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skupiny - pro Zivot, z. s., (CELL)

a Leukemické sekce CHS CLS JEP
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SLOVO UVODEM

Slovo uvodem

Vdzené kolegyné a kolegové,

po kratsi odmlce vychdzi proni éislo
Newsletteru v roce 2023. Po volbach

do vyboru CHS doslo k mirné obméné
redakéni rady. S pripravou Newsletteru
mi nasledujict 4 roky bude pomahat
MUDr. Viadimira Capounovd

a Mgr. Petra Lukesovd.

Premyslel jsem, jak Newsletter dale
tematicky smérovat, a myslim si, Ze by
nemeél konkurovat nasemu ¢asopisu
Transfuze a hematologie dnes. Chtéli
bychom, aby Newsletter prindasel

zajimavé a vyznamné informace z oblasti

Ceské hematologické a Ceské lékarské

spolecnosti JEP. Rddi bychom upozornili

na probehlé akce konané pod zdstitou

CHS a samozrejmé na vyjimedné odborné

vysledRky, kterych nasi ¢lenové dosdhli a byli

za né oceneéni. Newsletter bude prindset

informace o aktudlnich problémech, které

v soudasné dobé fesi vybor CHS. Poslednim

okruhem témat budou prispévky odborného

razu, kterymi chceme upozornit na

skutecéné zdsadni odborné novinky jak ve

farmakoterapii, tak i v indikacich lé¢by.
Dnesni vytisk shrnuje kongresy

a setkdni odbornych pracovnich

skupin v roce 2022. Potésilo nds, Ze pan

prof. MUDr. L. Smolej, Ph.D., z FNHK

a Mgr. V. Seda, Ph.D., z brnénského

CEITEC Masarykovy univerzity obdrzeli
Cenu Ligy proti rakoviné Praha za

soubor publikaci tykajicich se chronické
lymfocytarni leukemie. Z odborné tématiky
upozorriujeme na novy lék asciminib pro
refrakterni CML, ruxolitinib v indikaci [é¢by
GVHD a fosfomycin pro lé¢bu zdavaznych
infekénich komplikact.

S pozdravem a pranim hezkého dne

prof. MUDr. Pavel Zdk, Ph.D.
MUDr. Vladimira Capounovd
Mgr. Petra Lukesova
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VYROCNIi KONFERENCE EBMT

Vyrocni konference Evropske spolecnosti
pro transplantace krvetvornych bunék / EBMT

V minulosti jsme vas jiz informovali,

ze v roce 2018 CR ziskala ve velké
konkurenci dalsich evropskych zemi
poradatelstvi Vyro¢éni konference
Evropskeé spole¢nosti pro transplantace
krvetvornych bunék, znamé pod

nazvem EBMT (European Society for
Blood and Marrow Transplantation).

Toto poradatelstvi bylo ptivodné ziskano
pro rok 2021, nicmeéné kvili globalni
pandemii byla EBMT konference
prelozena, a nakonec se uskutecnila

v terminu 19.-23. 3. 2022. Zmeéna terminu
nam samozrejmé zasadné komplikovala
pripravy, nicméné dala Sanci uskutecnit
tento kongres v prezenc¢ni podobé hybridni
formou, a nikoliv pouze virtualné. Bohuzel
tésné pred zahajenim nam zcela zkrizila

plany velk4 uprchlické vina z Ukrajiny

v disledku agrese Ruska na Ukrajinu.
Prazské Kongresové centrum zacalo
slouzit jako centrum pro uprchliky

a pres veSkerou snahu nalézt alternativni
misto nam toto znemoznilo usporadat
kongres v plivodni formé, a tak musel byt
opét bohuZzel usporadan virtualné. To
samozrejme znamenalo velkou komplikaci,
nebot 2 tydny pred zacatkem kongresu

se celd organizace musela ,preklopit® do
plné virtualni formy. Troufam si vsak rici,
Ze tuto vyzvu se podarilo organiza¢nimu
vyboru (prezidenty kongresu byli Pavel
Jindra (dospéli) a Petr Sedlacek (déti),
vedeckym sekretarem pak Edgar Faber)
spolu s kancelari EBMT zdarné zvladnout
bez zasadnéjsich organizacénich zadrheld.
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Nicméné hladka organizace
kongresu je jen ¢asti uspéchu. Pro
uspéch kongresu jako celku je mnohem
zasadnejsi pocet ucastnik a kvalita
odborného programu. Je potésujici, zZe
i po této strance splnil kongres nejvyssi
meritka — svou irovni a po¢tem ucastnikt
se vratil do predcovidovych dob. Na
kongres se zaregistrovalo vice nez 5000
ucastnikt z 9o zemi a zasadni sdéleni
(napr. prezidentské sympozium apod.)
sledovalo ,,zivé“ vice nez 3000 sledujicich.
Na 163 prednaskovych blocich (oralni sekce,
workshopy, edukacni sekce) pak zazneélo
768 prednasek od 467 re¢nikl z 34 zemi.

Podobneé bohaté byla i sesterska ¢ast,
kterou ve spolupraci s vcchnimi sestrami
z ostatnich transplantacénich center
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VYROCNIi KONFERENCE EBMT

CR a sesterskou sekci EBMT perfektné
pripravila Mgr. Klara Kabatova-Maxova
(Plzen), prezidentka sesterské ¢asti
EBMT.

Vyse uvedena ¢isla by vsak nic
neznamenala, pokud by za nimi nebyla
kvalita odborného programu. Dle
primeého i nasledného ohlasu je zrejmé,
7e odborny program byl jak aktualni, tak
atraktivni, protozZe pokryval vSechna
,hot topic“ transplanta¢ni hematologie
a hematoonkologie. U¢astnik kongresu tak
dostal dokonalou a ucelenou predstavu

nejen o aktualnim stavu bunécné terapie
(kromeé transplantacii CAR-T ajiné

typy celularni lécby), ale i o jejim dalSim
smeérovani.

Je potésujici, Ze prilezitosti prezentovat
se v ,domacim® prostredi vyuzili 1ékari
vSech ¢eskych transplanta¢nich center,

a to jak formou prijatych sdéleni, tak
formou vyzvanych edukacnich prednasek
a spolupredsednictvi v jednotlivych
sekeich. Podarilo se tak dobre prezentovat
vynikajici iroven ceskeé transplantacéni
hematologie.
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Navazat po 17 letech na poradatelstvi
EBMT bylo velkym tkolem a vyzvou. Diky
usili a organizaéniho vyboru, kde byli
zastoupeni odbornici viech center CR,

a jejich vyborné spolupraci se pres vsechny
uvedené komplikace podarilo usporadat
Spickovy kongres, na ktery muiize byt ¢eska
hematologie hrda. Vsichni, kdo se na tomto
uspéchu podileli, zaslouzi velky dik!

Za organizacni vybor EBMT 2022

Pavel Jindra a Petr Sedlacek,
prezidenti kongresu
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PRACOVNI SCHUZKA EXPERTNI SKUPINY EWALL -

Pracovni schuzka expertni skupiny EWALL

Ve dnech 24. a 25. 6. 2022 se EWALL (European Working Group for covidovou pandemii. Schiizky se

v prostorach Ustavu hematologie Adult Acute Lymphoblastic Leukemia). zUcastnilo 31 osob z 11 evropskych

a krevni transfuze v Praze konala Slo o prvni schtizku tohoto odborného zemi, z toho 21 bylo pritomno osobne,
pracovni schiizka expertni skupiny konsorcia po 2,5leté pauze vynucené 10 on-line. Zastoupeno bylo 10 narodnich

studijnich skupin, konkrétne anglicka
(UKALL), danska (NOPHO), ¢eska (CELL),
francouzska (GRAALL), holandska
(HOVON), dve italské (GIMEMA, NILG),
némecka (GMALL), polska (PALG),
Spanélska (PETHEMA) a Svédska (SWOG);
pritomen byl i zastupce Slovenska.

V popredi zdjmu byla tématika cilené
1é¢by ALL v prvni linii a problematika
T-ALL. Pracovni schlizka umoznila
diskuzi nad béZicimi akademickymi
vyzkumnymi projekty a dala podnét

k pripravé nekolika spole¢nych
evropskych studii na principu
personalizované protinadorové lécby.
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2x denné

NOVA TERAPIEICML®
S IPOTENCIALEM

SCEMBLIX® vice nez zdvojnasobil MMR v 96. tydnu (37,6 %) vs. bosutinib (15,8 %).*

Vysledky studie ASCEMBL s 233 dospélymi pacienty s Ph+ CML-CP, dfive lé¢enych 22 TKI: 157 pacientl é¢eno lékem SCEMBLIX® v davce 40 mg dvakrat denné a 76 pacientl dostavalo bosutinib v davce 500 mg jedenkrat denné, dokud nedoslo k nepfijatelné toxicité nebo selhani lécby.!
INDIKACE léku SCEMBLIX® (asciminib) tablety®: SCEMBLIX® je inhibitor kinaz indikovany k lé¢bé dospélych pacientd s chronickou myeloidni leukémii s pozitivnim filadelfskym chromozomem (Ph+ CML] v chronické fazi (CP), ktefi byli dfive éCeni dvéma nebo vice inhibitory tyrozinkinaz (TKI).

Zkracena informace o pripravku Scemblix® Scemblix® 20 mg potahované tablety Scemblix® 40 mg potahované tablety

SloZeni: LéCiva 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), ktefi byli dfive léCeni nejméné dvéma inhibitory tyrosinkinazy. Davkovani: Doporucena
denni davka je 40 mg dvakrat denné v pFiblizné 12hodinovych intervalech. Pokud dojde k vynechani davky o méné nez priblizné 6 hodin, je tfeba davku uZit a dalsi davku uZit podle planu. Pokud dojde k vynechani davky o vice nez pfiblizné 6 hodin, je tfeba davku vynechat a dalsi davku uZit podle planu. Asciminib
ma byt trvale vysazen u pacientd, ktefi nejsou schopni tolerovat davku 20 mg dvakrat denné. Nejméné 2 hodiny pred a 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/
opatreni: U pacientl je tfeba sledovat znamky a priznaky myelosuprese. Hladiny sérové lipazy a amylazy maji byt béhem lé¢by asciminibem vySetiovany mési¢né nebo dle klinické potreby. U pacientl je tfeba sledovat zndmky a priznaky pankreatické toxicity. U pacientl s anamnézou pankreatitidy je tfeba provadét
Castéjsi sledovani. Pokud je zvy$eni sérové lipazy a amylazy doprovazeno abdominalni bolesti, je tfeba lé¢bu doCasné prerusit a zvazit vhodné diagnostické testy k vylouceni pankreatitidy. Pred zahajenim lécby asciminibem se doporuéuje provést elektrokardiogram a dale v prdbéhu é¢by dle klinické potreby.
Pred uzivanim asciminibu je tfeba vyresit hypokalémii a hypomagnezémii a vSe béhem lécby sledovat dle klinické potFeby. BEhem Lécby asciminibem ma byt hypertenze a dalSi kardiovaskularni rizikové faktory pravidelné monitorovany a Fizeny standardni lé¢bou. Pred zahajenim lécby asciminibem maji byt
pacienti vySetfeni na infekci HBV. Nositelé HBV, ktefi vyzaduji lé¢bu asciminibem, maji byt peélivé sledovani kvili zndmkam a priznaklm aktivni infekce HBV béhem LéCby a dale nékolik mésicd po ukonceni lé€by. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento pripravek uZivat. Interakce: Opatrnosti je tfeba pri soubézném podavani asciminibu a léCivych pripravkd se znamym rizikem torsade de pointes, jako jsou napriklad bepridil, chlorochin, klarithromycin, halofantrin, haloperidol, methadon, moxifloxacin nebo pimozid.
Opatrnosti je tfeba pri soub&zném podavani asciminibu se silnymi induktory CYP3A4 jako je napfiklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin nebo trezalka teckovana (Hypericum perforatum), jelikoZ mohou snizovat G¢innost asciminibu. Opatrnosti je tieba také pfi soubézném podavani asciminibu se substraty
CYP3A4, o nichZ je zndmo, Ze maji Uzky terapeuticky index, jako je napfiklad fentanyl, alfentanil, dihydroergotamin nebo ergotamin, dale pak pfi soubézném podavani asciminibu se substraty CYP2C9 napriklad fenytoin nebo warfarin. Téhotenstvi a kejeni: Sexualné aktivni Zeny ve fertilnim véku maji béhem
léCby asciminibem a alespon 3 dny po ukonceni léCby pouzivat G¢innou 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 mozZnosti zavaznych nezadoucich acinkl u kojeného
novorozence/kojence ma byt kojeni b&hem &by a alespofi 3 dny po ukon&eni lé&by asciminibem pferueno. Vliv na Fizeni vozidel a obsluhu strojd: Asciminib nema Z4dny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Doporuduje se viak, aby se pacienti pocitujici zavraté, inavu nebo
jiné nezadouci U¢inky s potencialnim dopadem na schopnost bezpecné ridit nebo obsluhovat stroje téchto ¢innosti zdrzeli, dokud nezadouci Ucinky pretrvavaji. Nezadouci G€inky: Velmi casté: Infekce hornich cest dychacich, trombocytopenie, neutropenie, anémie, dyslipidémie, bolest hlavy, zavraté, hypertenze,
kasel, zvy$ena koncentrace pankreatickych enzymd, zvraceni, priijem, nauzea, abdominalni bolest, zvy$ena hladina jaternich enzym, vyrazka, muskuloskeletalni bolest, artralgie, inava, pruritus. Casté: Infekce dolnich cest dychacich, chFipka, snizena chut k jidlu, hyperglykémie, suché oéi, rozmazané vidénti,
palpitace, pleuralni vypotek, dyspnoe, nekardialni bolest na hrudi, pankreatitida, zvySené hladiny bilirubinu v krvi, koprivka, horecka, edém, zvySend hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Dalsi neZédouci Gcinky - viz uplné informace o prfipravku. Podminky uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. Dostupné
Lékové formy/velikosti baleni: Pripravek Scemblix je dodavan v blistrech, baleni obsahuje 60 potahovanych tablet. Poznamka: Drive neZ lék predepiSete, prectéte si peclivé Uplnou informaci o pripravku. Reg. €islo: EU/1/22/1670/002, EU/1/22/1670/004. Datum registrace: 25.8.2022. Datum posledni revize textu
SPC: 14.12.2022. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydej pfipravku je vazan na lékarsky pfedpis, Ghrada pfipravku dosud nebyla stanovena.

Reference: 1. Rea D., M.J. Mauro, et al.: A phase 3, open-label, randomized study of asciminib, a STAMP inhibitor, vs bosutinib in CML after 2 or more prior TKls. Blood, 2021. 138(21): 2031-2041. 2. Manley P.W., L. Barys and S.W. Cowan-Jacob, The specificity of asciminib, a potential treatment for chronic myeloid
leukemia, as a myristate-pocket binding ABL inhibitor and analysis of its interactions with mutant forms of BCR-ABL1 kinase. Leuk Res, 2020. 98: 106458. 3. Souhrn Gdajl o lé¢ivém pffpravku Scemblix® (SPC), datum posledni revize textu 14.12.2022, www.sukl.cz. 4. Rea D., A. Hochhaus, et al.: Efficacy and safety
results from ASCEMBL, a phase 3 study of asciminib vs bosutinib in patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase after >2 prior tyrosine kinase inhibitors: wk 96 update. Ustni prezentace na: EHA2022; 10.-12. Cervna 2022, Viden, Rakousko.
SCEMBLIX"
o
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FIREMNI INFORMACE

Scemblix® (asciminib) - prvni STAMP inhibitor urceny pro
lecbu nemocnych s chronickou myeloidni leukéemii
MUDr. Lukas Semerad, Ph.D.

Tyrozinkinazové inhibitory (TKI) jsou

vice nez 20 let zdkladem lé¢by chronické
myeloidni leukemie (CML), ktera je
charakterizovana pritomnosti Philadelphia
(Ph+) chromozomu a patologického fuzniho
genu BCR::ABL1. V ramci prvni lé¢ebné
linie je mozné podavat TKI imatinib,
nilotinib a dasatinib, pro dalsi linie

1é¢by je navic k dispozici TKI bosutinib

a ponatinib. U ¢asti nemocnych s CML se
muze v prabéhu lé¢by rozvinout rezistence
nebo intolerance na jeden, popripadé vice
TKI. V takovych pripadech je indikovana
zména TKI. Svizelnou situaci predstavuje
terapeutické rozhodovani u pacientt, kteri
jsou rezistentni na vétSinu dostupnych TKI

nebo se u nich rozvine zavazna toxicita
TKI.

Vyse vyjmenované TKI funguji tak, ze
primo inhibuji ABL1 kindzovou doménu
fuzniho proteinu BCR::ABL1. Protoze
rezistence TKI muze souviset s mutacemi
prave v ABL1 kinazové doméné, hledaji se
l1éky, které vyuzivaji alternativni inhibi¢ni
vazebné misto.

Asciminib je prvni alostericky STAMP
(Specifically Targeting the ABL Myristoyl
Pocket) inhibitor, ktery se specificky vaze
na myristoylovou kapsu v ABL1 a uzavira
ji do neaktivni konformace, ¢imz inhibuje
patologickou aktivitu fizniho proteinu
BCR::ABL1.

Newsletter Ceské hematologické spoleénosti CLS JEP

Klinicka u¢innost a bezpecnost
asciminibu v 1é¢bé pacienttl s chronickou
myeloidni leukemii v chronické fazi se
selhanim efektu nebo intoleranci ke dvéma
¢i vice TKI byla hodnocena v klinické
studii ASCEMBL. Do této klinické
studie faze III bylo zarazeno celkem
233 pacientt, kteri byli randomizovani
v pomeéru 2:1 do dvou ramen, a to do
ramene s asciminibem 40 mg dvakrat
denné (n = 157), nebo bosutinibem 500 mg
jednou denné (n = 76). Pacienti se zndmou
pritomnosti mutaci T315I nebo VaggL
nebyli do studie ASCEMBL zahrnuti.
Pacienti pokracovali v 1é¢bé v ramci studie,
dokud nedoslo k neprijatelné toxicité nebo
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FIREMNI INFORMACE

k selhani 1é¢by. Median trvani lécby byl
103 tydnl u pacientll uzivajicich asciminib
a 31 tydnt u pacientli uzivajicich bosutinib.
Primarnim cilem studie byla pritomnost
velké molekuldrni remise onemocneéni
(MMR) ve 24.. tydnu lééby a klicovym
sekundarnim cilovym parametrem byla
pritomnost MMR v 96. tydnu lé¢by. Velké
molekuldrni remise (MMR) ve 24.. tydnu
1é¢by bylo dosazeno u 25,5 % pacientll
lé¢enych asciminibem ve srovnani
s 13,2 % pacientli lééenych bosutinibem (1).
Tato vyhoda asciminibu pretrvavala
i v 96. tydnu lécby, kdy ve velké
molekularni remisi bylo 37,6 % pacienttl
zarazenych do vétve s asciminibem a pouze
15,8 % pacientll ve vétvi s bosutinibem (2).
Ve studii ASCEMBL ukonc¢ilo 1é¢bu
asciminibem kviili nezadoueim ucéinktim
5,8 % pacientll ve srovnani s 21,1 % ve
skupiné s bosutinibem (1). U pacient1,
kteri byli v této klinickeé studii zarazeni
do veétve s asciminibem v davce 40 mg
dvakrat denné, se nezadouci uc¢inky
grade > 3 vyskytly v 79/156 (50,6 %)

pripadech (2). Nejcasteji se jednalo

o trombocytopenii, neutropenii a diarrheu.
Dalsim nezadoucim uc¢inkem asciminibu
muze byt rozvoj arterialni hypertenze.
Proto v pribéhu 1é¢by asciminibem musi
byt pacientiim pravidelné kontrolovan
krevni tlak.

Podavani aciminibu se v tehotenstvi
nedoporucuje, a to s ohledem na
predpokladané pravdépodobné Skodlivé
ucinky pro plod.

Lécivy pripravek Scemblix® (asciminib)
byl na zakladé vysledkli studie ASCEMBL
dne 25. srpna 2022 registrovan Evropskou
lékovou agenturou (EMA) pro 1é¢bu
dospélych pacientli s Philadelphia
chromozom pozitivni chronickou
myeloidni leukemii v chronickeé fazi,
kteri byli drive l1é¢eni nejméné dvéma
tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI),
bez ohledu na to, zda u nich byla rezistence
nebo intolerance na predchozi TKI (3).
Lécivy pripravek Scemblix® (asciminib)
je v Ceské republice dostupny a je mozné
jej indikovanym pacientim podavat,

Newsletter Ceské hematologické spoleénosti CLS JEP

a to v pocatec¢ni doporucené davce

40 mg dvakrat denné, popripadé také

v redukované davce 20 mg dvakrat denné.
V soucasné dobé pripravek Scemblix®
(asciminib) nema stanovenu thradu

z verejného zdravotniho pojisténi a o jeho
uhradu je nutné zadat revizniho lékare
prislusné zdravotni pojiStovny na zakladeé
tzv. paragrafu 16.

Reference

1. Réa D, Mauro MJ, Boquimpani C, at al. A phase 3, open-label,
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Abstract S155.

3. Platné SPC pfipravku Scemblix, datum revize textu 14. prosin-
ce 2022.
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ZPRAVA Z KONFERENCE

XXVIII. cesko-slovenska konference
o tromboze a hemostaze

a XX. c¢esko-slovenska konference
laboratorni hematologie

Pracovnici IV. interni hematologické
kliniky FNHK ve spolupraci
s agenturou Hanzo.cz organizovali
tentokrat jiz XX VIII. ¢esko-slovenskou
konferenci o trombdze a hemostaze.
Zcela nove jsme spojili tento kongres
s XX. ¢esko-slovenskou konferenci
laboratorni hematologie. Akce se konala
14.-16. 9. 2022 v Kongresovém centru
ALDIS v Hradci Kralové a Ui¢astnilo se ji
300 registrovanych ucastniki a priblizné
50 studenti LFHK, kteri méli vstup
zdarma. Neobvykle velky pocet icastnikt

prijel ze Slovenska, predevsim z FN Martin.

Ve slavnostni sekci Rokitanského
prednaska byl prednesen prispévek
prof. Angeliky Batorové na téma ,,Trombodza
pri myeloproliferativnych neoplaziach®
Prednasku urcéenou pro oblast laboratorni
hematologie prednesl prof. Miroslav
Penka na téma ,Trombofilie a laboratorni
diagnostika® a to v sekci Chrobakova
prednaska.

Na konferenci vystoupili predevsim
recnici, kteri se dlouhodobé zabyvaji
sloZitym tématem septickych stavi
v hemostaze a vyvojem poznatkll
v oblasti diagnostiky zmén hemostazy
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XX. CESKO - SLOVENSKA KONFERENCE
LABORATORNi HEMATOLOGIE

14.-16.9. 2022
Kongresové centrum Aldis
Hradec Kralové

a lécebnych pristupt, které se neustale
vyznamné méni. Prof. J. Fazekas
nazorneé ukazal a vysvetlil problematiku
hemostazy a sepse, doc. Grottke hovoril
o zasadach 1é¢by septickych pacientt
na antikoagulacni terapii a doc. Dulicéek
nasledneé referoval o vyuziti antitrombinu
v klinické praxi.

Programové usporadani bylo ve
srovnani s predchozimi konferencemi
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pozmeéneéné, jelikoz hlavnim cilem bylo
vytvoreni dostate¢ného prostoru pro
diskuzi. Za jedno z nejzajimavéjsich
setkani lze povazovat ,diskuzi u kulatého
stolu®, kde byla velmi Zivé probirana
Ucelnost a rozsah genetickych vysetreni

s cilem odhaleni trombofilnich mutaci

a UcCelnost a bezpecénost peripartalni
antikoagulaéni profylaxe. Této diskuse

se ucastnili odbornici z oblasti genetiky,
porodnictvi a klinické hemostazy.

V laboratorni diagnostice byla pozornost
vénovana klonalnim staviim prezentujicich

doc. Mgr. L. Slavik, Ph.D.

se pancytopenii, dale legislativni
problematice v hematologické laboratori
a diagnostice heparinem indukované
trombocytopenie. Blok angiologické
spolec¢nosti byl vénovan ambulantni
1é¢bé plieni embolie, intervenéni 1é¢bé
u zilniho tromboembolismu, dale profylaxi
trombozy u onkologickych pacientt
a lékovym interakeim u DOAC.
Samostatny blok prednések za
Slovenskou spolo¢nost hemostazy
a trombozy byl vénovan prof. Peteru
Kubiszovi, ktery byl spolec¢né

MUDr. Mikulenkova pri kvizech
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s prof. Malym zakladatelem tohoto
kongresu. Pred zahajenim bloku
prof. Stasko pripomenul celozivotni praci
prof. Kubisze a doc. LipSice, kteri nas
v roce 2022 opustili.

Zavérem mi dovolte, abych podékoval
zejména doc. Petru Duli¢kovi a Mgr. Iloné
Fatorové za pripravu velmi zdarilé akce.

prof. MUDr. Pavel Zdk, Ph.D.
Prednosta IV. Interni
hematologické kliniky FNHK

prof. Smetana a doc. Pecka
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FON“C T® ANTIBIOTIKUM K Lé'f:B’E ZA'\VAiN?’CH,
y ZIVOT OHROZUJICICH INFEKCI

fosfomycinum

Bez vékového omezeni
novorozenci — seniofi_ ... ..

Bez kontraindikaci
vyjma hyperserizitivity na
obsazené tatky

Fomicyt 40 mg/ml prasek pro infuzni roztok

Bez lékovych interakci

obsahuje fosfomycinum 40 mg hebo ZkrlzenYCh rezls.t.e.n.c! .

@ prasek pro inf
™ MG /M kod SUKL @:OSFOMYCIN

Zkracena informace o pfipravku Fomicyt 40 mg/ml prasek pro infuzni roztok:

Slozeni: Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje fosfomycinum 40 mg. Indikace: Antibiotikum; pfipravek Fomicyt je indikovan pro viechny vékové skupiny k lé¢bé infekci, pokud je podavani antibakteridlnich pripravkl, které se bézné doporucuji pro pocatecni
lé¢bu takovych infekci, povazovano za nevhodné (viz SPC). ATC kéd: JO1XXO01. Davkovani a zptsob podani: Denni dévka fosfomycinu se stanovi na zédkladé indikace, zavaznosti a mista infekce, citlivosti patogenu (patogent) na fosfomycin a ledvinové funkce. U déti
je uréovana také vékem a télesnou hmotnosti (viz SPC). Pfipravek Fomicyt je uréen k intravendznimu podani. Infuze ma trvat nejméné 15 minut pfi podani davky 2 g, nejméné 30 minut pfi podani davky 4 g a nejméné 60 minut pfi podani davky 8 g. Je nezbytné
zajistit, aby byl fosfomycin podavan pouze do 7il. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SPC). Zvlastni upozornéni a opatfeni: In vitro bylo zjisténo, ze u fosfomycinu dochazi k rychlé selekci rezistentnich mutaci.
Pokud je to mozné, doporucuje se podavat fosfomycin jako sou¢ast kombinovaného antibakteridlniho lé¢ebného rezimu, aby se sniZzilo riziko selekce rezistence. Hypersenzitivni reakce: béhem lé¢by fosfomycinem se mohou vyskytnout zavazné a nékdy i fatalni
hypersenzitivni reakce, napr. anafylaxe nebo anafylakticky sok (viz SPC). U fosfomycinu byla hlasena kolitida souvisejici s bakterii Clostridioides difficile a pseudomembrandzni kolitida (viz SPC). U pacientt dostavajicich fosfomycin, zejména béhem dlouhodobé
l&Cby, je nutné pravidelné sledovat koncentraci sodiku, drasliku a riziko sodikového pretizeni. Je nutné monitorovat i pocet leukocytt z diivodu hematologickych reakci (viz SPC). Interakce: U pacientt lé¢enych antibiotiky byly hlaseny ¢etné pripady zvysené
aktivity peroralnich antikoagulancii. Jako rizikové faktory se jevi zavaznost infekce nebo zanétu, vék pacienta a celkovy zdravotni stav. Téhotenstvi a kojeni: Udaje o intravendznim podavani fosfomycinu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Fosfomycin, prochazf
placentou. Kojeni: po podani fosfomycinu bylo malé mnozZstvi zjisténo v materfském mléku. Jsou dostupné pouze omezené informace o uzivani fosfomycinu béhem kojeni, proto se nedoporucuje podavat ho kojicim Zenam jako léc¢bu prvni volby. U€inky na
schopnost fidit a obsluhovat stroje: Nebyly provedeny 7adné zvlastni studie, ale pacienti maji byt pouceni, Ze byly hlaseny pfipady zmatenosti a astenie. Nezadouci G€inky: Nejc¢astéjSimi NU jsou erytematdzni vysev vyrazky na klzi, porucha iontové rovnovahy,
reakce v misté vpichu injekce, porucha chuti a gastrointestinalni poruchy. Vyznamné NU: anafylakticky Sok, kolitida souvisejici s antibiotiky a pokles poc¢tu leukocytt (viz SPC). Pfredavkovani: Pfi parenteralnim podani fosfomycinu byly hlaseny pripady hypotonie,
somnolence, poruchy elektrolytd, trombocytopenie a hypoprotrombinémie. V pripadé predavkovani musi byt pacient sledovan (zejména hodnoty elektrolytl v plazmé/séru) a pfipadna lé¢ba ma byt symptomatickd a podptrna. K podpore eliminace [écivé
latky moci se doporucuje rehydratace (viz SPC). Doba poutzitelnosti: 4 roky. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Pripravek nevyZaduje zvlastni podminky uchovavani. Druh obalu a obsah baleni: Ciré lahvicky ze skla tfidy | s pryZzovou zatkou (brombutylova pryz)
a odtrhovacim vickem: 2 g (ve 30ml lahvi¢ce) v balenich po 10 lahvi¢kach, 4 g (ve 30ml lahvi¢ce) v balenich po 10 lahvi¢kach nebo 8 g (v 50ml lahvi¢ce) v balenich po 1 lahvi¢ce nebo po 10 lahvi¢kach. Zvlastni opatFeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni
s nim: Pouze na jedno pouziti. Fomicyt musi byt pred podanim rekonstituovan a nafedén (viz SPC). Drzitel rozhodnuti o registraci: INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium CmbH, Von-Humboldt-StraRe 1, 64646 Heppenheim, Némecko. Registraéni éislo:
15/060/19-C. Datum prvni registrace: 25.9.2019. Datum revize textu: 27.3.2021.

Pred predepsanim piipravku se seznamte s tplnym znénim Souhrnu dajii o pfipravku. Pfipravek je vazan na lékafsky predpis a nenf hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho pojiStént. Tento materidl je urteny pouze pro odborniky, nesmi byt umistén ani distribuovén na vefejné pfistupném misté. I—l O tO n
DrZitel rozhodnuti o registraci: INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH, Von-Humboldt-StraBe 1, 64646 Heppenheim, Némecko. iyhradni distributor, zadavatel a Sititel reklamy: HEATON k.s., Na Pankraci 14, 140 00 Praha 4, Ceska republika, www.heaton.cz



FIREMNI INFORMACE

Fosfomycin (Fomicyt®) — staronové intravenozni
antibiotikum a jeho vyuZziti u neutropenickych pacientu

MUDr. Milan Navratil

Fosfomycin je veelku jiz letité
antibiotikum objevené ve Spanélsku

v roce 1969. Jedna se o baktericidni
antibiotikum, které narusuje tvorbu
bakteridlni membrany, a to jak

u spektra Gram-pozitivnich, tak i Gram-
-negativnich bakterii. Jeho uc¢innost je
dokladovana u Enterococcus species
(véetné E. faecalis a E. faecium bez
ohledu na rezistenci k vancomycinu),
Staphylococcus aureus (bez ohledu
na rezistenci k methicillinu)

a S. epidermidis, u Gram-pozitivnich
bakterii a u opacného spektra Gram-
-negativnich bakterii Salmonella

spp., Shigella spp., E. coli, Klebsiella

a Enterobacter spp., Serratia spp.,
Citrobacter spp. a Proteus mirabilis.
Udaje z literatury ukazuji i na
dobrou aktivitu fosfomycinu proti
multirezistentnim (ESBL produkujicim)
Enterobacteriaceae. Stejné tak i dalsi data
ukazuji na moznost pouziti u karbapenem-
-rezistentnich nebo karbapenemazu
produkujicich Gram-negativnich bakterii,
a to vcetneé Pseudomonas aeruginosa.
Synergicky efekt byl prokazan v kombinaci
s beta-laktamovymi antibiotiky,
aminoglykosidy a fluorochinolony.
Fosfomycin ma dobrou distribuci
do tkani a dosahuje klinicky relevantni
koncentrace v pojivove tkani véetneé kosti,
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v plicich, mocéovém traktu, v mozkomisnim
moku, ale i na srde¢nich chlopnich
a pronika dobre i do biofilmu.

Fosfomycin v intraven6zni podobé je
velmi dobre tolerovany s nizkym vyskytem
nezadoucich U¢inkl. Nevznika u néj
zkriZend rezistence s jinou skupinou
antibiotik.

O vyuziti v hematoonkologii
u neutropenickych pacientt je zatim
velmi malo literdrnich udaji. Publikovana
je studie antibiotické profylaxe
neutropenickych pacienti, kde misto
standardné podavanych fluorochinolont
byl podavan fosfomycin. Vysledky byly
vice nez povzbudivé. Nicméné prave dobry
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terapeuticky profil nabizi vyuziti v 1é¢bé
empiricke terapie febrilni neutropenie

U pacientll s vysokym rizikem v kombinaci
s aminoglykosidy. Nebo primo cilené
prilécbé infekei zptisobenych prave
multirezistentnimi kmeny. JiZ v roce
2011 vSak i konference ECIL-4 (European
Conference on Infections in Leukemia)
zminuje ve svych doporucenich pro léc¢bu
multirezistentnich bakterialnich infekci
fosfomycin jako alternativu. Z toho se
nabizi moznost, Ze za predpokladu, kdy
se na pracovisti zvysuje pocet zachytt
multirezistentnich bakterii (ESBL
produkujici, karbapenemazy produkujici
a jiné) ve vzorcich od pacienttl, nezménit
empirickou kombinaci lé¢by febrilni

neutropenie na napriklad fosfomyecin
a amikacin namisto standardni terapie
cefepim a amikacin nebo piperacilin/
tazobaktam a amikacin. Poslednim
zajimavym Udajem je i nizsi vyskyt
venookluzivni choroby po transplantaci
krvetvorby u détskych pacient 1é¢enych
pro infekci fosfomycinem.

V Ceské republice je v sou¢asné dobé
intravenozni fosfomyecin dostupny pod
nazvem Fomicyt® ve 4g ampulich.
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CENA LIGY PROTI RAKOVINE PRAHA 2022

Udéeleni Ceny

Ligy proti rakovineé Praha 2022

Prof. MUDr. Luka$ Smolej, Ph.D., ptisobici
na IV. interni hematologické klinice FNHK
a Lékarské fakulté Univerzity Karlovy

v Hradci Kralové obdrzel toto ocenéni za
soubor publikaci tykajicich se chronické
lymfocytarni leukemie. Dal$im ocenénym
laureatem byl Mgr. Vaclav Seda, Ph.D.,

ze Stredoevropského technologického
institutu CEITEC Masarykovy univerzity
(MU), kde ptisobi ve vyzkumné skupineé
doc. Mraze, a z Interni hematologické

a onkologické kliniky FN Brno a Lékarskeé
Fakulty MU za objev neznamého
mechanismu regulace migrace CLL bunék
do mikroprostredi imunitnich organ.

Prof. Smolej k tomu uvedl: ,,Udéleni
této ceny si velice vazim a vnimam ho jako
ocenéni pro celou Ceskou skupinu pro
chronickou lymfocytarni leukemii (CSCLL),

nebot bez vynikajici spoluprace nejen
vramei FN a LF UK Hradec Kralové, ale
také rady dalsich pracovist v ramei CSCLL
by tyto publikace nevznikly. Velmi proto
dekuji vSem koleglim a kolegynim, kteri se
na publikacich a projektech podileli.”

Doc. Mraz a Mgr. Seda se k podékovani
pripojili: ,Chtéli bychom podékovat
predevsim pacientlim a jejich lekartim,
kteri poskytli vzorky do studii popisujicich
noveé molekuldrni mechanismy, kterymi
bunky chronické lymfatické leukemie
reaguji a adaptuji se na pouziti cilené 1écby
tzv. BCR inhibitory. Také velmi dékujeme
kolegiim z Harvardu a MD Anderson
Cancer Center (USA) za spolupréci a pomoc
s vyvojem inhibitoru, ktery cili na popsany
mechanismus adaptace/rezistence na BCR
inhibitor ibrutinib.
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prof. MUDr. Lukas Smolej, Ph.D.

Mgr. Vaclav Seda, Ph.D.
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17. VYROCNi CLENSKA SCHUZE CELL A LEUKEMICKE SEKCE CHS CLS JEP

Dne 1. 12. 2022 se v Praze na UHKT konala

17. vyro¢ni élenska schiize Ceské leukemické skupiny -
pro Zivot, z. s., (CELL) a Leukemické sekce CHS CLS JEP

Vyrocéni schizi zahdjil prof. Mayer, ktery
podékoval ucastniklim za praci pro CELL
a vyzdvihl mnozstvi projekti, do kterych je
CELL zapojena.

Prof. Mayer prednesl vyroéni zpravu
CELL za rok 2022. Shrnul vsechny
projekty, které CELL na poli leukemii
a pribuznych nemoci resi. Srovnal aktivity
CELL s aktivitami némeckych pracovnich
skupin. Pripomnel rovnéZ projekty tykajici
se infekce covid-19 u hematologickych
malignit. Na zavér svého vystoupeni
seznamil pritomné s vyhledem aktivit na
rok 2023.

Dr. JeZiskova predstavila projekt CELL
tykajici se genu NRAS u pacientt s akutni

myeloidni leukemii (AML), jenz byl v roce

2022 publikovan. Dr. Semerad ukazal

vysledky projektu 1é¢by venetoklaxem

u AML a sledovani zbytkové nemoci

u takto lé¢enych pacientd. Dr. Voldrich
pripomenul projekt geriatrického
hodnoceni u pacientti s AML.

Dr. Beli¢kova informovala o laboratorni
databazi mutaci u AML v radmci databaze
DATOOL AML. Zavérecné vysledky
projektu Mido-Mylo u AML prezentovala
Dr. Weinbergerova.

Doc. Zackova predstavila projekty
tykajici se chronické myeloidni
leukemie (CML). V prvni ¢asti zminila
aktuality projektu HALF. Dr. Semerad
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prezentoval vysledky projektu

antiHALF. Doc. Machova Polakova
seznamila pritomné s centralizovanymi
laboratornimi analyzami BCR::ABL1 véetné
farmakogenotypizace. Dr. Jeziskova
hovorila o projektu klonalni hematopoézy
a doc. Zaékova o farmakokinetice v rdmeci
projektu HALF. Doc. Machova Polakova
hovorilaio roli NGS v klinické praxi

u CML a navrhla vytvorit databazi mutaci
zjisténych u pacient s CML. Doe. Zaékova
seznamila pritomné s pridatnymi
cytogenetickymi zménami u CML.

Dr. Bélohlavkova predstavila hodnoceni
ucinnosti a bezpecénosti lééby imatinibem
a nilotinibem u nemocnych s CML.
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Doc. Salek seznamil pfitomné s projekty
vénovanymi problematice ALL. Predstavil protokoly
pro lé¢bu ALL, které CELL pripravila (Blina-CELL
a Pona-CELL jako vlastni IIT projekty CELL,
EWALL-INO a EWALL-PH-03). Rovnéz uvedl, Ze se
rozviji i databdze DATOOL ALL, kde je nyni zadano
uz pres 400 nemocnych. Nastinil vizi dalsi terapie
ALL dospélych v CR a navrh standardizace vstupnich
vysSetreni u ALL dospélych.

Prof. Doubek zminil problematiku CLL, kterou
CELL resi ve spolupréci s dalsimi pracovnimi
skupinami (CSCLL, ERIC). Zminil databazi CLLEAR,
publikace tykajici se CLL, které byly vydany v roce
2022, pripravované publikace i granty, na kterych
se ¢lenové CELL podili (MyPal, HARMONY, projekt
ERIC sekundarnich malignit a dalsi).

Prof. Doubek prezentoval moznosti spoluprace
na poli Ph-negativnich myeloproliferaci. Vénoval
se zejména registru MIND. Uvedl, Ze se podarilo
registr rozsirit o podregistr pacientli 1é¢enych
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ropeginterferonem. Dale zminil projekty, které
se tykaji systémové mastocytozy — zejména
novy projekt NGS sekvenovani u pacientti
s mastocytozou, ktery CELL koordinuje v ramci
ECNM skupiny.

Dr. Weinbergerova predstavila projekty
tykajici se oportunnich infekei, registr FIND
a zminila problematiku covid-19 u nemocnych
s hematologickymi malignitami.

V pruabéhu zasedani byli do CELL prijati
novi ¢lenové a dale probéhly volby predsedy,
mistopredsedy a ¢lenti vyboru CELL i volba predsedy
Leukemické sekce CHS. Piredsedou CELL byl
zvolen prof. Mayer, mistopredsedou doc. Salek
a ¢leny vyboru Dr. Bélohlavkova, prof. Cetkovsky,
prof. Doubek, doc. Novak, doc. Szotkowski
a prof. Zak. Predsedou Leukemické sekce CHS
CLS JEP byl zvolen prof. Mayer, a to jednomyslné
hlasy vSech zastupcli Center vysoce specializované
hematologické péce.

Q

Hematologie 3 /2022 -1/2023

17


http://www.hematology.cz/

J AKAVIE pro Vase pacienty
ruxolitinib s MF, PV a GvHD!

...kdyz chcete Vase pacienty
vratit do zivota. Necekejte.'-*

Slozeni: éCivd dtka: ruxolitinibum 5 mg, 15 mg nebo 20 mg. *Indikace: Lécha dospélych pacientdi se splenomedgalif nebo s priznaky pidruzenymi k primami myelofibréze (chronické idiopatické myelofibréze), postpolycytemické myelofibroze nebo myelofibréze po esencidlni trombocytemii. Lécba dospélych pacientd s pravou polycytémif, ktefi jsou rezistentni nebo intolerantni k hydroxyurei. Lécba pacientd ve véku 12 let a starsich s akutni reakcf Stépu proti hostiteli nebo chronickou reakef Stépu proti hostiteli, kteff nemajf adekvatni odpovéd'na lécbu kortikosteroidy
nebo jinou systémovou Iécbu. *Davkovani: Doporucend pocatecni dévka u myelofibrozy je 5 mg perordlné dvakrét denné u pacientl s poctem trombocytl 50 10°/1 az <75x10°/l, 10 mq perorélné dvakrét denné u pacienti s poctem trombocyti 75x10°/1 az <100x10°/1, 15 mg perordiné dvakrdt denné u pacient(i s poctem trombocyt(i 100 10°/1 az 200 10°/1 a 20 mq peroralné dvakrét denné u pacient s poctem trombocytd >20010%/1. Doporucend pocatecni ddvka pripravku Jakavi u pravé polycytémie je 10 mg poddvanych perordiné dvakrdt denné.
Doporucend pocatecni davka u akutni a chronické reakce Stépu proti hostiteli (GvHD) je 10 mg poddvanyich perordiné dvakrdt denné. U pacientli s mimou nebo stfedné zdvaznou poruchou funkce ledvin nenf nutnd specifickd tprava davky. U pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin md byt doporucend pocatecni dévka redukovand o priblizné 50 %. U pacientti s poruchou funkee jater md byt doporucend pocatecni ddvka poddvand dvakrt denné, snizena o priblizné 50 %. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou atku, nebo na kteroukoli pomocnou latku

pfipravku. Téhotenstvi a kojeni. Zvlastni upozornéni/opatreni: Lécha mize zpiisobit hematologické nezadouci tcinky Iéku, véetné trombocytopenie, anemie a neutropenie. Pred zahdjenim lécby musi byt vy3etien kompletni krevnf obraz véetné diferencidiniho rozpoctu leukocytdi. Lécba mé byt prerusena u pacientd, u kterych dojde k poklesu poctu trombocytti na méné nez 50 10°/I nebo absolutniho poctu neutrofili na méné nez 0,5x10°/1. U v3ech pacientti mé byt zhodnoceno riziko vzniku zdvazné bakteridini, mykobakteridini, mykotické, virové a jiné

galaktdzy, vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy by neméli Jakavi uZivat. Je doporuceno pravidelné sledovani hladiny lipidd v séru a pfipadnd écba dyslipidémie. Interakee: Pfi spolecném uZiti se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. boceprevir, klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sachinavir, telaprevir, telithromycin, vorikonazol) md byt jednotliva ddvka pfipravku Jakavi, poddvand dvakrét denné, snizena pfiblizné o 50 %. Pfi spolecném uZiti s dudinimi inhibitory
CYP2(9 a CYP3A4 (napF. flukonazol) md byt zvazeno 50 % snizeni davky. Pfi spolecném uziti s induktory CYP3A4 (napf. avasimib, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampin (rifampicin), tfezalka teckovand (Hypericum perforatum) maji byt pacienti peclivé sledovani a ddvka titrovana s ohledem na bezpecnost a tcinnost. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pokud pacient po u7itf pripravku Jakavi pozoruje zévraté, mé se vyhnout fizen a obsluze strojdi. *NeZadouci dcinky: Velmi casté: infekce mocovyich cest, herpes zoster, pneumonie,
anemie, trombocytopenie, neutropenie, krvacent (vsechny piipady krvaceni zahmujici intrakranidini a gastrointestindln krvécent, podlitiny a jiné typy krvacenf), narCist télesné hmotnosti, hypercholesterolémie, hypertriacylglycerolemie, zvy3end hladina lipazy, zacpa, zévrat, bolest hlavy, zvySend hladina ALT, zvySend hladina AST, hypertenze, CMV infekce, sepse, pancytopenie, zvySend hladina amyldzy, nauzea, zvySend hladina kreatinfosfokindzy, zvysent kreatininu v krvi. Casté: flatulence, BK virovd infekce, ndrtist télesné hmotnosti. Dakii neZddouct dicinky - viz tplnd
informace o pripravku. Podminky uchovévani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 56 tablet. Poznamka: Drive nez ék predepiSete, prectéte si peclivé iplnou informaci o pfipravku. Reg. €islo: Jakavi 5 mg — EU/1/12/773/005, Jakavi 15 mg — EU/1/12/773/008, Jakavi 20 mg — EU/1/12/773/011. Datum registrace: 23.08.2012. *Datum posledni revize textu SPC: 29.4.2022. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.
Pripravek je cdstecné hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi.
*\Simnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lécivém pfipravku.

Reference: 1. Souhrn tidajl o pripravku JAKAVI®, datum posledni revize 29.4.2022, www.sukl.cz. 2. Mesa RA, Gotlib J, et al. J Clin Oncol. 2013 Apr 1,31(10):1285-92. 3. Verstovsek S, Gotlib J, et al. J Hematol Oncol. 2017 Sep 29;10(1):156. 4. Kiladjian JJ, Zachee P, et al. Lancet Haematol. 2020 Mar;7(3):e226-e237. 5. Zeiser R, von Bubnoff N, et al. N Engl J Med. 2020 May 7,382(19):1800-1810. 6. Zeiser R, Polverelli N, et al. N Engl J Med. 2021 Jul 15,385(3):228-238. 7. https://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0194123&tab=prices.
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Ruxolitinib v le¢bé reakce stépu proti hostiteli
MUDr. Markéta Stastna Markova, CSc., UHKT Praha

Pocatkem kvétna 2022 Evropska agentura
pro 1écivé pripravky (EMA) zaradila
ruxolitinib jako 1é¢ivy pripravek indikovany
k 1é¢bé akutnii chronickeé reakce stépu
proti hostiteli (GVHD) refrakterni na prvni
linii l1é¢by kortikosteroidy (1).

Toto dlouho oc¢ekavané rozsireni
indikace probéhlo predevsim na zakladé
ukoncenych studii REACH2 a REACH3
(2, 3).

Zaclenéni allogenni transplantace
hemopoézy do terapeutického planu je
v soucasneé dobé povazovano za idealni
postup u mnoha hematologickych
malignit, u nichz vyznamné zvysuje podil
vylécenych onemocneéni, nebo alespon
oddaluje progresi onemocnéni. Reakce
Stépu proti hostiteli, a to jak jeji akutni,

tak chronicka forma, je vSak na druhou

stranu jednou z hlavnich priéin neuspéchu

transplantace véetné umrti na léc¢bu (4).
Akutnireakce stépu proti hostiteli
se muze i pres profylaktické postupy
(modifikace pripravného rezimu pomoci
ATG jak in vivo T depleci v rdmei
pripravného rezimu, tak potransplantacéni
inhibici expandujicich alloreaktivnich
T lymfocytl rozvinout az u 50 % pacient.
Jako standardni lé¢ba prvni linie jsou
povazovany kortikosteroidy (KS), které
vedou k uspokojivé odpovedi u 40-60 %
pacientl (5). I pres zvladnuti této
komplikace je nutno pocitat s vedlejsimi
ucinky této lécby. Ty nemusi vyplyvat jen
z jejich dlouhodobého podavani (u akutni
GVHD je vétSinou mozné KS relativne
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brzo, i kdyz ne vzdy, vysadit), ale dalsi
imunokompromitace jiz tak imunitné
oslabeného organismu (2, 6). U pacientd,
kteri na tuto imunosupresi neodpovédi
promptné, se vsak nejen zvysSuje riziko
umrti na danou komplikaci, ale rovnéz
na infekéni komplikaci spojenou

s protrahovanou aplikaci vysokych davek
kortikosteroidil, predevsim invazivni
mykotické infekce. Pro refrakterni
onemocnéni na kortikoidy dosud nebyla
jednoznacné urcena druhé lé¢ebna linie
(5,7 8).

Incidence chronickeé reakce stépu
proti hostiteli se udava v Sirokém rozpéti
kolem 40 % do 3 let od transplantace.

Je jednoznacné, ze pacienti trpici touto
komplikaei maji jednak vyznamné
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zmeénénou kvalitu zivota, tak i zkracené
celkoveé preziti. I zde jsou kortikosteroidy
prvni léc¢ebnou linii, ale asi polovina
pacientt je bud refrakterni na tuto lécbu,
nebo prinejmensim dlouhodobé zavisla na
jejich podavani. I zde neni druha linie 1é¢by
jednoznacéné definovana a ¢asto se odviji od
zvyklosti a moznosti jednotlivych pracovist
(8, 9).

JAK/STAT signdalni cesta je jednou
z hlavnich cest komunikujici mezi
bunéénym povrchem a jadrem, ovliviiujici
transkripci, majici receptory pro mnoho
cytokinl. Zaroven bylo potvrzeno, zZe
prozanétlivé eytokiny (IL-18, IFNy, TNFa,
IL-6 a dalsi) jsou nezbytnou patogenetickou
slozkou v rozvoji reakce stépu proti
hostiteli. Aktivace JAK receptoru
a fosforylace STAT proteint v CD4* and
CD8* T lymfocytech byly potvrzeny jiz
v inicidlnich stadiich komplikace (10).

Pri lé¢by myelofibrozy bylo zjisténo,
7Ze ruxolitinib, jako selektivni blokator
JAK 1,2, vede ke snizeni sérovych hodnot
prozanétlivych cytokind, a to nezavisle na

pritomnosti JAK2 mutace. Zaroven bylo
zjisténo, ze vyznamneé blokuje proliferaci
T lymfocytl a ptasobi zvySeni podilu
regulacnich FoxP3(+)T lymfocyt nad
cytotoxickymi (11).

Odtud vedla hypotéza k vyuziti blokady
JAK/STAT signalizac¢ni drahy i v 1écbé
GVHD. JiZz na mySich modelech se potvrdila
jeho efektivita vaci akutni i chronicke
GVHD, zvysujici celkové preziti a zaroven
neblokujici graft versus leukemia (GVL)
efekt [12].

Klinicky po publikovanych vysledcich
u jednotlivych pacienttl s na kortikoidy
refrakterni GVHD byla otevirena Phase II
studie REACH1 (10) a nasledné rozsahlé
multicentrické studie Phase III pro steroid
refrakterni akutni GVHD REACH2 a steroid
refrakterni chronickou GVHD REACH3
(2, 3).

Studie REACH2 byla multicentricka,
otevrena, randomizovana
studie srovnavajici bezpecnost
a Uc¢innost peroralniho ruxolitinibu
2 x10 mg/den proti kompetitivni lécbé
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vybrané zkousejicim u kontrolni skupiny.
Primarnim cilem bylo zhodnoceni
odpovédi ve 28. dni a hlavnim
sekundarnim cilem pak odpovéd v 56. dni.
Randomizace byla v pomeéru 1:1 a cekem
bylo do studie zarazeno 309 pacientu.
Celkova odpovéd ve 28. dni byla 62 % proti
39 % (OR 2,64) av 56. dni 40 % proti 22 %
(OR 2,38). Rovnéz tak vychazely pozitivné
vysledky v ruxolitinibové vétvi hodnotici
udrzeni odpovédi proti kontrolni skupiné.
Celkové preziti s medidanem 11,1 mésict
s ruxolitinibem vs. 6,5 mésict v kontrolni
vétvi nebylo vSak statisticky vyznamne.
Nejvyznamneéjsi vedlejsi ucinek pak byla
trombocytopenie a anémie. Incidence
komplikujici infekce byly v obou ramenech
srovnatelné (2).

Studie REACHS3 hodnotila
pacienty se steroid refrakterni/
dependentni chronickou GVHD opét
jako 1:1 randomizovand, multicentricka,
otevrend studie s celkovym poctem
329 pacientll. Srovnavana skupina byla
opét lécena dle vybéru zkousejiciho.
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Celkova odpoveéd ve 24. tydnu byla 49,7 %
v ruxolitinibovém rameni vs 25,6 %

(OR 2,99), rovnéz tak udrzeni odpovédi
bylo vyznamné lepsi v ruxolitinibové
vetvi. Stejne jako v REACH 2 i zde byla
nejvyznamnejsim nezadoucim uc¢inkem
trombocytopenie a anémie (3).

Klinicky pozorovana moznost drivéjsi
redukce kortikosteroidi je ve studiich
zminovana pouze v diskuzi.

Na zakladé téchto vysledkli pak bylo do
SPC ruxolitinibu zarazeno v V/22 uzitii pro
terapii GVHD neodpovidajici na terapii
kortikosteroidy pro pacienty starsi 12let.
Inicidlni davka pro tuto indikaci je 2x
10 mg/den s nutnosti redukce ¢i preruseni
prirozvoji cytopenie ¢i krvaceni (13).

Dalsim oc¢ekavanym krokem
klinickych studii bude presnéjsi definice
terapeutického postupu podle orgdnového
zaméreni probihajici GVHD.
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