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„Žít, ne jen přežívat“

Pod tímto názvem se uskutečnilo v rámci 26. pražských hematologických 
dnů ve čtvrtek 22. ledna 2026 sympozium společnosti Novartis. Pásmo 
příspěvků zaměřených na léčbu chronické myeloidní leukemie, paroxysmální 
noční hemoglobinurie a myeloproliferativních onemocnění moderovali 
MUDr. Petra Bělohlávková, Ph.D., a prof. MUDr. Jaroslav Čermák, CSc.
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Když se účinnost potká s bezpečností 
a zlepšením kvality života

Novou érou iniciální léčby chronické myeloidní leukemie (CML) se 
zabývala doc. MUDr. Daniela Žáčková, Ph.D., zástupkyně přednosty Interní 
hematologické a onkologické kliniky FN Brno a LF MU.

Přednášející svůj příspěvek uvedla slovy, že se možná může 
zdát, že pacienti s  CML skutečně žijí, nejen přežívají, a  že 
terapie inhibitory tyrozinkináz (TKI) představuje vzor úspěš­
né protinádorové léčby, nové léky tedy nejsou zapotřebí. Pa­
cienti léčení TKI mohou dokonce terapii přerušit a při jejím 
opětovném zahájení při návratu onemocnění její efektivita 
neklesá [1–3].

Situace však zdaleka není ideální, a týká se to nejen pokro­
čilých fází onemocnění, ale také chronické fáze CML [4–8]. 
Problémy se vyskytují rovněž u kandidátů pro dosažení re­
mise bez nutnosti léčby. Vysazení léčby má samo o sobě ne­
žádoucí účinky v podobě syndromu z vysazení a přerušení 
terapie ve druhé a dalších liniích je v případě předchozího 
selhání léčby spojeno s  malou šancí na  úspěch. Situace ale 
není ideální ani v první linii terapie, protože podíl pacien­
tů, kteří se stanou vhodnými kandidáty na  vysazení léčby 
v  remisi, je poměrně limitovaný. Navíc ne všichni vhodní 
kandidáti dle výsledků dotazníkového šetření AntiHalf chtějí 
léčbu vysadit. Důvody pro to jsou různé, např. emocionál­
ní, ale multivariantní analýza doložila, že nejdůležitější je 
s ohledem na nutnost častějších kontrol problém logistický, 
tedy vzdálenost bydliště od hematologického centra [3,9–11].

Možnosti terapie pacientů s CML
Chronická myeloidní leukemie je modelem chronické nádo­
rové choroby, při níž musíme počítat s dlouhodobou terapií 
u naprosté většiny pacientů [2,10]. Nároky na takovou terapii 
jsou vyšší, kromě účinnosti musí být dostatečně dobře sná­
šena, musí být bezpečná a  také musí zajistit život v  dosta­
tečné kvalitě. Z tohoto důvodu je třeba hledat nové léčebné 
možnosti.

U  pacientů s  CML léčených TKI představují nežádoucí 
účinky hlavní faktor ovlivňující adherenci k léčbě. Závažné až 
život ohrožující nežádoucí účinky vedou k nárůstu morbidity, 
a právě komorbidity jsou klíčovým faktorem, který ovlivňuje 
přežití pacientů. Rovněž kvalita života je ohrožena – analýza 
ze švédského registru pacientů s CML ukázala výrazné sní­
žení tzv. očekávané délky života adjustované na jeho kvalitu 
[12–15].

První léčebná linie byla donedávna v našich podmínkách 
postavena na imatinibu a dále na TKI druhé generace: nilo­
tinibu, dasatinibu a bosutinibu (poslední jmenovaný nemá 
v ČR schválenu úhradu). Účinnost je u  léků druhé genera­
ce vyšší, ale pouze z  hlediska dosažení vyšší míry velkých 
a také hlubokých molekulárních odpovědí (major molecular 
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response, MMR; resp. deep molecular response, DMR), což 
se ale nijak neprojeví v celkovém přežití ani v kvalitě života. 
Míra vhodnosti pro dosažení remise bez léčby se také nezvy­
šuje [16–18]. Alarmujícím zjištěním je fakt, že prakticky polo­
vina pacientů ukončuje léčbu první linie, jak ukázala analýza 
dat z českého registru Infinity [19]. Tomu odpovídají i data 
světová, např. z  registru v kanadském Quebecu [20]. Hlav­
ním důvodem pro ukončení léčby jsou intolerance a rozvoj 
nežádoucích účinků. K dispozici jsou sice další přípravky pro 
změnu léčby, avšak data dokládají, že „kupení“ léčebných linií 
je pro pacienta nevýhodné – jednak narůstá riziko selhání 
terapie, jednak se kumuluje toxicita léčby. Rovněž je potvr­
zeno, že i kvalita života se významně snižuje s pokročilejšími 
liniemi léčby [19,21,22].

Jedním ze  současných trendů pro zvládání intolerance 
léků je redukce jejich dávek. To dokládá např. studie DasaHiT 
(Dasatinib Holiday for Improved Tolerability) [23]. Výskyt 
hlavního nežádoucího účinku při léčbě dasatinibem (pleurál­
ní výpotek) klesl při redukci dávky, léčebná odpověď v první 
linii nebyla narušena, ale ve  druhé linii již byla po  reduk­
ci dávky i účinnost nižší. Při úplném vysazení léčby je pak 
problémem nejen syndrom z vysazení, ale ve studii s niloti­
nibem byl potvrzen výskyt rovněž dalších nežádoucích účin­
ků v podobě hepatotoxicity, hypertenze nebo otoků dolních 
končetin. Po  znovuzavedení léčby nilotinibem u  pacientů 
s molekulárním návratem onemocnění se výskyt nežádou­
cích účinků ještě zvýšil (především kardiovaskulárních) [3]. 
Hlavním prediktorem úspěšnosti vysazení stále zůstává délka 
předchozí léčby [24], z  čehož vyplývá, že potřeba účinněj­
ší a bezpečnější terapie jde napříč všemi situacemi, jež jsou 
v rámci managementu CML řešeny, a  týká se jak pacientů, 
kteří budou dlouhodobě léčeni, tak i těch, kteří jsou poten­
ciálními kandidáty pro vysazení léčby. Z tohoto pohledu je 
pak první linie léčby naprosto zásadní a  určující pro další 
osud pacienta.

Nová éra léčby CML
V nabídce léků je nyní k dispozici molekula s odlišným me­
chanismem účinku – alosterický inhibitor asciminib. Lék je 

silným inhibitorem BCR::ABL1 tyrozinkinázy, který působí 
změnou konformace kinázy po vazbě do myristoylové kap­
sy. Je vysoce selektivní, účinný, bezpečný a  jeho efektivita 
už je doložena i v běžné klinické praxi (real‑world evidence, 
RWE) [25].

Data o  léčbě asciminibem ve  třetí a  dalších liniích 
(ASCEMBL, ASC4OPT, ASC4REAL, RWE) ukázala, že 
účinnost a snášenlivost léku je tím vyšší, čím dříve se ve stá­
vající indikaci zařadí  – tedy ihned v  případě intolerance 
nebo selhání dvou předchozích přípravků [25–35]. Léčbu 
asciminibem v  první linii zkoumaly studie ASC4FIRST, 
ASC4START a ASCEND [25,36–41]. Hlavním zdrojem dat 
je randomizovaná registrační studie ASC4FIRST, v níž byl 
asciminib porovnán proti všem ATP‑kompetitivním TKI, jež 
jsou schváleny pro léčbu první linie [36]. V rameni s imatini­
bem byli ve větší míře zastoupeni pacienti vyšších věkových 
kategorií a s vyšším kardiovaskulárním rizikem. Primárním 
cílovým ukazatelem byl podíl MMR ve 48. týdnu a sekundár­
ním cílovým ukazatelem podíl MMR v 96. týdnu. Asciminib 
prokázal statisticky významně vyšší míru MMR ve 48. týdnu 
ve  srovnání s  konvenčními TKI (imatinib, nilotinib, dasa­
tinib nebo  bosutinib) vybranými zkoušejícími (67,7 % vs. 
49,0 %), a také ve srovnání se samotným imatinibem (69,3 % 
vs. 40,2 %), graf 1A–C. Rozdíl v podílu dosažených MMR při 
léčbě asciminibem v porovnání s TKI druhé generace nebyl 
statisticky významný, ale trend zlepšení ve  skupině léčené 
asciminibem byl zjevný a zlepšující se v čase. Prospěch z léčby 
asciminibem z  hlediska dosažení MMR byl patrný napříč 
všemi definovanými skupinami, největší byl v  případě se­
niorních pacientů (dosud to byl imatinib). Benefit představuje 
asciminib rovněž pro mladší pacienty směřující k dosažení 
remise bez nutnosti léčby, kde je hlavním kritériem dosažení 
DMR [42].

Asciminib současně prokázal příznivý profil bezpečnosti 
a snášenlivosti ve srovnání s imatinibem a TKI druhé gene­
race s menším počtem nežádoucích účinků stupně ≥ 3, úprav 
dávek a polovičním počtem nežádoucích účinků vedoucích 
k přerušení léčby [43,44]. Platí to i pro jednotlivé nežádoucí 
účinky, např. naprostá většina projevů hematologické toxicity 

GRAF 1A–C Primární a sekundární cílový ukazatel ve studii ASC4FIRST; podle [42] – Cortes, et al., 2025.
2G – druhé generace; ASC – asciminib; CI – interval spolehlivosti; IMA – imatinib; IS‑TKI – inhibitor tyrozinkinázy vybraný zkoušejícím; n – počet zařazených pacientů 
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vyjma trombocytopenie stupně 3/4 svědčí ve  prospěch as­
ciminibu, podobně je tomu u gastrointestinálních příznaků 
a konstitučních symptomů. V případě asciminibu ve srovnání 
s  druhogeneračními přípravky byl benefit ještě výraznější 
[42]. Velmi sledované kardiovaskulární nežádoucí účinky se 
v této studii vyskytly relativně raritně a žádný se neobjevil 
ve skupině pacientů léčených imatinibem [42].

Další monitorovanou oblastí je selhání léčby spojené s vý­
skytem rezistentních mutací BCR:.ABL1 kinázové domény, 
přičemž v uvedené studii se mutace vyskytly zejména v my­
ristoylové kapse nebo v její blízkosti s incidencí 5 %. Ve studii 
byl zachycen jeden případ progrese do blastické krize [42]. 
„Jednalo se však o  pacientku, která byla predisponována, 
měla neurofibromatózu a další nádorová onemocnění,“ do­
plnila docentka Žáčková. Podíl pacientů, kteří museli lék vy­
sadit, byl významně nižší ve skupině léčených asciminibem 
jak pro jednotlivá porovnání, tak celkově [42]. Stejné příznivé 
výsledky byly zaznamenány u parametrů pro hodnocení kva­
lity života pacientů [38].

V souvislosti s kvalitou života a  jejím sledováním před­
stavila docentka Žáčková nový nástroj, tzv. CML Quality of 
Life Tracker. Je to digitální platforma využívající validované 
dotazníky kvality života, která slouží ke  sledování dopadu 

symptomů na každodenní život a pro zlepšení komunikace 
mezi lékaři a pacienty. Tento tzv. tracker byl vyvinut s pod­
porou společnosti Novartis a ve spolupráci s lékaři i zástupci 
pacientů. Nyní je připravena a uváděna do praxe také jeho 
česká varianta [45].

Účinnost asciminibu oproti nilotinibu byla potvrzena 
též v  rámci další randomizované studie ASC4START, kde 
primárním cílovým ukazatelem byla doba do vysazení léčby 
pro nežádoucí účinky [37]. V rameni s asciminibem byla za­
znamenána statisticky významně nižší míra vysazení terapie 
v porovnání s nilotinibem a rovněž v parametrech účinnosti 
byla léčba asciminibem výhodou. Na základě výsledků obou 
studií tedy lze říci, že vyšší efektivita asciminibu není vyvá­
žena poklesem snášenlivosti nebo větší toxicitou léčby [37].

Z dat léčby asciminibem v první linii tak vyplývá, že jsme 
svědky průlomové situace, kdy lék současně s významně lepší 
účinností oproti srovnávané terapii přináší i  lepší snášenli­
vost a lepší kvalitu života. Asciminib byl Evropskou lékovou 
agenturou schválen poprvé v roce 2022 a nově je doporučen 
a schválen i pro léčbu pacientů s CML v časných liniích [25]. 
Lék s  jiným mechanismem účinku vstupuje do  terapie pa­
cientů s CML symbolicky 25 let po zavedení vůbec prvního 
přípravku z řad cílené léčby, imatinibu.
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ZKRÁCENÁ INFORMACE O LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU
GLIVEC® 100 mg potahované tablety
GLIVEC® 400 mg potahované tablety

Složení:
Jedna potahovaná tableta obsahuje imatinibum 100 mg nebo 400 mg (jako 
imatinibi mesilas).
Indikace:
Glivec je indikován k léčbě:
Dospělých a dětských pacientů s nově diagnostikovanou Philadelphia chro‑
mozom (bcr‑abl) pozitivní (Ph+) chronickou myeloidní leukemií (CML), u kte‑
rých není transplantace kostní dřeně považována za léčbu první volby.
Dospělých a dětských pacientů s Ph+ CML s chronickou fází onemocnění, 
u kterých selhala léčba interferonem‑alfa, nebo kteří jsou v akcelerované fázi 
onemocnění nebo v blastické krizi.
Dospělých a dětských pacientů s nově diagnostikovanou Philadelphia chro‑
mozom pozitivní akutní lymfatickou leukemií (Ph+ ALL) doplněnou chemo‑
terapií.
Dospělých pacientů s recidivující nebo refrakterní Ph+ ALL jako monotera‑
pie.
Dospělých pacientů s  myelodysplastickým/myeloproliferativním onemoc‑
něním (MDS/MPD) spojeným se změnou genu receptoru pro růstový faktor 
krevních destiček (PDGFR).
Dospělých pacientů se syndromem pokročilé hypereozinofilie (HES) a/nebo 
chronickou eozinofilní leukemií (CEL) s přeskupením FIP1L1‑PDGFRα.
Dospělých pacientů s  Kit (CD 117) pozitivními inoperabilními a/nebo me‑
tastatickými maligními stromálními nádory zažívacího traktu (GIST).
Dospělých pacientů s významným rizikem recidivy po resekci Kit (CD117)‑
‑pozitivního GIST nádoru v adjuvantním podání.
Dospělých pacientů s  inoperabilním dermatofibrosarkomem protuberans 
(DFSP) a  dospělých pacientů s  rekurentním a/nebo metastatickým DFSP, 
kteří nejsou způsobilí operace.
Dávkování:
Léčbu může zahájit pouze lékař specialista se zkušeností s léčbou hematolo‑
gických malignit a sarkomů. Předepsaná dávka se podává perorálně s jídlem 
a zapíjí se sklenicí vody. Dávky 400 mg nebo 600 mg by měly být podávány 
jednou denně, dávka 800 mg by měla být podávána rozděleně na 400 mg 
dvakrát denně.
Dávkování u CML u dospělých:
Doporučená dávka Glivecu je pro pacienty v chronické fázi CML 400 mg/den. 
U pacientů s akcelerovanou fází nebo v blastické krizi je doporučená dávka 
600 mg/den.
Dávku lze zvýšit na 600 mg nebo 800 mg denně u pacientů v chronické fázi 
onemocnění, na 800 mg denně (400 mg 2x denně) u pacientů s akcelero‑
vanou fází onemocnění nebo v blastické krizi za následujících okolností: při 
progresi onemocnění; pokud nebylo dosaženo: uspokojivé hematologické 
odpovědi po 3 měsících léčby, nebo cytogenetické odpovědi po 12 měsících 
léčby; nebo při ztrátě dříve dosažené hematologické a/nebo cytogenetické 
odpovědi.
Dávkování u CML u dětí:
Dávkování u dětí je v mg na m2 tělesného povrchu (mg/m2). U dětí s chro‑
nickou fází CML nebo s  pokročilou fází CML se doporučuje dávkování 
340  mg/m2(nepřekročit celkovou dávku 800  mg). Podávání léku je možné 
jednou denně nebo rozdělené do  dvou dávek. U  dětí je možno uvažovat 
o vzestupu denní dávky na 570 mg/m2 (nepřekročit celkovou dávku 800 mg).
Dávkování u Ph+ ALL u dospělých pacientů: Doporučená denní dávka Gli‑
vecu je 600 mg/den.
Dávkování u Ph+ ALL u dětí: Dávkování u dětí je v mg na m2 tělesného povr‑
chu (mg/m2). Doporučuje se denní dávka 340 mg/m2 (nepřekročit celkovou 
dávku 600 mg).
Dávkování u MDS/MPD: Doporučená denní dávka Glivecu je 400 mg/den.
Dávkování u HES/CEL: Doporučená denní dávka Glivecu je 100 mg/den.
Dávkování u GIST: Doporučená denní dávka Glivecu je 400 mg/den.
Dávkování u DFSP: Doporučená denní dávka Glivecu je 800 mg/den.
Úprava dávkování nebo přerušení léčby je vyžadováno při výskytu závažných 
nežádoucích účinků.
Kontraindikace:
Hypersenzitivita na  léčivou látku nebo na  kteroukoli pomocnou látku pří‑
pravku.
Zvláštní upozornění/opatření:
Pro možnost závažné retence tekutin se doporučuje pravidelně sledovat 
hmotnost pacientů. Z důvodu možného rizika fototoxicity spojeného s léč‑
bou imatinibem je třeba se vyhnout nebo minimalizovat přímou expozici 
slunečnímu záření. Pravidelně je nutné provádět kompletní vyšetření krev‑
ního obrazu. Opatrnost je nutná u  pacientů se zhoršenou funkcí jater. Při 

léčbě imatinibem se vyskytly případy jaterního poškození, kontrola jaterní 
funkce je nezbytná. Byly hlášeny klinické případy hypotyreózy u  pacientů, 
kterým byla provedena tyreoidektomie a kteří byli substitučně léčeni levo‑
thyroxinem. U  těchto pacientů je třeba důkladně kontrolovat hladiny TSH. 
Pacienti se srdečním onemocněním, s rizikovými faktory, příznaky nebo pro‑
jevy srdečního selhání a s renálním selháním by měli být pečlivě sledováni. 
U pacientů s hypereozinofilním syndromem (HES) s okultní infiltrací HES bu‑
něk do  myokardu byly ojedinělé případy kardiogenního šoku či dysfunkce 
levé komory spojeny s degranulací HES buněk po zahájení léčby Pacientům 
s renální nedostatečností by se měla podávat minimální úvodní dávka. Pa‑
cienti se závažnou renální nedostatečností by měli být léčeni s  opatrností. 
Pokud není dávka imatinibu tolerována, může být snížena. Při léčbě imati‑
nibem může dojít ke vzniku trombotické mikroangiopatie. U dětí a jedinců 
v  prepubertálním věku užívajících imatinib byly hlášené případy retardace 
růstu, proto je doporučené pečlivé sledování růstu dětí léčených imatinibem. 
U pacientů, kteří jsou chronickými nosiči hepatitidy B, může dojít k reaktivaci 
infekce po  zahájení léčby inhibitory tyrosinkinázy bcr‑abl. Před zahájením 
léčby přípravkem GLIVEC mají být pacienti vyšetřeni na infekci HBV.
Interakce:
Při podávání látek zvyšujících koncentraci imatinibu v  plazmě  – CYP3A4 
inhibitorů (inhibitory proteáz jako je indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, 
sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir, azolová antimykotika zahrnující 
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, některé makrolidy jako 
je erythromycin, klarithromycin a telithromycin) je nutná opatrnost.
Některé látky mohou snižovat koncentraci imatinibu v  plazmě  – CYP3A4 
induktory (dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbi‑
tal, fosfenytoin, primidon, třezalka tečkovaná) a potenciálně zvyšovat riziko 
selhání léčby.
Při podávání Glivecu se substráty CYP3A4 s  úzkým terapeutickým oknem 
(cyklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fenta‑
nyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel a chinidin) se doporučuje 
opatrnost, protože může zvyšovat jejich plazmatickou koncentraci. Podobná 
opatrnost se doporučuje i při podávání spolu se substráty CYP2D6 s úzkým 
terapeutickým oknem a s CYP2D9 (warfarin a jiné deriváty kumarinu).
Obezřetnost by měla být uplatněna při současném podávání paracetamolu, 
zejména při podávání vyšších dávek.
Těhotenství a kojení:
Ženy ve  fertilním věku mají používat účinnou antikoncepci během léčby 
a po dobu nejméně 15 dnů po ukončení léčby přípravkem Glivec. Glivec lze 
v těhotenství použít, pouze pokud je to nezbytně nutné. Ženy nemají kojit 
během léčby a po dobu nejméně 15 dnů po ukončení léčby přípravkem Gli‑
vec.
Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů:
Při řízení nebo obsluze strojů se doporučuje zvýšená opatrnost.
Nežádoucí účinky:
Velmi časté: neutropenie, trombocytopenie, anemie, bolesti hlavy, nauzea, 
průjem, zvracení, dyspepsie, bolesti břicha, periorbitální edém, dermatiti‑
da/ekzém/vyrážka, svalové křeče a záchvaty křečí, muskuloskeletární bolesti 
včetně myalgie, artralgie, bolesti kostí, zadržování tekutin a edémy, únava, 
zvýšení hmotnosti.
Časté: pancytopenie, febrilní neutropenie, anorexie, nespavost, závratě, pa‑
restezie, porucha chutě, hypestezie, otok očních víček, zvýšené slzení, krvá‑
cení do spojivky, konjunktivitida, syndrom suchého oka, rozmazané vidění, 
zrudnutí, krvácení, dušnost, krvácení z nosu, kašel, nadýmání, rozpětí břicha, 
gastro‑ezofageální reflux, zácpa, sucho v ústech, gastritida, zvýšení jaterních 
enzymů, pruritus, otok obličeje, suchá pleť, erytém, alopecie, noční poce‑
ní, reakce fotosenzitivity, otoky kloubů, slabost, pyrexie, anasarka, mrazení, 
ztuhlost, snížení hmotnosti.
Další nežádoucí účinky – viz úplná informace o přípravku.
Podmínky uchovávání:
Glivec 100 mg potahované tablety: Neuchovávejte při teplotě nad 30 °C.
Glivec 400 mg potahované tablety: Uchovávejte při teplotě do 25 °C.
Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí.
Dostupné lékové formy/balení:
Glivec 100 mg potahované tablety: 60 tbl., Reg.č. EU/1/01/198/014
Glivec 400 mg potahované tablety: 30 tbl., Reg.č. EU/1/01/198/010, 90 tbl., 
Reg.č. EU/1/01/198/013.
Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku.
Datum registrace/prodloužení registrace: 7.11.2001/7.11.2006. 
Datum poslední revize textu SPC: 16. října 2025. 
Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, 
Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.

Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.



ZKRÁCENÁ INFORMACE O LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU
Tasigna® 150 mg tvrdé tobolky
Tasigna® 200 mg tvrdé tobolky
Složení:
Jedna tvrdá tobolka obsahuje 150 mg nebo 200 mg nilotinibum (jako hyd‑
rochlorid monohydrát).
Indikace:
Tasigna 150 mg a Tasigna 200 mg je indikována k léčbě dospělých a pedia‑
trických pacientů s nově diagnostikovanou chronickou myeloidní leukemií 
s  přítomností filadelfského chromozomu (Ph  chromozom) v  chronické fázi 
a k  léčbě pediatrických pacientů s chronickou fází CML s přítomností fila‑
delfského chromozomu, kteří jsou rezistentní nebo nesnášeli předchozí léč‑
bu zahrnující imatinib.
Tasigna 200 mg je rovněž indikována k léčbě dospělých pacientů s chronic‑
kou a akcelerovanou fází CML s přítomností philadelphského chromozomu, 
kteří jsou rezistentní nebo nesnášeli předchozí léčbu zahrnující imatinib. 
Data o účinnosti u pacientů s CML v blastické krizi nejsou k dispozici.
Dávkování:
U dospělých pacientů: 300 mg 2x denně u nově diagnostikovaných pacien‑
tů s CML v chronické fázi, 400 mg 2x denně u pacientů s chronickou nebo 
akcelerovanou fází CML, kteří jsou rezistentní nebo nesnášeli předchozí 
léčbu. Dávkování u pediatrických pacientů se počítá podle plochy povrchu 
těla (mg/m2) – viz úplná informace o přípravku. Doporučená dávka nilotinibu 
je 230 mg/m2 2x denně zaokrouhleno na nejbližší 50mg dávku (maximální 
jednorázová dávka je 400 mg).
Tasigna má být podávána 2x denně přibližně po  12  hodinách a  nesmí být 
užívána s  jídlem. Dvě  hodiny před užitím dávky a  alespoň jednu hodinu 
po užití dávky nemá být konzumována žádná potrava.Pacienti s poruchou 
funkce jater by měli být léčeni s opatrností. Přerušení léčby může být zváženo 
u pacientů s CML s přítomností filadelfského chromozomu (Ph+) v chronické 
fázi, kteří byli léčeni nilotinibem po  dobu minimálně 3  let, pokud hluboká 
molekulární odpověď (MR4,5) trvá minimálně 1 rok bezprostředně před pře‑
rušením léčby.
Kontraindikace:
Hypersenzitivita na  nilotinib nebo kteroukoli pomocnou látku obsaženou 
v přípravku.
Zvláštní upozornění/opatření:
Léčba Tasignou je doprovázena trombocytopenií, neutropenií a  anemií. 
Myelosuprese byla zpravidla reverzibilní a obvykle zvládnutá dočasným vy‑
sazením přípravku nebo snížením dávky. Kompletní vyšetření krevního obra‑
zu by mělo být prováděno v prvních 2 měsících léčby každé dva týdny a dále 
pak jednou měsíčně, nebo podle klinické indikace. Před zahájením léčby se 
doporučuje stanovit hladinu glukózy a monitorovat ji během léčby, pokud je 
to klinicky indikováno. Pozornost je třeba věnovat pacientům s prodlouže‑
ným QTc intervalem (nebo s rizikem), jako jsou pacienti s hypokalemií, hypo‑
magnezemií, s kongenitálním syndromem dlouhého QT intervalu, pacienti 
užívající antiarytmika nebo jiné látky, které prodlužují QT interval. U pacientů 
s imatinib‑rezistentní nebo intolerantní CML v chronické fázi nebo akcelero‑
vané fázi, u nichž se v minulosti vyskytlo onemocnění srdce nebo významné 
kardiální rizikové faktory, se vyskytly méně časté případy náhlé smrti. Ve stu‑
dii fáze III u pacientů s nově diagnostikovanou CML byly s  frekvencí méně 
častou zjištěny závažné formy retence tekutin, jako je pleurální efuze, plicní 
edém a perikardiální efuze, podobné případy byly zjištěny také v postmarke‑
tingových hlášeních. Kardiovaskulární příhody byly hlášeny v randomizované 
studii fáze III u pacientů s nově diagnostikovanou CML a pozorovány v post‑
marketingových hlášeních. Pacienti mají být poučeni o  nutnosti okamžitě 
vyhledat lékaře, pokud se u nich projeví akutní známky nebo příznaky kardi‑
ovaskulárních příhod. Měl by být vyhodnocen kardiovaskulární stav pacientů 
a kardiovaskulární rizikové faktory by měly být během léčby nilotinibem sle‑
dovány a aktivně zvládány podle standardních doporučení. Významné pro‑
dloužení QT intervalu se může objevit při současném nesprávném užívání 
se silnými inhibitory CYP3A4 a/nebo léčivými přípravky, o kterých je známo, 
že prodlužují QT interval, a/nebo s potravou. Hypokalemie nebo hypomag‑
nezemie musí být upraveny před podáním Tasigny a měly by být pravidelně 
sledovány během léčby. Pozornost je třeba věnovat pacientům s  jaterním 
poškozením, s  anamnézou pankreatitidy. Tasigna se nedoporučuje během 
těhotenství, pokud to není nezbytně nutné. Ženy ve fertilním věku musí bě‑
hem léčby a dva týdny po ukončení léčby užívat účinnou kontracepci. Při po‑
dávání pacientům s totální gastrektomií by mělo být zváženo častější sledo‑
vání. Před započetím léčby je doporučená úprava klinicky významné dehyd‑
ratace a léčba vysokých hladin kyseliny močové z důvodu možného výskytu 
syndromu nádorového rozpadu (TLS). Nedoporučuje se užívání přípravku 
Tasigna u  pacientů s  dědičnými problémy s  intolerancí galaktózy, těžkou 
nedostatečností laktázy nebo malabsorpcí glukózy a galaktózy. U pacientů, 
kteří jsou chronickými nosiči hepatitidy B, může dojít k  reaktivaci infekce 
po  zahájení léčby inhibitory tyrosinkinázy BCR‑ABL. Před zahájením léčby 
nilotinibem mají být pacienti vyšetřeni na infekci HBV. U pacientů, u kterých 
je zvažováno přerušení léčby, musí být potvrzeno, že exprimují typické BCR‑
‑ABL transkripty. Během období bez léčby může dojít k relapsu, je nutné pra‑
videlné monitorování hladiny BCR‑ABL transkriptu a kompletního krevního 
obrazu s diferenciálem každý měsíc během prvního roku, každých 6 týdnů 

během druhého roku a dále každých 12 týdnů. Ztráta velké molekulární od‑
povědi (MMR) nebo potvrzená ztráta MR 4 je důvodem znovuzahájení léčby 
během 4 týdnů od doby, kdy se objevila ztráta remise. U pacientů, u nichž se 
po 3 měsících opětovného zahájení léčby nepodaří dosáhnout MMR, má být 
provedeno testování mutace BCR‑ABL kinázové domény.
Interakce:
Pozornost je třeba u pacientů léčených antiarytmiky a jinými látkami, které 
mohou prodlužovat QT interval. Neměly by být současně podávány silné in‑
hibitory CYP3A4, včetně ketokonazolu. Středně silným inhibitorům CYP3A4 
je třeba věnovat pozornost. Současné podání nilotinibu a imatinibu má mírný 
inhibiční účinek na CYP3A4 nebo P‑gp. Rifampicin (silný induktor CYP3A4) 
a  nilotinib se nesmí užívat současně. Souběžné podávání jiných induktorů 
CYP3A4 (např. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a  třezalka tečkovaná) 
může také snižovat expozici nilotinibu. V  případě potřeby může být Tasig‑
na užívána současně s  esomeprazolem nebo jinými inhibitory protonové 
pumpy. Nilotinib je relativně silným inhibitorem CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2D6 a  UGT1A1. Doporučuje se opatrnost, především při  souběžném 
užívání nilotinibu s  léčivými přípravky, které mají úzký terapeutický index. 
Při souběžné léčbě  warfarinem se doporučuje kontrola farmakodynamic‑
kých ukazatelů warfarinu (INR nebo PT) minimálně během prvních 2 týdnů 
od zahájení. Kombinace nilotinibu se statiny, které jsou eliminovány hlavně 
prostřednictvím CYP3A4, může zvýšit potenciál pro statinem indukovanou 
myopatii, včetně rhabdomyolýzy. Absorpce Tasigny je zvýšena  při součas‑
ném příjmu potravy s následným zvýšením koncentrace v séru. Grapefrui‑
tová šťáva a jiné potraviny, o kterých je známo, že inhibují CYP3A4, nemají 
být požívány.
Těhotenství a kojení:
Přípravek Tasigna by neměl být během těhotenství podáván. Pokud žena lé‑
čena nilotinibem plánuje otěhotnět, má být uvážena možnost vysazení léč‑
by. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloučit., ženy nemají kojit během 
léčby přípravkem Tasigna a 2 týdny po poslední dávce.
*Nežádoucí účinky:
Velmi časté:infekce horních cest dýchacích (včetně faryngitidy, nazofaryngitidy, 
rýmy), anemie, trombocytopenie, porucha růstu, bolest hlavy, kašel, nauzea, bo‑
lest v horní části břicha, zácpa, průjem, zvracení, hyperbilirubinemie (včetně 
zvýšení krevního bilirubinu), vyrážka, pruritus, alopecie, myalgie, artralgie, 
bolest zad, bolest končetin, únava, pyrexie, zvýšená alaninaminotransferáza, 
zvýšená lipáza.
Časté: folikulitida, bronchitida, kandidóza (včetně orální kandidózy), pneu‑
monie, gastroenteritida, infekce močových cest, leukopenie, leukocytóza, 
neutropenie, trombocytopenie, hypotyreóza, dysbalance elektrolytů (zahr‑
nuje hypomagnezemii, hyperkalemii, hypokalemii, hyponatremii, hypokal‑
cemii, hyperkalcemii, hyperfosfatemii), diabetes mellitus, hyperglykemie, 
hypercholesterolemie, hyperlipidemie, hypertriacylglycerolemie, snížení 
chuti k  jídlu, dna, hyperurikemie, hypofosfatemie (včetně snížení krevního 
fosforu), deprese, insomnie, anxieta, závratě, hypestezie, parestezie, migré‑
na, konjunktivitida, suché oči (včetně xeroftalmie), podráždění očí, hypere‑
mie (sklerální, spojivková, oční), rozmazané vidění, vertigo, bolest ucha, tini‑
tus, angina pectoris, arytmie (včetně atrioventrikulárního bloku, srdečního 
flutteru, ventrikulární extrasystol, tachykardie, fibrilace síní, bradykardie), 
palpitace, prodloužení QT intervalu na EKG,onemocnění koronárních arterií, 
hypertenze, návaly, periferní arteriální okluzivní choroba, dušnost, náma‑
hová dušnost, epistaxe, orofaryngeální bolest, pankreatitida, abdominální 
diskomfort, abdominální distenze, flatulence, bolest břicha, dyspepsie, gas‑
tritida, gastroezofageální reflux, hemoroidy, stomatitida, abnormální jaterní 
funkce, noční pocení, ekzém, kopřivka, hyperhidróza, kontuze, akné, der‑
matitida (včetně alergické, exfoliativní a akneiformní), suchá kůže, erytém, 
muskuloskeletální bolest hrudníku, bolest svalů a kostí, bolest šíje, svalová 
slabost, svalové křeče, bolest kostí, polakusurie, dysurie, erektilní dysfunk‑
ce, menoragie, bolest na hrudi (včetně nekardiální bolesti na hrudi), bolest, 
hrudní diskomfort, malátnost, astenie a periferné edém, zimnice, onemoc‑
nění podobné chřipce, snížení hladiny hemoglobinu, zvýšená amyláza v krvi, 
zvýšená aspartát‑aminotransferáza, zvýšená alkalická fosfatáza v krvi, zvý‑
šená gamaglutamyltransferáza, zvýšená kreatinfosfokináza v  krvi, snížená 
tělesná hmotnost, zvýšená tělesná hmotnost, zvýšená hladina kreatininu, 
zvýšená hladina celkového cholesterolu.
Další nežádoucí účinky – viz úplná informace o přípravku.
Podmínky uchovávání: Neuchovávejte při  teplotě nad  30°C. Uchovávejte 
v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí.
Dostupné lékové formy/velikosti balení: měsíční balení 112  tvrdých to‑
bolek.
Poznámka: Před předepsáním léku si pečlivě přečtěte úplnou informaci 
o přípravku.
Reg.č.: EU/1/07/422/006, EU/1/07/422/008. 
Datum registrace: 19. 11. 2007. Datum poslední revize textu SPC: 19.5.2022 
Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, 
Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.

Přípravek je pouze na lékařský předpis, hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.
*Všimněte si prosím změny (změn) v informacích o léčivém přípravku.
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Zrození perorální monoterapie PNH

O perorální monoterapii paroxysmální noční hemoglobinurie hovořil 
prim. MUDr. Jaromír Gumulec z Kliniky hematologie FN Ostrava.

Komplementový systém představuje zásadní součást vrozené 
imunity a tvoří jednu z prvních obranných linií proti patoge­
nům. Centrálním prvkem je složka C3, jejíž štěpení spouští 
kaskádu reakcí vedoucích k eliminaci cizorodých struktur. 
Komplement se může aktivovat třemi cestami: a)  klasic­
kou, která se spouští navázáním protilátek; b) lektinovou, 
která je vyvolána vazbou lektinů na povrchu patogenů nebo 
poškozených buněk; c) alternativní, která je neustále nízce 
aktivní (tzv. tick‑over mechanismus) a může být podle ak­
tuální potřeby významně posilována. K  hlavním efektům 
komplementu patří:

	Q opsonizace – označení patogenů nebo vlastních buněk C3b 
nebo C3d fragmenty usnadňující rozpoznávání označe­
ných elementů pro fagocytózu;

	Q zánětlivá odpověď – uvolněním anafylatoxinů (C3a, C5a), 
které podporují chemotaxi a aktivaci zánětlivých buněk;

	Q lýza buněk – prostřednictvím membránového atakového 
komplexu (membrane attack complex, MAC).

Mezi další efekty komplementu patří clearance imunokom­
plexů, odstranění apoptotických buněk, stimulace adaptivní 
imunity nebo modulace odpovědi T lymfocytů a dendritic­
kých buněk [1,2].

Při dysregulaci komplementu může zvýšená aktivita al­
ternativní dráhy komplementu způsobit a/nebo akcelerovat 

různá onemocnění, např. věkem podmíněnou makulární de­
generaci, atypický hemolyticko‑uremický syndrom (aHUS), 
C3 glomerulopatii, IgA nefropatii, Goodpastureův syndrom, 
vaskulitidu asociovanou s anti‑neutrofilovými cytoplazma­
tickými protilátkami (AAV), imunitními komplexy zpro­
středkovanou membránově proliferativní glomerulonefritidu 
(IC‑MPGN) [1,2].

Ke  komplementem zprostředkovaným chorobám patří 
také paroxysmální noční hemoglobinurie (PNH). Jedná se 
o  vzácné získané klonální onemocnění hematopoetických 
kmenových buněk způsobené somatickou mutací v  genu 
PIGA, jež vede k  deficitu glykofosfatidylinositolem (GPI) 
kotvených proteinů na povrchu krvinek. Deficit GPI kotev je 
příčinou absence klíčových ochranných proteinů, jako jsou 
CD55 a CD59, na povrchu krevních buněk. Důsledkem ab­
sence CD55 a CD59 je zvýšená citlivost postižených buněk 
vůči komplementu. Absence CD55 nedostatečně reguluje ště­
pení C3, umožňuje opsonizaci PNH erytrocytů a  destiček 
komplementem a  jejich následnou destrukci v  retikuloen­
dotelovém systému – extravaskulární hemolýzu. Při chybění 
CD59 je nedostatečně kontrolována finální fáze sestavení ter­
minálního komplexu, který vede k rozpadu erytrocytů přímo 
v cévním řečišti – intravaskulární hemolýze (obr. 1) [1,2].

Hlavním klinickým příznakem PNH je hemolytická ané­
mie a s ní spojená únava, ojediněle tmavá moč (hemoglobin­
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urie) či (sub)ikterus. Onemocnění dále způsobuje dystonii 
hladkého svalstva a s tím spojené projevy, jako jsou bolesti 
břicha, dysfagie či erektilní dysfunkce. Pacienti jsou ohroženi 
zejména trombózou, nezřídka v  neobvyklých lokalizacích, 
epizodami průlomové hemolýzy a z dlouhodobého hlediska 
rovněž poškozením ledvin a plicní hypertenzí [1,2].

Identifikace terapeutického cíle
Faktor B (FB) je z chemického i farmakologického hlediska 
vhodným terapeutickým cílem, protože jeho inhibice zabra­
ňuje aktivaci složek C3 i C5 komplementového systému a blo­
kuje centrální amplifikační smyčku alternativní cesty. Akti­
vace FB probíhá jeho navázáním na kofaktor C3b za vzniku 
komplexu C3bB, který je následně štěpen faktorem D (FD) 
na fragmenty Ba a Bb. Faktor B cirkuluje v lidské krvi ve for­
mě latentního zymogenu v koncentraci přibližně 3 μM a jeho 
známé kovalentní inhibitory (včetně nafomostatu a peptido­
vých aldehydů) postrádají dostatečnou specificitu. Vysoká 
hojnost latentního FB proto představovala výzvu pro objev 
nových léků, které by dokázaly rozlišit mezi aktivní a latentní 
formou FB [1–3].

Iptakopan
Po  rozsáhlém screeningu více než 250 000 sloučenin byla 
identifikována molekula s požadovanou aktivitou na alterna­
tivní cestu komplementu, která byla dále chemicky optima­
lizována. Výsledkem tohoto procesu byla molekula LNP023 
(iptakopan), která splnila kritéria pro další preklinické a kli­
nické hodnocení díky selektivitě, rozpustnosti a vhodnosti 
pro perorální podání [1,2].

První in vitro výsledky byly získány během raného vývoje, 
kdy byla molekula LNP023 testována na  inhibici lidského 
FB a formace MAC. Výsledky ukázaly, že LNP023 je vyso­
ce účinný inhibitor aktivity FB a  vzniku MAC. Dále byla 
in vitro testována specifičnost molekuly směrem k lektinové 
a klasické cestě, stejně jako na panelu serinových proteáz. Při 
koncentracích < 10 μM​‌ nebyla pozorována jakákoliv inhibice 
komplementových cest a  žádný signifikantní efekt na  pro­
téazy, což svědčí pro vysokou specificitu. Součástí in vitro 
testování byla i modelace PNH – test, zda LNP023 dokáže 
zabránit lýze erytrocytů od pacientů s PNH. Výsledky ukáza­
ly, že LNP023 brání jak intravaskulární, tak i extravaskulární 
hemolýze [1,2].

Při testování in vivo na myším modelu došlo po intrape­
ritoneálním podání lipopolysacharidu (LPS) k výrazné akti­
vaci alternativní cesty (měřeno vzestupem hodnot C3d/iC3b 
v plazmě). Perorální podání LNP023 (30 mg/kg) 3,5 hodiny 
po LPS vedlo k plné inhibici aktivace komplementu v plazmě 
po dobu osmi hodin. Inhibice byla dávkově závislá a odpoví­
dala farmakokinetickému profilu látky [1,2].

Ve  studii fáze II bylo primárním cílovým ukazatelem 
zhodnocení účinku LNP023 na zmírnění chronické hemolýzy 
u pacientů s PNH při podávání v kombinaci se standardní 
léčbou (ekulizumabem) pomocí měření poklesu koncentrace 
laktátdehydrogenázy (LDH). U všech pacientů se do čtvrtého 
týdne normalizovaly jak hodnoty LDH, tak hodnoty hemo­
globinu i počty retikulocytů [4].

Jednoramenná nezaslepená klinická studie fáze  III 
APPOINT zkoumala účinnost a  bezpečnost iptakopanu 
u  pacientů naivních k  antikomplementové terapii. Vstupní 
průměrná hodnota hemoglobinu 8,16 g/dl se do  48.  týdne 
zvýšila na 13,24 g/dl [5].

Klinická studie fáze III APPLY zkoumala účinnost a bez­
pečnost iptakopanu u pacientů s anémií navzdory užívání anti­
‑C5 terapie. Pacienti byli randomizováni k pokračování anti‑C5 
terapie nebo k podávání iptakopanu a ve 24. týdnu byl nemoc­
ným v rameni s anti‑C5 léčbou nabídnut switch na léčbu ipta­
kopanem. Adjustovaná průměrná změna koncentrace hemo­
globinu ve 48. týdnu oproti vstupní hodnotě činila +3,35 (95% 
interval spolehlivosti [CI] 3,04–3,67) ve skupině s iptakopanem 
a +3,36 (95% CI 2,94–3,79) ve skupině, která z anti‑C5 terapie 
na léčbu iptakopanem přešla později. Adjustovaný průměrný 
rozdíl změny koncentrace hemoglobinu mezi 48. a 24. týdnem 
činil –0,41 (95% CI –0,80 až –0,01) ve skupině s kontinuálním 
podáváním iptakopanu a +3,02 (95% CI 2,49–3,56) ve skupině 
s anti‑C5 terapií s následným switchem [6].

Kazuistika
V závěru přednášky představil primář Gumulec kazuistiku 
pacientky léčené iptakopanem v rámci klinické studie. U ženy 
(nar. 1959) byla v roce 1999 diagnostikována klasická PNH 
s vysokou aktivitou nemoci. Onemocnění se projevovalo chro­
nickou, převážně intravaskulární hemolýzou s akutními ata­
kami s opakovanou anemizací, nevolností, odynofagií, bolest­
mi břicha, ikterem a hemoglobinurií a sekundární sideropenií. 
Pacientka byla léčena prednisonem a transfuzemi doplněnými 

OBR. 1 Vznik extravaskulární a intravaskulární hemolýzy při PNH; podle [1,2] – Schubart, et al., 2019; Mainolfi, et al., 2020.
MAC – membránový atakový komplex; PNH – paroxysmální noční hemoglobinurie
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v případě potřeby substitucí železa. V roce 2015 došlo k progresi 
aktivity nemoci s hodnotami LDH v rozmezí 28,6–47,4 μkat/l, 
hemoglobinu 73–100 g/l, větší četností akutních atak a narůs­
tající závislostí na transfuzích. PNH klon: erytrocyty typu II 
2,5…3,3 %, erytrocyty typu III 28,0…38,5 %, granulocyty 
82…85 %, monocyty 77…81 %. Opakovaně byla odmítnuta 
úhrada terapie inhibitorem komplementu. V roce 2017 prodě­
lala pacientka těžkou hemolytickou ataku a byla u ní zahájena 
léčba ekulizumabem z vitální indikace. Klinické projevy ode­
zněly, ale přetrvávala výrazná hyperregenerativní erytropoeza, 
objevilo se spontánní nitrolební krvácení a ataky průlomové 
hemolýzy. V závěru roku 2021 byla u ženy v rámci klinické 

studie zahájena léčba iptakopanem, po jejímž začátku bylo po­
zorováno vymizení známek extravaskulární hemolýzy, úprava 
anémie i hyperregenerativní erytropoezy, vymizení dalších 
epizod průlomové hemolýzy a celková stabilizace klinického 
stavu pacientky (graf 1A–D) [7].

Iptakopan (Fabhalta) je indikován jako perorální mono­
terapie k léčbě dospělých pacientů s PNH, kteří mají hemo­
lytickou anémii [8]. Ve studiích fáze III (APPOINT, APPLY) 
byla u daných pacientů terapie iptakopanem spojena s kon­
trolou intravaskulární i extravaskulární hemolýzy, zlepšením 
laboratorních markerů onemocnění a pacientem hlášených 
parametrů kvality života.
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GRAF 1A–D Vývoj hodnot hemoglobinu, laktátdehydrogenázy, retikulocytů a celkového a konjugovaného bilirubinu při zahájení léčby ipta‑
kopanem u sledované pacientky; podle [7] – prezentace J. Gumulce.
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Ph negativní MPN – když symptomy přestanou 
být tématem

Prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D., z Interní hematologické a onkologické kliniky LF MU 
a FN Brno se zaměřil na dvě onemocnění ze skupiny Ph negativních myeloproliferativních 
neoplazií (MPN) – pravou polycytemii (PV) a primární myelofibrózu (PMF).

Polycythaemia vera
Přednášející nejprve předeslal, že v  této oblasti není situa­
ce už z povahy onemocnění a z hlediska léčebných úspěchů 
tak dobrá jako u  chronické leukemie. Polycythaemia vera 
(pravá polycytemie, PV) je provázena zvýšeným rizikem 
vzniku trombotických příhod a dlouhodobými komplikace­
mi. Z konstitučních symptomů převažují únava, inaktivita, 
pruritus, noční pocení, bolesti kloubů, bolesti svalů. Mikro­
vaskulární komplikace zahrnují např. erytromelalgie, bolesti 
hlavy nebo parestezie. Z trombotických rizik jsou u pacientů 
zaznamenávány jak arteriální, tak venózní příhody. Dlou­
hodobé komplikace se objevují v  podobě splenomegalie, 
Buddova–Chiariho syndromu či progrese do  myelofibrózy 
(MF), myelodysplastického syndromu (MDS) nebo akutní 
myeloidní leukemie (AML) [1–8].

Pacienti s PV jsou zpravidla diagnostikováni už ve vyso­
kém riziku, které je spojeno s velmi špatnými výsledky přežití. 
Data z reálné praxe ukazují, že velká část těchto nemocných je 
diagnostikována ve vyšším věku (> 60 let) a že část z nich už 
prodělala i nějakou tromboembolickou příhodu. To s sebou 
přináší nejen horší výsledky celkového přežití, ale také horší 

léčebné výsledky. Pacienti léčení pro PV, kteří spadají do kate­
gorie vyššího věku nebo prodělali trombotickou příhodu, mají 
významně nižší medián celkového přežití (graf 1) [6,9–13].

Pacienti s PV léčení hydroxyureou (HU) mohou mít i na­
dále nekontrolovaný hematokrit a přetrvávající myeloprolife­
raci. Více než 40 % pacientů léčených HU zůstává symptoma­
tických (únavou trpí 22 %, pruritem téměř 9 %, bolestí hlavy 
7 %). Léčba HU není schopna kontrolovat hematokrit u řady 
nemocných, u více než 40 % pacientů zůstávají vysoké počty 
leukocytů, u téměř 50 % vysoké počty trombocytů. Celkově 
není zajištěna dostatečná léčebná odpověď u přibližně polo­
viny nemocných a léčbu HU provází riziko progrese do MF, 
AML [1,10,14].

Alelická nálož mutace JAK2V617F vyšší než 50 % je rovněž 
spojena s nepříznivou prognózou. U pacientů hrozí progrese 
onemocnění, transformace do MF a riziko cévních příhod. 
Zároveň narůstá mortalita, jejíž riziko je u pacientů s alelic­
kou náloží přesahující 75 % devětkrát vyšší. Alelická nálož 
mutace JAK2V617F tedy představuje jeden z významných fak­
torů, který svědčí o aktivitě onemocnění, a je třeba se zaměřit 
na její snížení [8,15–18].
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Pro terapii PV u nemocných s dřívější neúspěšnou terapií 
HU jsou k dispozici inhibitory Janus kinázy 2 (JAK2). V pří­
padě ruxolitinibu prokázala studie fáze III, jejíž výsledky 
byly publikovány v  roce 2015, že ruxolitinib má pozitivní 
efekt na  velikost sleziny, hodnotu hematokritu a  na  symp­
tomy onemocnění ve  srovnání s  běžně dostupnou terapií. 
Efekt přetrvává při léčbě ruxolitinibem dlouhodobě. Primár­
ním cílovým komplexním ukazatelem byla doba do události 
definované jako tromboembolické příhody, krvácení, trans­
formace nemoci, úmrtí. Ruxolitinib snížil oproti kontrolní 
skupině s  nejlepší běžně dostupnou léčbou riziko vzniku 
události (tromboembolické příhody, krvácení, transformace 
nemoci, úmrtí). Ruxolitinib také pozitivně ovlivňuje dosažení 
molekulární odpovědi a  je pozorováno pozvolné snižování 
alelické nálože [19–24].

Primární myelofibróza
Symptomy jsou u  pacientů velice důležité stran prognózy. 
U onemocnění primární myelofibrózou (PMF) je jejich zmír­
nění nutné a jsou zahrnuty i do prognostických systémů PMF 
(International Prognostic Scoring System, IPSS) [25]. IPSS 
zahrnuje data z běžné praxe o  tom, kdy jsou nemocní dia­
gnostikováni, jaké mají symptomy a  jaké rizikové faktory 
(graf 2) [26].

Splenomegalie a konstituční symptomy zhoršují kvalitu ži­
vota a představují výrazný negativní prognostický faktor. Větší 
objem sleziny ve výchozím stavu je spojen s vyšším rizikem 
úmrtí – na každých dalších 5 dl objemu sleziny ve výchozím 
stavu je 1,14krát vyšší riziko úmrtí [27]. Konstituční symp­
tomy mají vliv na prognózu při diagnóze i v průběhu času 
[28–31]. Celkové přežití pacientů se výrazně snižuje s délkou 

GRAF 1 Medián celkového přežití u pacientů s pravou polycytemií; podle [6,10] – Tefferi, et al., 2013; Alvarez‑Larrán, et 
al., 2012.
N – počet pacientů; PV – polycythaemia vera; OS – celkové přežití
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GRAF 2 Rizikové faktory dle IPSS; podle [26] – Mora, et al., 2024.
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nemoci a vyšším vstupním prognostickým rizikem ve srov­
nání s vrstevníky bez tohoto onemocnění. Medián celkového 
přežití u skupiny pacientů s vysokým rizikem je pouze 2,3 roku 
[28]. „Je zde tedy velký prostor pro to, abychom odstraněním 
symptomů, splenomegalie a snížením alelické nálože prodlou­
žili přežití těchto nemocných,“ upozornil profesor Doubek.

Také u tohoto onemocnění byl prokázán efekt ruxolitini­
bu na redukci objemu sleziny a zmírnění symptomů oproti 
placebu. Signifikantně vyšší podíl pacientů léčených ruxoli­
tinibem dosáhl ≥ 35% zmenšení objemu sleziny v porovnání 
s pacienty v placebové skupině. Ruxolitinib měl rovněž vliv 
na zmírnění symptomů od výchozího stavu už do 24. týdne 
v porovnání s pacienty ve skupině s placebem. K těmto symp­
tomům patřily např. abdominální diskomfort, časná sytost, 
noční pocení, pruritus, bolest kostí nebo svalů [32,33]. Účin­
nost ruxolitinibu se odráží i v celkovém přežití, kdy pacienti 
léčení tímto přípravkem dosahují ve  srovnání s  kontrolní 
skupinou jeho delšího mediánu. Prokázaly to klinické stu­

die COMFORT a v souladu s nimi jsou i výsledky real‑world 
studie ERNEST [32,34,35]. Čím dříve je léčba ruxolitinibem 
zahájena, tím vyšší je její účinnost a lepší přežití pacientů, jak 
doložila spojená analýza studií COMFORT. Pokud se s léčbou 
začne v době kratší než 12 měsíců od diagnózy, zvyšuje se 
pravděpodobnost celkového přežití. Řada nemocných sice 
nemůže užívat plnou dávku léku kvůli výskytu nežádoucích 
účinků, ale jedním z cílů léčby PMF je snaha o dosažení co 
nejvyšší maximální tolerované dávky ruxolitinibu, neboť 
s její výší stoupá efekt terapie [34,36–38].

Kvalita života pacientů s PV a PMF
Pravá polycytemie i primární myelofibróza jsou spojeny se 
zhoršenou kvalitou života. Více než dvě třetiny pacientů s PV 
i lékařů považují symptomy za jeden z významných faktorů 
ovlivňujících kvalitu života [39–41]. Výrazný vliv na kvalitu 
života je referován také u pacientů s PMF, kdy nejvíce obtěžu­
jícími příznaky jsou únava, deprese a neaktivita [42]. U obou 

GRAF 3 Kvalita života pacientů s PV při léčbě ruxolitinibem oproti standardní terapii; podle [43] – Mesa, et al., 2016.
GHS – celkový zdravotní stav; PV – polycythaemia vera; QoL – kvalita života
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18 Ph negativní MPN – když symptomy přestanou být tématem

zaostřeno

těchto onemocnění měl ruxolitinib vliv na zlepšení kvality 
života pacientů. V případě PV byla porovnávána terapie ru­
xolitinibem oproti standardní terapii (graf 3) [43]. Ve studii 
COMFORT‑II měli pacienti léčení ruxolitinibem ve 48. týdnu 
sledování lepší kvalitu života ve srovnání s pacienty léčenými 
nejlepší dostupnou terapií (graf 4A, B) [44].

Shrnutí
Riziko tromboembolických komplikací je u pravé polycytemie 
i myelofibrózy často zvýšeno již při stanovení diagnózy a léč­
ba hydroxyureou často nevede k potřebnému poklesu rizika, 
zmírnění symptomů a  snížení alelické zátěže. Ruxolitinib 

u PV zmírňuje symptomy, normalizuje hematokrit, zvyšuje 
možnost dosažení molekulární odpovědi a prodlužuje přeži­
tí bez příhody. Myelofibróza je život ohrožující onemocnění 
s výraznými symptomy, u kterého se celkové přežití pacientů 
výrazně snižuje s délkou nemoci a vyšším vstupním prognos­
tickým rizikem. Ruxolitinib u PMF zmenšuje slezinu, zmírňu­
je symptomy a prodlužuje přežití pacientů. K optimalizaci be­
nefitu dochází při včasném zahájení léčby a vyšších dávkách.

Polycythaemia vera i primární myelofibróza výrazně zhor­
šují kvalitu života pacientů. Specifické nástroje pro hodnoce­
ní kvality života prokázaly prospěch z  léčby ruxolitinibem 
i v tomto parametru důležitém pro celkovou úspěšnost terapie.
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