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»ZIit, ne jen prezivat®“ @

Pod timto ndzvem se uskutecnilo v rdmci 26. prazskych hematologickych
dnt ve ctvrtek 22. ledna 2026 sympozium spolec¢nosti Novartis. Pasmo
prispévkd zamérenych na lé¢bu chronické myeloidni leukemie, paroxysmalni
nocni hemoglobinurie a myeloproliferativnich onemocnéni moderovali
MUDr. Petra Bélohlavkovéd, Ph.D., a prof. MUDT. Jaroslav Cermak, CSc.
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Kdyz se ucinnost potka s bezpecnosti

a zlepsenim kvality zZivota

Novou érou inicialni |é¢by chronické myeloidni leukemie (CML) se
zabyvala doc. MUDr. Daniela Za¢kov4, Ph.D., zastupkyné prednosty Interni
hematologické a onkologické kliniky FN Brno a LF MU.

Prednasejici svij prispévek uvedla slovy, Ze se mozna mize
zdat, ze pacienti s CML skute¢né Ziji, nejen prezivaji, a Ze
terapie inhibitory tyrozinkindz (TKI) pfedstavuje vzor uspés-
né protinadorové 1écby, nové 1éky tedy nejsou zapottebi. Pa-
cienti lé¢eni TKI mohou dokonce terapii prerusit a pfi jejim
opétovném zahdjeni pii ndvratu onemocnéni jeji efektivita
neklesa [1-3].

Situace vSak zdaleka neni idedlni, a tyka se to nejen pokro-
¢ilych fazi onemocnéni, ale také chronické faze CML [4-8].
Problémy se vyskytuji rovnéz u kandidatt pro dosazeni re-
mise bez nutnosti 1é¢by. Vysazeni 1é¢by ma samo o sobé ne-
zadouci ¢inky v podobé syndromu z vysazeni a pferuseni
terapie ve druhé a dalsich liniich je v pripadé predchoziho
selhdni 1é¢by spojeno s malou $anci na Gspéch. Situace ale
neni idedlni ani v prvni linii terapie, protoze podil pacien-
td, ktefi se stanou vhodnymi kandidaty na vysazeni lé¢by
v remisi, je pomérné limitovany. Navic ne vsichni vhodni
kandidati dle vysledkt dotaznikového $etfeni AntiHalf chtéji
1é¢bu vysadit. Diivody pro to jsou rizné, napf. emociondl-
ni, ale multivariantni analyza doloZila, Ze nejdulezitéjsi je
s ohledem na nutnost ¢astéjsich kontrol problém logisticky,
tedy vzdalenost bydlisté od hematologického centra [3,9-11].

Kdyz se Gcinnost potkd s bezpecnostia zlepsenim kvality Zivota

Moznosti terapie pacienta s CML

Chronickd myeloidni leukemie je modelem chronické nado-
rové choroby, pti nizZ musime pocitat s dlouhodobou terapii
u naprosté vétsiny pacientt [2,10]. Ndroky na takovou terapii
jsou vyssi, kromé u¢innosti musi byt dostate¢né dobte sna-
$ena, musi byt bezpe¢na a také musi zajistit zivot v dosta-
te¢né kvalité. Z tohoto diivodu je tfeba hledat nové 1é¢ebné
moznosti.

U pacientt s CML lécenych TKI predstavuji nezadouci
ucinky hlavni faktor ovliviiujici adherenci k 1é¢bé. Zavazné az
zivot ohrozujici nezadouci i¢inky vedou k nartstu morbidity,
a pravé komorbidity jsou kli¢covym faktorem, ktery ovliviiuje
preziti pacientll. Rovnéz kvalita Zivota je ohrozena - analyza
ze $védského registru pacientd s CML ukazala vyrazné sni-
zeni tzv. o¢ekdvané délky Zivota adjustované na jeho kvalitu
[12-15).

Prvnilécebna linie byla donedavna v nagich podminkach
postavena na imatinibu a dale na TKI druhé generace: nilo-
tinibu, dasatinibu a bosutinibu (posledni jmenovany nema
v CR schvilenu dhradu). Uc¢innost je u lékt druhé genera-
ce vyssi, ale pouze z hlediska dosazeni vys$si miry velkych
a také hlubokych molekularnich odpovédi (major molecular
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response, MMR; resp. deep molecular response, DMR), coz
se ale nijak neprojevi v celkovém preziti ani v kvalité Zivota.
Mira vhodnosti pro dosazeni remise bez 1é¢by se také nezvy-
$uje [16-18]. Alarmujicim zjisténim je fakt, Ze prakticky polo-
vina pacientti ukoncuje 1é¢bu prvni linie, jak ukdzala analyza
dat z ¢eského registru Infinity [19]. Tomu odpovidaji i data
svétova, napf. z registru v kanadském Quebecu [20]. Hlav-
nim divodem pro ukonceni 1é¢by jsou intolerance a rozvoj
nezadoucich u¢inki. K dispozici jsou sice dalsi ptipravky pro
zménu lé¢by, avsak data dokladaji, Ze ,,kupeni1é¢ebnych linif
je pro pacienta nevyhodné - jednak nartistd riziko selhani
terapie, jednak se kumuluje toxicita lé¢by. Rovnéz je potvr-
zeno, ze i kvalita Zivota se vyznamné sniZuje s pokro¢ilej$imi
liniemi lé¢by [19,21,22].

Jednim ze soucasnych trendd pro zvladani intolerance
léka je redukce jejich davek. To doklada napt. studie DasaHiT
(Dasatinib Holiday for Improved Tolerability) [23]. Vyskyt
hlavniho nezddouciho uc¢inku pfilé¢bé dasatinibem (pleural-
ni vypotek) klesl pti redukei davky, lé¢ebna odpovéd v prvni
linii nebyla narusena, ale ve druhé linii jiz byla po reduk-
ci davky i u¢innost niz$i. Pri uplném vysazeni 1é¢by je pak
problémem nejen syndrom z vysazeni, ale ve studii s niloti-
nibem byl potvrzen vyskyt rovnéz dal$ich nezddoucich ¢in-
ki v podobé hepatotoxicity, hypertenze nebo otokt dolnich
koncetin. Po znovuzavedeni 1é¢by nilotinibem u pacientii
s molekuldrnim névratem onemocnéni se vyskyt nezadou-
cich u¢inka jesté zvysil (predevsim kardiovaskuldrnich) [3].
Hlavnim prediktorem tspésnosti vysazeni stale zistava délka
predchozi 1é¢by [24], z ¢ehoZ vyplyvd, Ze potfeba ucinngéj-
§i a bezpe¢néjsi terapie jde napfi¢ véemi situacemi, jez jsou
v ramci managementu CML fedeny, a tyka se jak pacient,
kteti budou dlouhodobé 1éceni, tak i téch, ktefi jsou poten-
cidlnimi kandidaty pro vysazeni lé¢by. Z tohoto pohledu je
pak prvni linie 1é¢by naprosto zasadni a uréujici pro dalsi
osud pacienta.

Nova éra lécby CML
V nabidce 1éki je nyni k dispozici molekula s odlisnym me-
chanismem w¢inku - alostericky inhibitor asciminib. Lék je

silnym inhibitorem BCR::ABL1 tyrozinkinazy, ktery ptisobi
zménou konformace kinazy po vazbé do myristoylové kap-
sy. Je vysoce selektivni, u¢inny, bezpecny a jeho efektivita
uz je dolozena i v bézné klinické praxi (real-world evidence,
RWE) [25].

Data o 1é¢bé asciminibem ve tfeti a dalsich liniich
(ASCEMBL, ASC40PT, ASC4REAL, RWE) ukazala, ze
ucinnost a snasenlivost léku je tim vyssi, ¢im dfive se ve sta-
vajici indikaci zafadi - tedy ihned v pripadé intolerance
nebo selhdni dvou predchozich ptipravkil [25-35]. Lé¢bu
asciminibem v prvni linii zkoumaly studie ASC4FIRST,
ASCASTART a ASCEND [25,36-41]. Hlavnim zdrojem dat
je randomizovana registraéni studie ASC4FIRST, v niz byl
asciminib porovnan proti véem ATP-kompetitivnim TKI, jez
jsou schvéleny pro 1é¢bu prvni linie [36]. V rameni s imatini-

Y7

bem byli ve vétsi mife zastoupeni pacienti vyssich vékovych
kategorii a s vy$$§im kardiovaskularnim rizikem. Primarnim
cilovym ukazatelem byl podil MMR ve 48. tydnu a sekundar-
nim cilovym ukazatelem podil MMR v 96. tydnu. Asciminib
prokazal statisticky vyznamné vyssi miru MMR ve 48. tydnu
ve srovnani s konvenénimi TKI (imatinib, nilotinib, dasa-
tinib nebo bosutinib) vybranymi zkousejicimi (67,7 % vs.
49,0 %), a také ve srovnani se samotnym imatinibem (69,3 %
vs. 40,2 %), graf 1A-C. Rozdil v podilu dosazenych MMR pti
1é¢bé asciminibem v porovnani s TKI druhé generace nebyl
statisticky vyznamny, ale trend zlepSeni ve skupiné 1é¢ené
asciminibem byl zjevny a zlep$ujici se v ¢ase. Prospéch z 1é¢by
asciminibem z hlediska dosazeni MMR byl patrny napti¢
véemi definovanymi skupinami, nejvétsi byl v ptipadé se-
niornich pacientii (dosud to byl imatinib). Benefit pfedstavuje
asciminib rovnéz pro mladsi pacienty smétujici k dosazeni
remise bez nutnosti lécby, kde je hlavnim kritériem dosazeni
DMR [42].

Asciminib sou¢asné prokazal ptiznivy profil bezpe¢nosti
a snaenlivosti ve srovndni s imatinibem a TKI druhé gene-
race s mens$im poctem nezadoucich a¢inkt stupné > 3, tprav
davek a poloviénim poc¢tem nezddoucich uéinka vedoucich
k preruseni lé¢by [43,44]. Plati to i pro jednotlivé nezadouci
ucinky, napt. naprosta vétsina projevii hematologické toxicity

Kdyz se Gcinnost potkd s bezpecnostia zlepsenim kvality Zivota
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vyjma trombocytopenie stupné 3/4 svéd¢i ve prospéch as-
ciminibu, podobné je tomu u gastrointestinalnich pfiznaki
a konstitu¢nich symptomil. V ptipadé asciminibu ve srovnani
s druhogenera¢nimi ptipravky byl benefit jesté vyraznéjsi
[42]. Velmi sledované kardiovaskularni nezadouci uc¢inky se
v této studii vyskytly relativné raritné a zadny se neobjevil
ve skupiné pacientt lé¢enych imatinibem [42].

Dalsi monitorovanou oblasti je selhdni lécby spojené s vy-
skytem rezistentnich mutaci BCR:.ABL1 kinazové domény,
pti¢emz v uvedené studii se mutace vyskytly zejména v my-
ristoylové kapse nebo v jeji blizkosti s incidenci 5 %. Ve studii
byl zachycen jeden ptipad progrese do blastické krize [42].
»Jednalo se vSak o pacientku, kterd byla predisponovana,
méla neurofibromatézu a dal$i nddorovd onemocnéni,” do-
plnila docentka Zackova. Podil pacientd, kteti museli lék vy-
sadit, byl vyznamné nizsi ve skupiné lé¢enych asciminibem
jak pro jednotlivd porovnani, tak celkové [42]. Stejné ptiznivé
vysledky byly zaznamenany u parametri pro hodnoceni kva-
lity Zivota pacientt [38].

V souvislosti s kvalitou Zivota a jejim sledovanim pfed-
stavila docentka Z&&kov4 novy néstroj, tzv. CML Quality of
Life Tracker. Je to digitalni platforma vyuZivajici validované
dotazniky kvality Zivota, ktera slouZi ke sledovani dopadu
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» SCEMBLIX

(@sciminib) 2 mg. «mg tabtety

Zkracenainformace Scemblix 20 mg potahované tablety Scemblix 40 mg potahované tablety

SloZeni: Lécivd latka: asciminib 20 mg, asciminib 40 mg. *Indikace: Pripravek Scemblix je indikovan k lé¢bé dospélych pacientd s Philadelphia chromozom pozitivni
chronickou myeloidni leukemii v chronické fazi (Ph+ CML-CP). *Davkovani: Doporuéend denni davka asciminibu je 80 mg, lze jej uZivat bud'v davce 80 mg jednou denné,
nebo v davce 40 mg dvakrat denné v priblizné 12hodinovych intervalech. Pacienti, ktefi pfechazeji z davky 40 mg dvakrat denné na davku 80 mg jednou denné, maji zacit
uzivat asciminib jednou denné priblizné 12 hodin po posledni davce, kterou uzivali v rezimu dvakrat denné, a poté pokracovat v davce 80 mg jednou denné. Pacienti, ktefi
prechazeji z davky 80 mg jednou denné na davku 40 mg dvakrat denné, maji zacit uzivat asciminib dvakrat denné priblizné 24 hodin po posledni davce, kterou uZzivali
vrezimu jednou denné, a poté pokracovat v davce 40 mg dvakrat denné v priblizné 12hodinovych intervalech. Nejméné 2 hodiny pred 1 hodinu po uZiti asciminibu je tfeba
se vyhnout konzumaci jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni/opatfeni:
U pacientd je tFeba sledovat zndmky a priznaky myelosuprese. Hladiny sérové lipdzy a amylazy maji byt béhem Lé¢by asciminibem vySetiovany mésiéné nebo dle klinické
potieby. U pacientd je tfeba sledovat znamky a priznaky pankreatické toxicity. U pacientd s anamnézou pankreatitidy je tfeba provadét ¢astéjsi sledovani. Pokud je
zvySeni sérové lipazy a amylazy doprovazeno abdominalni bolesti, je treba lé¢bu docasné prerusit a zvazit vhodné diagnostické testy k vylouéeni pankreatitidy. Pred
zahajenim léCby asciminibem se doporuduje provést elektrokardiogram a dale v prabéhu lécby dle klinické potieby. Pfed uzivanim asciminibu je tfeba vyresit hypokalémii
a hypomagnezémii a vée béhem éCby sledovat dle klinické potreby. BEhem lécby asciminibem ma byt hypertenze a dalsi kardiovaskularni rizikové faktory pravidelné
monitorovany a fizeny standardni lé¢bou. Pfed zahajenim Lécby asciminibem maji byt pacienti vySetfeni na infekci HBV. Nositelé HBV, ktefi vyZaduji lé¢bu asciminibem,
maji byt peclivé sledovani kviliznamkam a priznakm aktivniinfekce HBV béhem Lé¢by a dale nékolik mésicd po ukonéeni lécby. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktozy, plnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uZivat. Interakce: Opatrnosti je tfeba pri soubézném
podavani asciminibu a lé&ivych pripravkd se znamym rizikem torsade de pointes, jako jsou napfiklad bepridil, chlorochin, klarithromycin, halofantrin, haloperidol,
methadon, moxifloxacin nebo pimozid. Opatrnosti je tfeba prisoub&zném podavaniasciminibu se silnymiinduktory CYP3A4 jako je napriklad karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin nebo tfezalka tec¢kovana (Hypericum perforatum), jelikoz mohou snizovat G¢innost asciminibu. Opatrnosti je tfeba také pFi soub&zném podavani asciminibu se
substraty CYP3A4, o nichz je znamo, ze maji Uzky terapeuticky index, jako je napriklad fentanyl, alfentanil, dihydroergotamin nebo ergotamin, dale pak pri soubézném
podavani asciminibu se substraty CYP2C9 napfiklad fenytoin nebo warfarin, pfi soub&zném podavani asciminibu se substraty BCRP (pf. sulfasalazin, methotrexat
a rosuvastatin) a pFi souasném podavani asciminibu se substraty P-gp (pf. digoxin, dabigatran a kolchicin). Téhotenstvi a kojeni: Sexualné aktivni Zeny ve
fertilnim véku maji béhem éCby asciminibem a alespofi 3 dny po ukonéeni lé€by pouZivat Géinnou antikoncepci (metody, které vedou k méné nez 1 % otéhotnéni).
Podavani asciminibu se v téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Vzhledem k moznosti zavaznych nezadoucich acinkd
u kojeného novorozence/kojence ma byt kojeni béhem lécby a alespof 3 dny po ukon&eni lé¢by asciminibem prerueno. Vliv na Fizeni vozidel a obsluhu stroji: Asciminib
nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje. Doporucuje se véak, aby se pacienti pocitujici zavraté, Gnavu nebo jiné nezadouci ucinky
s potencialnim dopadem na schopnost bezpecné Fidit nebo obsluhovat stroje téchto ¢innosti zdrzeli, dokud nezadouci GCinky pretrvavaji. *Nezadouci Gcinky: Velmi ¢asté:
Infekce hornich cest dychacich, trombocytopenie, neutropenie, anémie, dyslipidémie, bolest hlavy, zavraté, hypertenze, kasel, zvySena koncentrace pankreatickych
enzymu, zvraceni, prdjem, nauzea, abdominalni bolest, zacpa, zvySena hladina jaternich enzymd, vyrazka, pruritus, muskuloskeletalni bolest, artralgie, Unava.
Casté: Infekce dolnich cest dychacich, chfipka, hypotyredza, snizena chut k jidlu, hyperglykémie, suché o&i, rozmazané vidéni, palpitace, pleuralni vypotek, dyspnoe,
nekardialni bolest na hrudi, pankreatitida, zvySené hladiny bilirubinu v krvi, kopfivka, edém, pyrexie, zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Dalsi nezadouci ucinky
- viz Uplnd informace o pfipravku. Podminky uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. Dostupné Lékové formy/velikosti baleni: Pripravek Scemblix je dodavan
v blistrech, baleni obsahuje 60 potahovanych tablet. Pozndmka: DFive neZ lék pFedepisete, piectéte si peclivé dplnou informaci o pFipravku. Reg. &islo: EU/1/22/1670/002,
EU/1/22/1670/004. Datum registrace: 25.8.2022. Datum posledni revize textu SPC: 17.11.2025. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building,
Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydej pfipravku je vazan na lékaFsky pFedpis, pFipravek je éastecné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. *Vsimnéte si,
prosim, zmény (zmén) v informacich o lé¢ivém pFipravku.

REFERENCE: 1. SPC pfipravku Scemblix®, datum posledni revize 17.11.2025, www.sukl.gov.cz, 2. Hochhaus A., et al.: N Engl J Med. 2024; 391(10):885-898,

3. Rozhodnuti SUKLS259534/2025 dostupné na: https://sukl.gov.cz/modules/procedures/
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

GLIVEC® 100 mg potahované tablety
GLIVEC® 400 mg potahované tablety

SloZeni:

Jedna potahovana tableta obsahuje imatinibum 100 mg nebo 400 mg (jako
imatinibi mesilas).

Indikace:

Glivec je indikovén k lé¢bé:

Dospélych a détskych pacientt s nové diagnostikovanou Philadelphia chro-
mozom (bcr-abl) pozitivni (Ph+) chronickou myeloidn{leukemii (CML), u kte-
rych nenitransplantace kostni dfené povazovana za [écbu prvnivolby.
Dospélych a détskych pacientl s Ph+ CML s chronickou fazi onemocnén;,
u kterych selhala lécba interferonem-alfa, nebo ktef{jsou v akcelerované fazi
onemocnéni nebo v blastické krizi.

Dospélych a détskych pacientt s nové diagnostikovanou Philadelphia chro-
mozom pozitivn{ akutn{ lymfatickou leukemii (Ph+ ALL) doplnénou chemo-
terapi.

Dospélych pacientt s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monotera-
pie.

Dospélych pacientd s myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemoc-
nénim (MDS/MPD) spojenym se zménou genu receptoru pro rastovy faktor
krevnich desti¢ek (PDGFR).

Dospélych pacient( se syndromem pokrocilé hypereozinofilie (HES) a/nebo
chronickou eozinofilni leukemif (CEL) s prfeskupenim FIPT1L1-PDGFRa.
Dospélych pacientd s Kit (CD 117) pozitivnimi inoperabilnimi a/nebo me-
tastatickymi malignimi stromaln{mi nddory zazivactho traktu (GIST).
Dospélych pacientd s vyznamnym rizikem recidivy po resekci Kit (CD117)-
-pozitivniho GIST nadoru v adjuvantnim podant.

Dospélych pacientd s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans
(DFSP) a dospélych pacientd s rekurentnim a/nebo metastatickym DFSP,
ktef{ nejsou zpUsobili operace.

Dévkovani:

Lécbu mize zah4jit pouze lékaf specialista se zkuenosti's [é¢bou hematolo-
gickych malignit a sarkom0. Pfedepsana davka se podava perorélné s jidlem
a zapijf se sklenic{ vody. Dévky 400 mg nebo 600 mg by mély byt podavény
jednou dennég, davka 800 mg by méla byt podavana rozdélené na 400 mg
dvakrdt denné.

Dévkovaniu CML u dospélych:

Doporucend dévka Glivecu je pro pacientyv chronické fazi CML 400 mg/den.
U pacient( s akcelerovanou faz{ nebo v blastické krizi je doporu¢ena dévka
600 mg/den.

Déavku lze zvysit na 600 mg nebo 800 mg denné u pacientd v chronické fazi
onemocnéni, na 800 mg denné (400 mg 2x denné) u pacientt s akcelero-
vanou fazi onemocnéni nebo v blastické krizi za nasledujicich okolnost: pri
progresi onemocnén(; pokud nebylo dosazeno: uspokojivé hematologické
odpovédi po 3 mésicich lécby, nebo cytogenetické odpovédi po 12 mésicich
|é¢by; nebo pfi ztraté diive dosazené hematologické a/nebo cytogenetické
odpovédi.

Davkovaniu CML u détt:

Davkovéan( u détf je v mg na m? télesného povrchu (mg/m?). U déti's chro-
nickou fazi CML nebo s pokrotilou fazi CML se doporucuje dévkovani
340 mg/m?(neprekrocit celkovou davku 800 mg). Podavani léku je mozné
jednou denné nebo rozdélené do dvou davek. U déti je mozno uvazovat
o vzestupu denni davky na 570 mg/m?(neprekrocit celkovou davku 800 mg).
Dévkovani u Ph+ ALL u dospélych pacientt: Doporucena denni davka Gli-
vecu je 600 mg/den.

Dévkovani u Ph+ ALL u déti: Davkovan( u détije v mg na m? télesného povr-
chu (mg/m?)._Doporucuje se denni davka 340 mg/m? (nepfekrocit celkovou
davku 600 mg).

Davkovani u MDS/MPD: Doporucena denni davka Glivecu je 400 mg/den.
Davkovani u HES/CEL: Doporucena denni dévka Glivecu je 100 mg/den.
Davkovaniu GIST: Doporucena denni davka Glivecu je 400 mg/den.
Davkovani u DFSP: Doporucena denni dévka Glivecu je 800 mg/den.
Uprava davkovani nebo prerugent léby je vyzadovéno pFivyskytu zavaznych
nezadoucich u¢inka.

Kontraindikace:

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku pii-
pravku.

2Zvlastni upozornéni/opatieni:

Pro moznost zdvazné retence tekutin se doporucuje pravidelné sledovat
hmotnost pacientd. Z dévodu mozného rizika fototoxicity spojeného s lé¢-
bou imatinibem je tfeba se vyhnout nebo minimalizovat pfimou expozici
slune¢nimu zéarent. Pravidelné je nutné provadét kompletni vysetren( krev-
niho obrazu. Opatrnost je nutna u pacientd se zhorsenou funkci jater. Pi

lécbé imatinibem se vyskytly pripady jaterniho poskozeni, kontrola jaternt
funkce je nezbytnd. Byly hldseny klinické pripady hypotyreézy u pacientd,
kterym byla provedena tyreoidektomie a ktef{ byli substitu¢né léceni levo-
thyroxinem. U téchto pacientd je tieba dtkladné kontrolovat hladiny TSH.
Pacienti se srde¢nim onemocnénim, s rizikovymi faktory, pfiznaky nebo pro-
jevy srde¢ntho selhani a s renalnim selhanim by méli byt peclivé sledovani.
U pacient? s hypereozinofilnim syndromem (HES) s okultn{ infiltrac{ HES bu-
nék do myokardu byly ojedinélé pripady kardiogenntho Soku ¢i dysfunkce
levé komory spojeny s degranulaci HES bunék po zahé&jen( lé¢by Pacientim
s rendln{ nedostatec¢nosti by se méla podavat minimaln{ Gvodni davka. Pa-
cienti se zavaznou renaln{ nedostatecnost{ by méli byt é¢eni s opatrnostt.
Pokud nen{ dévka imatinibu tolerovéna, mdze byt snizena. Pri lé¢bé imati-
nibem muaze dojit ke vzniku trombotické mikroangiopatie. U dét{ a jedincl
v prepubertalnim véku uzivajicich imatinib byly hlasené pripady retardace
rlstu, proto je doporucené peclivé sledovani ristu détf lécenych imatinibem.
U pacientd, ktef{jsou chronickymi nosic¢i hepatitidy B, m&ze dojit k reaktivaci
infekce po zahdjen( é¢by inhibitory tyrosinkindzy ber-abl. Pred zahajenim
|é¢by ptipravkem GLIVEC maji byt pacienti vyetfeni na infekci HBV.
Interakce:

Pri podavan( latek zvysujicich koncentraci imatinibu v plazmé — CYP3A4
inhibitord (inhibitory proteaz jako je indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir,
sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir, azolova antimykotika zahrnuijict
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, nékteré makrolidy jako
je erythromycin, klarithromycin a telithromycin) je nutna opatrnost.

Nékteré latky mohou snizovat koncentraci imatinibu v plazmé — CYP3A4
induktory (dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbi-
tal, fosfenytoin, primidon, tiezalka te¢kovand) a potencidlné zvy3ovat riziko
selhani lécby.

Pri podavan( Glivecu se substraty CYP3A4 s tzkym terapeutickym oknem
(cyklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fenta-
nyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel a chinidin) se doporucuje
opatrnost, protoZe mlze zvy3ovat jejich plazmatickou koncentraci. Podobna
opatrnost se doporucuije i pfi podavani spolu se substraty CYP2D6 s tizkym
terapeutickym oknem a's CYP2D9 (warfarin a jiné derivaty kumarinu).
Obezretnost by méla byt uplatnéna pfi soucasném podavan{ paracetamolu,
zejména pfi podavani vyssich davek.

Téhotenstvi a kojeni:

Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat Gcinnou antikoncepci b&hem lé&by
a po dobu nejméné 15 dndl po ukoncent lécby pifpravkem Glivec. Glivec lze
v téhotenstvi pouzit, pouze pokud je to nezbytné nutné. Zeny nemaji kojit
béhem lé¢by a po dobu nejméné 15 dnti po ukonéent lé¢by pripravkem Gli-
vec.

Vliv na fizeni vozidel a obsluhu stroju:

Pfi Fizeni nebo obsluze strojd se doporucuje zvy3end opatrnost.

Nezéadouci tcinky:

Velmi casté: neutropenie, trombocytopenie, anemie, bolesti hlavy, nauzea,
prdjem, zvraceni, dyspepsie, bolesti bficha, periorbitaln{ edém, dermatiti-
da/ekzém/vyrazka, svalové kiece a zachvaty kreci, muskuloskeletarn{ bolesti
vcetné myalgie, artralgie, bolesti kosti, zadrzovan( tekutin a edémy, Gnava,
zvy$en{hmotnosti.

Casté: pancytopenie, febriln{ neutropenie, anorexie, nespavost, zavraté, pa-
restezie, porucha chuté, hypestezie, otok o¢nich vicek, zvysené slzent, krva-
cen( do spojivky, konjunktivitida, syndrom suchého oka, rozmazané vidén,
zrudnuti, krvacent, dusnost, krvaceniz nosu, kasel, nadymani, rozpéti bficha,
gastro-ezofagedlnireflux, zacpa, sucho v Ustech, gastritida, zvysenijaternich
enzym, pruritus, otok obliceje, sucha plet, erytém, alopecie, no¢n{ poce-
ni, reakce fotosenzitivity, otoky kloub(, slabost, pyrexie, anasarka, mrazeni,
ztuhlost, snizeni hmotnosti.

Dalst nezadouci tic¢inky — viz Uplnd informace o pripravku.

Podminky uchovavani:

Glivec 100 mg potahované tablety: Neuchovévejte pfi teploté nad 30 °C.
Glivec 400 mg potahované tablety: Uchovavejte pfiteploté do 25 °C.
Uchovavejte v pdvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti.
Dostupné Iékové formy/baleni:

Glivec 100 mg potahované tablety: 60 tbl., Reg.¢. EU/1/01/198/014

Glivec 400 mg potahované tablety: 30 tbl., Reg.¢. EU/1/01/198/010, 90 tbl.,
Reg.¢. EU/1/01/198/013.

Pozndmka: Drive nez lék predepiSete, prectéte sipeclivé Uplnou informacio pripravku.
Datum registrace/prodlouZzeni registrace: 7.11.2001/7.11.2006.
Datum posledni revize textu SPC: 16. f{jna 2025.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building,
Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.

Vydej pripravku je vdzdn na lékar'sky predpis, neni hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojistent.



ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Tasigna® 150 mg tvrdé tobolky

Tasigna® 200 mg tvrdé tobolky

SloZeni:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg nebo 200 mg nilotinibum (jako hyd-
rochlorid monohydrat).

Indikace:

Tasigna 150 mg a Tasigna 200 mg je indikovéna k lé¢bé dospélych a pedia-
trickych pacientd s nové diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemii
s pritomnost filadelfského chromozomu (Ph chromozom) v chronické fazi
a k lé¢bé pediatrickych pacientl s chronickou fazi CML s pfitomnost( fila-
delfského chromozomu, ktef{jsou rezistentni nebo nesnaseli predchozi lé¢-
bu zahrnujic{ imatinib.

Tasigna 200 mg je rovnéz indikovédna k lé¢bé dospélych pacientd s chronic-
kou a akcelerovanou fazi CML s pfitomnost{ philadelphského chromozomu,
ktef{ jsou rezistentni nebo nesndseli predchozi |é¢bu zahrnujici imatinib.
Data o ucinnosti u pacientt s CML v blastické krizi nejsou k dispozici.
Davkovani:

U dospélych pacientd: 300 mg 2x denné u nové diagnostikovanych pacien-
tl s CML v chronické fazi, 400 mg 2x denné u pacientl s chronickou nebo
akcelerovanou fazi CML, ktef{ jsou rezistentn{ nebo nesndseli predchozi
lé¢bu. Davkovani{ u pediatrickych pacientd se po¢ita podle plochy povrchu
téla (mg/m?) — viz dplnd informace o pripravku. Doporu¢ena davka nilotinibu
je 230 mg/m? 2x denné zaokrouhleno na nejblizsi 50mg davku (maximalni
jednoréazova davka je 400 mg).

Tasigna ma byt poddvéna 2x denné pfiblizné po 12 hodinach a nesmf byt
uzivana s jidlem. Dvé hodiny pred uzitim davky a alespor jednu hodinu
po uziti davky nema byt konzumovéna zadna potrava.Pacienti s poruchou
funkce jater by méli byt [é¢eni s opatrnosti. Pferusenilécby mize byt zvazeno
u pacientd s CML s piitomnosti filadelfského chromozomu (Ph+) v chronické
fazi, ktefi byli lé¢eni nilotinibem po dobu miniméalné 3 let, pokud hluboka
molekularni odpovéd (MR4,5) trvd minimalné 1 rok bezprostfedné pred pre-
rusenim lécby.

Kontraindikace:

Hypersenzitivita na nilotinib nebo kteroukoli pomocnou latku obsazenou
v piipravku.

2vlastni upozornéni/opatieni:

Lécba Tasignou je doprovézena trombocytopenii, neutropenii a anemif.
Myelosuprese byla zpravidla reverzibilni a obvykle zvlddnutd doc¢asnym vy-
sazen(m pi{pravku nebo snizenim davky. Kompletn{vy3etieni krevntho obra-
zu by mélo byt provadéno v prvnich 2 mésicich é¢by kazdé dva tydny a déle
pak jednou mési¢né, nebo podle klinické indikace. Pfed zahajenim lécby se
doporucuje stanovit hladinu glukézy a monitorovat ji béhem lécby, pokud je
to klinicky indikovano. Pozornost je tfeba vénovat pacientdm s prodlouze-
nym QTc intervalem (nebo s rizikem), jako jsou pacientis hypokalemii, hypo-
magnezemii, s kongenitalnim syndromem dlouhého QT intervalu, pacienti
uzivajiciantiarytmika nebo jiné latky, které prodluzuji QT interval. U pacientd
s imatinib-rezistentn{nebo intolerantni CML v chronické fazi nebo akcelero-
vané fazi, u nichz se v minulosti vyskytlo onemocnéni srdce nebo vyznamné
kardidln( rizikové faktory, se vyskytly méné ¢asté pripady néhlé smrti. Ve stu-
dii faze Il u pacientl s nové diagnostikovanou CML byly s frekvenci méné
Castou zjistény zavazné formy retence tekutin, jako je pleurdln{ efuze, plicni
edém a perikardialn{ efuze, podobné pfipady byly zjistény také v postmarke-
tingovych hlasenich. Kardiovaskularn{ pfthody byly hlaseny v randomizované
studii faze Il u pacientl s nové diagnostikovanou CML a pozorovany v post-
marketingovych hlasenich. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti okamzité
vyhledat lékare, pokud se u nich projevi akutni zndmky nebo pfiznaky kardi-
ovaskuldrnich pfthod. Mél by byt vyhodnocen kardiovaskularni stav pacientt
a kardiovaskularn( rizikové faktory by mély byt béhem lécby nilotinibem sle-
dovény a aktivné zvlddény podle standardnich doporucent. Vyznamné pro-
dlouzeni QT intervalu se mlze objevit pfi sou¢asném nespravném uzivani
se silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo lé¢ivymi pripravky, o kterych je zndmo,
ze prodluzuj{ QT interval, a/nebo s potravou. Hypokalemie nebo hypomag-
nezemie musi byt upraveny pred podanim Tasigny a mély by byt pravidelné
sledovény béhem lécby. Pozornost je tfeba vénovat pacientdm s jaternim
poskozenim, s anamnézou pankreatitidy. Tasigna se nedoporucuje béhem
t&hotenstvi, pokud to nenf nezbytn& nutné. Zeny ve fertilnim véku musi bé-
hem |é¢by a dva tydny po ukonéent( |é¢by uzivat Gc¢innou kontracepci. Pri po-
davéni pacientqim s totaln{ gastrektomii by mélo byt zvazeno ¢ast&jsi sledo-
van(. Pfed zapocetim |é¢by je doporucena dprava klinicky vyznamné dehyd-
ratace a lé¢ba vysokych hladin kyseliny mocové z ddvodu mozného vyskytu
syndromu nadorového rozpadu (TLS). Nedoporucuje se uzivani pripravku
Tasigna u pacientd s dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, tézkou
nedostate¢nosti laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy. U pacientd,
ktef( jsou chronickymi nosici hepatitidy B, mGze dojit k reaktivaci infekce
po zahdjen( |écby inhibitory tyrosinkindzy BCR-ABL. Pfed zahdjenim lécby
nilotinibem maj{ byt pacienti vy3etfeni na infekci HBV. U pacientd, u kterych
je zvazovano prerusenti [é¢by, mus{ byt potvrzeno, Ze exprimuji typické BCR-
-ABL transkripty. B€hem obdobi bez lé¢by mize dojit k relapsu, je nutné pra-
videlné monitorovan({ hladiny BCR-ABL transkriptu a kompletniho krevntho
obrazu s diferencidlem kazdy mésic béhem prvniho roku, kazdych 6 tydnt

béhem druhého roku a dale kazdych 12 tydnd. Ztrata velké molekularni od-
povédi (MMR) nebo potvrzena ztrdta MR 4 je d@ivodem znovuzahdjen( lécby
béhem 4 tydnt od doby, kdy se objevila ztrata remise. U pacientd, u nichZ se
po 3 mésicich opétovného zahajen( lé¢by nepodafi dosdhnout MMR, ma byt
provedeno testovdni mutace BCR-ABL kindzové domény.

Interakce:

Pozornost je tieba u pacientl lé¢enych antiarytmiky a jinymi latkami, které
mohou prodluzovat QT interval. Nemély by byt sou¢asné podavény silné in-
hibitory CYP3A4, v¢etné ketokonazolu. Stfedné silnym inhibitordm CYP3A4
je tfebavénovat pozornost. Soucasné podaninilotinibu a imatinibu ma mirny
inhibi¢n{ Gc¢inek na CYP3A4 nebo P-gp. Rifampicin (silny induktor CYP3A4)
a nilotinib se nesmi uzivat sou¢asné. Soub&zné podavani jinych induktort
CYP3A4 (napt. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a trezalka tec¢kovana)
muze také snizovat expozici nilotinibu. V pF{padé potieby mize byt Tasig-
na uzivdna soucasné s esomeprazolem nebo jinymi inhibitory protonové
pumpy. Nilotinib je relativné silnym inhibitorem CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6 a UGT1A1. Doporucuje se opatrnost, predevsim pfi soubézném
uzivani nilotinibu s écivymi pripravky, které maji izky terapeuticky index.
Pri soubézné |é¢bé warfarinem se doporucuje kontrola farmakodynamic-
kych ukazateld warfarinu (INR nebo PT) miniméalné béhem prvnich 2 tydn(
od zahdjeni. Kombinace nilotinibu se statiny, které jsou eliminovany hlavné
prostiednictvim CYP3A4, mlze zvysit potencidl pro statinem indukovanou
myopatii, v¢éetné rhabdomyolyzy. Absorpce Tasigny je zvySena pfi soucas-
ném pfijmu potravy s ndslednym zvysenim koncentrace v séru. Grapefrui-
tova stava a jiné potraviny, o kterych je znamo, Ze inhibuji CYP3A4, nemaji
byt pozivany.

Téhotenstvi a kojeni:

Pripravek Tasigna by nemél byt béhem téhotenstvi podavan. Pokud Zzena lé-
¢ena nilotinibem planuje otéhotnét, mé byt uvdzena moznost vysazen( lé¢-
by. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit., Zeny nemaji kojit béhem
|écby pripravkem Tasigna a 2 tydny po posledni davce.

*Nezadouci ucinky:

Velmi casté:infekce hornich cest dychacich (vcetné faryngitidy, nazofaryngitidy,
rymy), anemie, trombocytopenie, porucha ristu, bolest hlavy, kasel, nauzea, bo-
lest v horn{ ¢asti bficha, zacpa, prdjem, zvraceni, hyperbilirubinemie (véetné
zvyseni krevniho bilirubinu), vyrazka, pruritus, alopecie, myalgie, artralgie,
bolest zad, bolest koncetin, Ginava, pyrexie, zvysend alaninaminotransferéza,
zvy3ena lipaza.

Casté: folikulitida, bronchitida, kandidéza (véetné oraln{ kandiddzy), pneu-
monie, gastroenteritida, infekce mocovych cest, leukopenie, leukocytdza,
neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, dysbalance elektrolytd (zahr-
nuje hypomagnezemii, hyperkalemii, hypokalemii, hyponatremii, hypokal-
cemii, hyperkalcemii, hyperfosfatemii), diabetes mellitus, hyperglykemie,
hypercholesterolemie, hyperlipidemie, hypertriacylglycerolemie, snizen{
chuti k jidlu, dna, hyperurikemie, hypofosfatemie (véetné snizeni krevniho
fosforu), deprese, insomnie, anxieta, zavraté, hypestezie, parestezie, migré-
na, konjunktivitida, suché oci (véetné xeroftalmie), podrazdéni oci, hypere-
mie (skleralni, spojivkova, o¢ni), rozmazané vidéni, vertigo, bolest ucha, tini-
tus, angina pectoris, arytmie (véetné atrioventrikularntho bloku, srde¢niho
flutteru, ventrikularni extrasystol, tachykardie, fibrilace sin{, bradykardie),
palpitace, prodlouzen{ QT intervalu na EKG,onemocnéni koronarnich arterif,
hypertenze, ndvaly, periferni arterialni okluzivn{ choroba, dusnost, ndma-
hovd dusnost, epistaxe, orofaryngedlni bolest, pankreatitida, abdominaln{
diskomfort, abdominaln({ distenze, flatulence, bolest bficha, dyspepsie, gas-
tritida, gastroezofagedlni reflux, hemoroidy, stomatitida, abnormaln{ jatern{
funkce, no¢ni pocent, ekzém, kopfivka, hyperhidréza, kontuze, akné, der-
matitida (véetné alergické, exfoliativn{ a akneiformni), sucha kize, erytém,
muskuloskeletalni bolest hrudniku, bolest svald a kosti, bolest 3ije, svalova
slabost, svalové kiece, bolest kosti(, polakusurie, dysurie, erektiln{ dysfunk-
ce, menoragie, bolest na hrudi (véetné nekardialn{ bolesti na hrudi), bolest,
hrudni diskomfort, maldtnost, astenie a periferné edém, zimnice, onemoc-
néni podobné chfipce, snizen{ hladiny hemoglobinu, zvysend amylaza v krvi,
zvy$end aspartdt-aminotransferdza, zvysena alkalicka fosfataza v krvi, zvy-
3end gamaglutamyltransferdza, zvy3ena kreatinfosfokindza v krvi, snizena
télesnd hmotnost, zvy3end télesnd hmotnost, zvy$end hladina kreatininu,
zvy3ena hladina celkového cholesterolu.

Dalst nezddouci tcinky — viz dplnd informace o pripravku.

Podminky uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C. Uchovévejte
v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vlhkosti.

Dostupné lékové formy/velikosti baleni: mési¢ni balen{ 112 tvrdych to-
bolek.

Poznamka: Pred predepsdnim léku si peclivé prectéte Uplnou informaci
o pfipravku.

Reg.€.: EU/1/07/422/006, EU/1/07/422/008.

Datum registrace: 19. 11.2007. Datum posledn(revize textu SPC: 19.5.2022
Drzitel rozhodnutf o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building,
Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.

Pripravek je pouze na lékarsky predpis, hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojistént.

*V&imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lé¢ivém pripravku.



RemMeDIa

Zrozeni peroralni monoterapie PNH

O perordlni monoterapii paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie hovofil
prim. MUDr. Jaromir Gumulec z Kliniky hematologie FN Ostrava.

Komplementovy systém predstavuje zasadni soucast vrozené
imunity a tvofi jednu z prvnich obrannych linif proti patoge-
nim. Centrdlnim prvkem je slozka C3, jejiz Stépeni spousti
kaskadu reakei vedoucich k eliminaci cizorodych struktur.
Komplement se miize aktivovat tfemi cestami: a) klasic-
kou, kterd se spousti navazanim protilatek; b) lektinovou,
kterd je vyvoldna vazbou lektinii na povrchu patogent nebo
poskozenych bunék; ¢) alternativni, kterd je neustdle nizce
aktivni (tzv. tick-over mechanismus) a mtiZe byt podle ak-
tualni potfeby vyznamné posilovana. K hlavnim efektim
komplementu patfi:
® opsonizace - oznaceni patogentl nebo vlastnich bunék C3b
nebo C3d fragmenty usnadnujici rozpoznavani oznace-
nych elementd pro fagocytézu;
m zanétlivd odpovéd - uvolnénim anafylatoxinii (C3a, C5a),
které podporuji chemotaxi a aktivaci zanétlivych bunék;
m lyza bunék - prostfednictvim membranového atakového
komplexu (membrane attack complex, MAC).

Mezi dalsi efekty komplementu patfi clearance imunokom-
plext, odstranéni apoptotickych bunék, stimulace adaptivni
imunity nebo modulace odpovédi T lymfocytt a dendritic-
kych bunék [1,2].

Pti dysregulaci komplementu muze zvysena aktivita al-
ternativni drahy komplementu zptisobit a/nebo akcelerovat

rtiznd onemocnéni, napt. vékem podminénou makularni de-
generaci, atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS),
C3 glomerulopatii, IgA nefropatii, Goodpasturetv syndrom,
vaskulitidu asociovanou s anti-neutrofilovymi cytoplazma-
tickymi protildtkami (AAV), imunitnimi komplexy zpro-
stfedkovanou membranové proliferativni glomerulonefritidu
(IC-MPGN) [1,2].

Ke komplementem zprostfedkovanym chorobam patii
také paroxysmdlni no¢ni hemoglobinurie (PNH). Jedna se
o vzacné ziskané klonalni onemocnéni hematopoetickych
kmenovych bunék zpiisobené somatickou mutaci v genu
PIGA, jez vede k deficitu glykofosfatidylinositolem (GPI)
kotvenych proteint na povrchu krvinek. Deficit GPI kotev je
pti¢inou absence klicovych ochrannych proteint, jako jsou
CD55 a CD59, na povrchu krevnich bunék. Disledkem ab-
sence CD55 a CD59 je zvysena citlivost postizenych bunék
vici komplementu. Absence CD55 nedostate¢né reguluje $té-
peni C3, umoziiuje opsonizaci PNH erytrocytt a desticek
komplementem a jejich naslednou destrukei v retikuloen-
dotelovém systému - extravaskuldrni hemolyzu. Pfi chybéni
CD59 je nedostate¢né kontrolovana findlni faze sestavent ter-
minalniho komplexu, ktery vede k rozpadu erytrocytt pfimo
v cévnim fecidti - intravaskularni hemolyze (obr. 1) [1,2].

Hlavnim klinickym pfiznakem PNH je hemolyticka ané-
mie a s ni spojend Gnava, ojedinéle tmava mo¢ (hemoglobin-
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Vznik extravaskularnia intravaskularni hemolyzy pfi PNH; podle [1,2] - Schubart, et al., 2019; Mainolf, et al., 2020.

MAC — membranovy atakovy komplex; PNH — paroxysmaln{ no¢n{ hemoglobinurie

urie) ¢i (sub)ikterus. Onemocnéni dale zpusobuje dystonii
hladkého svalstva a s tim spojené projevy, jako jsou bolesti
bficha, dysfagie ¢i erektilni dysfunkce. Pacienti jsou ohroZeni
zejména trombozou, nezfidka v neobvyklych lokalizacich,
epizodami prilomové hemolyzy a z dlouhodobého hlediska
rovnéz poskozenim ledvin a plicni hypertenzi [1,2].

Identifikace terapeutického cile

Faktor B (FB) je z chemického i farmakologického hlediska
vhodnym terapeutickym cilem, protoze jeho inhibice zabra-
fuje aktivaci slozek C3 i C5 komplementového systému a blo-
kuje centralni amplifika¢ni smycku alternativni cesty. Akti-
vace FB probihd jeho navdzanim na kofaktor C3b za vzniku
komplexu C3bB, ktery je nasledné §tépen faktorem D (FD)
na fragmenty Ba a Bb. Faktor B cirkuluje v lidské krvi ve for-
mé latentniho zymogenu v koncentraci pfiblizné 3 uM a jeho
znamé kovalentni inhibitory (v¢etné nafomostatu a peptido-
vych aldehydil) postradaji dostate¢nou specificitu. Vysoka
hojnost latentniho FB proto pfedstavovala vyzvu pro objev
novych 1éki, které by dokazaly rozlisit mezi aktivni a latentni
formou FB [1-3].

Iptakopan

Po rozsdhlém screeningu vice nez 250 000 sloucenin byla
identifikovdna molekula s pozadovanou aktivitou na alterna-
tivni cestu komplementu, kterd byla dale chemicky optima-
lizovana. Vysledkem tohoto procesu byla molekula LNP023
(iptakopan), ktera splnila kritéria pro dali preklinické a kli-
nické hodnoceni diky selektivité, rozpustnosti a vhodnosti
pro peroralni podani [1,2].

Prvni in vitro vysledky byly ziskany béhem raného vyvoje,
kdy byla molekula LNP023 testovana na inhibici lidského
FB a formace MAC. Vysledky ukazaly, ze LNP023 je vyso-
ce ucinny inhibitor aktivity FB a vzniku MAC. Diéle byla
in vitro testovana specificnost molekuly smérem k lektinové
a klasickeé cesté, stejné jako na panelu serinovych proteaz. Pii
koncentracich < 10 uM nebyla pozorovéna jakakoliv inhibice
komplementovych cest a Zadny signifikantni efekt na pro-
téazy, coz svéd¢i pro vysokou specificitu. Soudasti in vitro
testovani byla i modelace PNH - test, zda LNP023 dokaze
zabranit lyze erytrocytt od pacienttt s PNH. Vysledky ukdza-
ly, ze LNP023 brani jak intravaskuldrni, tak i extravaskularni
hemolyze [1,2].

Zrozeni{ peroralni monoterapie PNH

Pfi testovani in vivo na my$im modelu doslo po intrape-
ritonedlnim podani lipopolysacharidu (LPS) k vyrazné akti-
vaci alternativni cesty (méfeno vzestupem hodnot C3d/iC3b
v plazmé). Peroralni podani LNP023 (30 mg/kg) 3,5 hodiny
po LPS vedlo k plné inhibici aktivace komplementu v plazmé
po dobu osmi hodin. Inhibice byla davkové zavisld a odpovi-
dala farmakokinetickému profilu latky [1,2].

Ve studii faze II bylo primarnim cilovym ukazatelem
zhodnoceni G¢inku LNP023 na zmirnéni chronické hemolyzy
u pacientd s PNH pfi podavani v kombinaci se standardni
1é¢bou (ekulizumabem) pomoci méteni poklesu koncentrace
laktatdehydrogenazy (LDH). U vSech pacienti se do ¢tvrtého
tydne normalizovaly jak hodnoty LDH, tak hodnoty hemo-
globinu i pocty retikulocyta [4].

Jednoramenné nezaslepend klinickd studie faze III
APPOINT zkoumala G¢innost a bezpeénost iptakopanu
u pacientd naivnich k antikomplementové terapii. Vstupni
pramérna hodnota hemoglobinu 8,16 g/dl se do 48. tydne
zvysila na 13,24 g/d1 [5].

Klinicka studie faze ITI APPLY zkoumala t¢innost a bez-
pecnost iptakopanu u pacientt s anémif navzdory uzivani anti-
-C5 terapie. Pacienti byli randomizovéni k pokracovani anti-C5
terapie nebo k podavani iptakopanu a ve 24. tydnu byl nemoc-
nym v rameni s anti-C5 1é¢bou nabidnut switch na lé¢bu ipta-
kopanem. Adjustovand primeérnd zména koncentrace hemo-
globinu ve 48. tydnu oproti vstupni hodnoté ¢inila +3,35 (95%
interval spolehlivosti [CI] 3,04-3,67) ve skupiné s iptakopanem
a+3,36 (95% CI 2,94-3,79) ve skupiné, ktera z anti-C5 terapie
na lécbu iptakopanem presla pozdéji. Adjustovany pramérny
rozdil zmény koncentrace hemoglobinu mezi 48. a 24. tydnem
¢inil -0,41 (95% CI -0,80 az -0,01) ve skupiné s kontinudlnim
podavanim iptakopanu a +3,02 (95% CI 2,49-3,56) ve skupiné
s anti-C5 terapii s ndslednym switchem [6].

Kazuistika

V zavéru prednasky predstavil primat Gumulec kazuistiku
pacientkylé¢ené iptakopanem v ramci klinické studie. U Zeny
(nar. 1959) byla v roce 1999 diagnostikovana klasicka PNH
s vysokou aktivitou nemoci. Onemocnéni se projevovalo chro-
nickou, pfevazné intravaskularni hemolyzou s akutnimi ata-
kami s opakovanou anemizaci, nevolnosti, odynofagii, bolest-
mi bficha, ikterem a hemoglobinurii a sekundarni sideropenii.
Pacientka bylalé¢ena prednisonem a transfuzemi doplnénymi
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FABHALTA

Iptakopan

v Tentolégivy pripravek podléhd dalsimu sledovni. To umazni rychlg ziskani novyich informaci o bezpegnosti. Zadéme zdravotnicke pracovniky, aby hidsil jakékoli podezieni na nezadouci
iinky. Podrobnosti o hlaseni neZddoucich Gginkdi viz SPCbod 4.8.

Lkrécend informace o I6givém pripravku o FABHALTA 200 mg tvrdé tobolky « SloZeni: Jedna tobolka obsahuje 200 mg iptakopanu ve formé monohydrétu iptakopan-hydrochloridu. Indikace;
V' monoterapii k 1Ebé dospélych pacientdl s paroxysmdlni noéni hemoglobinurii (PNH), ktefi maji hemolytickou anemii. *K 1€cbé dospélych pacientdi s glomerulopatii G3 slozky komplementu (C3G)
vkombinaci s inhibitorem renin-angiotenzinového systému (RAS) nebo u pacient(i s intoleranciinhibitoru RAS nebo u kterych e inhibitor RAS kontraindikovan.  Davkovani a zpiisob poddni: Doporucend
davka je 200 mg uzivand peroriné dvakrat denné. ZdravotniCti pracovnici musf pacienty pouit o ddleZitosti dodrZovani davkovaciho schématu. U pacientt s PNH je to dileZité kviili minimalizaci rizika
hemolyzy. PouZiti iptakopanu se nedoporucuje u pacientil s tzkou poruchou funkce jater. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti, ktefi nejsou
v soutasné dobé ockovani proti bakterim Nlersseria meningitichs a Streptococcus preumoniae, pokud riziko odkladu 168by nepfevazi riziko vzniku infekce zpiisobené témito opouzdfenymi
hakteriemi. Pacienti s nevyfeSenou infekci zptisobenou opouzdrenymi bakteriemi, véetng bakterit Vieisseria meningitidis, Strgptococcus pneumaniae nebo Haemaphilus influenzae typu B, pfi
zahdjeni 1gchy. Zviastni upozornéni/ opatfeni: PouZitf inhibitord komplementu, jako je iptakopan, miiZe predisponovat jedince k zdvaznym, Zivot ohroZujicim nebo fatdlnim infekcim zplisobenym
opouzdrenymi bakteriemi. Aby se sniZilo riziko infekce, musf byt vsichni pacienti otkovani proti opouzdrenym bakteriim, vEetng bakterii Vesseria meningitidis a Streptococcus pneumoniag.
Zaroven se doporucuje ockovat pacienty proti bakterii Haemaphilus influenzae typu B, pokud je vakcina dostupnd. Vakeiny maji byt podany nejméné 2 tydny pfed podénim pruni dévky iptakopanu,
Pokud musf byt 16tha zahdjena pred vakeinaci, pacienti majf byt otkovani co nejdFive a je tfeba jim poskytnout antibakteridini profylaxi do 2 tydnti po podéni vakeiny. Pacienti maji byt informovani
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zndmky a priznaky hemolyzy, véetné méfent hladin laktdtdehydrogendzy. Pokud musi byt 166ha ukontena, maji byt pacienti s PNH peclivé sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky hemolyzy po dobu
nejméné 2 tydnd po posledni ddvee. Pokud dojde po vysazeni iptakopanu k hemolyze, je tfeba zvaZit opétovné zahdjeni 16cby. “Pacienti s C3G IéGeni imunosupresivy mohou pfi I66h8 iptakopanem
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nedoporutuje vzhledem k moZné snizend ucinnosti iptakopanu. Opatmosti je teba v pfipadé, Ze je vyZadovéno soutasné poddvani iptakopanu se senzitivnimi substréty CYP2C8 a CYP3A4, zejména
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kopanem u sledované pacientky; podle [7] - prezentace J. Gumulce.

v ptipadé potieby substituci zeleza. V roce 2015 doslo k progresi
aktivity nemocis hodnotami LDH v rozmezi 28,6-47,4 pkat/l,
hemoglobinu 73-100 g/1, vétsi cetnosti akutnich atak a nartis-
tajici zavislosti na transfuzich. PNH klon: erytrocyty typu I
2,5...3,3 %, erytrocyty typu III 28,0...38,5 %, granulocyty
82...85 %, monocyty 77...81 %. Opakované byla odmitnuta
uhrada terapie inhibitorem komplementu. V roce 2017 prodé-
lala pacientka tézkou hemolytickou ataku a byla u ni zahdjena
1é¢ba ekulizumabem z vitdlni indikace. Klinické projevy ode-
znély, ale pretrvavala vyrazna hyperregenerativni erytropoeza,
objevilo se spontdnni nitrolebni krvaceni a ataky prillomové
hemolyzy. V zavéru roku 2021 byla u Zeny v ramci klinické
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Vyvoj hodnot hemoglobinu, laktatdehydrogenazy, retikulocytd a celkového a konjugovaného bilirubinu pfi zahajeni lé¢by ipta-

studie zahdjena lé¢ba iptakopanem, po jejimz zacatku bylo po-
zorovano vymizeni zndmek extravaskularni hemolyzy, uprava
anémie i hyperregenerativni erytropoezy, vymizeni dalsich
epizod prilomové hemolyzy a celkova stabilizace klinického
stavu pacientky (graf 1A-D) [7].

Iptakopan (Fabhalta) je indikovan jako peroralni mono-
terapie k 1é¢bé dospélych pacientt s PNH, ktefi maji hemo-
lytickou anémii [8]. Ve studiich faze III (APPOINT, APPLY)
byla u danych pacient terapie iptakopanem spojena s kon-
trolou intravaskuldrni i extravaskuldrni hemolyzy, zlep§enim
laboratornich marker onemocnéni a pacientem hlagenych
parametru kvality Zivota.

[4] Risitano AM, R6th A, Soret J, et al. Addition of iptacopan, an oral fac-
tor B inhibitor, to eculizumab in patients with paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria and active haemolysis: an open-label, single-arm,
phase 2, proof-of-concept trial. Lancet 2021; 8: E344-E354.
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Ph negativni MPN - kdyz symptomy prestanou

byt tématem

Prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D., z Interni hematologické a onkologické kliniky LF MU
a FN Brno se zaméfil na dvé onemocnéni ze skupiny Ph negativnich myeloproliferativnich
neoplazii (MPN) — pravou polycytemii (PV) a primarni myelofibrézu (PMF).

Polycythaemia vera

Prednésejici nejprve predeslal, Ze v této oblasti neni situa-
ce uz z povahy onemocnéni a z hlediska 1é¢ebnych uspéchi
tak dobra jako u chronické leukemie. Polycythaemia vera
(prava polycytemie, PV) je provdzena zvySenym rizikem
vzniku trombotickych ptihod a dlouhodobymi komplikace-
mi. Z konstitu¢nich symptomi pfevazuji tinava, inaktivita,
pruritus, no¢ni poceni, bolesti kloubt, bolesti svali. Mikro-
vaskularni komplikace zahrnuji napf. erytromelalgie, bolesti
hlavy nebo parestezie. Z trombotickych rizik jsou u pacienti
zaznamenavany jak arteridlni, tak venozni ptihody. Dlou-
hodobé komplikace se objevuji v podobé splenomegalie,
Buddova-Chiariho syndromu ¢i progrese do myelofibrézy
(MF), myelodysplastického syndromu (MDS) nebo akutni
myeloidni leukemie (AML) [1-8].

Pacienti s PV jsou zpravidla diagnostikovani uz ve vyso-
kém riziku, které je spojeno s velmi $patnymi vysledky preziti.
Data z realné praxe ukazuji, Ze velka ¢4st téchto nemocnych je
diagnostikovana ve vy$sim véku (> 60 let) a Ze ¢ast z nich uz
prodélala i néjakou tromboembolickou ptihodu. To s sebou
prinasi nejen horsi vysledky celkového preziti, ale také horsi

1é¢ebné vysledky. Pacienti lé¢eni pro PV, kteti spadaji do kate-
gorie vy$siho véku nebo prodélali trombotickou ptihodu, maji
vyznamné niz$i medidn celkového preziti (graf 1) [6,9-13].

Pacienti s PV 1é¢eni hydroxyureou (HU) mohou mit i na-
dale nekontrolovany hematokrit a pretrvavajici myeloprolife-
raci. Vice nez 40 % pacienti lé¢enych HU ziistiva symptoma-
tickych (unavou trpi 22 %, pruritem téméf 9 %, bolesti hlavy
7 %). Lé¢ba HU neni schopna kontrolovat hematokrit u fady
nemocnych, u vice nez 40 % pacienttl zistavaji vysoké pocty
leukocytt, u téméf 50 % vysoké pocty trombocytt. Celkové
neni zaji$téna dostate¢na 1é¢ebnd odpovéd u priblizné polo-
viny nemocnych a lé¢bu HU provazi riziko progrese do MF,
AML [1,10,14].

Alelické naloz mutace JAK2Y*'"F vy$si nez 50 % je rovnéz
spojena s nepfiznivou prognézou. U pacienti hrozi progrese
onemocnéni, transformace do MF a riziko cévnich pfihod.
Zaroven narustd mortalita, jejiZ riziko je u pacientt s alelic-
kou nalozi presahujici 75 % devétkrat vys$si. Alelickd naloz
mutace JAK2V'"* tedy predstavuje jeden z vyznamnych fak-
tort, ktery svéd¢i o aktivité onemocnéni, a je tfeba se zamérit
na jeji snizeni [8,15-18].
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(46 % ze 337 pacientl s PV)
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na hydroxyureu
(11 % z 261 pacientd)
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REMeDIa zaostieno

8,3 roku
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w

GRAF 1 Median celkového pFeziti u pacientl s pravou polycytemii; podle [6,10]

al., 2012.

N — pocet pacientd; PV — polycythaemia vera; OS — celkové preziti
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HU jsou k dispozici inhibitory Janus kinazy 2 (JAK2). V pfi-
padé ruxolitinibu prokazala studie faze III, jejiz vysledky
byly publikovany v roce 2015, ze ruxolitinib ma pozitivni
efekt na velikost sleziny, hodnotu hematokritu a na symp-
tomy onemocnéni ve srovnani s bézné dostupnou terapii.
Efekt pietrvava ptilécbé ruxolitinibem dlouhodobé. Primar-
nim cilovym komplexnim ukazatelem byla doba do udalosti
definované jako tromboembolické ptihody, krvaceni, trans-
formace nemoci, imrti. Ruxolitinib sniZil oproti kontrolni
skupiné s nejlepsi bézné dostupnou lé¢bou riziko vzniku
udalosti (tromboembolické ptihody, krvéaceni, transformace
nemoci, imrti). Ruxolitinib také pozitivné ovliviiuje dosazeni
molekuldrni odpovédi a je pozorovano pozvolné snizovani
alelické naloze [19-24].

hemoglobin < 100 g/!

vék > 65 let

celkovd PV populace
(N=337)

leukocytdza > 25 x 10%/1

cirkulujictblasty 2 1 %

=

roky

- Tefferi, et al., 2013; Alvarez-Larran, et

Primarni myelofibréza

Symptomy jsou u pacient velice dilezité stran prognézy.
U onemocnéni primarni myelofibrozou (PMF) je jejich zmir-
néni nutné a jsou zahrnuty i do prognostickych systéma PMF
(International Prognostic Scoring System, IPSS) [25]. IPSS
zahrnuje data z bézné praxe o tom, kdy jsou nemocni dia-
gnostikovani, jaké maji symptomy a jaké rizikové faktory
(graf 2) [26].

Splenomegalie a konstitu¢ni symptomy zhorsuji kvalitu Zi-
vota a predstavuji vyrazny negativni prognosticky faktor. Vétsi
objem sleziny ve vychozim stavu je spojen s vy$$im rizikem
umrti - na kazdych dalsich 5 dl objemu sleziny ve vychozim
stavu je 1,14kréat vyssi riziko umrti [27]. Konstituéni symp-
tomy maji vliv na prognézu pii diagnéze i v pribéhu ¢asu
[28-31]. Celkové preziti pacientt se vyrazné snizuje s délkou

% 10% 20%

1
30% 40% 50% 60% 70 %

podil viech pacientd s rizikem dle IPSS (International Prognostic Scoring System)

GRAF2 Rizikové faktory dle IPSS; podle [26] -
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GHS/Qol a funkéni podskaly

hematologie

B standardniterapie

12

Juasda

individudln{ symptomy

Kvalita Zivota pacientd s PV pfilé&bé ruxolitinibem oproti standardni terapii; podle [43] — Mesa, et al., 2016.

GHS — celkovy zdravotni stav; PV — polycythaemia vera; QoL — kvalita Zivota

7

nemoci a vy$§im vstupnim prognostickym rizikem ve srov-
nani s vrstevniky bez tohoto onemocnéni. Median celkového
preziti u skupiny pacientd s vysokym rizikem je pouze 2,3 roku
[28]. ,.Je zde tedy velky prostor pro to, abychom odstranénim
symptomi, splenomegalie a sniZzenim alelické naloze prodlou-
zili preziti téchto nemocnych,“ upozornil profesor Doubek.
Také u tohoto onemocnéni byl prokazan efekt ruxolitini-
bu na redukei objemu sleziny a zmirnéni symptomi oproti
placebu. Signifikantné vy$si podil pacienti 1é¢enych ruxoli-
tinibem dosahl > 35% zmenseni objemu sleziny v porovnani
s pacienty v placebové skupiné. Ruxolitinib mél rovnéz vliv
na zmirnéni symptom od vychoziho stavu uz do 24. tydne
v porovnani s pacienty ve skupiné s placebem. K témto symp-
tomtim patfily napf. abdominalni diskomfort, ¢asnd sytost,
noéni poceni, pruritus, bolest kosti nebo svala [32,33]. Uéin-
nost ruxolitinibu se odrazi i v celkovém preziti, kdy pacienti
lé¢eni timto pripravkem dosahuji ve srovnani s kontrolni
skupinou jeho delsiho medidnu. Prokazaly to klinické stu-

A modelova skore EORTC QLQ-C30

prlimérnd zména
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celkovy zdravotn{stav fungovant
a kvalita Zivota vrolich

od vychoz{ hodnoty

die COMFORT a v souladu s nimi jsou i vysledky real-world
studie ERNEST [32,34,35]. Cim diive je 1é¢ba ruxolitinibem
zahdjena, tim vys§i je jej i¢innost a lep$i preziti pacientd, jak
dolozila spojend analyza studil COMFORT. Pokud se s 1é¢bou
za¢ne v dobé kratsi nez 12 mésict od diagnozy, zvysuje se
pravdépodobnost celkového preziti. Rada nemocnych sice
nemuiZe uzivat plnou dévku léku kvili vyskytu nezddoucich
ucinki, ale jednim z cilii 1é¢by PMF je snaha o dosazZeni co
nejvys$$i maximalni tolerované davky ruxolitinibu, nebot
s jeji vy$i stoupa efekt terapie [34,36-38].

Kvalita Zivota pacientu s PV a PMF

Prava polycytemie i primarni myelofibréza jsou spojeny se
zhor$enou kvalitou Zivota. Vice nez dvé tfetiny pacientt s PV
ilékaft povazuji symptomy za jeden z vyznamnych faktort
ovliviujicich kvalitu Zivota [39-41]. Vyrazny vliv na kvalitu
zivota je referovan také u pacientt s PMF, kdy nejvice obtézu-
jicimi ptiznaky jsou inava, deprese a neaktivita [42]. U obou

symptomova skére EORTC QLQ-C30

ruxolitinib BAT

15
T
10 9,5 N
6,0 o
i 4,8 : o,
5 3.0 2
0,4 EN
0 - ™ g T - g o S N
. 1.9 g
-6,3 )
-10 -8,2 ER
J

_ -12,3
15 12,8
> X X X O
3 & & RS3 D
N P ) > A
S X $
@Eﬁ\
o
A

Kvalita Zivota pacientt s primarni myelofibrézou pfi lé&bé ruxolitinibem oproti nejlepsi dostupné terapii;

podle [44] - Harrison, et al., 2012.

BAT - nejlepsi dostupnd péce; EORTC QLQ-C30 — European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30
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téchto onemocnéni mél ruxolitinib vliv na zlep$eni kvality
Zivota pacientil. V ptipadé PV byla porovnavana terapie ru-
xolitinibem oproti standardni terapii (graf 3) [43]. Ve studii
COMFORT-II méli pacienti lé¢eni ruxolitinibem ve 48. tydnu
sledovani lepsi kvalitu Zivota ve srovnani s pacienty lé¢enymi
nejlepsi dostupnou terapii (graf 4A, B) [44].

Shrnuti

Riziko tromboembolickych komplikaci je u pravé polycytemie
i myelofibrozy ¢asto zvy$eno jiZ pii stanoveni diagnozy a 1é¢-
ba hydroxyureou ¢asto nevede k potfebnému poklesu rizika,
zmirnéni symptomu a sniZeni alelické zatéze. Ruxolitinib
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