabrutinib

Acalabrutinib Experience for Same Patient, n
No. of

Patients
Events Resulting in 
Ibrutinib Intolerance* Higher 

Grade
Same
Grade

Lower 
GradeOverall

002216†Atrial fibrillation
02357Diarrhea
00337Rash
02356Bleeding‡¶

01127§Arthralgia

Ibru à Acala (ACE-CL-208)

Rogers KA, et al. Haematologica 2021
Shadman M, et al. Lancet Haematol. 2023
Shadman M, et al. EHA. 2023
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duration
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Acala
71.9 

(57.8–82.1)
24-month PFS estimate, 
% (95% CI)

58.3
(42.2–71.3)

36-month PFS estimate,
% (95% CI)

A

Median prior LOT: 
2 (1-10)

Prior Ibr: 100%

BTKi cycling is effective

cBTKi shifting in patients intolerant to a previous cBTKi



Lew et al, Blood Adv 2024 

Ø The median PFS after VEN-R initiation was 25.9 months and the median OS was 46.1 months

Ø The median PFS for patients receiving continuous VEN monotherapy was 10.5 months and the median OS 
was 30.5 months

Ven-R in BTKi-exposed CLL



Kater et al Lancet Oncology 2024

Ven monotherapy (continuous) in BTKi-exposed CLL

Single-arm, phase 3b trial (VENICE-1) in R/R CLL stratified by previous exposure to a BCRi



SECOND-LINE THERAPY IN CLL

Ven + Obi

Progression

cBTKiSecond-line
therapy

Frontline 
therapy

Based on AIFA prescription: 
• Ibrutinib
• Zanubrutinib



Al-Sawaf O, et al. EHA 2021. Abstract S146; Al-Sawaf O, et al. J Clin Oncol 2021

BTKi post venetoclax therapy is an effective sequence in 
the CLL14 trial



SECOND-LINE THERAPY IN CLL

Ven + I

Progression

cBTKiSecond-line
therapy

Frontline 
therapy

VenR Ven 
mono

Based on AIFA prescription: 
• Ibrutinib
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86%

71%

Wierda WG et al ASCO 2024

AEs during retreatment were consistent with known safety 
profiles for single-agent ibrutinib and ibrutinib + venetoclax

Median time on retreatment:
21.9 months (range, 0.0–50.4) for ibrutinib 
13.8 months (range, 3.7–15.1) for ibrutinib + venetoclax

Ibrutinib post I+V is an effective and safe sequence in 
the CAPTIVATE trial



E Campo obbligatorio ai fini dell'eleggibilità

O Campo obbligatorio

E Età ≥18 anni

O Data della prima diagnosi di Leucemia Linfatica 
Cronica (LLC)

mese/anno

1) è stata confermata la diagnosi di LLC e sono 
state escluse altre malattie linfoproliferative

2) è stata confermata la diagnosi di LLC atipica e 
sono state escluse altre malattie linfoproliferative

3) non è stata confermata la diagnosi di LLC 
oppure non è stato possibile escludere altre 
malattie linfoproliferative oppure non sono stati 
effettuati approfondimenti diagnostici

blocca

Sì Indicazione 3
No

Sì Indicazione 4
max 12 cicli

No

0
1
2
3
4

O Data dell'ultima recidiva mese/anno
0
1
2
3
4

Si

No

Si
No
Non eseguito
Si
No
Non eseguito
del(17p)
del(11q)
del(13q)
Trisomia cromosoma 12
Altre anomalie
Assenza di anomalie
Non effettuata
Presente
Assente
Non eseguita

VENCLYXTO (venetoclax)
Leucemia Linfatica Cronica (LLC)

1. VENCLYXTO in monoterapia è indicato per il trattamento della Leucemia Linfatica Cronica (LLC) in presenza 
della delezione 17p o della mutazione TP53 in pazienti adulti non idonei o che hanno fallito la terapia con un 
inibitore della via del recettore delle cellule B.

2. VENCLYXTO in monoterapia è indicato per il trattamento di pazienti adulti con LLC in assenza della 
delezione 17p o mutazione TP53 che hanno fallito la chemioimmunoterapia e la terapia con un inibitore della 
via del recettore delle cellule B.

3. Venclyxto in combinazione con rituximab è indicato per il trattamento di pazienti adulti con leucemia 
linfatica cronica (LLC) che hanno ricevuto almeno una terapia precedente.

4. Venclyxto in combinazione con obinutuzumab è indicato per il trattamento di pazienti adulti con leucemia 
linfatica cronica (LLC) non trattati in precedenza.
Indicazione ammessa alla rimborsabilità:
Venclyxto in combinazione con obinutuzumab è indicato per il trattamento di pazienti adulti con leucemia 
linfatica cronica (LLC) non trattati in precedenza e non candidabili ad immunochemioterapia di prima linea 
tipo FCR

1- Scheda Registrazione paziente (RP)

2- Scheda Eleggibilità e Dati Clinici (E_DC)

Caratteristiche della malattia

E In base alle indagini diagnostiche effettuate
(p.e. citofluorimetria, esame istologico):

O Venetoclax sarà somministrato in combinazione con 
rituximab?

O Venetoclax sarà somministrato in combinazione con 
obinutuzumab?

O Stadio RAI al momento della diagnosi

Questa domanda compare solo per 
l'indicazione 4; cioè se risposto Sì alla 
domanda "Venetoclax sarà somministrato in 
combinazione con obinutuzumab?"

Queste domande compaiono solo per le 
indicazioni 1, 2 e 3, quindi se risposto NO alla 
domanda "Venetoclax sarà somministrato in 
combinazione con obinutuzumab?"

O Stadio RAI al momento dell'ultima recidiva

O

Il paziente presenta elevata massa tumorale (p.e. 
lesioni > con diametro superiore a 5 cm) e/o 
un’elevata conta dei linfociti circolanti (> 25 x 109/L)? 
(paragrafo 4.2 RCP)

O Positività CD38 (considerare l'ultima analisi 
disponibile)

O Positività ZAP-70 (considerare l'ultima analisi 
disponibile)

O Risultato dell'ultima analisi citogenetica disponibile 
(possibili scelte multiple)

O Mutazione TP53
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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
DETERMINA 26 febbraio 2024 

Modifica delle condizioni e modalita' di monitoraggio nell'ambito dei
registri AIFA del medicinale per uso umano «Venclyxto». (Determina n.
2/2024). (24A01189) 

(GU n.55 del 6-3-2024)

 
                  IL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO 
 
  Visto l'art. 48  del  decreto-legge  30  settembre  2003,  n.  269,
recante «Disposizioni urgenti per  favorire  lo  sviluppo  e  per  la
correzione  dell'andamento  dei  conti  pubblici»,  convertito,   con
modificazioni, nella legge 24 novembre 2003, n. 326, che ha istituito
l'Agenzia italiana del farmaco; 
  Visto il decreto 20 settembre  2004,  n.  245  del  Ministro  della
salute,  di  concerto  con  i  Ministri  della  funzione  pubblica  e
dell'economia   e   delle   finanze   «Regolamento   recante    norme
sull'organizzazione ed il  funzionamento  dell'Agenzia  italiana  del
farmaco, a norma dell'articolo 48, comma  13,  del  decreto-legge  30
settembre 2003, n. 269, convertito, con modificazioni, dalla legge 24
novembre 2003, n. 326», come  da  ultimo  modificato  dal  decreto  8
gennaio 2024, n. 3 del Ministro  della  salute,  di  concerto  con  i
Ministri della funzione pubblica e  dell'economia  e  delle  finanze,
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale - Serie generale - n. 11  del  15
gennaio 2024; 
  Visto il vigente regolamento di organizzazione, del funzionamento e
dell'ordinamento del personale  dell'Agenzia  italiana  del  farmaco,
pubblicato sul  sito  istituzionale  dell'Agenzia  (comunicazione  in
Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana - Serie  generale  -  n.
140 del 17 giugno 2016); 
  Visto il decreto del Ministro  della  salute  9  febbraio  2024  di
nomina del dott. Pierluigi Russo quale direttore  tecnico-scientifico
dell'Agenzia italiana del farmaco, ai sensi dell'articolo 10-bis  del
citato decreto del Ministro della salute 20 settembre 2004, n. 245  e
successive modificazioni; 
  Vista la legge 24 dicembre 1993, n.  537,  concernente  «Interventi
correttivi di finanza pubblica», con particolare riferimento all'art.
8, comma 10, che prevede la classificazione dei medicinali  erogabili
a carico del Servizio sanitario nazionale; 
  Visto l'art. 48, comma 33-ter del decreto-legge 30 settembre  2003,
n. 269, convertito, con modificazioni, dalla legge 24 novembre  2003,
n.  326,  in   materia   di   specialita'   medicinali   soggette   a
rimborsabilita' condizionata nell'ambito dei registri di monitoraggio
AIFA; 
  Visto il decreto  legislativo  24  aprile  2006,  n.  219,  recante
«Attuazione della direttiva 2001/83/CE  (e  successive  direttive  di
modifica) relativa ad un codice comunitario concernente i  medicinali
per uso umano»; 
  Vista la deliberazione CIPE del 1° febbraio 2001, n. 3; 
  Visto il decreto del Ministero  della  salute  del  2  agosto  2019
recante «Criteri e modalita' con cui l'Agenzia italiana  del  farmaco
determina, mediante negoziazione, i prezzi dei farmaci rimborsati dal
Servizio sanitario nazionale», pubblicato  nella  Gazzetta  Ufficiale
della Repubblica italiana, Serie generale, n. 185 del 24 luglio 2020; 
  Visto il provvedimento CUF del  31  gennaio  2001,  concernente  il

Continuous Ven or fixed duration Ven-R post I+V are 
feasible options



DOUBLE REFRACTORY PATIENTS ARE AN UNMET CLINICAL NEED

Second line treatment choice



PFS by IRC

q PFS benefit also in patients with high-risk features compared with IdelaR / BR
q Good tolerability with very low rate of treatment discontinuation (5.2% in pirtobrutinib arm vs 21.1% in IdelaR / BR arm)

TTNT or death
Pirtobrutinib

n=119
IdealR / BR 

n=119
Number of events, n (%) 74 (62) 79 (66)
Median PFS, months (95% CI) 14.0 (11.2–16.6) 8.7 (8.1–10.4)
Median follow-up, months 19.4 17.7
HR (95% CI) 0.54 (0.39–0.75)
Stratified log-rank 2-sided p-
value

0.0002*

Study met primary endpoint at earlier data cut (Aug 2023)
IRC HR, 0.58 (95% CI, 0.38–0.89); p=0.01

Pirtobrutinib
reduced risk of 
progression or 
death by 46% 

according to IRC 
assessment
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IdelaR / BR
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Pirtobrutinib
n=119

IdealR / BR 
n=119

Number of events, n (%) 54 (45) 82 (69)
Median TTNT, months (95% CI) 24.0 (17.8–29.7) 10.9 (8.7–12.5)
Median follow-up, months 20.0 20.2
Hazard ratio (95% CI) 0.37 (0.25–0.52)
Stratified log-rank 2-sided p-
value

<0.0001*

Pirtobrutinib
reduced risk 
of starting 

next 
treatment or 

death by 63% 
with a median 

TTNT of 
~24 months

Phase 3 BRUIN 
CLL-321 Study drug: Pirtobrutinib Clinical trial #: NCT04666038Population: R/R CLL / 

SLL

Sharman JP, et al. ASH 2024. Abstract 886

Pirtobrutinib in BTKi pretreated CLL/SLL



BGB-16673: Phase 1 CaDAnCe-101 Study

Rapid and significant cytopenia 
improvement in patients with 
treatment response

Progression-Free Survival

Thompson MC et al ASH 2024

The BTK Degrader BGB-16673 in patients with R/R CLL



EPCORE CLL-1

Median Age:   67 y
TP53m and or del17p:  65%

Median prior lines tx:  4  (≥ 4: 61%) - CIT 71%,
 - cBTKi plus anti BCL2:81.7%

Expansion Cohort: 23 pts

Danilov et al ASH  2024

Epcoritamab monotherapy in pts with R/R CLL



Siddiqui et al,  ASH 2024

PFS full population at DL2 PFS BTK progression Ven failure DL2 PFS BTK progression Ven naive

Lisocel in R/R CLL/SLL – TRANSCEND CLL004
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