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ORIGINALNI PRACE (
ZA SPOTREBY ANTIBIOTIK V CESKE REPUBLICE A JEJI ZAVERY PRO KLINICKOU PRAX

Analyza spotieby antibiotik v Ceské republice
a jeji zavery pro klinickou praxi

Petr Domecky’, Lenka Suchoparova"?, Josef Maly' 3

'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové
2Nemocni¢ni lékarna, Fakultni nemocnice v Motole, Praha

30ddéleni klinické farmacie, Nemocnic¢ni Iékarna, Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Uvod: Antibiotika (ATB) jsou kli¢ové Ié¢ivé pripravky a maji nezpochybnitelné vyuziti. Nanestésti zejména neracionalni pouzivani
ATB vede k rizikim pfedevsim nezadoucich ucinkd, interakci a vzniku rezistence. Cilem této prace bylo analyzovat spotiebu
ATB pro systémové pouziti v Ceské republice (CR) v letech 2005-2019 a pfinést zavéry pro klinickou praxi.

Metodika: Analyza spotieby ATB pro systémové pouziti probihala jako longitudinélni retrospektivni analyza dat z databaze Statniho
Ustavu pro kontrolu [é¢iv v letech 2005-2019 za pouziti standardni metodiky pro studium spotieby lé¢iv typu DUR (Drug Utilization
Review). Spotieba ATB se vypocitala jako definované denni davky (DDD) jednotlivych ATB na tisic obyvatel za den (TID). Analy-
zovana byla celkova spotifeba ATB pro systémové pouziti v jednotlivych letech. Druhotné byly sledovény spotfeby pro jednotlivé
zéastupce nebo podskupiny a vyhodnoceny relativni indikatory kvality spotifeb ATB. Data byla popsana deskriptivni statistikou.
Vysledky: Nejvy3si spotifeba ATB pro systémové pouziti byla zaznamenana v roce 2015, kdy doséhla hodnoty 19,3338 DDD/TID.
Nejpouzivanéjsi skupinou ATB v priibéhu celého sledovaného obdobi byla 3-laktamové ATB (peniciliny). Nejvyznamnéjsi zména
spotieby za sledované obdobi probéhla ve skupiné fluorochinolond, kde byl pokles z roku 2005 do roku 2019 vice nez 2nasob-
ny. Zejména viditelny byl trend poklesu spotieby norfloxacinu, ktery nastal v roce 2013. Nar(Gst ve spotiebé ATB byl sledovan
pfedevsim u meropenemu, vankomycinu, cefuroxim-axetilu, skupiny chranénych penicilin( a cefalosporint Il. a lll. generace.
Zavér: V celkovém hodnoceni nepatfila CR mezi staty s vysokou spotfebou ATB a ¢etné&jsimi negativnimi vysledky stran relativ-
nich indikator( kvality spotfeb ATB. V CR dochéazelo zejména k moznému neracionalnimu nahrazovani nékterych ATB a nardstu
spotieby nékterych Sirokospektrych ATB.

Kli¢ova slova: spotieba léciv, antibiotika, rezistence.

Analysis of antibiotic consumption in the Czech Republic and its conclusions for clinical practice

Introduction: Antibiotics (ATB) are essential medicines and have unquestionable uses. Unfortunately, the irrational use of ATB
leads to the risks of adverse effects, interactions, and the development of drug resistance. This study aimed to analyse ATB
consumption for systemic use in the Czech Republic (CR) in 2005-2019 and provide conclusions for clinical practice.

Methods: The analysis of ATB consumption for systemic use was performed as a longitudinal retrospective analysis of data
from the State Institute for Drug Control database in the years 2005-2019 using the standard methodology for studying drug
consumption of the DUR (Drug Utilization Review) type. ATB consumption was calculated as defined daily doses (DDD) of each
ATB per thousand inhabitants per day (TID). The total consumption of ATB for systemic use in each year was analysed. Second-
arily, consumption for individual representatives or subgroups was analysed and relative quality indicators of ATB consumption
were evaluated.

Results: The highest consumption of ATB for systemic use was observed in 2015 when it reached 19.3338 DDD/TID. 3-lactam ATB
(penicillins) was the most commonly used group of ATB throughout the study period. The most significant change in consumption
over the period was in the fluoroquinolone group, where the decrease from 2005 to 2019 was more than 2-fold. The obvious was
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the downward trend in consumption of norfloxacin, which occurred in 2013. ATB consumption increased mainly for meropenem,
vancomycin, cefuroxime-axetil, B-Lactamase-protected penicillins and the 2nd and 3rd generation cephalosporins.

Conclusion: In the overall assessment, CR was not among the countries with high ATB consumption and frequent negative
results in the relative quality indicators of ATB consumption. In particular, the possible irrational substitution of some ATB and
an increase in the consumption of some broad-spectrum ATB was observed in CR.

Key words: drug utilization review, anti-bacterial agents, drug resistance.

Uvod

Antibiotika (ATB) jsou klicové lécivé pfiprav-
ky zejména v terapii infek¢nich onemocnéni
a ATB profylaxi chirurgickych vykond. Mimo
jejich nezpochybnitelné |é¢ebné vyuZiti vede
zejména neraciondlni pouzivani ATB k urcitym
rizikm (prevedsim nezadouci Ucinky, Iékové
interakce a vznik rezistence) (1-8). Racionalnf
ATB terapie spolu se snahou zachovat dlouho-
dobé klinicky Gc¢inné ATB je hlavnim smyslem
vdech aktivit v oblasti ATB politiky. Mezi zasady
raciondlni ATB terapie patfi spravna diagnosti-
ka onemocnéni, vhodnd volba ATB, spravné
zvolend davka, cesta podani, rozhodnuti, zda
zvolit monoterapii, nebo kombinaci é¢iv a mo-
nitorovani terapie. Vychodiskem pro zachovani
dlouhodobé ucinnosti klinicky vyznamnych
ATB je také vyzkum a vyvoj ATB s novym me-
chanismem Ucinku a ATB inhibujici patogenni
bakterie rezistentni vi¢i soucasnym ATB (3-6).
Kndsledné |é¢bé rezistentnich infekci je nutné
podavat alternativni ATB, kterd byvaji obvyk-
le ndkladné&jsi a nezfidka s vice nezddoucimi
ucinky (7-12).

Méreni kvality preskripce (v tomto pfipadé
spotieba ATB) ma zfejmou asociaci s rezistenci
(13). DlGvodem sledovéni spotfeby ATB nenf
pouze zjevna koherence, ale i ekonomicka
stranka Ié¢by bakteridlnich infekci. Cilem této
studie bylo analyzovat spotfebu ATB pro sys-
témové pouzitl v Ceské republice (CR) v letech
2005-2019 a pfinést zavery pro klinickou praxi.

Metodika

Analyza spotfeby ATB pro systémové pouziti
probihala jako longitudindIni retrospektivni analy-
za dat o spotfebé ATB z databaze Statniho Ustavu
pro kontrolu lé¢iv (SUKL) v obdobi od 1. 1. 2005 do
31. 12. 2019 za pourziti standardni metodiky pro
studium spotfeby 1é¢iv typu DUR (Drug Utilization
Review).

Data tykajici se spotfeby Iéciv ziskava SUKL
od distributorl na zakladé jejich dodavek do
zdravotnickych zafizeni. Tato hlaSeni neobsahujt

vzhledem ke svému charakteru zadné charakte-
ristiky pacient(.

Skupina ATB, kterd patii do anatomicko-
-terapeuticko-chemické (ATC) klasifikace ,anti-
bakteridlni Ié¢iva pro systémovou aplikaci (JO1)",
byla pouzita pro naslednou analyzu. Ziskany byly
informace o spotfebé ATB bez vyvozu v analyzo-
vaném obdobi. Pro findIni zpracovéani byla data
tykajici se spotfeby ATB upravena na definova-
né denni davky (DDD) a pocty baleni. Hodnoty
spotfeb ATB v DDD byly nasledné prepocteny
dle poc¢tu obyvatel v CR v jednotlivych letech na
tisic obyvatel za den (TID). Pocet obyvatel v CR
byl pievzat z Ceského statistického Utadu (14).
Poté byla analyzovana celkova spotfeba ATB JO1
v jednotlivych letech. Pro hodnocentf relativnich
indikatord kvality spotfeb ATB byly pouZity vzorce
pro vyhodnoceni spotieb podle mezindrodné
uznavané metodiky European Centre for Disease
Prevention and Control (15).V pffpadé sife spektra
se jednalo o podil spotieby Sirokospektrych ATB ke
spotiebé Uzkospektrych ATB. Do Sirokospektrych
ATB byly zafazeny nasledujici ATC skupiny: kombi-
nace penicilind véetné inhibitord -laktamaz; cefa-
losporiny Il. generace; cefalosporiny lll. generace;
makrolidy, linkosamidy a streptograminy krome
erythromycinu. Mezi ATB s izkym spektrem byly
zafazeny nasledujici ATC skupiny: peniciliny citlivé
k plisobeni B-laktamaz; cefalosporiny I. generace;
erythromycin (v soucasné dobé v CR nedostupny
pro systémové podani). Z dalsich relativnich indi-
katord kvality spotfeb ATB bylo pouZito procentu-
4lnizhodnocenijednotlivych skupin ATB k celkové
spotiebé ATB JO1. Spotieba ATB JO1CE (penicilind
citlivych k plsobeni B-laktamaz) byla vyjadrena
jako procento z celkové spotieby ATB JO1. Déle
byla sledovana skupina ATB JO1CR (kombinace
penicilin{, véetné inhibitor’ (3-laktamazy), ktera
byla vyjadrena jako podil z celkového spotfeby
ATB JO1. Spotreba skupiny ATB JOIDD+EE (cefa-
losporiny lll. a IV. generace) byla vyjadfena jako
podil z celkové spotreby ATB JOT1.

Viysledky byly zpracovany za pomoci deskrip-
tivni statistiky.
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Vysledky

Celkova spotfeba antibiotik pro
systémovou aplikaci

Graf 1 zobrazuje vyvoj celkové spotieby ATB
J01 v CR v letech 2005-2019. Nejvy3si spotre-
ba byla zaznamendna v roce 2015, kdy dosahla
hodnoty 19,3338 DDD/TID. Nasledné spotfeba
klesala az na hodnotu 16,8711 DDD/TID v roce
2019.V tomto roce se zaroven jednalo o druhou

lyzovaného obdobi.

Hlavni sledované skupiny
antibiotik pro systémovou aplikaci
Spotfeba ATB ve skupiné JO1CR (kombinace
penicilinG, v¢etné inhibitorl B-laktamazy) rostla
do roku 2015, kdy dosahla hodnoty 3,2079 DDD/
TID. Poté pfechodné klesla v roce 2016 na hod-
notu 2,9992 DDD/TID. Od roku 2016 dochdzelo
opét knardstu jejich spotfeby. Nejvétsi podil na
tomto trendu nesl vzestup spotfeby kombinace
amoxicilin/kyselina klavulanova. Dale v pribéhu
analyzovaného obdobi dochazelo k vzestupu
spotieb parenteralné podavanych cefalosporini
Ill. generace. Nejvyraznéjsi zména probéhla ve
skupiné fluorochinolon(. Jejich spotfeba byla
v roce 2005 1,6585 DDD/TID, ktera postupné
klesala azna 0,6832 DDD/TID v roce 2019. Trendy
spotreb hlavnich sledovanych skupin ATB jsou

zndzornény v grafu 2.

Dalsi nejpouzivanegjsi skupiny
antibiotik pro systémovou aplikaci
Spotteba ve skupiné makrolidd, linkosamidd
a streoptograminu meéla od roku 2006 mirné
stoupajici trend az do roku 2015, kdy zacalo do-
chazet ke sniZeni spotfeby téchto ATB. Ve skupiné
tetracyklind doslo za sledované obdobi k poklesu
spotfeby. Obchodovanymi zastupci v tomto ob-
dobf byli pouze doxycyklin, minocyklin a tige-
cyklin. Jejich hodnota spotieby v roce 2005 byla
3,0853 DDD/TID a v roce 2019 uz pouze 19940
DDD/TID. Doxycyklin v pribéhu celého obdobi
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dominoval svou spotfebou, kterd byla v roce 2019
1,9867 DDD/TID. Porovnéni jednotlivych skupin
s -laktamy je zobrazeno v grafu 3.

Spotfeba ostatnich skupin
antibiotik pro systémovou aplikaci

Bé&hem analyzovaného obdobi dochazelo
k poklesu spotteby trimethoprimu a kotrimoxa-
zolu. Na druhou stranu ve skupiné aminoglyko-
sidovych ATB se neudaly vyznamné zmény spo-
treb. Jejich spotieba na zac¢atku analyzovaného
obdobf byla 0,0788 DDD/TID a v roce 2019 mir-
né vzrostla na 0,0974 DDD/TID. Spotfeba chlo-
ramfenikolu se v analyzovaném obdobi snizila
70,0053 DDD/TID v roce 2005 na 0,0011 DDD/TID
v roce 2007. Nasledné doslo k mimému nardstu
spotfeby chloramfenikolu. Ve skupiné glykopep-
tidd (vankomycin, teikoplanin a dalbavacin) do-
slo v prlibéhu analyzovaného obdobi k nardstu
spotfeby vankomycinu z 0,0086 DDD/TID v roce
2005 na 0,0296 DDD/TID v roce 2019. Spotfeba
teikoplaninu v pribéhu analyzovaného obdobi
klesala a v roce 2019 ¢inila 0,0017 DDD/TID. V gra-
fu 4 jsou uvedeny spotfeby vybranych ostatnich
sledovanych skupin.

Podily spotfeb skupin penicilinC

V pribéhu celého sledovaného obdobf by-
ly nejpouzivanéjsi skupinou ATB JO1 peniciliny.
V roce 2019 jejich spotfeba ¢inila 6,0003 DDD/
TID. Graf 5 zobrazuje pribéh spotfeb jednotlivych
skupin penicilind béhem sledovaného obdobi.
Mezi JO1CR (kombinace penicilinG, v¢etné inhi-
bitor(l B-laktamazy) patfi ampicilin/sulbaktam,
amoxicilin/kyselina klavulanova, tikarcilin/kyselina
klavulanova, piperacilin/tazobaktam. Mezi JO1CE
(peniciliny citlivé k plsobeni 3-laktamaz) patfi
penamecilin, fenoxymethylpenicilin, benzylpe-
nicilin, benzathin-fenoxypenicilin, benzathin-
-benzylpenicilin a prokain-benzylpenicilin. Mezi
peniciliny se sirokym spektrem poté patii amoxi-
cilin a ampicilin a mezi peniciliny rezistentni k pd-

sobenf 3-laktamaz oxacilin (16).

Vyvoj spotfeby jinych
B-laktamovych antibiotik

Spotfeba cefalosporinli vzrostla z 1,3326
DDD/TID v roce 2005 na 2,4609 DDD/TID v roce
2019. V této skupiné doslo k prudkému ndrds-
tu spotieby peroraini formy cefuroxim-axetilu
70,7390 DDD/TID v roce 2005 na 2,0092 DDD/
TID v roce 2019. Nejpouzivanéjsim parenteralnim
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Graf 1. Celkovd spotfeba ATBJOT v CR v letech 2005-2019
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Graf 2. Hlavnisledované skupiny ATB JOT
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cefalosporinem byl cefazolin. V roce 2019 byla
jeho spotfeba 0,0750 DDD/TID. Z karbapenem
byla nejvyssi spotieba identifikovédna u mero-
penemu, jeho? spotfeba v roce 2019 doséhla aZ
hodnoty 0,0661 DDD/TID. Vyvoj spotteby jinych
B-laktamovych ATB pro intravendzni podani je
uveden v grafu 6.

Spotteba fluorochinolond
a jejich porovnani se spotfebou
nitrofurantoinu

Ve skupiné fluorochinolond je viditelny
zejména trend prudkého poklesu spotfeby
norfloxacinu, ktery nastal v roce 2013. V roce
2012 byla jeho spotfeba 0,4505 DDD/TID, ale
v roce 2013 uz jen 0,1904 DDD/TID. Od roku
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2017 dochdzelo k mirnému narlstu spotfeby
levofloxacinu a moxifloxacinu. Porovnani s nit-

rofurantoinem je uvedeno v grafu 7.

Relativni indikatory kvality
spotfeb antibiotik

Do roku 2019 dochézelo v CR k narlistu spo-
treby ATB se Sirokym spektrem vUci spotfebé
ATB s Uzkym spektrem. V roce 2005 byl pomér
2,7. Poté rostl po celou sledovanou periodu az
na hodnotu 5,2 v roce 2019. Pomér spotieby
ATB JO1CE k celkové spotiebé ATB JO1 klesal
a v roce 2019 ¢inil 10,01 %. Naopak pomér spo-
treby ATB JOT1CR (kombinace penicilin{, véetné
inhibitord -laktamézy) k celkové spotiebé ATB
J01 kontinudlné stoupal az na hodnotu 19,98 %
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v roce 2019. Pomér spotieby cefalosporinC IIl.
generace a IV. generace k celkové spotiebé ATB
JO1 v analyzovaném obdobf vzrlstal a v roce
2019 dosahl hodnoty 0,83 %. V grafu 8 je uveden
pomeér spotfeby vybranych penicilind k celkové
spotfebé ATB JO1.

Diskuze

Spotieba ATB koreluje s mirou narlstu rezis-
tence, proto |ze povazovat redukci neraciondlnf
spotreby vetsiny skupin ATB jako jedno z vhod-
nych opatieni prevence vzniku a $ifeni ATB re-
zistence (9, 13). Nejvyssi spotfeba ATB byla v CR
zaznamenana v roce 2015 (19,3338 DDD/TID)
a poté klesala az do roku 2019 (16,8711 DDD/TID).
V evropském méfitku se jednd o mirné pod-
pradmérnou hodnotuy, jelikoZ primérna spotre-
ba v Evropé v roce 2019 cinila 19,4 DDD/TID.
Mezi staty s nejnizsi spotfebou ATB JO1 patfilo
v roce 2019 Nizozemi se spotfebou 9,5 DDD/
TID. Naopak nejvyssi spotifebou dlouhodobé
dominovalo Recko, jehoz spotieba ATB JOT v ro-
ce 2019 dosédhla hodnoty 34,1 DDD/TID (17).
Zaroven patfi Recko mezi staty s vysokym nards-
tem poctu rezistentnich bakterif (18). Tento fakt
je také zohlednén v praci Cassini et al. 2018 (19),
ve které je uvedeno, ze odhadnuty pocet Umrti
na infekci rezistentnich mikrobd v roce 2015 ¢inil
ve Svédsku 167, v CR 486 a v Recku 1626.

Mimo tyto hlavni sledované trendy byla
identifikovédna nejvyznamnéjsi zména spotre-
by ve skupiné fluorochinolond. Jednd se tedy
pravdépodobné o reakci na konsenzy Ceské
|ékafské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné
tykajici se pouzivani fluorochinolond vydané
v roce 2006 a 2019. Tyto konsenzy upozorio-
valy na jejich zavazné nezidoucl Ucinky a pfi-
pominaly, ze se jedna o skupiny ATB, kterd by
méla byt pouzivédna pouze jako zalozni ATB.
Vedle toho v roce 2017 Evropskéd agentura pro
|écivé pripravky doporucila omezeni pouzivani
fluorochinolon® kvdli rostouci rezistenci a ¢as-
t&jsimu vyskytu zavaznych neziddoucich ucin-
k (20-23). V roce 2012 byla omezena Uhrada
pefloxacinu, levofloxacinu a moxifloxacinu. Na
spotiebé levofloxacinu a moxifloxacinu se to
vyznamné neprojevilo. Mirny pokles pefloxa-
cinu mohl byt zpUsoben jeho nevyhodnymi
farmakokinetickymi vlastnostmia vyssi cetnosti
vyskytu nezaddoucich ucinkd (21). Pokud se dale
zaméfime na norfloxacin, prudky pokles jeho
spotfeby nastal v roce 2013, kdy doslo k omezenti

Graf 3. Dalsi nejpouzivanéjsi skupiny ATB JO1 v CR v letech 2005-2019
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Graf 4. Spotfeba ostatnich skupin ATBJO1 CR v letech 2005-2019
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jeho Uhrady a moznosti preskripce. Jeho vydej je
od té doby vézén na souhlas ATB stfediska (24).
Naopak nardst spotfeby nitrofurantoinu v roce
2014 mUze mit spojitost s omezenim pouzivani
norfloxacinu. Pokles spotfeb fluorochinolonl by
mél korespondovat se zménami jejich indikaci.

Makrolidy, linkosamidy a streptograminy
byly hojné pouzivany z dlvodu Site spekt-
ra a nizké incidenci nezddoucich G¢inka. Je
ovsem nutné myslet na rizika farmakokinetic-
kych a farmakodynamickych Iékovych inte-
rakci predevsim klarithromycinu, a to zejména

u pacientl s polyfarmakoterapii (1). Ovsem
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v nékterych zemich se spotfeba této skupiny
pfiblizuje spotfebé penicilint. Napfiklad ve
Slovensku dosahovala spotieba penicilint 4,8
DDD/TID a spotfeba makrolidd, linkosamidd
a streptogramind 4,6 DDD/TID. V klinickém
dUsledku Ize pak konstatovat, Ze zde Ize vi-
dét korelaci mezi spotifebou ATB a nardstajici
rezistenci. Slovensko je zem!, kde rezistence
Streptococcus pneumoniae k makroliddm v roce
2018 dosahla 45 %. V CR byla tato hodnota
kolem 10,1 % (15, 18).

Ve skupiné tetracyklinG doslo v rdmci sledo-
vaného obdobi k poklesu spotfeby. Trend klesajici
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spotfeby v této skupiné trva jiz od roku 2005.
Pokles jejich spotfeby mize byt vysvétlen i pres
jejich vyhodu stran Gcinnosti i proti intracelular-
nim patogentm Sirokou Skalou kontraindikacf
téchto ATB a ¢etnymi nezadoucimi Ucinky, mezi
které patii zejména gastrointenstindIni potize
(napfiklad epigastrickd bolest, nauzea, zvraceni,
anorexie, klostridiova kolitida) a fototoxicita (1).
Klesajici trend trvajici s mirymi vykyvy od roku
2005 Ize sledovat i ve skupiné trimethoprimu
a kotrimoxazolu. V pfipadé trimethoprimu by-
la hlavnim faktorem poklesu jeho ¢asta nedo-
stupnost na ceském trhu (25). U kotrimoxazolu
dochézelo k poklesu predeviim z divodu jeho
bezpecnostniho profilu (napfiklad kontraindi-
kace pro gravidni Zeny, kojici Zeny, novorozence,
omezeni u snizené funkce eliminacnich orgénd,
zavazné nezadouci Ucinky zejména u starsich
pacientl) (1). Opomenout nelze ani nardstajicl
rezistenci Escherichia coli na kotrimoxazol v komu-
nitni i nemocnic¢ni sféfe (26). Stejné oddvodnéni
|ze pfisuzovat i poklesu spotieby chloramfenikolu,
ktery zacal v roce 2007. Zejména omezeni indikaci,
vyskyt zdvaznych nezadoucich Ucinkl (prevazné
agranulocytézy) a vysokou cenu Ize povaZovat za
faktory zpUsobujici tento vyrazny pokles spotieby
a omezeni uzivani chloramfenikolu. Navic v ana-
lyzované dobé bylo obchodovéno pouze mini-
mum lécivych pfipravkl s touto Iéc¢ivou latkou
(27, 28).V rdmci sledovaného obdobi doslo také
skoro az ke 4ndsobnému zvyseni spotieby van-
komycinu. Tento nérdst mdze souviset s nardstem
rezistence a zaroven vyuziti vankomycinu v terapii
nozokomidlnich multirezistentnich patogend.
Navic se vankomycin zacal podavat i perordlné
k lé¢bé infekci zplsobenych Clostridioides difficile
(1,29

Nejpouzivanéjsi skupinou ATB JO1 za sle-
dované obdobi byly peniciliny. Jejich spotfe-
ba v CR ¢inila 6,0003 DDD/TID v roce 2019.
Peniciliny jsou stale lékem volby u mnoha
bakteridlnich infekci. Oproti tomu prémeérna
spotfeba penicilind v Evropé byla v roce 2019
8,0 DDD/TID (17). V evropském meéfitku se te-
dy jednd o mirné podprimérnou hodnotu.
Bohuzel nejvetsi spotiebu penicilinG tvofi-
la skupina ATB JO1CR (kombinace peniciling,
vcetné inhibitord 3-laktaméazy). Ve sledovaném
obdobi spotfeba skupiny ATB JO1CR (kombinace
peniciling, véetné inhibitor( B-laktamazy) v CR
pokracuje v mirném narlstu. Nejvétsi podil na

tomto trendu mél nardst spotfeby kombinace
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Graf 5. Podily spotfeb skupin penicilini v CR v letech 2005-2019
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Graf 6. Vyvoj spotreby jinych B-laktamovych ATB pro intravendzni poddni
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amoxicilinu/kyseliny klavulanové. Stale se jed-
nalo o nejpouzivanéjsi perordlné i parenteraine
podévany penicilin. Pomér jednotlivych skupin
penicilinG je ale za sledované obdobi pfiblizné
stejny. Zemé s celkové nizkou spotfebou ATB,
které soucasné preferuji pouzivani zakladnich
penicilinG (fenoxymethylpenicilinu, amoxicili-
nu), maji celkové velmi nizkou frekvenci vyskytu
ATB rezistence (18). Celkova spotieba penicilin{
posledni dva roky (2018-2019) klesala. Naopak
spotteba cefalosporint Ill. generace v priibéhu
sledovaného obdobi narlstala. Mlze se jednat
o signal zvysovéni podilu rezistentnich patoge-
nt (30). Celkové spotieba cefalosporinti od roku
2005 stoupa. V evropském meéfitku se jedna
o nadprmérnou hodnotu, jelikoz prdmérna
spotreba cefalosporinl v Evropé v roce 2019 ¢i-
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nila 2,0 DDD/TID (17). Nejvétsi nardst byl pozoro-
van u peroralné podavaného cefuroxim-axetilu.
Lze predpokladat, Ze ke zvyseni spotfeby doslo
v dUsledku jeho pouzivani jako ndhrady fenoxy-
methylpenicilinu a amoxicilinu pfi lé¢bé re-
spira¢nich infekci. Navic k nejvétsimu zvysenti
spotreby cefuroxim-axetilu dochazelo v letech
2013 az 2015, kdy mohl byt nevhodné pouZi-
van jako ndhrada za norfloxacin, nitrofurantoin
a kotrimoxazol pfi terapii infekci mocovych cest
(22). Nitrofurantoin mohl byt nahrazovan zejmé-
na z dlvodu jeho omezené dostupnosti (opa-
kované vypadky na trhu a dlouhodobé pouze
v rezimu specifického lé¢ebného programu),
Casty a obtézujici vyskyt gastrointenstinélnich
nezadoucich Ucinkd ¢i nutnost cetnéjsiho dav-
kovani (naptiklad po 6 hodinach).
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Problematika nahrazovani nékterych p-lak-
tamovych ATB mUze byt déle vice prohloubena
i tim, Ze tato ATB se povazuji za léciva, kterd
nejcastéji zpUsobujf Iékovou alergii. Pfitom aler-
gologicka vysetfeni nasledné prokazuji alergii na
B-laktamova ATB pouze u malé ¢asti pacientd.
Dokonce se pfedpoklada, Ze Spatné diagnosti-
kovano je az 9z 10 pacientl. Je také potfeba mit
na paméti riziko zkfizené alergie mezi peniciliny
a B-laktamy, kterd je nizsi nez 10 % (2). Tito pa-
cientijsou nasledné zbytecné Iéceni ATB druhé
volby, kterd mohou byt méné Gcinna, plsobit
vice nezddoucich ucinkd a obvykle zvy3uji na-
klady na lé¢bu pro obvykle vyssi cenu. Proto je
dulezité, aby do budoucnosti zdravotnici u paci-
enta maximalné dbali na sprdvnou diagnostiku
alergie na (3-laktamova ATB (31).

Z karbapenem mél nejvyssi spotfebu
meropenem, ktery s mensimi vykyvy od ro-
ku 2005 vyrazné stoupa. Karbapenemy jsou
Sirokospektra ATB s odolnosti proti pdsobent
vétsiny B-laktaméz. Diky témto vlastnostem by
mély byt pouzivany jako zalozni ATB pro terapii
zavaznych infekci. Bohuzel vzhledem k nardstu
rezisten¢nich nozokomialnich kmend v prostfe-
di nemocni¢ni péce je potieba tato ATB stéle
Castéji podavat i v méné obvyklych situacich/
indikacich (1, 2).

V pfipadé relativnich indikétord kvality spo-
treb byl v roce 2019 pomér spotreby Sirokospek-
trych ATB ke spotfebé Uzkospektrych ATB 5,2.
Tento ukazatel kvality spotfeb v Evropé v roce
2019 ¢inil pramérné 2,8 (15). Bylo by vhodné
se zaméfit na nevhodné a nezfidka zbyte¢né
zdmeny Uzkospektrych ATB za Sirokospektra
ATB, coz mUze v dlsledku vést ke zvysovanf
podilu rezistentnich patogend. V CR mohl byt
tento narlst zpUsoben zejména naduzivanim
makrolidd, cefalosporinl II. generace a amino-
penicilind. Pomér spotfeby skupiny ATB JO1CE
(peniciliny citlivé k pisobeni 3-laktamaz) k cel-
kové spotfebé ATB JO1 dlouhodobé klesd jiz od
roku 2005. Oproti tomu pomeér spotfeby sku-
piny ATB JO1CR (kombinace penicilinC, vcetné
inhibitort B-laktaméazy) k celkové spotirebé ATB
J01 kontinudlné stoupal. Jedna se o nepfiznivy
trend, protoze napfiklad pfi lé¢bé nekompliko-
vanych respiracnich infekci by mély byt upfed-
nosthovany ATB skupiny JOTCE (peniciliny citlivé
k plsobeni 3-laktamaz) nebo aminopeniciliny
bez inhibitord B-laktamaz (32). Kupfikladu ve
Svédsku byl v roce 2019 pomér skupiny ATB

Graf 7. Spotreba fluorochinolond a jeji porovndni se spotiebou nitrofurantoinu
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Graf 8. Pomér spotreby JOICE k celkové spotiebé ATB JOT a pomér spotieby JOICR k celkové spotiebé ATB JOT
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JO1CE (peniciliny citlivé k plsobeni 3-laktamaz)
k celkové spotiebé ATB JO1 26,7 % a v Dansku
25,2 %. Podil penicilind s inhibitory B-laktaméaz
ve Svédsku dosahoval 2,2 % a v Norsku pouze
0,2 % (15). Takto velky rozdil naproti tomu nenti
viditelny ve skupiné JO1DD+DE (cefalosporiny
lll.a IV. generace), kdy jeji pomér k celkové spo-
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tfebé ATB JO1 v analyzovaném obdobf stoupal
v roce 2019 az na hodnotu 0,82 %. Dany rdst
nenf pozitivnim ukazatelem, ovsem prozatim
se jedna o relativné nizkou hodnotu. V Evropé
se v roce 2019 viak nachézely i zemé s témér
nulovou hodnotou tohoto poméru. Patfily mezi
né Belgie, Dansko, Estonsko, Finsko a dalsi (15).
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Limitujicim faktorem predlozené studie by-
la pouzitd metodologie ATC/DDD, kterd mUze
u nékterych ATB pfispivat ke zkreslen{ vypovéd-
ni hodnoty vysledkd. Zaroven byla jako dalsi
limitujici faktor identifikovéna skute¢nost, ze
nékteré nase vysledky se lisi od dat publiko-
vanych SUKL v roce 2020 v ramci mési¢niku
Farmakoterapeutické informace (33). Jednalo
se zejména o relativni indikatory kvality spotieb,
které byly spocitany jinou metodikou, neZ ktera
byla pouzita v této studii. Dale mirné odchylky
hodnot zapficinila zména DDD z 1,0g na 1,59
u kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova
v roce 2018 (v¢etné). Tato zména musela byt
korigovana i pro pfedchozi sledované roky.
Mimo vyse uvedené mohou byt nepatrné roz-
dily v hodnotéach zplsobeny i skute¢nosti, ze
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nékterd hldsenf spotfeb distributord za urcity
rok jsou zfejmé dorucena az s odstupem. V ne-
posledni fadé pak v této praci byla analyzovéna
pouze skupina ATB JO1. Prezentované vysledky
dale neodréazeji redlnou spotiebu ATB v po-
pulaci, protoze nelze v souvislosti s pouzitou
metodikou ovéfit skute¢né podani pacientovi
a klinicky efekt ATB terapie. Rovnéz nebyla k dis-
pozici konkrétni mikrobiologické data tykajici se
rezistence na ATB.

Zavér

V celkovém hodnoceni CR nepatfila mezi
staty s extrémneé vysokou spotfebou ATB, ale
ani mezi staty, kde je mozno povazovat vysi
i strukturu spotfeb ATB za raciondlni.V nékterych
segmentech byly nalezeny nepfiznivé vysledky
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relativnich indikator( kvality spotfeb ATB. V CR
dochézelo k mozné neraciondlni ndhradé nékte-
rych ATB, napriklad zékladnich penicilinG ostat-
nimi peniciliny, popfipadé cefuroxim-axetilem.
Cefuroxim-axetil byl také vice pouzivana zejmé-
na v letech 2013 az 2015 jako mozna ndhrada za
norfloxacin a nitrofurantoin. Déle Ize jako nepfiz-
nivy trend oznacit vzestup spotieby chranénych
penicilinC, vzestup spotfeby cefalosporint Il a Ill.
generace a vankomycinu. V rdmci pozitivnich
trendU Ize vyzdvihnout zejména pokles spotieby
ciprofloxacinu od roku 2015 a pokles spotieby
norfloxacinu od roku 2012. V této skupiné také
nastala nejvyraznéjsi zména spotfeb ATB.
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Pacienti s opakované relabujicimi nebo refrakternimi agresivnimi non-hodgkinskymi B lymfomy predstavuji skupinu nemocnych
s vyrazné omezenym prezitim. T lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem (CAR-T) pfindsi atraktivni moderni [é¢ebny
pfistup, kterym je pouziti bunécné terapie pomoci geneticky modifikovanych autolognich imunokompetentnich bunék. Mezi
jejich nesporné vyhody patii dobry 1écebny efekt, kratkd a predvidatelna toxicita a zlepseni preziti. V tomto pfehledovém ¢lanku
jsou shrnuty probihajici studie s pfipravkem axikabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta), jejich publikované vysledky a zkusenosti
z klinické praxe ze zahrani¢i i z Ceské republiky.

Klicova slova: hematoonkologie, lymfomy, bunééna terapie, T-lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem (CAR-T), axi-
kabtagen ciloleucel.

Cellular therapy with axicabtagene ciloleucel

Patients with relapsed/refractory non-Hodgkin B-cell ymphomas suffer from a very poor survival. Chimeric antigen receptor T-cells
(CAR-T) offer an attractive treatment approach using autologous genetically modified immune-effector cells. Main advantages
include good treatment response, short-term and predictable toxicity profile, and prolonged survival. This review summarizes
clinical trials with axicabtagene ciloleucel (axi-cel, Yescarta), published results, and real-world experience including first Czech data.

Key words: hematooncology, lymphoma, cellular therapy, chimeric antigen receptor (CAR) T-cells, axicabtagene ciloleucel.

Uvod

Soucasnd medicina nepfinasi vice frustrujici
momenty, nez kdyz nedokdzeme vylécit pa-
cienta s onemocnénim, které je potencidlné
kurabilni. Jednou z takovych situaci v hema-
tologické onkologii jsou opakované relabujici
nebo refrakterni non-hodgkinské B lymfomy
(B-NHL). Mezi jejich nejcastejsi zastupce patif
difuznf velkobunécny B lymfom (DLBCL) a pri-
marni mediastinalni B lymfom (PMBCL), obecné
velkobunécné B lymfomy (LBCL). Pfestoze v prv-
ni linii 1é¢by jsme casto Uspésni a dokdzeme
vylécit aZ dvé tfetiny nemocnych (1), v pfipadé

relapsu nebo refrakterniho onemocnéni je to
méné nez pétina (2).

Existuji sice jiz nékteré nové moznosti
v oblasti cilené lécby, napfiklad (v abecednim
poradi) blinatumomab, lenalidomid, moxetumo-
mab pasudotox, obinutuzumab, polatuzumab
vedotin nebo tafasitamab (3), ne viechny jsou
ale v CR b&zné k dispozici a vzdy je jejich cilem
dovedeni pacienta k autologni nebo alogennf
transplantaci krvetvornych bunék (4). Toto ale
neni mozné, pokud neni dosazeno komplet-
ni nebo alespon parcidlni remise onemocnéni

nebo se objevi jiné kontraindikace.

Jednu z novych nadéjnych cest pfinasi bu-
nécnd terapie pomoci autolognich T lymfocytd
s chimerickym antigennim receptorem (CAR-T),
kterd mUze dosahovat obdobnych vysledkd jako
transplantace, nevyzaduje remisi onemocnéni
a nepfindsi s sebou zasadni kratkodobou ani
zavaznou dlouhodobou toxicitu (5).

CAR-T lymfocyty

Zacatkem procesu vyroby CAR-T lymfocy-
td jsou autologni T lymfocyty, viastni danému
pacientovi. Pomoci leukaferézy, pristrojového
odbéru leukocytd, se odebere z periferni krve
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nemocného suspenze mononukledrnich bu-
nék, kde jsou zastoupeny i T lymfocyty. Tento
bunécny produkt se odesild v chlazené nebo
zmrazené podobé vyrobci, farmaceutické firmé.

Ve vyrobnim zavodé je provedena selekce T
lymfocytl a do nich je pomoci virového vektoru
vloZen gen pro chimericky antigennf receptor
(CAR), urcujici cil, proti kterému jsou tyto ,vycvi-
¢ené” imunokompetentni buriky zaméfeny. Jeho
struktura obsahuje také kostimula¢ni a aktiva¢ni
doménu, pfipadné i dalsi soucasti, jak ilustruje
obréazek 1.

Déle jsou tyto bunky kultivovany, procistény
a prochdzeji kontrolou kvality. Takto vyrobené
CAR-T lymfocyty jsou zamrazeny a vznika vy-
sledny |é¢ivy pFipravek moderni terapie (LPMT),
ktery je poté odesldn zpét do certifikovaného
centra.

Vlastnimu podénf predchazi nékolikadenni
lymfodeple¢ni pfipravna chemoterapie, ktera
obvykle obsahuje kombinaci fludarabinu a cy-
klofosfamidu (FluCy). Pripravek CAR-T je rozmra-
Zen pfimo u ltzka pacienta a podan intravenéz-
né cestou centrdlnf zilni kanyly.

Nejcastéjsi nezadouci reakce zahrnuji po-
kles parametr(i krevniho obrazu (neutropenie,
trombocytopenie), jednak v disledku podané
chemoterapie, ale také imunitniho plsobeni bu-
nék. Po podani totiz dochdzi k aktivaci podanych
CAR-T lymfocytd, jejich pfihojeni a mnozent (ex-
panzi). Vyslednd Zadoucf aktivace imunitniho
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systému mUze byt ale i pfehnand, projevujicf
se jako syndrom z uvolnéni cytokind (CRS). Pfi
této komplikaci se objevuje zvysena teplota az
febrilie, mlze ale také dochézet k hypotenzi
nebo hypoxii (6). Lé¢ba spociva v tlumeni febri-
lif antipyretiky, podpore obéhu katecholaminy
v pfipadé hypotenze a podévani kysliku brylemi
nebo maskou a v nejtézsich pfipadech i umélé
plicni ventilaci. Efektivni feSenf CRS zahrnuje také
podavani kortikoidl (dexametazonu) a tocilizu-
mabu (monoklonalni protildtka proti receptoru
pro interleukin 6), a to nejlépe v ¢asnych stadiich
jeho rozvoje (7).

Druhym specifickym nezadoucim Ucinkem
je syndrom neurotoxicity (ICANS). Projevuje se
zpocatku mirymi poruchami koordinace jem-
nych pohybl (napf. psanf), poruchami paméti,
vybavovénl’ slov (expresivm’ afézie) orientace
my s ep||ept|ckym| kfe¢emi, poruchou hrubé
motoriky (paréza), otokem mozku nebo bezvé-
domim (6). Léc¢ba je symptomatickd a zahrnuje
antiepileptika a kortikoidy (dexametazon nebo
metylprednisolon) (7).

Po lé¢bé pomoci CAR-T nasleduje ambu-
lantni sledovani. Z ¢astych dlouhodobych neza-
doucich Ucinkd Ize zminit depleci B lymfocytl
a s ni spojenou hypogamaglobulinemii. Rovnéz
je provadéno zhodnoceni stavu zékladniho one-
mocnéni a lé¢ebné odpovédi, obvykle pomoci
PET/CT v tfimési¢nich intervalech. U vice nez

poloviny nemocnych bohuZel dojde k relapsu
zadkladniho onemocnéni, jehoz 1é¢ba je velmi
svizelnd a omezend viceméné jen na zopako-
vani infuze CAR-T (pokud je druha davka jesté
k dispozici) nebo podani chemoterapie (spise
v paliativnim pfistupu). Selhani terapie CAR-T je
spojeno s velmi nepffznivou prognézou.

Indikace

Véechny v soucasné dobé registrované pfi-
pravky CAR-T shrnuje tabulka 1.

Axikabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta)
patii mezi CAR-T pfipravky druhé generace.
Extraceluldrni vazebna doména je cilena pro-
ti antigenu CD19, pfitomnému na povrchu B
lymfocytd. Kostimula¢ni a aktiva¢ni doménu
tvoff ¢asti CD28 a CD3zeta fyziologického T lym-
focytu. Registrovanou indikacf je DLBCL nebo
PMBCL, ktery je relabovany nebo refrakterni
po minimalné dvou liniich systémové écby (8).

Klinické studie

Bezpecnost a Ucinnost piipravku axi-cel byla
nebo stéle jesté je vyhodnocovana v nésleduji-
cich klinickych studiich:

ZUMA-1 (9,1
studie faze 1/2, ve které bylo lé¢eno celkem 108
pacient s DLBCL, PMBCL a DLBCL transformo-
vanym z folikuldrniho lymfomu. Vsem pacien-

0): Registracni multicentricka

tdm byl podan axi-cel po standardnim pfiprav-
ném rezimu FluCy. Ve sledovéani s medidnem

Obr. 1. Struktura jednotlivych generaci chimerickych antigennich receptor(i (poskyt! MUDT. Stépdn Hrabovsky, IHOK FN Brno)
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27 mésicl byla dosazena celkova lécebnd od-
povéd (ORR) u 83 % a kompletni remise (CR)
u 58 % nemocnych. Median trvani odpovéedi
byl 11 mésict. Median celkového preziti (OS)
nebyl dosazen (u krivky preziti bylo pozorovano
plateau tésné nad hranici 50 %), median prezitf
bez progrese (PFS) byl 59 mésice. Nezddoucf
Ucinky stupné 3 a horsi byly pozorovany u 48 %
hodnotitelnych pacientd, 11 % tvofil CRS a 32 %
neurotoxicita. Pfi prodlouzeném sledovani se
nevyskytly zddné zavazné pozdni nezaddouci
Ucinky nebo nejasna umrti.

ZUMA-5 (11): Multicentricka studie faze 2,
ve které bylo lé¢eno celkem 146 pacient( s in-
dolentnimi B-NHL (folikuldrni lymfom grade
1-3a nebo lymfom marginaini zony) ve 3. a dalsi
linii. Ve sledovéani s medidnem 17,5 mésice byla
dosazena ORR u 92 % a CR u 76 % nemocnych.
Medidny PFS a OS nebyly dosazeny. Nezddoucf
Ucinky stupné 3 a horsi byly pozorovany u 86 %
pacientd, nejcastéji $lo o neutropenii a anémii,
7 % tvofil CRS a 19 % neurotoxicita. V celém
souboru se vyskytlo pouze jedno Umrti souvi-
sejici s 1éCbou (multiorgdnové selhanf v ram-
ci CRS). Vétsi expanze CAR-T lymfocytd byla
asociovana s lepsi lé¢ebnou odpovedi a vyssi
toxicitou.

ZUMA-6 (12): V této studii faze 1/2 byl paci-
entdm s DLBCL ve 3. a dal3i linii po podani axi-cel
aplikovan opakované nebo jednordzoveé atezo-
lizumab, monoklonaini protildtka proti ligandu
PD-L1. Ve sledovéni s medidanem 10 mésict byla
dosazena ORR u 75 % a CR u 46 % nemocnych.
Medidny PFS a OS nebyly dosazeny. Nezadoucf
Ucinky stupné 3 a horsi byly pozorovany u 86 %
pacientd, 4 % tvoril CRS a 29 % neurotoxicita.
Expanze CAR-T lymfocytd byla obdobné jako
ve studii ZUMA-1. Kombinace axi-cel s atezoli-
zumabem neved|a ke zvyseni poCtu ani zméné
charakteru nezddoucich ucinkd, 1écebny efekt
byl obdobny jako v rezimu bez atezolizumabu.

ZUMA-7 (13): Randomizované studie faze
3 srovnavajici axi-cel oproti standardni dostupné
|é¢bé u pacientl s DLBCL ve 2. linii. Pldnovano
je zaradit celkem 350 pacientl s randomizaci
1:1. Standardnf [é¢ba mUze obsahovat bézné
pouzivané chemoterapeutické rezimy (R-ICE,
R-DHAP, R-ESHAP nebo R-GDP) nasledované
autologni transplantaci. Pfedbézné vysledky
ukazuji signifikantni efekt axi-cel na prodlouzent
preziti bez udalosti (EFS) o 60 %, zlep3eni ORR
a trend k lepsimu OS (5).

ZUMA-9 (14): Do této analyzy byli zafaze-

ni pacienti léceni pfipravkem axi-cel v rdmci

Tab. 1. Registrované pfipravky CAR-T (v abecednim poradi)

zvl&stniho pristupu pred registraci (skupina
C1) a déle pacienti, u nichz nebyla splnéna
vSechna kritéria kvality na vyrobu pfipravku
(zejména viabilita vyrobenych CAR-T bunék
a jejich mnozstvi, skupina C2). Ve skupiné C1
nebyly pozorovany zddné vyznamné rozdily
oproti studii ZUMA-1. Ve skupiné C2 byl po-
zorovan nizsi vyskyt dosazeni ORR (53 %) a CR
(36 %), pravdépodobné v ddsledku nizsi expan-
ze CAR-T bunék. Vyskyt neZddoucich tcinkd byl
v obou skupindch podobny.

ZUMA-11 (15): V této multicentrické studii
faze 1/2 byl pacientdm s LBCL po podéni axi-cel
aplikovan opakované utomilumab, monoklonal-
ni protildtka aktivujici kostimula¢ni drahu 4-1BB.
Viysledky studie u 27 pacientd zatim nebyly pu-
blikovéany.

ZUMA-12 (16): Multicentrickd studie fa-
ze 2, kdy je pacientdm s DLBCL ve vysokém
riziku (definovano jako double nebo triple hit
lymfom nebo IPI 3 a vyssi a soucasné pozitivni
interim PET) poddvan axi-cel jiz v 1. linii 1éCby.
Soucasti protokolu je i standardni chemotera-
pie. Publikovany byly zatim pfedbézné vysledky
|écby 15 pacientd, u kterych byla dosazena ORR
v 93 9% a CR v 80 %. Nezddouci ucinky stupné
3 a horsi byly pozorovany u 80 % nemocnych,

nazev nazev nazev vyrobce generace cil diagndza registrace registrace
zkraceny registrovany FDA EMA
aX|.kabtagen axi-cel Yescarta Kite Gilead 2 ch19 DLECL 2017 2018
ciloleucel PMBCL
bre><.ukabtagen brexu-cel Tecartus Kite Gilead 2 CcD19 MCL 2020 2020
ciloleucel
lisokabtagen ) : Bristol Myers 2021
maraleucel liso-cel Breyanzi Squibb 2 cD19 DLBCL 2021 (pfedpokiad)
) ) ) ) DLBCL
tisagenlekleucel tisa-cel Kymriah Novartis 2 cD19 BALL 2017 2018

FDA = Food and drug administration, EMA = European medicines agency, CD = cluster of differentiation, DLBCL = difuzni velkobunécny B lymfom, PMBCL = primdrni media-
stindlIni B lymfom, MCL = mantle cell lymfom, B-ALL = akutni B lymfoblastickd leukemie

Tab. 2. Klinické studie s pfipravkem axi-cel

citace studie faze indikace linie kombinace stav

Neelapu, 2017 (9) S

Locke, 2019 (10) ZUMA-1 1/2 LBCL 3+ ne publikovana
Jacobson, 2020 (11) ZUMA-5 2 iINHL 3+ ne sledovani
Jacobson, 2020 (12) ZUMA-6 1/2 DLBCL 3+ atezolizumab sledovani
Oluwole, 2018 (13) ZUMA-7 3 DLBCL 2 ne sledovani
Jacobson, 2020 (14) ZUMA-9 1/2 LBCL 3+ ne nabor

Reshef, 2019 (15) ZUMA-11 1/2 LBCL 3+ utomilumab sledovani
Neelapu, 2020 (16) ZUMA-12 2 DL?C.L. 1 ne sledovani

vysoké riziko
Neelapu, 2019 (17) ZUMA-14 2 LBCL 3+ fituximab nebo sledovan
lenalidomid
Catlett, 2021 (18) ZUMA-19 1/2 LBCL 3+ lenzilumab sledovani

LBCL = velkobunécny B lymfom, iNHL = indolentni non-hodgkinsky B lymfom, DLBCL = difuzni velkobunécny B lymfom
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zejména neutropenie a anémie, CRS ve 20 %
a neurotoxicita u 27 %. Median expanze CAR-T
lymfocytd byl pfiblizné o fad vyssi nez ve stu-
dii ZUMA-1, nejspise vlivem lepsiho funkéniho
profilu autolognich T lymfocytQ.

ZUMA-14 (17): V této multicentrické studii
faze 2 je u pacientl s LBCL podani axi-cel dopl-
néno o rituximab (monoklondlni protildtka proti
CD20) nebo lenalidomid (imunomodulacni 1ék
ze skupiny imidu). Vysledky studie u 60 pacientd
zatim nebyly publikovany.

ZUMA-19 (18): Multicentrickd studie faze
1/2 kombinujici podanf axi-cel a lenzilumabu,
monoklondlni protildtky proti rdstovému fak-
toru granulocytd a makrofagd (GM-CSF). Dle
ocekavani doslo ke snizenf vyskytu CRS a neu-
rotoxicity, kdy nebyl zaznamenan zadny pripad
jejich zévaznych forem. Po vyhodnocenf prvnich
6 pacientl byla studie bohuzel ukoncena, pro-
toze vyrobce lenzilumabu se rozhodl iniciovat
vlastni, randomizované klinické hodnocenf to-
hoto pfipravku.

Vsechny uvedené studie jsou prehledné
shrnuty v tabulce 2.

Zkusenosti z realné klinickeé
praxe

USA (19, 20): Do této retrospektivni multi-
centrické studie (7 center) bylo zafazeno cel-
kem 122 pacientd Iécenych pomoci axi-cel.
Béhem sledovéni s medidnem 10 mésicl byla
dosazena ORR u 70 % a CR u 50 % nemocnych.
Ze zavaznych nezddoucich ucinkld stupné 3
a vyssich se CRS vyskytl ve 13 % a neurotoxicita
ve 35 % pfipadd. Median PFS byl 4,5 mésice,
median OS nebyl dosazen. Pacienti, ktefi by
spliovali indika¢nf kritéria studie ZUMA-1 (tedy

HLAVNITEMA (

LECBA PACIENTO PRIPRAVKEM BUNECNE TERAPIE AXIKABTAGEN CILOLEUCEI

pFisnéji vybrand podskupina), méli statisticky
vyznamné lepsi CR, PFS a OS.

USA (21): Do této retrospektivni multicen-
trické studie (17 center) bylo zafazeno celkem
275 pacientl lé¢enych pomoci axi-cel. BEhem
sledovéni s medidnem 12,9 mésicl byla ORR do-
sazena u 82 % a CR u 64 % nemocnych. Zdvazné
nezadouci Ucinky stupné 3 a vyssi charakteru CRS
se vyskytly u 7 % a neurotoxicita u 31 % pacient.
Nerelapsova mortalita ¢inila 4 %. Median PFS byl
8,3 mésice, medidn OS nebyl béhem sledovani
dosazen. Pacienti s horsim vykonnostnim stavem
dle ECOG a vy33i hladinou laktatdehydrogendzy
(LDH) méli preziti zkracené.

Francie (22): Tato retrospektivni studie ana-
lyzovala vysledky lécby u 116 pacientd, kterym
byl podan axi-cel nebo tisa-cel. BEhem sledovani
s medidnem 8 mésicll doslo témér u poloviny pa-
cientl k selhdnf1écby a u poloviny z nich k ¢asné
progresi (do 1 mésice od infuze CAR-T lymfocytd).
PFS ve 12 mésicich cinilo 47 % a OS 67 %. Jako
rizikovy faktor pro ¢asnou progresi byla v multiva-
ria¢ni analyze vyhodnocena zvysena hladina LDH,
pfftomnost vice nez jednoho extranodalniho po-
stizenia metabolicky aktivni nddor vétsi nez 80 ml.

Némecko (23): Do této retrospektivni analyzy
bylo zafazeno celkem 203 pacientt lé¢enych po-
mocfi axi-cel a tisa-cel. ORR byla dosazena u 60 %
a CR u 29 % nemocnych. Zavazny CRS stupné
3 a vyssi se vyskytl v 10 % a neurotoxicita v 7 %
pfipadd. Nerelapsova mortalita ¢inila pouze 3 %.
Jednoleté preziti bez zndmek nemoci (DFS) bylo
stanoveno na 20 %, jednoleté OS pak na 53 %.

Ceska republika (24): Fakultni nemocnice
Brno je zatim jediné centrum certifikované pro
léCbu pomoci pfipravku axi-cel, a to jiz od roku
2019. Zkusenosti na prvnich 15 lé¢enych paci-

Tab. 3. Publikované lécebné vysledky pfipravku axi—cel

entech s PMBCL a DLBCL ukazuji dosazeni ORR
v 69 9% a CR v 46 %, dobry bezpec¢nostni profil se
zvladatelnou toxicitou (stupen 3 a vice CRS 0 %,
ICANS 20 %) a dobrym prezitim (6mésicni PFS
69 % a OS 74 %).

Dostupné vysledky klinickych studif a redlné
praxe jsou shrnuty v tabulce 3.

Vyhled do budoucna

V nejblizsi dobé se pravdépodobné docka-
me dalSich praktickych zkusenosti a vysledkd
probihajicich klinickych studif. Zejména vcasna
a spravna indikace pacientd je jednim z hlavnich
predpoklad(l Uspéchu této moderni [é¢by (22).

Jizvroce 2021 by mélbytiv Ceské republice
dostupny brexukabtagen autoleucel (brexu-
-cel, Tecartus), liSici se oproti axi-cel pouze jednou
Zmeénou v procesu vyroby (odstranéni potenci-
alnich lymfomovych nebo leukemickych bunék
v odebraném produktu). Oc¢ekdvéame, Ze prinese
zlepseni také pro pacienty s lymfomem z plas-
tovych bunék (25) nebo akutni lymfoblastickou
leukemii (26).

Zavér

Bunécnd terapie pomoci CAR-T lymfocytd pfi-
nasi nadéji pro pacienty s opakované relabujicimi
non-hodgkinskymi B lymfomy, kteff jsou jinak jen
obtizné Ié¢itelni jinymi metodami. Moderni tera-
pie s sebou pfinasi nové spektrum toxicity, kterd
je viak dobfe zvladatelnd a obvykle nezévazna.
Vasnd indikace a spravny vybér pacientd mohou
vysledky lé¢by jesté dale zlepsit.

Prdce byla podpofena dlouhodobym
zdmérem rozvoje organizace 1011 (FVZ UO)./ The
work was supported by a long-term organization

development plan 1011 (FMHS).

citace indikace linie N ORR CR PFS (0]
Locke, 2019 (10) LBCL 3+ 108 83% 58% 2R:38% 2R:50 %
Jacobson, 2020 (11) INHL 3+ 146 92 % 76 % 1R: 74 % 1R: 93 %
Jacobson, 2020 (12) DLBCL 3+ 28 75 % 46 % 6M: 50 % 6M: 71 %
Jacobson, 2020 (14) LBCL 3+ 61 76/53 % 64/36 % NA 1R: 76/62 %
Neelapu, 2020 (16) DLB%KSO‘@ 1 15 93 % 80 % NA NA
Jacobson, 2020 (20) LBCL 3+ 122 70 % 50 % 1R: 40 % 1R: 67 %
Nastoupil, 2020 (21) LBCL 3+ 275 82 % 64.% 1R:47 % 1R: 68 %
Vercellino, 2020 (22) LBCL 3+ 49 (ze 116)* NA NA 1R:47 % 1R: 67 %
Bethge, 2021 (23) LBCL 3+ 98 (z 203)* 60 % 29% 1R: 20 % 1R:53 %
Folber, 2021 (24) LBCL 3+ 14 69 % 46 % 6M: 69 % 6M: 74 %

*uvedeny jsou souhrnné vysledky pacientt lécenych prepardty axi-cel i tisa-cel
N = pocet pacientd, ORR = celkovd lécebnd odpovéd, CR = kompletni remise, PFS = preZiti bez progrese, OS = celkové preziti, LBCL = velkobunécny B lymfom, iNHL = indolent-
ni non-hodgkinsky B lymfom, DLBCL = difuzni velkobunécny B lymfom, 2R = 2leté, 1R = 1leté, 6M = 6mésicni, NA = neuvedeno
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Soucasné trendy v lécbeé akutni myeloidni
leukemie - od indukéni chemoterapie ,,7+3“
po cilenou lécbu

Martin Cerilan, Tomas Szotkowski
Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Akutni myeloidni leukemie je nadorové onemocnéni krvetvorby postihujici hlavné starsi nemocné. Zakladem kurativni [éCby
je jiz nékolik desitek let indukéni chemoterapie podle protokolu ,7+3" nésledovana konsolidac¢ni Ié¢bou. Dlouha léta byla
strategie zlepSeni vysledkl [é¢by zaméfena na kombinaci a optimalizaci davek ,klasickych” cytostatik. Pokracujici vyzkum
umoziujici lepsi pochopeni biologie akutni myeloidni leukemie a drah zapojenych do procesu leukemogeneze odhalil nové
potencialni terapeutické cile. Perspektivou moderni |é¢by akutni myeloidni leukemie je molekuldrné cilena terapie, kterd
bude v kombinaci s chemoterapii ¢i dalsimi skupinami Iék( schopna eradikovat populaci ndadorové zménénych hematopoe-
tickych bunék v kostni dfeni a navodit dlouhodobou remisi onemocnéni bez nutnosti podstoupeni alogenni transplantace
krvetvornych bunék. Pfehledovy ¢lanek pfindsi sumar soucasnych terapeutickych moznosti i novych trendl na poli 1é¢by
akutni myeloidni leukemie.

Klicova slova: akutni myeloidni leukemie, indukéni chemoterapie, cilend terapie, klinicka studie.

Current trends in treating acute myeloid leukaemia: from ,,7+3” induction chemotherapy to targeted therapy

Acute myeloid leukaemia is a cancer of haematopoietic cells, particularly affecting elderly patients. The ,7+3" induction che-
motherapy protocol, followed by consolidation therapy, has been the mainstay of curative treatment for several decades. The
strategy for improving treatment outcomes has long been focused on combining and optimizing the doses of classic cytostatic
drugs. The ongoing research allowing a better understanding of the biology of acute myeloid leukaemia and the pathways
involved in the process of leukaemogenesis has discovered new potential therapeutic goals. Molecularly targeted therapy is
a promising modern treatment method of acute myeloid leukaemia which, in combination with chemotherapy or other drug
groups, will be capable of eradicating the population of tumour-altered haematopoietic cells in the bone marrow and inducing
long-term disease remission with no need to undergo allogeneic haematopoietic stem cell transplantation. The review article
presents a summary of the current treatment options as well as of new trends in the field of acute myeloid leukaemia treatment.

Key words: acute myeloid leukaemia, induction chemotherapy, targeted therapy, clinical trial.
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Charakteristika onemocnénti

Akutni myeloidnileukemie (AML) pfedstavujf
heterogenni skupinu nddorovych onemocné-
ni krvetvorby vznikajicich malignf transformaci

krvetvorné kmenové bunky. Klinicky obraz AML

vyplyvé z akumulace nezralych bilych krvinek
(blastl) v organismu, zejména v kostni deni,
s Utlakem fyziologické krvetvorby a nedostatkem
zralych, funkénich krvinek v cirkulaci. AML tvof
az 80 % akutnich leukemii dospélych. Median
véku pfi diagnodze je pfiblizné 65-70 let, pficemz
incidence onemocnéni s vekem stoupa (1, 2).

Prognostické faktory a vysledky
lécby

Nelécend AML vede k umrti nemocného
béhem nékolika tydnd ¢i dnd. | kdyZ terapeutické
moznosti se neustéle vyviji, k vyléceni dospéje
jen pfiblizné 35-40 % nemocnych mladsich
60 let, a pouze 5-15 % starsich nemocnych
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(=60 let) (3). Na zakladé vysledkd cytogene-
tického a molekuldrné-biologického vysetreni
aktualné platna evropska doporuceni ELN 2017
(European Leukemia Net) pro terapii AML strati-
fikuji nemocné do 3 prognostickych skupin, pre-
dikujicich pravdépodobnost dosazeni kompletnf
remise (KR) i dlouhodobého pfreZiti (4). Zasadni
vliv na progndézu i vybér vhodného Ié¢ebného
pfistupu ma vék nemocnych v dobé diagnozy.
Mladsi nemocni (<60 let) maji pravdépodobnost
dosazeni KR 70-80 %, starsi nemocni (= 60 let)
pfiblizné 50 %, nasledné vsak az 85 % z nich
prodeéld do 3 let relaps, celkové preZiti tak nadale
zUstéva neuspokojivé (5). Na obecné horsich
vysledcich Ié¢by AML u starSich nemocnych
ma kromeé vyskytu komorbidit limitujfcich inten-
zivni lé¢ebné pristupy vyznamny podil i odlisna
biologie zakladnfho onemocnéni s ¢astéjsim vy-
skytem nepfiznivych cytogenetickych prognos-
tickych markerd (6). Nepfiznivou progndzu maji
i pacienti s onemocnénim primarné rezistentnim
k indukenf 1é¢bé nebo relapsem onemocnéni
(R/R AML) (7). Lé¢ba nemocnych s AML pred-
stavuje pro hematology nadale velkou vyzvu,
kdy na jedné strané musi byt zvolend terapie
dostate¢né intenzivni k eradikaci nddorové bu-
néné populace, na druhé strané viak nesmi
|é¢ba vést k poskozeni ¢i dokonce Umrti ne-
mocného v dtsledku pfilisné toxicity. Navzdory
pokracujicimu vyzkumu na poli molekularni
biologie a genetiky umoznujicimu lepsf pocho-
peni biologie nddorového onemocnéni, snahy
o inovaci zékladnf lé¢ebné strategie (indukeni
a konsolida¢ni chemoterapie) zatim nepfinesly
zasadni prilom v [é¢bé AML. Cilem prehledové-
ho ¢lanku je pfiblizit soucasné terapeutické pfi-
stupy i nové lécebné modality v managementu
nemocnych s AML Siroké skupiné zdravotnikd,
kteff se na péci o nemocné pfimo ¢i nepfimo
podileji. Akutnf promyelocytarnileukemie (AML
M3) neni vzhledem k odlisné patogenezi a tera-
pii v ¢lanku diskutovana.

STANDARDNI TERAPIE AML

Vybér |é¢ebné strategie

Akutni myeloidni leukemie je povazovand za
potencialné vylécitelné onemocnéni. Kurativni
terapie AML je v3ak velmi ndro¢ny proces zati-
Zeny ¢etnymi komplikacemi, zejména u starsich
nemocnych. Terapeutickd rozvaha proto vzdy
pfedchazi vybéru |éCebné strategie, zdali bude

0D INDUKCNI CHEMOTERAPIE ,7+3" PO CILENOU LECBU

nemocny lécen s kurativnim zamérem (intenziv-
ni chemoterapie =+ cilené Iéky + transplantace
krvetvornych bunék) nebo non-intenzivné, pa-
liativné (hypometylacni latky, nizkodavkovany
cytosinarabinosid — Ara-C, nejlepsi podplrna
péce) ¢i v ramci klinické studie, pokud je do-
stupnd. Peclivé zhodnoceni faktord na strané
pacienta (vék, komorbidity, celkovy stav i osobnf
preference) a charakteristiky zdkladniho one-
mocnéni (cytogenetika, molekuldrni biologie,
predchédzejici protinddorova lé¢ba pro solidnf
tumor ¢i klondlIni hematologické onemocnént)
umoznuje optimalni vybér [écebného pfistupu,
maximalizujictho $anci na dosazeni kompletnf
remise a dlouhodobého preziti pfi akceptova-
telné toxicité terapie (4).

Kurativni lé¢ba

Zakladnim principem kurativn{ 1é¢by AML
nadéle zGstéva indukce remise onemocnéni
(tj. eliminace dominantni populace nadorové
zménénych krvetvornych bunék), nasledovana
nékolika cykly udrzovaci (konsolida¢ni) tera-
pie a/nebo transplantaci krvetvornych bunék
(TKB). Standardem pro indukéni 1é¢bu je protokol
,7+3" slozeny ze 7denni aplikace Ara-C v davce
100-200 mg/m? télesného povrchu kontinualnf
infuzi na 24 hodin a 3 davek antracyklinu (nej¢as-
t&ji daunorubicin 60-90 mg/m?, pfipadné idaru-
bicin 12 mg/m? télesného povrchu) (4). Indukeni
terapie je nasledovana konsolida¢ni Ié¢bou, je-
jimz cilem je eradikace zbytkové nemoci, coz
je predpoklad navozeni dlouhodobé remise
a vyléceni onemocnéni. Existuji 2 zakladni kon-
solida¢ni strategie — chemoterapie + cilené |é-
ky a TKB. Obé mohou byt pouZity samostatné
nebo v kombinaci, v zavislosti na charakteristice
zakladniho onemocnéni (prognosticka skupina
dle ELN 2017, dosazen{ odpovedi po pfedchozi
terapii), stavu nemocného (komorbidity, vek)
a dostupnosti vhodného darce kmenovych bu-
nék. Zakladem post-indukeni [é¢by u nemoc-
nych s pfiznivou genetickou prognézou jsou 3-4
cykly chemoterapie slozené z vysokodavkované-
ho Ara-C (1,5-3,0 g/m? télesného povrchu poda-
vaného 1, 3.a 5.den cyklu) (8-10). Ve vybranych
pfipadech mohou byt souc¢asti indukeni a kon-
solida¢ni 1é¢by i cilené léky, vzdy viak v kom-
binaci s ,klasickymi” cytostatiky. Podminkou
jejich pouziti je pfitomnost vhodného cile na
leukemickych bunkach. Pro nemocné se stfed-
nfm a vysokym cytogenetickym rizikem pfedsta-
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vuje alogenni transplantace nejefektivnéjsi typ
post-remisni |é¢by. Principem efektu alogenni
TKB je reakce stépu proti leukemii (graft versus
leukemia, GvL) simunitné navozenou kontrolou
remise onemocnént. Efektivita alogenni TKB je
viak zatizend vysokou transplantacni mortali-
tou (tzv. transplant related mortality), a proto
je indikace vzdy peclivé zvazovéna. Udrzovaci
terapie po dokonceni ,intenzivn{” Iécby nenf
v soucasnosti standardni soucasti terapie AML
(4, 1). Vyjimkou je pouziti midostaurinu jako
udrzovaci monoterapie u nemocnych s mutaci
genu FLT3 (12, 13).

Primarné refrakternf a relabovana
AML

Zé&kladem terapie pro nemocné s refrak-
ternim (nedosazeni remise po standardnf in-
dukenf 1é¢bé) a relabovanym onemocnénim
je tzv. zéchrannd (salvage) terapie nasledovéna
alogenni TKB (7). Ukolem salvage chemoterapie
je dosaZzenf remise ¢i alespor\ redukce poolu
blastl, naslednd alogenni TKB pak kombinuje
,Cytoredukeni” efekt pripravného rezimu a imu-
nitni mechanismy GvL. Zachranna Ié¢ba zvykle
obsahuje vysokodavkovand cytostatika, kterd
nebyla (alespon z¢asti) pouZita v prvnim cyklu
indukenilécby. Vzhledem k tomu, Ze zatim nenf
dostupnd efektivni standardizovana Iécba pro
nemocné s relapsem/refrakternim onemocné-
nim, by vZzdy v pfipadé dostupnosti méla byt
nabidnuta uUcast v klinické studii, umoznujici
pristup k inovativnim Iékdm a postuplm. Pri
selhanf vyse uvedenych postupt je indikovéna
paliativni [é¢ba.

Non-intenzivni a paliativni lé¢ba
Lécebné moznosti u pacientd, kteff nemo-
hou podstoupit intenzivnilécbu (vék, komorbi-
dity, performance status) nebo pfi selhani kon-
vencnich kurativnich postupd a nemoznosti
zafazeni do klinické studie jsou omezené na
nizkoddvkovany cytarabin (LDAC, low-dose
Ara-C), hypometyla¢ni latky a nejlepsi podpr-
nou péci — best supportive care (BSC) — skladajici
se z cytoredukce hydroxyureou (HU), 1é¢by in-
fekenich komplikaci a podavani transfuzi. Pouzitf
LDAC vedlo k dosazeni fadoveé nékolik mésicl
trvajici KR u 10-20 % nemocnych v publiko-
vanych souborech. U pacientd s nepfiznivou
cytogenetikou nebylo podani LDAC ucinné
(14, 15). Azacitidin, hypometyla¢ni latka, je vzhle-
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XOSPATA

CILENA LECBA:

pro pacienty R/R FLT3m+ AML

INDIKACE:

Monoterapie v 1é¢bé dospélych pacientu,
ktefi maji relabujici nebo refrakterni akutni
myeloidni leukemii (AML) s mutaci FLT3.'

AML - akutni myeloidni leukemie

FLT3m+ — FLT3 pozitivni mutace
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tablets

W Tento lé¢ivy ptipravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeé&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezteni na nezadouci

ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucink( viz bod Nezadouci ucinky.
Xospata (gilteritinibum)

SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje gilteritinibum 40 mg (ve formé gilteritinibi
fumaras). Indikace: Pfipravek Xospata je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych
pacientt, ktefi maji relabujici nebo refrakterni akutni myeloidni leukemii (AML) s mutaci
FLT3. Davkovani a zpuisob podani: Pfed podanim musi byt u pacientd potvrzena
mutace FMS-podobné tyrozinkinazy 3 (FLT3) (interni tandemova duplikace [ITD] nebo
tyrozinkinazova doména [TKD]) pomoci validovaného testu. Po¢ate¢ni davka je 120 mg
gilteritinibu (t¥i 40mg tablety) jednou denné. Lé¢ba ma pokracovat, dokud ma pacient
klinicky prospéch z ptipravku Xospata nebo dokud se neobjevi nepftijatelnd toxicita. Ne-
dojde-li k odpovédi na lé¢bu [pacient nedosahl kompozitni kompletni remise (CRc)] po
4 tydnech lé¢by, mUze byt davka zvy$ena na 200 mg (pét 40mg tablet) jednou denné.
Upravy ddvkovani: Lé&bu gilteritinioem ukonéete, objevi-li se ptiznaky posteriorniho re-
verzibilniho encefalopatického symdromu. Lécbu gilteritinibem preruste v nasledujicich
ptipadech: pfetrvavajici zavazné znamky a/nebo pfiznaky diferencia¢niho syndromu
déle nez48 hodin po zahajeni podavanikortikosteroid(; QTcF interval > 500 ms; objevi-li
se priznaky pankreatitidy ¢i jina toxicita stupné 3a nebo vyssiho, kterd se povazuje za
souvisejici s 1é¢bou; u planované transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT) jeden tyden pied podanim pfipravného rezimu pted HSCT. U pacient( ve véku
> 65 let, pacientd s mirnym nebo stiedné tézkym renalnim poskozenim a pacientt s mir-
nou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davky. Xospata
se nedoporucuje pouzivat u pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Pediatrickd popu-
lace: Bezpecnost a uc¢innost pripravku Xospata u déti ve véku do 18 let nebyla dosud sta-
novena. Zpusob podani: Peroralni podani. Tablety Ize uzivat s jidlem nebo bezjidla. Poly-
kaji se vcelku, zapijeji se vodou a nemaji se lamat ani drtit. Kontraindikace: Hypersenzi-
tivita nalécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornénia opat-
Feni pro pouziti: Diferencia¢ni syndrom: Gilteritinib byl spojen s diferenciaénim syn-
dromem. Diferencia¢ni syndrom je spojen s rychlou proliferaci a diferenciaci myeloid-
nich bunék a mlze byt Zivot ohrozujici nebo vést k umrti, pokud neni [é¢en. Ptiznaky
aklinické nalezy u diferencia¢niho syndromu zahrnuji horec¢ku, dyspnoe, pleuralnivypo-
tek, perikardialni vypotek, plicni edém, hypotenzi, rychly ptirdstek hmotnosti, periferni
otok, vyrazku a rendlni dysfunkci. Existuje-li podezfeni na diferencia¢ni syndrom, je nut-
né zahajit terapii kortikosteroidy spolu s hemodynamickym monitorovanim, dokud pfi-
znaky neodezni. Pokud zavazné znamky a/nebo ptiznaky pfetrvavaji déle nez 48 hodin
po zahajeni podavani kortikosteroidll, ma se podavani pfipravku Xospata prerusit, do-
kud se zndmky a ptiznaky nezmirni. Po odeznéni pfiznaku Ize kortikosteroidy postup-
nym snizovanim davky vysadit a maji byt podavany minimalné 3 dny. Pfed¢asné ukonce-
ni lé¢by kortikosteroidy mGze vést k navratu pfiznaku diferenciaéniho syndromu. Poste-
riorni reverzibilni encefalopaticky syndrom: U pacientt 1é¢enych pfipravkem Xospata
byl hlasen vyskyt posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu (posterior
reversible encephalopathy syndrom, PRES). PRES je vzacna reverzibilni neurologicka
porucha, kterd se muze manifestovat rychle se rozvijejicimi pfiznaky zahrnujicimi za-
chvat, bolest hlavy, zmatenost, zrakové a neurologické poruchy spojenymi s hypertenzi

azménénym dusevnim stavem nebo bez nich. Existuje-li podezieni na PRES, je tieba jej
potvrdit zobrazenim mozku, pokud moZno magnetickou rezonanci (MRI). U pacientu,
u kterych se rozvine PRES, se doporucuje |é¢bu pfipravkem Xospata ukon¢it. Prodlouze-
ny QT interval: Gilteritinib byl spojen s prodlouzenou repolarizaci srde¢nich komor (QT
interval). Prodlouzeni QT Ize pozorovat po dobu prvnich tfi mésicu lé¢by gilteritinibem.
Proto se ma provést vysetieni EKG pted zahajenim 1éCby gilteritinibem, 8. a 15. den lé¢-
by a pred zahajenim Ié¢by v dalSich tfech nasledujicich mésicich. U pacientl s relevantni
anamnézou kardiologickych onemocnéni je nutna zvysend opatrnost. Hypokalemie
nebo hypomagnezémie mohou zvysit riziko prodlouzeni QT intervalu. Proto je nutné
pred Ié¢bou a béhem Ié¢by pripravkem Xospata korigovat hypokalemii ¢i hypomagne-
zémii. Lécba ptipravkem Xospata se ma prerusit u pacientt, ktefi maji QTcF > 500 ms.
Rozhodnuti o znovuzahajeni lé¢by gilteritinibem po nalezu prodlouzeného QT intervalu
ma byt zaloZzeno na peclivém zvazeni ptinos( a rizik. Je-li podavani pfipravku Xospata
znovu zahajeno na snizené davce, je tfeba provést EKG vysetteni po 15 dnech podavani
a pred zahdjenim t¥i nasledujicich mésicu 1é¢by. V ramci klinickych studii mélo 12 paci-
entl hodnotu QTcF > 500 ms. Tti pacienti prerusili a znovu zahdjili 1é¢bu bez opakované-
ho vyskytu prodlouzeni QT. Pankreatitida: Byly hlaseny ptipady pankreatitidy. Pacienti,
u kterych se rozvinou zndmky a priznaky nasvédcujici pro pankreatitidu, maji byt vyset-
feni a sledovani. Lé¢ba pripravkem Xospata se ma prerusit a Ize ji znovu zahdjit na nizsi
davce po odeznéni znamek a ptiznakl pankreatitidy. Interakce: Sou¢asné podavani in-
duktort CYP3A/P-gp muze vést ke snizené expozici gilteritinibu a nasledné k riziku ne-
dostate¢né Gcinnosti. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani gilteritinibu se
silnymiinduktory CYP3A4/P-gp. P¥i pfedepisovani gilteritinibu spolu s Ié¢ivymi pfiprav-
ky, které jsou silnymiinhibitory CYP3A, P-gp a/nebo proteint rezistence karcinomu prsu
(BCRP) (jako je mimo jiné vorikonazol, itrakonazol, posakonazol a klarithromycin), je za-
potiebi obezietnosti, nebot mohou zvySovat expozici gilteritinibu. Maji byt zvazeny al-
ternativni lécivé pfipravky, které neinhibuji silné aktivitu CYP3A, P-gp a/nebo BCRP.
V situacich, kdy neexistuji uspokojivé terapeutické alternativy, maji byt pacienti peclivé
sledovani s ohledem na toxicitu béhem podavani gilteritinibu. Gilteritinib maze snizovat
Ucinky lécivych pripravka, které se vazou na receptor 5HT , nebo na nespecifické recep-
tory sigma. Proto je tfeba se vyvarovat sou¢asnému podavani gilteritinibu s témito pfi-
pravky, pokud se jejich podani nepovazuje za nezbytné pro péci o pacienta. Embryofe-
talni toxicita a antikoncepce: Téhotné zeny maji byt informovany o potencialnim riziku
pro plod. Zenam ve fertilnim véku se ma doporudit provedeni téhotenského testu béhem
sedmi dnu pred zahajenim lé¢by ptipravkem Xospata a pouzivani u¢inné antikoncepce
béhem lécby pripravkem Xospata a po dobu alespor 6 mésicti po ukonéeni [é¢by. Zeny
uzivajici hormonalni antikoncepci musi doplnit bariérovou metodu antikoncepce. Mu-
zUm s partnerkami ve fertilnim véku se ma doporucit pouzivani u¢inné antikoncepce
béhem lé¢by a po dobu alespori 4 mésicli po posledni davce pfipravku Xospata. Vy-
znamné interakce: Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani ptipravku Xospata spolu
se silnymi induktory CYP3A/P-gp, nebot mohou snizovat plazmatické koncentrace
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gilteritinibu. Silné inhibitory CYP3A, P-gp a/nebo BCRP mohou zvy$ovat plazmatické
koncentrace gilteritinibu. Pfi sou¢asném podani gilteritinibu a substrati P-gp, BCRP
a OCT1 (napf. metformin) je nutna opatrnost, nebot gilteritinib je in vitro inhibitorem
P-gp, BCRP a OCT1. Vyvarujte se sou¢asného podavani lé¢ivych ptipravkl, které se va-
Zou na receptor 5HT2B nebo nespecificky receptor sigma s pfipravkem Xospata, pokud
se jejich podani nepovaZzuje za nezbytné pro péci o pacienta. Téhotenstvi, kojeni: Gil-
teritinib maze zpUsobit poskozeni plodu, pokud je podavan téhotnym zenam. Podavani
pfipravku Xospata se v téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji tcin-
nou antikoncepci, nedoporucuje. Kojeni ma byt béhem lé¢by ptipravkem Xospata a po
dobu nejméné dvou mésict po posledni davce pferuseno. Nezadouci t€inky: Souhrn
bezpecénostniho profilu: Bezpecnost pfipravku Xospata byla hodnocena u 319 pacientu
srelabujici nebo refrakterni AML, kterym byla podana alespor jedna davka 120 mg gilte-
ritinibu. Nej¢astéjsimi nezadoucimi Gcinky gilteritinibu byly zvySena alaninaminotrans-
feraza (ALT) (82,1 %), zvySena aspartataminotransferaza (AST) (80,6 %), zvy3ena

Nezadouci ucinek léku

Poruchy imunitniho systému

alkalicka fosfataza v krvi (68,7 %), zvy$ena kreatinfosfokinaza v krvi (53,9 %), prujem
(35,1 %), unava (30,4 %), nauzea (29,8 %), zacpa (28,2 %), kasel (28,2 %), periferni otok
(24,1 %), dyspnoe (24,1 %), zavrat (20,4 %), hypotenze (17,2 %), bolest v kongetiné
(14,7 %), astenie (13,8 %), artralgie (12,5 %) a myalgie (12,5 %). Nej¢asté&jsimi zavaznymi
nezadoucimi ucinky byly akutni poskozeni ledvin (6,6 %), prajem (4,7 %), zvy$ena ALT
(4,1 %), dyspnoe (3,4 %), zvy$ena AST (3,1 %) a hypotenze (2,8 %). Dalsi klinicky vyznam-
né zavazné nezadouci U¢inky zahrnovaly diferenciaé¢ni syndrom (2,2 %), prodlouzeny QT
interval na elektrokardiogramu (0,9 %) a posteriorni reverzibilni encefalopaticky syn-
drom (0,6 %). Tabulkovy piehled nezadoucich ucinkd: Nezadouci U¢inky pozorované
v klinickych studiich jsou uvedeny nize podle kategorie frekvence. Kategorie frekvence
vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10);
méné casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10000); neniznamo (z dostupnych tdaju nelze uréit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Anafylakticka reakce

Poruchy nervového systému

Zavrat

Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom

Srdecni poruchy

Prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu
Perikardialni vypotek

Perikarditida

Srdecni selhani

Cévni poruchy

Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Kasel

Dyspnoe

Diferencia¢ni syndrom

Gastrointestinalni poruchy

Prajem
Nauzea

Zacpa

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Zvysena alaninaminotransferaza*

Zvy$ena aspartataminotransferaza*

VSechny stupné (%) Stupné = 3 (%) Kategorie frekvence
1,3 1,3 Casté
20,4 0,3 Velmi casté
0,6 0,6 Méné casté
8,8 2,5 Casté
4,1 0,9 Casté
1,6 0 Casté
1,3 1,3 Casté
17,2 7.2 Velmi ¢asté
28,2 0,3 Velmi casté
24,1 4,4 Velmi Casté
3,4 2,2 Casté
35,1 4,1 Velmi ¢asté
29,8 1,9 Velmi ¢asté
28,2 0,6 Velmi ¢asté
82,1 12,9 Velmi ¢asté
80,6 10,3 Velmi ¢asté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Zvy$ena kreatinfosfokinaza v krvi*

Zvysena alkalicka fosfataza v krvi*

Bolest v koncetiné

Artralgie

Myalgie

Muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a moéovych cest

Akutni poskozeni ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava
Periferni otok
Astenie

Malatnost

Popis vybranych nezadoucich ucinkl: Diferenciaéni syndrom: Ze 319 pacientt l1é¢enych
pfipravkem Xospata v klinickych studiich se u 11 (3 %) vyskytl diferencia¢ni syndrom.
Diferencia¢ni syndrom je spojen s rychlou proliferaci a diferenciaci myeloidnich bunék
amuze byt zivot ohrozujici nebo vést k umrti, pokud neni lé¢en. Ptiznaky a klinické nale-
zy u diferencia¢niho syndromu u pacientu [é¢enych ptipravkem Xospata zahrnovaly ho-
rec¢ku, dyspnoi, pleuralni vypotek, perikardidlni vypotek, plicni edém, hypotenzi, rychly
prirastek hmotnosti, periferni otok, vyrazku a renalni dysfunkci. Nékteré ptipady mély
soucasné akutni febrilni neutrofilni dermatézu. Diferencia¢ni syndrom se objevil jiz je-
dendenaaz82dnlipozahajenilécby pFipravkem Xospata a byl pozorovan se soubéznou
leukocytdzou nebo bez ni. Z 11 pacient(, u kterych se vyskytl diferencia¢ni syndrom, se
9 (82 %) zotavilo po lé¢bé nebo po pieruseni podavani davek ptipravku Xospata. Dopo-
ru¢eni v pfipadé podezieni na diferencia¢ni syndrom viz Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti. PRES: Ze 319 pacientl Ié¢enych pfipravkem Xospata v klinickych studiich se
u 0,6 % vyskytl posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (PRES). PRES je vzac-
na reverzibilni neurologicka porucha, ktera se miize manifestovat rychle se rozvijejicimi

Vydej lé€ivého pFipravku je vazan na lékaisky predpis.
PFipravek je €asteéné hrazen z prostiedki veiejného zdravotniho
pojisténi. Podminky thrady naleznete na www.sukl.cz.
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1. Souhrn Udaju o pfipravku; datum posledni revize textu: 06/2021
2. Perl AE, Martinelli G, Cortes JE, etal. N Engl) Med 2019;381:1728-1740

53,9 6,3 Velmi ¢asté
68,7 1,6 Velmi ¢asté
14,7 0,6 Velmi ¢asté
12,5 1,3 Velmi ¢asté
12,5 0,3 Velmi ¢asté
4,1 0,3 Casté
6,6 2,2 Casté
30,4 3,1 Velmi ¢asté
24,1 0,3 Velmi ¢asté
13,8 2,5 Velmi casté
4,4 0 Casté

ptiznaky zahrnujicimi zachvat, bolest hlavy, zmatenost, zrakové a neurologické poru-
chy spojenymi s hypertenzi nebo bez ni. Po ukonceni |é¢by priznaky odeznély. QT pro-
dlouzeni: Ze 317 pacientt lé¢enych v klinickych studiich gilteritinibem v davce 120 mg
s hodnotou QTC mérenou po vychozim stavu méli 4 pacienti (1 %) QTcF > 500 ms. Dale,
u véech davek, mélo 12 pacientli (2,3 %) s relabujici/refrakterni AML maximalni inter-
val QTcF interval méfeny po vychozim stavu > 500 ms. HlaSeni podezieni na nezadouci
ucinky: HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pfipravku je du-
lezité. Umoznuje to pokracovat ve sledovani poméru pfinos( a rizik 1é¢ivého ptipravku.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci G&inky na adresu:
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dem k jinému mechanismu ucinku nez klasicka”
cytostatika diskutovan v nasledujicim odstavci.
Nejlepsi podpUrna péce je indikovana u nemoc-
nych, ktefi nemohou podstoupit jinou Ié¢bu
nebo pfi selhdni ostatnich |é¢ebnych modalit
vcetné klinickych studif. Cilem BSC je prodlou-
Zeni Zivota pfi zachovanf jeho pfijatelné kvality.
Obrézek ¢. 1 shrnuje terapii nemocnych s AML.

NOVE TRENDY A PERSPEKTIVY
V TERAPII AML

Polychemoterapie a eskalace
davek cytostatik

Chemoterapie podle protokolu ,7+3" kombi-
nujici Ara-C a antracyklin je standardem indukeni
terapie AML, od zavedeni do praxe v 70. letech
20. stoleti, vice nez 40 let. Snaha o dosazenf
vyssiho poctu KR vedla historicky pres eskalaci
davek stavajicich cytostatik, pfipadné pridava-
nim dalsich chemoterapeutik do kombinace.
Napriklad davka daunorubicinu 90 mg/m? téles-
ného povrchu v indukcibyla ve studii publikova-
né Fernandez HF. et al spojena se signifikantné
vy$$im poctem dosazenych KR a delSim celko-
vym pfezitim ve srovnani s 45 mg/m? (70,6 %
vs. 57,3 %, p < 0,001 resp. 23,7 vs. 15,7 mésice,
p = 0,003) (16). ZvySovani toxicity terapie viak
zejména u starsich a komorbidnich nemocnych,

Obr. 1. Strategie terapie nemocnych s AML.

Diagn6za AML

Intenzivni lécba?

Non-intenzivni
a paliativni terapie

Hypometylac¢ni latky

Nizkodavkovany

cytosinarabinosid

Nejlepsi podplrna
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v dUsledku mortality asociované s terapii, jiz
nevedlo k dal$Simu prodlouzeni celkového preziti
(4,17). Proto se pozornost odbornikd, soubézné
s pokracujicim vyzkumem a pochopenim biolo-
gie onemocnéni, soustfedila na hledanf jinych
|écebnych strategif.

Potencialni terapeutické cile
a nové leky

AML predstavuje velmi heterogenni skupi-
nu onemocnéni s podobnym ,fenotypovym”
projevem, ale zna¢né rozdilnym genetickym
pozadim. Analyza genomu u 200 nemocnych
s de novo AML odhalila prGimérné 13 mutaci
u jednoho nemocného, pficemz témér kazdy
nemocny meél aspon jednu non-rekurentnf{
mutaci v genech hrajicich roli v patogenezi one-
mocnéni (18). Slibnym terapeutickym cilem pro
nové léky se jevi mutace v protoonkogenech —
FLT3, NPM1, c-KIT, IDH1, IHD2 ¢i CEBPA (7, 19).
Dalsim potencialnim terapeutickym cilem je
indukce apoptdzy inhibici antiapoptického pro-
teinu BCL-2, kterého nadexprese byla popsana
i u AML a je asociovana s rezistenci k cytostati-
kim (20). Venetoclax, peroréini BCL-2 inhibitor,
vedl v monoterapii k dosazeni 19 % KR/KRi (kom-
pletni remise s netiplnou regeneraci krvetvorby)
u nemocnych s R/R AML nebo nezpUlsobilych
k intenzivni 1é¢bé (21). Jesté slibnéjsi vysledky

Konsolida¢ni terapie
+ TKB

Indukce ,,7+3"
+ cilené léky

pak byly dosazeny pfi kombinaci venetoclaxu
s hypometyla¢nimi ldtkami nebo LDAC, zvlasté
u nemocnych s mutacemi IDH1/2 a NPM1, kde
pocet dosazenych KR/KRi dosahoval 71-91 %
(22-25). Modifikovana indukéni a konsolidacni
chemoterapie kombinovand s venetoclaxem
(v¢etné udrZovaci lécby) vedla k dosazeni KR/KRi
u 97 % nemocnych s de novo AML, avsak jen ke
43 % celkové 1écebné odpovédi u sekundami
AML (26). Dalsi klinické studie nadéle probi-
haji, v¢etné moznych kombinaci venetoclaxu
s jinymi cilenymi léky. Alterace genu TP53 je
prognosticky marker asociovany s komplexnim
karyotypem, ktery je spojeny s velmi nepfiznivou
prognézou onemocnén( (27). APR-246 (epre-
netapopt) predstavuje zastupce nové skupi-
ny 1ékd indukujicich apoptdzu u nddorovych
bunék s mutaci TP53. Ve skupiné nelécenych
nemocnych s TP53 mutovanou AML a 20-30 %
blastl v kostni dfeni vedla kombinace APR-246
a azacitidinu k dosazeni 50 % KR. U nemocnych
s izolovanou mutaci TP53 bylo dosaZeno do-
konce 61 % KR (28). Imunitni mechanismy jsou
vyuzivany v terapii AML zejména v rdmci GvL
efektu pfi alogenni TKB, mohou vsak byt uplat-
nény i u tzv. checkpoint inhibitord blokaci drah
CTLA-4 a PD1/PD-L1 nebo v pfipadé imunote-
rapie pomoci CAR (chimeric antigen receptor)
T-lymfocytd, které prokdzaly efektivitu v terapii

Udrzovaci terapie
u FLT3+AML*

Relaps AML

v

Zachranna terapie

KR?

péce

Klinicka studie

KR — kompletni remise, TKB — transplantace krvetvornych bunék, * midostaurin aktudiné nemd uhradu v indikaci udrzovaci terapie; Cervené je oznacena terapie primdrné rezis-

tentniho a relabovaného onemocnéni
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nemocnych s malignimi lymfomy a akutni lym-
foblastickou leukemii. Jako potencidini cile pro
CAR-T na povrchu leukemickych blastd jsou
intenzivné zkoumany znaky CD33 a CD123 (Q).
Mezi dalsi moznosti imunoterapie u AML se fadi
magrolimab, anti-CD47 protilatka, branici nado-
rovym bunkdm uniknout fagocytéze makrofag
(30). Neni v moznostech, a ani cilem, tohoto tex-
tu obsahnout konecny vycet viech testovanych
molekul u AML. Tabulka ¢. 1 tak pfindsi alespon
prehled vybranych lé¢ebnych modalit, rozsituiji-
cich konven¢ni moznosti terapie AML. Vzhledem
k vyrazné genetické variabilité AML je vak ne-
pravdépodobné, Ze by cilend terapie zasahujici
jen jednu patologickou drahu mohla byt dlou-
hodobé efektivni, v disledku pfirozené nebo
ziskané rezistence — aktivace paralelni signaini
drahy nebo mutace cilového genu. Obecné
se tedy nabizi 2 pfistupy: pfidani novych 1ékl
ke standardni chemoterapii, nebo kombinace
cilenych 1ékd se synergickym Gcinkem k preven-
civyvoje rezistence (29). Vybrané léky, rozsitujici
moznosti klasické” chemoterapie, registrované
pro terapii nemocnych s AML v Ceské republice,
které maji Uhradu z vefejného zdravotniho po-
jisténi, jsou detailnéji popsany nize.

Azacitidin

Predpoklada se, ze antineoplastické ucin-
ky tzv. hypometylacnich latek se uskutecnuji
pomoci mechanismd zahrnujicich cytotoxicitu
na abnormalni hematopoetické buriky v kostni
dreni ¢i hypometylaci DNA s ovlivnénim gent
regulujicich bunécny cyklus. Azacitidin (AZA)
u pacientl (= 65 let) s nové diagnostikovanou
AML s vice nez 30 % blastl v kostni deni (KD)
ved| ve studii AZA-AML-001 k prodlouzenf cel-
kového preziti ve srovnani s konvenénimi léceb-
nymi postupy (10,4 vs. 6,5 mésice, p = 0,1009).
Kompletni remise (v¢etné KRi) doséhlo ve sku-
piné s AZA 27,8 % a v kontrolni skupiné 25,1 %
(p=0,5384) nemocnych (31). AZA u nemocnych
s 20-30 % blastl v KD, kteff nebyli indikovani
k intenzivni 1é¢bé, ved! k signifikantné delsimu
celkovému preziti (24,5 vs. 16,0 mésicl, p = 0,005)
a celkové kratsi dobé stradvené v nemocnici (26,0
vs. 50,9 dni/rok, p < 0,001) (32). Dalsi zkouma-
nou moznosti vyuzitl azacitidinu je udrzovaci
terapie u nemocnych v kompletni remisi one-
mocnéni, kteff nejsou kandidati alogenni TKB. Ve
studii QUAZAR AML-001 vedlo podavani oralni
formy AZA 300 mg denné po dobu 14 dni ve
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28dennim cyklu k signifikantnimu prodlouzenf
celkového preziti (24,7 vs. 14,8 mésice, p < 0,001)
a casu do relapsu - relapse free-survival (10,2 vs.
4,8 mésice p < 0,001) ve srovnani s placebem
(33). Kombinace AZA ve standardnim davkova-
ni (75 mg/m?2/den, celkem 7 dni ve 28dennim
cyklu) s venetoclaxem prokazala velmi slibné
vysledky, kdyz u nemocnych (=75 let) s dfive
nelécenou AML vedla k signifikantné vyssimu
poctu kompletnich remisi (36,7 % vs. 17,9 %,
p < 0,001) a delsimu celkovému preziti (14,7 vs.
9,6 mésice, p < 0,001) ve srovnani's kontrolnim ra-
menem, kde nemocni dostavali AZA + placebo
(22). Venetoclax je v kombinaci s hypometyla¢ni
latkou v Ceské republice (CR) registrovan k lécbé
dospélych pacientd s nové diagnostikovanou
akutni myeloidni leukemii, kteff nejsou zpasobili
k intenzivni chemoterapii. Aktualné viak v této
indikaci nema Uhradu ze systému vefejného
zdravotniho pojisténi (34). V CR je nyni AZA (sub-
kutdnni forma) hrazen v prvnflinii Ié¢by dospé-
lych pacientt s AML, s 20-30 % blastl a dysplazif
ve vice bunécnych liniich, se stavem vykonnosti
dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
0-2, ktefi nejsou zpUsobili k transplantaci hema-
topoetickych kmenovych bunék a jejichz klinic-
ky stav umoznuje [éCbu (35). Dalsim zastupcem
ze skupiny hypometylacnich latek je decitabin,
ktery také nema Uhradu.

Gemtuzumab ozogamicin
Gemtuzumab ozogamicin (GO) je humani-
zovana monoklondinf anti-CD33 protildtka kon-
jugovana s kalicheamicinem (protinddorové an-
tibiotikum izolované z Micromonospora calichen-
sis). Po internalizaci komplexu antigen-protilatka
do leukemické bunky (80-90 % je CD33 pozitiv-
nich na rozdil od hematopoetickych prekurzor()

se intracelularné uvolni proteolyticky a DNA-
-destruktivné plsobici kalicheamicin a indukuje
apoptodzu. FDA (Food and Drug Administration,
Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv) schvlil v roce
2000 GO pro Ié¢bu prvniho relapsu AML u ne-
mocnych >60 let, kteff nejsou schopni podstou-
pit jiny typ re-indukeni terapie. Celkem 2 podanf
GO v dévce 9 mg/m? télesného povrchu v 2hodi-
nové infuzi v odstupu 14 dni vedla k dosazeni KR
u 16 9% a KRi u 13 % nemocnych s prvnim relap-
sem AML (36). Studie srovndvajici efektivitu in-
dukenilécby ,7+3" (Ara-C 7 x 100 mg/m? + dau-
norubicin 3 X 45 mg/m?) s pfidanim GO v davce
6 mg/m? 4. den indukce referovala u de novo
AML ve srovnani s kontrolni skupinou (Ara-C 7x
100 mg/m? + daunorubicin 3 x 60 mg/m?) shod-
ny podil dosazenych KR (69 % vs. 70 %, p = 0,59).
Ve skupiné s GO byla popsana signifikantné vyssi
mortalita indukenf terapie (5 vs. 1%, p = 0,0062).
Celkové tedy ptidani GO neprokézalo pozitivni
efekt na dosazeni KR ani celkové preziti (37).
Ve studii byly vsak v obou ramenech pouZity
rozdilné davky daunorubicinu (45 vs. 60 mg/m?),
jehoz efekt na dosazeni Iécebné odpovédi byl
prokdzan i v jinych studiich, a proto potenci-
alnf efektivita pfidani GO mohla byt zkreslena
(16, 38). Ocekavany pfinos proti alternativnim
|éCebnym postupdm se viak neprokazal, navic
v kombinované terapii vedl GO k vyznamnému
vzestupu celkové toxicity lécby, a proto byl v ro-
ce 2010 stazen z trhu. Ve studii ALFA-0701 byl
GO podavén celkem v 5 davkach (3 mg/m? ve
dnech 1, 4.a 7. v pribéhu indukce a 1. den ve
2 cyklech konsolidace). Ve srovnani s kontrolni
skupinou byla po indukéni lé¢bé castéji dosa-
zend kompletniremise s/bez Uplné regenerace
trombocytd (81 % vs. 75 %, p = 0,25) a signifi-
kantné vyssi preziti ve 2 letech (53,2 % vs. 41,9 %,

Tab. 1. Pfehled vybranych lécebnych modalit, rozsitujicich konvencni moZnosti terapie AML (volné
upraveno podle Sanz et al, 2016, a Daver et al, 2020) (29, 45)

Skupina léciv Léciva

Cytostatika
CPX-351

cladribin, clofarabin, sapacitabin, lomustin, laromustin, vosaroxin,

Hypometylacni latky

azacitidin, decitabin

IDH1/IDH2 inhibitory

ivosidenib, enasidenib

Inhibitory FLT3

midostaurin, sorafenib, quizartinib, lestaurtinib, gilteritinib

Inhibitory farnesyl transferazy tipifarnib

Kindzy bunécného cyklu

volasertib, barasertib

Checkpoint inhibitory

ipilimumab, nivolumab, durvalumab

Inhibotory BCL-2 venetoclax

Inhibitory TP53 eprenetapopt

MonoklondIn{ protildtky

gemtuzumab ozogamicin, magrolimab

CAR-T

pfipravky aktudlné v klinickych studiich
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p = 0,0368). Hematologicka toxicita, dominantné
trombocytopenie, byla signifikantné ¢astéjsi ve
skupiné s GO (16 % vs. 3 %, p < 0,0001), avsak
bez vlivu na mortalitu. Pouziti frakcionovanych
,nizsich” davek GO umoznilo ve vysledku podani
vy3sich kumulativnich davek s akceptovatelnou
toxicitou a zlepsenim vysledk{ terapie u nemoc-
nych s nelécenou AML. Analyzou podskupin ve
studii ALFA-0701 se zjistilo, Ze pfidani pfipravku
GO do standardni kombinované chemoterapie
nezlepsilo EFS (event-free survival, preziti bez
piihody) v podskupiné pacientl s nepfiznivym
rizikem dle cytogenetiky (39). Na zékladé vysled-
kl studie byl GO opétovné schvalen FDA pro 1.
linii terapie CD33+ AML v roce 2017 a Evropskou
agenturou pro lécivé pfipravky (EMA, European
Medicines Agency) pak v dubnu 2018 (40). V CR
je GO hrazen platci péce u nemocnych star-
sich 15 let s CD33-pozitivni dfive nelécenou de
novo AML v kombinaci s cytarabinem a dau-
norubicinem, ktefi majf pfiznivé nebo stfedni
cytogenetické riziko a stav vykonnosti 0-1 dle
ECOG. Pripravek je hrazen béhem 1. indukeni
faze terapie a u pacientd, kteff dosahli kompletni
remise, nasledné pak maximalné ve dvou fazich
konsolida¢ni terapie (41).

Midostaurin a gilteritinib

FLT3 (FMS-like tyrosin kindza-3) je recep-
torova tyrozinkindza s vysokou mirou exprese
v hematopoetickych a progenitorovych bun-
kdch. Mutace (nejcastéji ITD — internal tandem
duplication) se vyskytuje pfiblizné u 40 %
AML (hlavné u nemocnych s normalnim ka-
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ryotypem). Pfitomnost FLT3-ITD mutace je
asociovdna s nepfiznivou prognézou a vyso-
kym rizikem relapsu, potreba vyvoje efektiv-
niho FLT3 inhibitoru se tak stava urgentnf (42).
Zéastupcem inhibitor 1. generace s Sirokym
spektrem antitumordzni aktivity je midostau-
rin. In vitro vykazuje inhibi¢nf aktivitu nejen
u ITD a D835Y mutaci, ale také u nemutované
varianty (WT — wild type) FLT3. Kombinace mi-
dostaurinu (50 mg 2x denné) se standardnf
indukeni a konsolida¢ni 1é¢bou nédsledovana
12mésicni udrzovacf terapif vedla u nemoc-
nych <60 let s de novo diagnostikovanou FLT3
pozitivni AML ve studii RATIFY k vyssimu poctu
KR (59 % vs. 54 %, p = 0,18) a signifikantné del-
simu celkovému preziti (74,7 vs. 25,6 mésicy,
p =0,007) ve srovnani se standardnilé¢bou (12).
Vzhledem k tomu, Ze midostaurin byl pouZit
v pribéhu indukce i konsolidace, je obtizné
zhodnotit efekt udrzovaci terapie na celkové
preziti nemocnych (11). Midostaurin je indiko-
vany a hrazeny u pacientd s nové diagnostiko-
vanou AML ve stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG
s mutaci genu FLT3-ITD/FLT3-TKD v kombinaci
se standardnf indukeni chemoterapii (jeden
az dva cykly chemoterapie s daunorubicinem
a cytarabinem) a konsolida¢ni chemoterapif
(az ¢tyfi cykly vysokodavkovaného cytarabi-
nu) s kurativnim zdmérem. Udrzovaci terapie
midostaurinem aktualné nema dhradu (13).
Zakladnim problémem terapie FLT3 inhibitory
je vznik sekundarni rezistence (nové bodové
mutace, globalni zmény v genové expresi) se

ztratou |é¢ebné odpoveédi. Gilteritinib, selek-
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tivni ordIni FLT3 inhibitor 2. generace, prokazal
v davce 120 mg denné efektivitu u nemocnych
s FLT3+ R/R AML ve srovndni s konvencni terapif
zahrnujici LDAC, AZA a ,intenzivni” zachran-
né rezimy. Median délky celkového preziti byl
ve skupiné s gilteritinibem signifikantné delsi
(9,3 vs. 5,6 mésice, p < 0,001). U¢innost byla déale
podporena mirou dosazeni kompletni remise
v porovnan{ s kontroln{ skupinou (21,1 % vs.
10,5 %) (43). Gilteritinib je indikovéan a hrazen
jako monoterapie k Ié¢bé dospélych pacientd
(ECOG 0-1) s relabujici akutni myeloidnf leuke-
mil s mutaci FLT3-ITD nebo FLT3-TKD, v prvnim
relapsu onemocnéni (44). Tabulka ¢. 2 prinasi
prehled léCebnych schémat a davkovan( u vy-
branych lékd popsanych v textu.

SHRNUTI

Navzdory pokrokdm v pochopeni biologie
a genetického pozadi AML progndza vétsiny
nemocnych zatim zUstava nepfiznivé a dlouho-
dobé vysledky lécby neuspokojivé. Vzhledem
ke starnuti populace pacientd s AML neustéle
pfibyva a vyzvou se stava terapie nemocnych
ve vyssim veéku s vyznamnymi komorbiditami,
kteff nejsou schopni podstoupit intenzivni che-
moterapii s alogenni transplantacf krvetvornych
bunék. Z&kladni principy lé¢by AML zaznamenaly
vyrazneéjsi zmény az v poslednich letech, a to
zejména v dUsledku dostupnosti novych Iékd,
které rozsifily dosavadni terapeutické pfistupy.
| kdyz jsou neustdle testovany dalsi potencialni
molekuly, jen mald ¢ast z nich se dostane zin vitro

studif ke klinickému pouZiti. Terapeutickou vy-

Tab. 2. Prehled lécebnych schémat a ddvkovdni u vybranych Iékd v terapii AML (upraveno podle SUKL) (13, 34, 35, 41, 44)

Lék

(forma podani) Davkovani

Azacitidin
(subkutanni injekce)

28denni lé¢ebny cyklus: 75 mg/m?*/den celkem 7 dni, nasledovanych 21 dny bez podéni’

Gemtuzumab
ozogamicin

(infuznf{ roztok) 1.az4.den

Indukce’ GO 3 mg/m?/davku (maximalné 5 mg/davka) 1., 4.a 7.den +
DNR 60 mg/m?/den 1.az 3. den + Ara-C 200 mg/m?/den v 1.az 7.den
1. konsolidace’: GO 3 mg/m?/davku (maximalné 5 mg/davka) 1. den + DNR 60 mg/m?/den 1.den + Ara-C 1 g/m?/kazdych 12 hodin

2. konsolidace®: GO 3 mg/m?/davku (maximalné 5 mg/davka) 1. den + DNR 60 mg/m?/den 1.az 2. den + Ara-C 1 g/m?’/kazdych 12 hodin

1.az4.den
Gilteritinib Pocatecni davka: 120 mg (3x 40 mg tbl) jednou denné s navysenim na 200 mg
(tableta) (5% 40 mg tbl.) nedojde-li k odpovédi na lécbu po 4 tydnech*
Midostaurin Indukce a konsolidace: 50 mg 2x denné 8.-21. den cyklu
(tableta) Udrzovaci terapie: 50 mg 2x denné v 28dennim cyklu®
Venetoclax Venetoclax: 1. den 100 mg, 2. den 200 mg, 3. a dalsi dny: 400 mg + HMA: azacitidin
(tableta) 75 mg/m?/den intraven6zné nebo subkutdnné v 1. az 7. dni kazdého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu nebo decitabin

20 mg/m?/den intravendzné v 1. az 5. dni kazdého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu.
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Lécba mnohocetného myelomu v roce 2021

JiFi Minafik
Hemato-onkologicka klinika, Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

Lécba mnohocetného myelomu (MM) se v poslednich letech vyviji zna¢nym tempem. Za hlavni milniky, které vedly k zésadnimu zlep-
seni prognozy, jsou povazovany: posunuti lé¢by do ¢asnéjsi (bezpiiznakové) faze onemocnéni, dliraz na dosazeni negativity minimalni
zbytkové choroby a téZ rozvoj novych Iéki s biologickym mechanismem ucinku. Mezi nové tfidy vyuzivané v [é¢bé MM patii zejména
inhibitory proteasomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), imunomodula¢ni latky (thalidomid, lenalidomid, pomalidomid) a mono-
klonalni protilatky (daratumumab, elotuzumab, isatuximab).

Nové diagnostikovani pacienti vhodni k intenzivni 1é¢bé jsou indikovani k indukéni imunochemoterapii nasledované vysokodav-
kovanym melfalanem s podporou autologni transplantace krvetvornych bunék a dlouhodobou udrzovaci terapii lenalidomidem.
Léc¢ba doporucovana pro netransplantabilni nemocné je rovnéz dlouhodobd, doporu¢ovanymi rezimy jsou Dara-VMP (daratumumab,
bortezomib, melfalan, prednison), DRD (daratumumab, lenalidomid, dexametazon) a VRD (bortezomib, lenalidomid, dexametazon).
Pro nemocné s relabujicim a refrakternim onemocnénim jsou k dispozici nové lé¢ebné kombinace, opirajici se o algoritmy odvozené
od predchozi Iécby a refrakterity k podanym lékiim. Mezi zasadni urcuijici faktory patii zejména agresivita relapsu, predesla l1é¢ba a jeji
efekt a celkovy stav pacienta. Nejlepsi i¢inek maji v soucasnosti kombinované rezimy s lenalidomidem. P¥i refrakterité na lenalidomid
¢i pri lécbé vyssi linie je obecnym pravidlem volba Iéku/lékové skupiny, kterd dosud nebyla v predeslych fazich pouzita.

V pozdnich multirefrakternich fazich onemocnéni je prognéza nepfizniva a volba Ié¢ebného pfistupu je vyzvou. Velkou nadéji prinasi
vyvoj novych lékd a zejména imunoterapie.

Klicova slova: mnohocetny myelom, [é¢ba, nova diagndza, relaps, biologicka l1é¢ba, imunoterapie.

Treatment of multiple myeloma in 2021

The treatment of multiple myeloma (MM) has evolved significantly in the recent years. The following are considered to be the major
milestones which have led to a substantial improvement in prognosis: a shift of treatment to early (@asymptomatic) disease stage, an
emphasis on achieving negativity of minimal residual disease as well as the development of novel drugs with a biological mechanism
of action. The novel drug classes used in the treatment of MM particularly include proteasome inhibitors (bortezomib, carfilzomib,
ixazomib), immunomodulatory drugs (thalidomide, lenalidomide, pomalidomide), and monoclonal antibodies (daratumumab, elotu-
zumab, isatuximab).

Newly diagnosed patients eligible for intensive treatment are indicated to receive induction immunochemotherapy followed by high-dose
melphalan supported by autologous stem cell transplantation and long-term maintenance therapy with lenalidomide. The treatment
recommended in non-transplantable patients is long-term as well; the regimens recommended are Dara-VMP (daratumumab, bortezomib,
melphalan, prednisone), DRD (daratumumab, lenalidomide, dexamethasone), and VRD (bortezomib, lenalidomide, dexamethasone).
For patients with relapsed and refractory disease, novel treatment combinations are available, based on algorithms derived from the
previous treatment and refractoriness to the drugs administered. The key determining factors particularly include relapse aggressive-
ness, previous treatment and its effect, and the patient’s general condition. Combination regimens with lenalidomide currently have
the best efficacy. In the case of refractoriness to lenalidomide or higher-line treatment, the general rule is the choice of a drug / drug
group which has not been used in previous treatment phases.

In late, multirefractory disease stages, the prognosis is unfavourable and the choice of therapeutic approach is challenging. The devel-
opment of novel drugs and, in particular,immunotherapy brings great promise.

Key words: multiple myeloma, treatment, new diagnosis, relapse, biological therapy, immunotherapy.
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Obr. 1. Obecné schéma lécby nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu

Transplantabilni nemocni

INDUKCE )

HDT-ASCT )

MAINTENANCE

Optimalni: VRD nebo Dara VTD
Alternativa: VTD, VCD

Netransplantabilni nemocni

INDUKCE

Do roku 2019: VMP, RD
Od roku 2019: VRD, DaraRD, DaraVMP

VRD - bortezomib, lenalidomid, dexametazon

Optimalni: LEN
Alternativa: V1D, VCD

MAINTENANCE

DaraV'TD — daratumumab, bortezomib, thalidomid, dexametazon

VTD — bortezomib, thalidomid, dexametazon

VCD - bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon

LEN — lenalidomid

Ixa — ixazomib

BTZ - bortezomib

VMP — bortezomib, melfalan, prednison

RD — lenalidomid, dexametazon

DaraRD - daratumumab, lenalidomid, dexametazon

DaraVMP - daratumumab, bortezomib, melfalan, prednison

Cerné zvyraznéné kombinace jsou pouZivdny (maji Ghradu) v dobé sepsdni ¢ldnku v podminkdch CR.

Uvod

Lé¢ba mnohocetného myelomu (MM) pro-
délala od pocatku 21. stoleti nékolik zésadnich
promeén. | nadale jsou vstupné nemocni roz-
liSovani na tzv. ,transplantabilni”, tedy jedince
schopné podstoupit vysokodavkovanou terapii
s podporou autologni transplantace krvetvor-
nych bunék (HDT-ASCT), a nemocné tzv. ,ne-
transplantabilni”, ktef{ z dGvodu véku (obvykle >
70 let), pfidruzenych onemocnéni ¢&i celkového
stavu nejsou vhodnymi kandidaty intenzivni
lécby.

Diky novym doporucenim je k [é¢bé indiko-
vano kromé aktivniho onemocnéni s pfiznaky
organového postizeni (CRAB-hyperkalcemie,
rendIni insuficience, anémie, kostni léze) také
onemocnéniv rizikové, ale dosud bezpfiznakové
fazi (které dosud bylo jen sledovano), na pod-
kladé pfitomnosti tzv. biomarkerd malignity, jez
zahrnuiji infiltraci kostni dfené > 60 % klonalnich
plazmocytl, pomér dominantniho a nedomi-
nantniho volného lehkého fetézce v séru > 100
ataké > 11éze (nad 5 mm) pfi vySetieni magne-
tickou rezonanci (1). V soucasnosti téz probihaji
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klinické studie cilicf na moznost lé¢by rizikového
doutnajicfho myelomu.

Znacny posun v prognéze nemocnych spo-
¢iva predevsim v novych moznostech vstupnf
(indukeni) terapie, zafazeni |é¢by udrzovaci a téZ
v Sirokém spektru novych plsobkd, které Ize
pouzit v relapsu onemocnéni. Kone¢né novym
cilem jiz neni dosaZent jakékoli Ié¢ebné odezvy,
ale pokud mozno negativity minimalni zbytkové
choroby (minimal residual disease, MRD) v co
nejhlubsi mite, tedy nepfitomnosti klonalnich
plazmocytl na Urovni citlivosti alespon 107 (2).

K1écbé mnohocetného myelomu mizeme
v soucasnosti vyuZft sedm rdznych t¥id schvéle-
nych 1ékd: alkylacni latky, kortikosteroidy, inhibito-
ry proteasomu (Pl), imunomodulac¢ni léky (IMiD),
inhibitory histonové deacetylazy, monoklonalnf
protilatky (MoAb) a selektivni inhibitory jaderné-
ho exportu (SINE) (Tab. 1). K témto moznostem se
jesté pridavaji kombinované chemoterapeutické
rezimy, nové léky testované v klinickych hodno-
cenich a velky rozvoj se ocekava od tzv. imuno-
terapie, kterd i u multirefrakternich nemocnych
v pozdni fazi choroby dosahuje vyznamného
|éCebného ucinku.
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Transplantabilni nemocni

Obecné schéma léc¢by transplantabilnich
pacientl s nové diagnostikovanym MM (ob-
vykle do 70 let a bez limitujicich komorbidit)
je zaloZzeno na 3-6 cyklech indukeni terapie,
nasledné vysokodavkované 1écbé a lé¢bé udr-
Zovaci (Obr. 1).Vrdmci vstupniho vysetfeni jsou
nemocn( stratifikovani podle pfftomnosti vysoce
rizikovych cytogenetickych zmén na jedince
s vysokym rizikem a nemocné se standardnim
rizikem. Za vysoce rizikové cytogenetické zmény
jsou v soucasnosti povazovany t(4; 14), t(14; 16),
t(14; 20), del17p, gain 1g, mutace p53 (3).

Indukce

Indukénilé¢ba spociva na troj &i Ctyfkombina-
cilékl (4, 5). Zakladem je obvykle proteasomovy
inhibitor bortezomib spolu s kortikosteroidem
dexametazonem s pfidanim alespon jednoho
dalsiho léku z jiné skupiny (6, 7).

Za optimalni kombinace se v sou¢asnosti
povazuji reZzimy VRD (bortezomib, lenalidomid,
dexametazon), pfipadné Dara-VTD (daratumu-
mab, bortezomib, thalidomid a dexametazon).
Alternativami jsou pak trojkombinace VTD
(bortezomib, thalidomid a dexametazon), pfi-
padné VCD (bortezomib, cyklofosfamid, dexame-
tazon). Z randomizovanych klinickych studif je
zfejmé, Ze rezim VTD ma vyssi lécebnou odezvu
nez rezim VCD, a pfidani monoklonaln{ protilatky
daratumumabu vede k dal$imu prodlouZenidoby
bez progrese (progression free survival, PFS) (8,
9). Samotny rezim VRD dosahuje vyssi lé¢ebnou
odezvu i PFS nez kombinace VTD, tyto rezimy
viak nebyly nikdy pfimo srovnavény, pouze na
podkladé retrospektivnich analyz (10). V soucas-
nosti probihajf klinickd hodnocen, ktera posuzuiji
mozny piinos dalSich novych lékd a kombinaci
vindukéni terapii MM, jako velmi perspektivni se
jevi napf. rezim Dara-VRD (daratumumab, borte-
zomib, lenalidomid, dexametazon) (11).

Vysokodavkovana lécba
a transplantace krvetvornych
bunéek

Vlastni vysokodavkovana lé¢ba s néslednou
podporou autologni transplantace krvetvor-
nych bunék (HDT-ASCT) se od svého zave-
deni v 80. letech 20. stoleti pfilis nezménila.
Zakladem je podéni vysoké davky melfalanu
(200 mg/m? — MEL200), ktery navozuje nejvyssi
procento kompletnich remisf (12). Pfidanf dal-
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PVd" - uéinny triplet pro Iécbu relabujicich pacientii
s mnohocetnym myelomem, kteri byli v prvni linii lécby
léceni lenalidomidem'*’
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Prvni studie prc ana u pacientt 22 01
100% predléce enalidomidem,
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a predléce h lenalidomidem?
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1 SPC pripravku Imnovid. 2 Dimopoulos et al., Leukemia, Published online ahead of print, September 7, 2020, doi:10.1038/s41375-020-01021-3. 3 Dimopoulos M, et al. ASH 2018. Abstract no 3278.  *PVd = Pomalidomide, Velcade, dexametazon.
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sich 1ékl (napt. busulfan, bortezomib) nevedlo
k vys$si tc¢innosti, ale bylo na vrub vyssi toxicity
(4, 13). Diky rozvoji intenzivni podpdrné Iécby je
HDT-ASCT rutinnim postupem u MM s nizkou
peritransplantac¢ni mortalitou (do 2 %), relativ-
né kratkou dobou hospitalizace (na autorském
pracovisti je median hospitalizace 18 dn(l), fada
pracovist provadi vykon i v ambulantnim rezimu
(14-17).

Konsolidace

Nékteré prace dokladuji pfinos konsolidacni
|é¢by po HDT-ASCT (18, 19). Obvykle byl pouzit
stejny ¢i modifikovany rezim jako v rdmci in-
dukce. Jako konsolidaci Ize vyuzit téz druhou
(tandemovou) autologni transplantaci. Nicméné
konsolida¢ni postupy byly obvykle vyuzivany
pfed érou udrzovaci terapie lenalidomidem
a v soucasnosti je jejich pfinos diskutovan, stej-
né jako piinos alogenni transplantace (4, 20-22).
Proto také nenf konsolidacni terapie zavedenou
rutinnf soucasti 1écebného algoritmu (Obr. 1).
Za vhodnou Ize zvazovat konsolida¢ni [é¢bu Ci
tandemovou transplantaci u rizikovych pacientd,
pfipadné u nemocnych, ktefi nedosahli dosta-
te¢né léc¢ebné odezvy po samotné HDT-ASCT
(alespon velmi dobré parcialni remise, VGPR).
Alogenni transplantace v sou¢asné dobé u MM
doporucovdana neni, pfipadné je k individualni-
mu zvéazeni u vysoce rizikového onemocnéni

u velmi mladych jedincd.

Udrzovaci lécba

Na rozdil od konsolidacni1écby, kterd dosud
nema stalou pozici v algoritmu lé¢by MM, ziskala
zasadni postaven( |é¢ba udrzovaci (maintenan-

ce). Byl dokladovén pfinos udrzovaci terapie le-

nalidomidem (LEN), ktery vyznamné prodluzuje
parametry preziti. V randomizovanych studiich
i v rozsahlé metaanalyze vedla LEN maintenan-
ce oproti placebu k vice nez zdvojnasobeni
medidnu PFS (52,8 vs. 23,5 meésicd) a zvysova-
la téZ medidn celkového preziti (OS) o 2,5 let
(23-25). Diskutovan je pfinos LEN maintenance
u jedincl s vysoce rizikovymi cytogenetickymi
zménami (kde nebyl dokladovan jednoznacny
prospéch), za soucasnych podminek je ale lé¢ba
doporuc¢ovéna u viech nemocnych bez ohledu
na cytogenetické riziko. Alternativou u riziko-
vych nemocnych (doporu¢ovanou zejména
v USA) mUze byt udrzovaci 1é¢ba ixazomibem,
bortezomibem, pfipadné kombinaci lenali-
domidu s nékterym ze zminénych inhibitor(
proteasomu. Bortezomib i ixazomib prokaza-
ly v klinickych studiich vyznamny efekt proti
placebu, nebyly viak nikdy pfimo srovnavany
s lenalidomidem a téz vysledky mPFS jsou ve
zminénych studiich u bortezomibu i ixazomibu
nizsi (34 a 26,5 mésict), byt jde o odlisné defino-
vanou kohortu nemocnych (26, 27).

Otézkou zatim z{stava i délka udrzovaci 1é¢-
by. V soucasnosti je indikovéna ,do progrese”
onemocnéni, fada autor( ale doporucuje ukon-
CeniléCby po 24, resp. 36 mésicich, pfipadné pfi
dosaZeni a udrzenf negativity MRD. Ddvodem je
z¢4sti mozna kumulace toxicit pfi dlouhodobém

,,,,,,

nakladnost Iécby.

Odlisnosti Evropa vs. USA

Vy$e zminény pfistup k lé¢bé transplanta-
bilnich nemocnych je z velké ¢asti spolecny
jak v podminkach EU, tak i USA, pfesto mo-
hou byt nékteré faze |é¢by odlisné. Evropska

Tab. 1. Schvdlené léky v lécbé mnohocetného myelomu

HLAVNITEMA (
LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU V ROCE 2021

doporuceni se dominantné opiraji o vysledky
randomizovanych studii faze Ill, v USA kromé lo-
koregionalnich Uprav ¢asto vyuzivaji pracovisté
nové postupy, které prokazaly svou Ucinnost ve
specifickych situacich, dosud ale nemaji oporu
ve srovnavacich klinickych hodnocenich. Jako
priklad Ize uvést dfive doporucované pouZiti
karfilzomibu na misto bortezomibu v indukenf
lé¢bé vysoce rizikovych pacientl, obdobné je
vyse zminéna udrzovacf 1é¢ba zaloZzend domi-
nantné na Pl. Ve vétsi mite jsou i v induk¢nich
rezimech vyuzivany protildtky (daratumumab),
pfipadné polychemoterapeutické rezimy, jako
VTD-PACE (bortezomib, thalidomid, dexame-
tazon, cis-platina, doxorubicin, cyklofosafamid,
etoposid) u nemocnych s plazmocelularni leu-
kemii ¢i ultra-high-risk MM (5). U nemocnych se
standardnim cytogenetickym rizikem je v algo-
ritmu Mayo Clinic volba odsunutf HDT-ASCT do
pozdéjsich fazi choroby v pfipadé dobré vstup-
ni lé¢ebné odezvy, na rozdil od evropskych
doporuceni, kterd jednoznacné preferuji casné
proveden( transplantace (4, 5). Modifikovany
algorititmus léCby je zachycen na obrazku 2.

Netransplantabilni nemocni

V poslednich tfech letech se Ié¢ba nové
diagnostikovanych netransplantabilnich ne-
mocnych s MM zna¢né obmeénila. Do roku
2019 byly zlatym standardem kombinace VMP
(bortezomib, melfalan, prednison) ¢i novéji RD
(lenalidomid, dexametazon). Zatimco rezim VMP
se podaval pouze po limitovany pocet cykld,
rezim RD mél lé¢bu neukoncenou, do progrese.
Recentné v3ak byly publikovény tfi klinické stu-
die, které prokazaly vyssi ucinnost a prodlouzenf
PFS u novych kombinovanych rezimd. Jednalo

Inhibitory proteasomu (Pl) bortezomib carfilzomib ixazomib

Imunomodulacni latky ) ) ) ) . .
Zskladnf ,biologické®Iéky | (IMiDs) thalidomid lenalidomid pomalidomid

e I REC L S elotuzumab daratuzumab isatuximab

(MoADb)

Alkyla¢ni latky melfalan cyklofosfamid bendamustin
Konven¢ni chemoterapie | Kortikosteroidy dexametazon prednison metylprednisolon

Jiné*

antracykliny, vinca alkaloidy, platinové derivaty...

Malé molekuly**

Inhibitory histonové
deacetylazy (HDAC)

panobinostat

Inhibitory jaderného
transportu (SINE)

selinexor

*méné casto uzivané, spise v rdmci specifickych situaci (antracyklinové rezimy — u rendlni insuficience ¢i extrameduldrni nemoci, polychemoterapeutické kombinace — agre-
sivni onemocnéni s periferni leukemizaci apod.)

** fada dalsich molekul je ve vyvoji ¢i ve fdzi pred schvdlenim indikace
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se o studii SWOG, kterd potvrdila lepsi vysledky  dosdhla studie ALCYONE, kterd potvrdila pfi-

rezimu VRD (bortezomib, lenalidomid, dexame-  nos pfidani daratumumabu ke kombinaci VMP.
tazon) oproti dvojkombinaci RD - s medianem

PFS 41 vs. 29 mésicl (28). Podobnych vysledkd

Rezim Dara-VMP dosahl vyznamné lepsiho me-
didnu PFS-36,4 vs. 19,3 mésicl (29). Studie MAIA,

Obr. 2. Algoritmus lécby u nové diagnostikovaného MM vhodného k transplantaci—Evropa vs. USA*

Standardni riziko Vysoké riziko

Indukce Indukce

4-6x
Optimalni: VRD nebo Dara-VTD
Alternativa: VTD, VCD

4-6X
Dle moznosti: VRD, DaraVTD, VTD, VCD

3-4%x VRD nebo Dara-VRD

y

Transplantace

3xVRD

Transplantace

Sbér krvetvornych
bunék a zamrazeni
+ konsolidace
5xVRD

Casna HDT-ASCT
Céste¢na HDT-ASCT

Tandemovana ASCT

Konsolidace/Maintenance

Konsolidace 8-12xVRD

Udrzovacilé¢ba BTZ+LEN
LEN maintenance

LEN maintenance

LEN maintenance HDT-ASCT

v relapsu

Cerné - spole¢nd doporuceni: Cervené — doporuceni Mayo Clinic; Modre — doporuceni ESMO

Zdkladni rozdily mezi doporuéenimi ESMO a dle Mayo clinic

Standardni riziko:

Evropskd doporuceni: po indukci 4-6 cykly z vybranych lécebnych moZnosti ndsleduje casnd ASCT s ndslednou
udrZovacilécbou lenalidomidem

Mayo Clinic doporuceni: po indukci 3 cykly VRD Ize pokracovat ¢asnou transplantaci a udrZovaci lé¢bou lenalido-
midem (stejné jako v evropskych doporucenich), nebo Ize u jedinct s nizkym rizikem provést sbér krvetvornych bu-
nék a podat konsolidaci 5 cykly VRD s ndslednou udrZovaci terapii lenalidomidem (bez provedeni transplantace kr-
vetvornych bunék, ta je rezervovdna pro pripadny relaps).

Vysoké riziko:

Evropskd doporuceni: indukce i udrZovaci Ié¢ba je shodnd jako u standardniho rizika, navic je doporucena tan-
demovd ASCT.

Mayo Clinic doporuceni: po indukci 3—4 cykly VRD nebo DaraVRD je doporucena asnd transplantace s ndsled-
nou konsolidaci 812 cykly VRD a udrZovaci lécbou bortezomibem (Ci lépe v kombinaci s lenalidomidem).

VRD — bortezomib, lenalidomid, dexametazon

Dara-V'TD - daratumumab, bortezomib, thalidomid, dexametazon

VTD — bortezomib, thalidomid, dexametazon

VCD - bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon

Dara-VRD - daratumumab, bortezomib, lenalidomid, dexametazon

BTZ - bortezomib

LEN - lenalidomid

HDT-ASCT - vysokoddvkovand chemoterapie s podporou autologni transplantace krvetvornych bunék

*Volné dle Rajkumar et al, 2021, Dimopoulos et al, 2021 (4, 5)
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kterd porovnava pfidani daratumumabu ke kom-
binaci RD, dosud probihd, zatim bez dosazeni
medianu PFS ve zkoumaném rameni DRD i po
témér 5 letech sledovan, ale s vyrazné lepsim
pribéhem kfivek preziti nez v kontrolnim rameni
RD (30, 31). Lze ocekdvat, Ze se rezim DRD stane
novym zlatym standardem, obdobné jako se jim
stal jizu nemocnych s relapsem mnohocetného
myelomu (32).

Vistupni léc¢ba se u viech novych kombinaci
obvykle podavé kontinudiné, po nékolika cyk-
lech (obvykle 6-12) dochézi k redukdi, pfipadné
vypusténi nékterych 1ékl z kombinace s ply-
nulym navazanim Iécby udrzovaci (obrédzek 1).
Obdobné jako u transplantabilnich pacientl
viak z(stdva nevyjasnéna otdzka délky lécby.
Vsechny tfi doporucované rezimy, VRD, DaraVMP
i DRD, jsou indikovéany ,do progrese’, nicméné
data z klinickych hodnocenf i z rutinnf klinické
praxe dokladuji postupnou kumulaci toxicit.
Proto je i u téchto rezimU zvazovano ukonceni
lé¢by po limitovaném poctu cykld, pfipadné po
dosazeni a udrzeni MRD negativity.

Lécba relapsu mnohocetného
myelomu

Prestoze jsou moznosti [é¢by relapsu po-
mérneé Siroké, klitovou molekulou pro relabo-
vany MM je v soucasné dobé lenalidomid (LEN).
Pro nemocné, ktefi nejsou LEN refrakterni, je ve
vétsiné pfipadd indikovana terapie lenalido-
mid, dexametazon (Rd) spolu s tfetim novym
lékem. Rada klinickych hodnocenti faze Il proka-
zala i¢innost kombinovanych rezimd, napfiklad
s daratumumabem (DRD), karfilzomibem (KRD),
ixazomibem (IRD), elotuzumabem (EIoRD) i
bortezomibem (VRD) (32-35).

Zejména trojkombinace daratumumab, le-
nalidomid a dexametazon (DRD) zaznamenala
mimoradny lécebny Ucinek s vysokym procen-
tem kompletnich remisi (CR-56,6 %) vcetnée
negativity zbytkové choroby (MRD-30,4 %)
s vyznamnym prodlouzenim medidnu PFS na
44,5 mésicd, proto je v soucasnosti upfednost-
novéana u vétsiny relabujicich pacientd (36).

U nemocnych refrakternich ¢i jinak ne-
vhodnych pro lé¢bu LEN je zatim volba tera-
peutického postupu vyzvou, protoze vétsina
kombinaci nedosahuje takové doby bez pro-
grese, jako je tomu u rezimd zalozenych na
LEN. Trojkombinace s lenalidomidem ve vétsiné
pfipadl presahuji medidn PFS 20 mésicl, bez
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néj obvykle stézi dosahuji 12 mésicd. Pfesto se
postupneé rozsifuje spektrum rezimd zalozenych
na inhibitorech proteasomu (bortezomib a kar-
filzomib), pfipadné kombinace s dalsim IMiDem,
pomalidomidem. Z&sadni posun v 1é¢bé pfinesly
zejména monoklonalni protilatky (daratumu-
mab, isatuximab, elotuzumab), které Ize Ucin-
né kombinovat s vétsinou pouzivanych tfid,
a u nejnovéjsich kombinadi, jako je rezim DKD
(daratumumab, karfilzomib, dexametazon) ci
IsaKD (isatuximalb, karfilzomib, dexametazon) Ize
predpokladat, Ze hranici medidnu PFS 20 mésicl
pokofrf (37, 38).

Vybér rezimu zavisi na fadé pfidruzenych
ukazatell. Za nejdulezitéjsi jsou povazovany
agresivita relapsu, predesla 1é¢ba a jeji efekt
a celkovy stav pacienta (5). Mezi dal$i neméné
dllezité parametry patfi cytogenetické riziko,
forma aplikace 1é¢by, komorbidity a preference

nemocného. Ve vétsine pfipadu je ale volba za-
stinéna mimoradnym Gcinkem rezimu DRD, byt
vzéjemné byly jednotlivé rezimy porovnavany
jen nepfimo.

Diky posunu novych 1ékd do prvni linie lé¢-
by je v soucasnosti ponékud sloZitéjsi vyznat
se ve volbé lé¢by relapsu. Odlisny algoritmus
byl recentné publikovan v evropskych ESMO
guidelines i v doporucenich mezindrodni myelo-
mové pracovni skupiny (International Myeloma
Working Group, IMWG) (Obr. 3, 4) (4, 39). Pfi po-
drobnéjsim nédhledu je viak zfejmé, Ze obé do-
poruceni navrhuji shodné postupy, zésadni je
predchozi LEN refrakterita a u ESMO guidelines
téz zohlednéni predpoklddané predchozi 1écby.

S posunem téch nejucinnéjsich kombinacf
do prednich linif se stavéa hlavni otdzkou Ié¢ba
treti a vyssi linie, kdy Ize predpokladat refrakte-
ritu na tfi hlavni tfidy, tj. na minimalné jeden 1ék

Obr. 3. Algoritmus lécby relapsu mnohocetného myelomu dle IMWG*

Prvnirelaps

Refrakterni

k lenalidomidu

NE

Alternativy:
DVd, Kd, DKd,
IsaKd, IRd,
EloRd, PVd, SVd

Preferované
rezimy:

DRd
KRd

Pokud nelze
D, Isa, K:
Rd, Vd, VTd, VCd,
VMP

ANO

Alternativy:
DVd, Kd
KPd, DPd, IPd

Preferované
rezimy:

Pvd
DKd
IsaKd

Pokud nelze
D, Isa, K, P:
VCd, vd, VMP

2+ relaps

Preferované rezimy:

Jakykoli dfive nepouzity rezim:

DPd, IsaPd, EloPD, PCd, KPd, PD
IsaKd, DKd, Kd...

Vysvetlivky:

D = daratumumab, Isa = isatuximab, Elo = elotuzumab,

V= bortezomib, K= karfilzomib, | = ixazomib,
T =thalidomid, R = lenalidomid, P = pomalidomid,
S = selinexor, C = cyklofosfamid, M = melfalan

Alternativy:
Schvaélené léky:
belantamab mafodotin, selinexor, panobinostat

Dosud neschvélené léky:
melflufen, BCMA cilend lé¢ba, CAR-T,
bispecifické protildtky, venetoclax

d = dexametazon (malé pismeno znaci preferované poddvdni 1x tydné)

kurziva - rezimy, které nemaji t.¢. Ghradu v CR
*volné dle Moreau P. et al, 2021 (38)
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ze skupiny PI, IMiDU i MoAb. Takovi nemocni jsou
oznacovani jako tripple-refrakterni (pfipadné
multirefrakterni) a jejich prognéza obvykle ne-
pfesahuje 6 mésicl (4). | pro tyto nemocné zaci-
na narlstat spektrum lécebnych moznosti, byt
jejich cinky byvajf v pozdnich liniich limitované.
V pozdnich fazich MM Ize pouZit napt. tzv. ,malé
molekuly”, které zlepsuji tcinek dosavadnich
dvojkombinacnich rezimd. Mezi né patii napfi-
klad inhibitor jaderného transportu selinexor,
pfipadné inhibitor bcl-2 signalizace venetoclax.
Svij Ucinek v pozdnich fazich 1é¢by prokazal
téZ belantamab mafodotin, ktery je kombina-
cf u¢inného cytostatického léku (auristatin F)
a monoklonalni protilatky, kterd umozriuje cilené
uvolnéni cytostatika v nddorové burice.

Obecné jsou u vsech nemocnych
doporucovany trojkombinace lékd, které maji
vyssi Ucinnost. Pro kfehké seniory viak casto
byva lécba prilis toxickd, proto mize byt do-
statecny i dvojkombinacnf rezim. Naopak pro
vhodné kandidaty je mozné vyuzit dalsi (druhé,
treti...) autologni transplantace krvetvornych
bunék, zejména pii dobrém a dlouhotrvajicim
ucinku prvni HDT-ASCT.

V pozdéjsich fazich lé¢by jiz obvykle nenf
hlavnim cilem dosazeni MRD negativity, kom-
pletni remise Ci lepsi odezvy, ale udrzeni stability
onemocnéni a dobré kvality zivota. Obvykle je
strategie zalozena na podani 1€k, které do-
sud nebyly v Ié¢bé poutZity, pfipadné v novych
kombinacnich reZimech dle individuéIniho sta-
vu a tolerance nemocného. Dle moznosti je
vhodné vyuzit nabidky klinickych hodnoceni,
pfipadné nove schvalovanych lékd. Soucasny
doporucovany algoritmus pro Iécbu relabova-
ného MM je uveden na obrazku 3 a 4.

Cilena Ié¢ba mnohocetného
myelomu

U mnohocetného myelomu zatim neexistu-
je ,cilena lécba" v pravém slova smyslu. Presto
jsou v urcitych pfipadech preferovany konkrétni
rezimy, které maji vyssi Gc¢innost, pfipadné sni-
7uji negativni dopad znamych prognostickych
ukazatell. Pacienti s pfitomnosti t(4;14) by méli
byt preferen¢né léceni P, nemocni s t(11;14) i
zvysenou expresi bcl-2 zase obvykle dobre od-
povidajf na lé¢bu IMIDy ¢&i venetoclaxem (5).
Napft. kombinace inhibitoru bcl-2 venetoclaxu
s bortezomibem a dexametazonem u nemoc-

nych s prokdzanou t(11;14) &i zvy3enou expresf
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Obr. 4. Algoritmus lécby relapsu mnohocetného myelomu dle ESMO*

Po prvni linii Ié¢by rezimem VRD

'

'

'

'

Po prvni linii Iécby
rezimem DRD

Po prvni linii Ié¢by
rezimem DaraVMP

LEN senzitivni LEN refrakterni BTZ senzitivni BTZ a LEN refrakterni LEN senzitivni LEN refrakterni BTZ senzitivni BTZ refrakterni
DRD, KRD,
DRD, KRD, EloRD KRD, EloRD.
EloRD, IRD IRD KRD,
' DaraKD, DarakD EloRD, IRD
IsakD arart, DaraKD, DaraKD, PVD, SVD, VRD
DaraKD, IsaKD EloRD
1sakD DaraVD IsaKD IsakKD KD, VenVD
PVD, SVD SVD, KD,
VenVD
PVD, SVD PVD, SVD, EgDVZ}:/\I/DD
VenVD !
Druhy a vyssi relaps Vysvétlivky:
D, Dara = daratumumab, Isa = isatuximab, Elo = elotuzumab,
‘ l ‘ l V = bortezomib, K= karfilzomib, | = ixazomib,
R = lenalidomid, P = pomalidomid,
BTZalLEN LEN refrakterni Alternativnivolba "tripple class" S = selinexor, C = cyklofostamid
refrakterni Pl senzitivni (méné preferované) refrakterni ! !
(P1, IMiD, MoAb) D = dexametazon
DaraKD, Cervené — prvni tii kombinace doporucované v ESMO guidelines
IsakD kurziva — rezimy, které nemaji t.¢. hradu v CR
DaraKD, DaraPD,
IsakD IsaPD, PCD, Dara belantamab *volné dle Dimopoulos et al, 2021 (4)
DaraPD, EloPD, ! mafodotin
IsaPD, EloPD, DaraVD
SVD, VenVD

bcl-2 je jedna z méla kombinaci bez IMiDu, u niz
median PFS pfesahuje 20 mésicll (40).V pfipade
vysoce rizikového cytogenetického profilu —
tedy pfitomnosti alespon jedné z uvedenych
aberaci — t(4,14), t(14;16), del17p a amplifikace
1. chromozomu — jsou vhodné kombinované
rezimy Pla IMiDU (5). Otazkou cilené Iécby MM
na podkladé specifickych genetickych abera-
cf se zabyva napt. probfhajici studie MyDRUG
(Myeloma-Developing Regimens Using
Genomics) (41).

Imunoterapie

S pfichodem novych lé¢ebnych moznosti
je neustale mozné posouvat hranice a prodlu-
Zovat pfeziti i nemocnych v pozdnich fazich
MM. Velky posun se ocekavé zejména od imu-
noterapie, kterd zatim nenf rutinnim postupem,
dosavadni vysledky klinickych hodnocenf ji
ale predpovidaji velmi nadéjnou budoucnost.
Castym cilem imunoterapie je molekula BCMA
(B-cell maturation antigen), pfipadné dalsi po-
vrchové molekuly vyskytujici se na povrchu
myelomovych plazmocytd. Dva hlavni principy
imunoterapie u MM vyuZivaji bud tzv. bispe-

cifickych protilatek (BiTE, bispecific T-cell en-
gagers), které kromé navazani na nddorovou
bunku svym druhym koncem pfitahuji a aktivuji
efektorové bunky (primarné T-lymfocyty, dale
makrofagy, NK bunky ¢i dendritické bunky)
k i¢inné eliminaci myelomovych plazmocytd;
nebo se jednd o tzv. CAR-T bunky (chimeric
antigen receptor T), coz jsou vlastné uméle
geneticky modifikované T-lymfocyty (obvykle
pfimo od pacientl) tak, aby cilené rozpozna-
valy nddorové bunky a vedly k jejich eliminaci
imunitnimi mechanismy.

Prvotnf studie vyuzivajici imunoterapii
dosahuji i v pozdnich fazich MM prekvapivé
vysokou |é¢ebnou odezvu, nezfidka pfesahujici
80 % vcetné vysokého procenta kompletnich
remisi (nad 30 %), zatim je ale hlavni otdzkou
dlouhodoby lécebny Ucinek, nebot u vétsiny
publikovanych praci zatim median PFS zfidka
presahuje 12 mésicy, jde vsak o zna¢né predlé-
¢ené a multirefrakterni sestavy nemocnych
(42-44). Presto jde do budoucna o velmi per-
spektivni léCebny pfistup a Ize ocekévat v pfi-
padé potvrzeni Ucinnosti jeho $Sirsl a zasadni
vyuziti zejména v ¢asnéjsich fazich lécby.
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Shrnuti

B Transplantabilni nemocni s nové
diagnostikovanym MM (vék obvykle do
70 let, v dobrém klinickém stavu, bez
limitujicich komorbidit) jsou indikovani
k induk¢ni terapii s naslednou HDT-ASCT
a udrzovaci lé¢bou.

B Cilem lécby je dosazeni a udrzeni ne-
gativity minimalni rezidudlni nemoci
(MRD-).

B V indukci je v soucasnosti zlatym
standardem kombinace bortezomibu
a dexametazonu s alespon jednim dal-
$im novym lékem.

B Udrzovaci |é¢ba lenalidomidem
vyznamné prodluzuje PFS i OS.

B Nemocni nevhodni k autololog-
ni transplantaci jsou v soucasnosti
indikovéani k dlouhodobé 1é¢bé. Mezi
doporucované postupy patfi rezimy
VRD, DaraRD ¢i DaraVMP.

B Monoklondlni protilatky vyznam-
nym zpusobem zlep3Suji progndzu
nemocnych s MM a jsou indikovany
pokud mozno co nejdfive.
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B Nemocnis relapsem MM by méli byt Ié¢eni
s vyuzitim jinych 1ékd nez v prvni linii, vol-
ba zavisi predevsim na agresivité relapsu,
predeslé 1écbé a jejim efektu, a celkovém
stavu pacienta.

B Klicovou molekulou pro [é¢bu relabova-
ného MM je v soucasnosti lenalidomid
a jeho kombinované rezimy, zejména
DRD, KRD, IRD ¢i EloRD.
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byt lé¢eni individudlné podle zvlastnich
pravidel.

B Velkou nadéji budoucilécby je imunote-
rapie, spocivajici v cilené aktivaci vlast-
niho imunitniho systému a jeho zacileni
na nadorové bunky.

Za podpory NV18-03-00500, IGA-
-LF-2021-001.

myeloma. N Engl J Med. 2018; 378: 518-528.

30. Facon T, Kumar S, Plesner T et al. Daratumumab plus lena-
lidomide and dexamethasone for untreated myeloma. N Engl
JMed. 2019; 380: 2104-2115.

31. Facon T, Kumar SK, Plesner T et al. Overall survival results
with daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone ver-
sus lenalidomide and dexamethasone in transplant-ineligible
newly diagnosed multiple myeloma: phase 3 MAIA study. Pre-
sented at: European Hematology Association Annual Meeting;
June 9-17,2021; Virtual. Abstract LB1901

32.Dimopoulos MA, Oriol A, Hahi H et al. Daratumumab, Lena-
lidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J
Med, 2016; 375: 1319-1331.

33, Stewart AK, Rajkumar SV, Dimopoulos MA et al. Carfilzomib,
Lenalidomide, and Dexamethasone for Relapsed Multiple Mye-
loma. N Engl J Med, 2015; 372: 142-152.

34. Moreau P, Masszi T, Grzasko N et al. Oral Ixazomib, Lenali-
domide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J
Med, 2016; 374: 1621-1634.

35. Dimopoulos MA, Lonial S, White D et al. Elotuzumab, lena-
lidomide, and dexamethasone in RRMM: final overall survival
results from the phase 3 randomized ELOQUENT-2 study. Blo-
od Cancer J, 2020; 10: 91.

36. Bahlis NJ, Dimopoulos MA, White DJ et al. Daratumumab
plus lenalidomide and dexamethasone in relapsed/refractory
multiple myeloma: extended follow-up of POLLUX, a randomi-
zed, open-label, phase 3 study. Leukemia, 2020; 34: 1875-1884.
37. Dimopoulos MA, Quach H, MAteos MV et al. Carfilzomib,
dexamethasone, and daratumumab versus carfilzomib and
dexamethasone for patients with relapsed or refractory mul-
tiple myeloma (CANDORY): results from a randomised, multi-
centre, open-label, phase 3 study. Lancet, 2020; 396: 186-197.
38. Moreau P, Dimopoulos MA, Mikhael J et al. Isatuximab, car-
filzomib, and dexamethasone in relapsed multiple myeloma
(IKEMA): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial.
Lancet, 2021; https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00592-4
39. Moreau P, Kumar SK, San Miguel J et al. Treatment of re-
lapsed and refraktory multiple myelom: recommendations
from the International Myeloma Working Group. Lancet On-
col, 2021; 22: €105-118.

40. Kumar SK, Harrison SJ, Cavo M et al. Venetoclax or placebo
in combination with bortezomib and dexamethasone in pa-
tients with relapsed or refractory multiple myeloma (BELLINI):
a randomised, double-blind, multicentre, phase 3 trial. Lancet
Oncol, 2020; 21: 1630-1642.

41. https//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03732703

42. Teoh PJ, Chng WJ. CAR T-cell therapy in multiple myelo-
ma: more room for improvement. Blood Cancer J, 2021; 11: 84.
43. Munshi NC, Anderson LD, Shah N et al. Idecabtagene Vic-
leucelin relapsed and refractory multiple myeloma. New Engl
JMed, 2021; 384: 705-716

44, Madduri D, Usmani S, Jagannath S et al. Results from CAR-
TITUDE-1: A Phase 1 b/2 study of JNJ-4528, a CAR-T cell thera-
py directed against B-Cell Maturation Antigen (BCMA), in pati-
ents with Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma (R/R
MM). Blood, 2019; 134 (Suppl 1): 577.


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY

LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 3 — INTERAKCE S HORMONALNT ANTIKONCEPCI

Lékove interakce antiepileptik
Cast 3 - interakce s hormonalni antikoncepci

Blanka Koristkova' 2, Milan Grundmann'
'Ustav klinické farmakologie, Lékarska fakulta, Ostravska Univerzita, Ostrava
20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice Ostrava

Kromé rizika selhani antikoncepce, které hrozi u eslikarbazepinu, felbamatu, fenobarbitalu, fenytoinu, karbamazepinu, oxcar-
bazepinu, perampanelu, primidonu, rufinamidu a vys$sich hladin topiramatu, ma klinicky vyznam rovnéz vliv antikoncepce na
hladinu lamotriginu a pfipadné topiramatu. Estrogenni komponenta vyrazné snizuje hladinu lamotriginu s nutnosti navysit
davky. V tydnu bez antikoncepce pak stoupd riziko nezadoucich ucinkd spojenych s vysokou hladinou lamotriginu. Podani ¢isté
progestinové antikoncepce pfi [é¢bé lamotriginem mize zpUsobit selhani antikoncepce z diivodu mirného zvyseni clearance
progestinu.

Vliv na hormondlni antikoncepci nemaji klonazepam, etosuximid, gabapentin, kys. valproovd, lacosamid, levetiracetam,
pregabalin, retigabin, tiagabin, vigabatrin, zonisamid. Nebylo hodnoceno a nepfedpokldda se u klobazamu. U stiripentolu
a sulthiamu je predpokladan vzestup hladiny kontraceptiva a mozna potieba redukce davky.

Kli¢ova slova: Iékové interakce, antiepileptika, koncentrace, hormonalni antikoncepce, hormondlini substitu¢ni terapie.

Drug interactions of antiepileptic drugs. Part 3: interaction with hormonal contraception

The metabolism of contraceptives is enhanced and thereby contraceptive failure might occur in combination with carbamaz-
epine, eslicarbazepine, felbamate, phenobarbital, phenytoin, oxcarbazepine, perampanel, primidone, rufinamide or higher
levels of topiramate. Estrogen component considerably declines lamotrigine level with the necessity to increase the dose.
Lamotrigine concentrations consequently significantly increase during the hormonal contraceptive washout week and may
be associated with intermittent lamotrigine-related toxicity. Lamotrigine produces a modest reduction in the progesterone
level which might result in contraceptive failure in patients using the progesterone-only pill.

The metabolism of hormonal contraceptives is no affected with: clonazepam, ethosuximide, gabapentin, lacosamide, le-
vetiracetam, pregabalin, retigabine, tiagabine, vigabatrin, valproic acid, zonisamid. The effect has not been evaluated in
clobazam. A pharmacokinetic interaction would not be anticipated. It is not known whether stiripentol or sulthiame affect
hormonal contraception, but they can increase plasma level of hormonal contraceptives and thus necessitate lower doses
to be prescribed.

Key words: drug-drug ineractions, antiepileptics, concentration, hormonal contraception, hormone replacement therapy.

Poslednf ¢ast nasi série je vénovana lékovym
interakcim antiepileptik s hormonalni antikon-
cepcl.

Kromé rizika selhanf antikoncepce ma klinic-
ky vyznam vliv antikoncepce na hladinu lamotri-

ginu a pfipadné topiramatu (1).

Riziko selhani antikoncepce

Riziko selhani antikoncepce hrozi u eslikar-
bazepinu, felbamatu, fenobarbitalu, fenytoinu,
karbamazepinu, oxcarbazepinu, perampanelu,
primidonu, rufinamidu. Opatrnosti je tfeba u vys-
Sich davek topiramatu (1).

K interakci nedochazi

Vliv na hormonalni antikoncepci nema-
ji klonazepam, etosuximid, gabapentin, kys.
valproova, lacosamid, levetiracetam, prega-
balin, retigabin, tiagabin, vigabatrin, zonisa-
mid (1).
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Neni znamo

U klobazamu nebylo hodnoceno, ale inte-
rakce se nepfedpoklada. U stiripentolu a sul-
thiamu vliv neni zndm, avsak je predpokladdan
spiSe vzestup hladiny kontraceptiva a mozna
potfeba redukce davky (1).

Lékové interakce
s hormonalni antikoncepci -
prehled

Eslikarbazepin

Vliv na clearance kontraceptiv se zda
byt davkové zavisly - eslikarbazepin v dav-
ce 800 mg zvysil clearance estradiolu 0 45 %
a snizil AUC o 25 %. Clearance levonorgestrelu
zvysil 0 21 %, AUC klesla o 11 %. Davka eslikar-
bazepinu 1200 mg zvysila clearance estradiolu
070 %, AUC klesla 0 32 %. Clearance levonor-
gestrelu byla zvysena 0 62 % a AUC snizena
025 % (1).

Felbamat

Snizuje AUC gestodenu o0 42 % a AUC
ethinilestradiolu o 13 %, pravdépodobné
ovlivnénim metabolismu na CYP3A4 (1, 2).

Fenobarbital
AUC ethinylestradiolu a levonorgestrelu
jsou nizsi 0 40 % vlivem indukce CYP3A4 (1).

Fenytoin

Fenytoin snizuje hladinu peroralnich kon-
traceptiv (3). Vlivem indukce CYP3A4 snizu-
je AUC ethinylestradiolu a levonorgestrelu
050 % (1).

Karbamazepin
Karbamazepin AUC
ethinylestradiolu 0 45 % a AUC levonorgestre-

luo44%(1).

snizuje
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Tab. 1. Vztah mezi ddvkou topiramdtu, hladinou ethinylestradiolu a clearance topiramdtu

davkovani topiramatu | ¢ ethinylestradiolu | AUC ethinylestradiolu | clearance topiramatu
0-100 mg/den b 0-12%

2x100mg v 15% NAELS M5%

2x200mg 4 18% ¥ 219% ™18%

2x400mg 4 25% J30% M™33%

Lamotrigin Prempro®, ktery obsahuje 0,625 mg konjugo-

Vliv lamotriginu na antikoncepci

Lamotrigin neovliviiuje estrogenni kompo-
nentu, zpdsobuje vsak mirny 12% pokles kon-
centrace progesteronu. V pfipadé progestinové
antikoncepce muze dojit az k selhdnf terapie
1,2).

Vliv hormonalni antikoncepce na hladinu
lamotriginu

Antikoncepce snizuje hladinu lamotriginu
040-65% (1, 2). Pokles je zpUsoben estrogenni
komponentou (4). Mechanismem je indukce
UGT1A4 ethinylestradiolem, kterym se obé It
ky metabolizuji. V porovnani s kontrolou byl
pramérny C/D pomér lamotriginu v plazmé
0 56 9% vyssi, pomér N-2-glukuronid/lamotrigin
v moci byl 0 82 % vyssi. Pfi zméné za placebo
pomeér N-2-glukuronidu k lamotriginu pokles|
031 % (5). V prlbéhu tydne bez medikace na-
opak mUze dojit az k dvojndsobnému zvyseni
hladiny lamotriginu, coz mze mit na nasle-
dek rozvoj nezadoucich ucinkd. Viyrobce proto
doporucuje zvazit uzivani antikoncepce jejiz
rezim nezahrnuje tyden bez medikace, jako
|é¢ba prvni volby napf. kontinudIni hormonalnf
antikoncepce, nebo nehormondlni metody (6).
Pokud je lamotrigin podavan v kombinaci s kys.
valproovou, vliv hormonalni antikoncepce na
hladinu lamotriginu je eliminovan (7).

Hladinu lamotriginu rovnéz snizuje hor-
monaln{ substituce v klimakteriu. Pokles hladin
0 25-30 % byl popsan pfi lé¢bé piipravkem

3. Komérek V. Epileptické zdchvaty a syndromy. Galén. Pra-
ha 1997.

4. Reimers A, Helde G, Brodtkorb E. Ethinyl estradiol, not pro-
gestogens, reduces lamotrigine serum concentrations. Epi-
lepsia. 2005; 46: 1414-1417.

5.0hman |, Luef G, Tomson T. Effects of pregnancy and con-
traception on lamotrigine disposition: new insights through
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vaného estrogenu a 2,5 mg medroxyproges-
teronu (1).

Oxkarbazepin

Oxkarbazepin snizuje AUC ethinylestradio-
lu a levonorgestrelu o 47 %. Pravdépodobnym
mechanismem Ucinku je ovlivnéni UGT1A4 (1, 2).

Perampanel
V déavce 12mg/den snizuje ¢ a AUC
levonorgestrelu 0 40 %, ¢ ethynilestradiolu

0 18 %. Davky 4-8 mg/den byly bez efektu (1).

Primidon
Snizuje AUC ethinylestradiolu a levonor-
gestrelu 040 % (1).

Rufinamid

Rufinamid v davce 1,6 g podavané 1x denné
snizilc, ethinylestradiolu o 31 %, AUC 022 %, ¢
noretindronu o 18 % a AUC o 14 %. Mechanismem
je ztejmé indukce CYP3A4 a/nebo UGT (1, 2).
Poddvana davka byla viak nizsi nez bézné uzi-

max

vang, vyznam v praxi mize byt proto vetsi (2).

Topiramat

Vliv topiramatu na kinetiku ethinylestra-
diolu je davkové zavisly, viz tabulka 1. U vyssich
davek topiramatu je proto doporuceno pouzit
antikoncepci s Uvodni dévkou ethinylestradio-
lu vy3$si nez 35 pg. Ethinylestradiol v kombinaci
s norethindronem zvysuje clearance topiramatu
(1, 2), viz tabulka.

analysisof lamotrigine metabolites. Seizure. 2008; 17: 199-202.
6. SPC Lamictal. www.sukl.cz, datum poslednf revize tex-
tu 26.10. 2020.

7. Tomson T, Luef G, Sabers A, Pittschieler S, Ohman I.
Valproate effects on kinetics of lamotrigine in pregnancy
and treatment with oral contraceptives. Neurology. 2006;
67:1297-1299.
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Nintedanib v lécbé intersticialniho plicniho
onemocneéni asociovaného se systémovou
sklerodermii

Martina Sterclova
Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN, Praha

Postizeni plicniho intersticia provazi systémovou sklerodermii ¢asto — manifestuje se az u poloviny nemocnych a zaroven je
nejcastéjsi pricinou umrti nemocnych se systémovou sklerodermii. Progresivnim fenotypem by podle literarnich udaji mélo
trpét 8 % nemocnych s intersticialnim plicnim postizenim pfi systémové sklerodermii. Posledni roky pfinesly vysledky klinic-
kych studii SENSCIS a INBUILD, které prokazaly efekt nintedanibu na zpomaleni poklesu usilovné vitaIni kapacity po roce [é¢by
u nemocnych s intersticidlnim plicnim postiZzenim na podkladé systémové sklerodermie a u nemocnych s progredujicim feno-
typem fibrotizujicich intersticidlnich plicnich procest véetné téch na podkladé systémové sklerodermie. | kdyz vedlejsi ucinky
[é¢by nintedanibem (prdjem) jsou obvykle zvladnutélné rezimovymi opatfenimi a loperamidem, jsou pro pacienty nepfijemné
a u nemocnych se systémovou sklerodermii se vyskytuji ¢astéji nez u pacienta s idiopatickou plicni fibrézou. Proto je na misté
u kazdého pacienta individudlné posoudit potencidlni benefit a rizika |é¢by a dle toho volit vhodny terapeuticky postup.

Klicova slova: intersticidlni plicni postizeni, systémova sklerodermie, plicni fibréza, nezadouci ucinky.

Nintedanib in treating interstitial lung disease associated with systemic scleroderma

Interstitial lung disease often accompanies systemic scleroderma and manifests itself in up to half of patients. It is also the most
common cause of death in patients with systemic scleroderma. According to the literature, 8 % of patients with interstitial lung
involvement due to systemic scleroderma should suffer from a progressive phenotype. Recent years have yielded the results of
SENSCIS and INBUILD clinical trials, which demonstrated the effect of nintedanib in slowing the decline in forced vital capacity
after one year of treatment in patients with interstitial lung disease due to systemic sclerosis and in patients with a progressive
phenotype of fibrotic interstitial lung diseases including those based on systemic sclerosis. Although the side effects of nintedanib
treatment (diarrhea) are usually manageable with regimens and loperamide, they are uncomfortable for patients and are more
common in patients with systemic sclerosis than in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Therefore, it is appropriate to
individually assess the potential benefits and risks of treatment for each patient and to choose the appropriate therapeutic ap-
proach accordingly.

Key words: interstitial lung disease, systemic scleroderma, pulmonary fibrosis, side effects.

Plicni postizeni u nemocnych

se systémovou sklerodermii
Postizeni plicniho intersticia provazi systé-

movou sklerodermii (SSc) ¢asto — manifestuje

se az u poloviny nemocnych se SSc a zaroven

(je pricinou 17-35 % umrti zplsobenych SSc).
Nejcastéjsim radiologickym fenotypem intersti-
cidlniho plicniho postizeni (IPP) u nemocnych se
SSc je obraz nespecifické intersticialni pneumo-
nie (NSIP) (obrazek 1, 2), ndsledovéan obvyklou
intersticialni pneumonii (UIP) (obrazek 3, 4), di-

fuznim alveoldrnim poskozenim (obvykle na
podkladé difuzni alveoldrmi hemoragie pfi ka-
pilaritidé), organizujici se pneumonii nebo lym-
focytamni intersticidlni pneumonif (1).

Proti svym idiopatickym protéjskiim
(idiopatickd NSIP a idiopaticka plicni fibréza
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NINTEDANIB V LECBE INTERSTICIALNIHO PLICNTHO ONEMO

Obr. 1. Fenotyp nespecifické intersticidlni pneumonie u nemocné se systémovou sklerodermif

Oranzovd sipka — zesfleni interlobuldrnich sept. Zlutd ipka — mihovité opacity.
Nemocnd md anamnézu systémoveé sklerodermie 28 let, plicni postizeni je zndmo celkem 20 let. Pied 11 a 2 lety prodeélala exacerbaci plicniho postizeni, s vybornym efektem
cyklofosfamidu poddvaného pulzné. Aktudlini usilovnd vitdIni kapacita je 70 % predikovanych hodnot, transferfaktor 54 % predikovanych hodnot, bez plicni hypertenze.

Obr. 2. Fenotyp nespecifické intersticidlni pneumonie u nemocné se systémovou sklerodermif

Nemocnd se systémovou sklerodermii — limitovanou formou, s postizenim jicnu a digitdlnimi ulceracemi inicidiné.
Diagnéza sklerodermie stanovena pred 14 lety, plicni postizeni zndmo 10 let. Plicni funkce po celou dobu stabilni, ra-
diologicky obraz poslednich 8 let bez vyvoje. Usilovnd vitdIni kapacita 60 % predikovanych hodnot, transferfaktor
35 % predikovanych hodnot, stiedné tézka plicni hypertenze na lécbé sildenafilem a bosentanem.

(IPF), reprezentovana praveé radiologickym ob-
razem UIP) je chovanf intersticidlniho plicniho
postizeni (IPP) u SSc benignéjsi. Je pravda, ze
dat o vyvoji idiopatické NSIP pfilis nemame,
protoZe tento fenotyp plicniho postizeni byva
spiSe asociovan se systémovymi chorobami
pojiva, a pokud je u nemocného diagnostiko-
vana NSIP, mél by byt bedlivé monitorovan,

www.klinickafarmakologie.cz

protoze u velké ¢asti téchto nemocnych v ¢ase
k manifestaci systémové choroby pojiva dojde.
Priimérné prezivani nemocnych s IPF, nejsou-
-li 1é¢eni antifibrotickou [é¢bou, je 2-5 let.
U nemocnych se SSc a fenotypem plicniho
postizeni UIP je pétileté preziti udavano 82 %,
pro fenotyp plicnitho postizeni NSIP dokonce
90 % (2).
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Presto, ze podle vyse uvedeného by se pri-
béh IPP u nemocnych se SSc jevil spise jako
indolentni, jsou nemocni, u kterych IPP progre-
duje rychleji. Podle databéze EUSTAR (European
Scleroderma Trials and Research) dochazi k pro-
gresi plicniho postizeni v pribéhu 1 roku u 27 %
nemocnych se SSc, ve 12 % pfipadU se jednalo
0 vyznamnou progresi (3). Vyznamna progrese
pro potfeby uvedené studie zahrnovala bud
pokles usilovné vitdlni kapacity (FVC) vétsi nez
10 % (pfiklad: u pacienta je hodnota FVC 58 %
predikovanych hodnot; progrese je definovana
jako pokles 0 10 % této hodnoty) a/nebo pokles
FVC 0 5-10 % a zéroven pokles difuzni kapacity
pro oxid uhelnaty (DLco) o vice nez 15 %.

Rychly pokles plicnich funkci béhem 5 let za-
znamenalo v databazi EUSTAR 8 % nemocnych
s IPP pfi SSc. Rychly pokles plicnich funkci byl
definovan pro potreby studie jako opakované
epizody poklesu FVC, bez jakéhokoliv zlepseni
nebo stability nemoci ve sledovaném obdobi.

Mechanismus ucinku
nintedanibu

Nintedanib je derivat indolinonu, ktery byl
plvodné navrzena jako kompetitivni inhibitor
adenosintrifosfatu (ATP). Molekula brani vazbé
ATP v intracelularni ¢asti receptoru rdstového
faktoru pro fibroblasty 1 (FGFR-1) a receptoru pro
vaskularniendotelidIni ristovy faktor 2 (VEGFR-2).
Inhibuje jesté dalsi receptorovou tyrozin kindzu —
receptor pro rlstovy faktor odvozeny od desti-
¢ek a, B (PDGFR-q, B). Nintedanib déle inhibuje
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Obr. 3. Fenotyp obvyklé intersticidlni pneumonie u nemocné se systémovou sklerodermil

Zlutd Sipka - vostina. OranZovd sipka — vyraznd dilatace jicnu.
Diagndza systémové sklerodermie zndma 9 let, inicidlné difuzni forma se stredné tézkou plicni hypertenzi, postizenim jicnu a intersticidlnim plicnim postizenim. Radiologicky
obraz v ¢ase neménny. Usilovnd vitdIni kapacita 65 % predikovanych hodnot, transferfaktor 24 % predikovanych hodnot, pro plicni hypertenzi bosentan a sildenafil.

Ob. 4. Fenotyp obvyklé intersticidlni pneumonie u nemocné se systémovou sklerodermif

Zlutd Sipka — vostina. OranZovd Sipka — trakéni bronchiektdzie.
Diagnéza systémové sklerodermie zndmd 2 roky, inicidlné s intersticidlnim plicnim postizenim, plicni hypertenzi se systémovymi tlaky v plicnici a dilatovanou dysfunkéni pra-
vou komorou, Raynaudovym fenoménem. Rok dlouhodobd domdci oxygenoterapie. Usilovnd vitdini kapacita 64 % predikovanych hodnot, vysetteni transferfaktoru neni ne-
mocnd schopna.

FMS — podobnou tyrosinkindzu-3 (FIt-3), ktera je
exprimovana na fadé hematopoetickych bunék
a hraje Ulohu v hematopoezi, Src kindzu (podili
se na proliferaci, diferenciaci, motilité a adhezi)
a Lck kindzu (nezbytnéa pro aktivaci T-lymfocytd
prostfednictvim T-lymfocytarniho antigenniho
receptoru). Nintedanib dale ve studiich inhiboval
transformaci primarnich fibroblast( ziskanych od

nemocnych s idiopatickou plicni fibrézou (IPF)
v myofibroblasty, indukovanou transformujicim
rastovym faktorem-@ (TGF-B) a snizoval TGF-3
stimulovanou produkci kolageny fibroblasty (4).

Mechanismus Ucinku nintedanibu byl
ovérovan na kulturdch priméarnich lidskych
fibroblastl ziskanych od zdravych osob a od
nemocnych s IPF a ndsledné na zvifecich mo-
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delech plicni fibrozy indukované podanim
bleomycinu a oxidu kfemicitého. Vysledky
studif TOMORROW a INPULSIS-1 a INPULSIS-2
pak vedly k registraci nintedanibu pro Ié¢bu
IPF, protoze prokazaly signifikantni zpomalenti
poklesu FVC u nemocnych lé¢enych po dobu
52 tydn{ nintedanibem v davce 2 x 150 mg ve
srovnani s placebem.
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}QFEW SILA 3 INDIKACI:
nintedanib  |PF, SSc-ILD, PF-ILD"*

POSTAVME SE

k 1é¢bé intersticialnich plicnich
procesu s progresivnim fenotypem’

OFEV® - prvni antifibroticka lé¢ba s prokazanou
ucinnosti a bezpecnosti u sirokého spektra chronickych
fibrotizujicich IPP s progresivnim fenotypem.’

OFEV*® (nintedanib) . OFEV,® (ni_n_teda|_1ib)
OFEV* (nintedanib) je prvni antlflbro'tlckou
byl schvalen pro pro pacienty I<e_<_:bf>u_pro pa_<:|e|'1ty_
1éébu pacientu se systémovou s jinymi c_hrc_>p |'ck.y mi
s typickym chronickym sklerodermii .f'brOt'.Zt.“,'C',rn'.
fibrotizujicim s pFidruzenym . |[1tgrst|C|aIn|mv| ..
onemocnhénim - IPF' intersticidlnim plicnim plicnimi onemocnénimi

s progresivnim fenotypem
(PF-ILD)’

Rok registrace: 2015 Rok registrace: 2020

onemocnénim (SSc-ILD)’

PC-CZ-101712
* |PF: idiopaticka plicni fibroza
SSc-ILD (systemic sclerosis-associated interstitial lung disease): systémova sklerodermie s pridruzenym intersticidlnim plicnim onemocnénim
PF-ILD (progressive fibrosing interstitial lung disease): chronické fibrotizujici intersticidlni plicni procesy s progresivnim fenotypem
Reference: 1. Souhrn Udajl o pfipravku OFEV® - posledni revize textu 18. 8. 2021.

Vydej pfipravku je vazan na lékarsky predpis. Lécivy pripravek OFEV® je v indikaci pro Ié¢bu dospélych s IPF hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky uhrady
viz www.sukl.cz. Pfed predepsanim pfipravku si pfeététe Souhrn Udajl o pfipravku, ktery je dostupny na adrese: www.boehringer-ingelheim.cz, www.sukl.cz. Lécivy pfipravek OFEV®
nema stanovenou uhradu ze zdroju verejného zdravotniho pojisténi pro lé¢bu dospélych se systémovou sklerodermii a pfidruzenym intersticialnim plicnim onemocnéni nebo pro lécbu
dospélych s jinymi chronickymi fibrotizujicimi intersticidlnimi plicnimi onemocnénimi (ILD) s progresivnim fenotypem. O mimofadnou Uhradu Ize pozadat na zakladé §16 zak. 48/1997.

Dalsi informace na adrese: Boehringer Ingelheim, spol. s r.0., Na Pofi¢i 1079/3a, 110 00 Praha 1, tel. 234 655 111, medinfo.cz@boehringer-ingelheim.com.
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Zkracena informace o léc¢ivém pripravku OFEV® - Nazev: Ofev® 100 mg
mékké tobolky, Ofev® 150 mg mékké tobolky. LECIVA LATKA: Jedna tobol-
ka obsahuje nintedanibum 100 mg nebo nintedanibum 150 mg (ve formé
nintedanibi esilas). LEKOVA FORMA: M&kka tobolka. INDIKACE: Ofev® je
indikovan k lécbé dospélych s idiopatickou plicni fibrozou (IPF). Ofev® je in-
dikovan k lé¢bé dospélych se systémovou sklerodermii s pfidruzenym inter-
sticialnim plicnim onemocnénim (SSc-ILD). Ofev® je také indikovan k 1é¢bé
dospélych s jinymi chronickymi fibrotizujicimi intersticialnimi plicnimi onemoc-
nénimi (ILD) s progresivnim fenotypem* DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI:
Lécbu mohou zahajit pouze Iékafi, ktefi maji zkuSenosti s diagnézou a Iécbou
onemocnéni, k jejichz 16€bé je pfipravek Ofev schvalen. Doporu¢ena davka
je 150 mg nintedanibu 2x denné& podanych s odstupem pfiblizné 12 hodin.
Davku 100 mg dvakrat denné je doporu¢eno pouzivat pouze u pacientd,
ktefi netoleruji davku 150 mg dvakrat denné. Pokud priijem, nauzea a/nebo
zvraceni pretrvavaji navzdory nalezité podplrné [é¢bé (véetné antiemetické
Ié¢by), mize byt nezbytné snizeni davky nebo preruseni |écby. Lécbu je
mozné znovu zahajit snizenou davkou (100 mg dvakrat denné) nebo pinou
davkou (150 mg dvakrat denné). V pfipadé tézkého prdjmu, nauzey a/nebo
zvraceni pretrvavajiciho navzdory symptomatické 1é€bé ma byt 1é€ba priprav-
kem Ofev ukonéena. PFipravek Ofev je uréen k peroralnimu podani. Tobolky
je tfeba uzivat s jidlem, spolknout celé s vodou a nezvykat. Tobolka se nema
otevirat ani drtit.* ZVLASTNI POPULACE: U star$ich pacient(l nebyly zjis-
tény rozdily v bezpecnosti a ucinnosti. U pacientt s lehkou poruchou funkce
jater (Child Pugh A) je doporu¢ena davka pfipravku Ofev 100 mg dvakrat
denné v rozmezi pfiblizné 12 hodin. U pacientl s lehkou poruchou funkce
jater (Child Pugh A) je tfeba zvazit pferuseni nebo ukonéeni Ié€by jako nastroj
ke zvladani nezadoucich ucinkl. Lécba pacientu se stfedné tézkou (Child
Pugh B) nebo téZkou (Child Pugh C) poruchou funkce jater pfipravkem Ofev
se nedoporucuje. Bezpecnost a Ucinnost pripravku Ofev® u déti ve véku 0-18
let nebyla dosud stanovena. KONTRAINDIKACE: Téhotenstvi.* Hypersen-
zitivita na nintedanib, arasidy nebo séju nebo na kteroukoli pomocnou latku
légivého pripravku Ofeve. ZVLASTNI UPOZORNEN:I: Prijem byl v klinickych
hodnocenich nejéastéjSim GIT nezadoucim Gginkem. U vétSiny pacientd se
jednalo o nezadouci ucinek mirné a stfedni intenzity a objevoval se béhem
prvnich 3 mésicu lécby. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny zavazné
pFipady prdjmu vedouci k dehydrataci a porucham rovnovahy elektrolytd.
Pacienty je tfeba pfi prvnich pfiznacich Ié¢it adekvatni hydrataci a IéCivymi
pFipravky proti prdjmu, napf. loperamidem, pfi¢emz moze byt nutné snizit
davku nebo prerusit [é¢bu. V 1é¢bé pripravkem Ofev Ize pokra¢ovat podava-
nim snizené davky (100 mg dvakrat denné) nebo pIné davky (150 mg dvakrat
denné). Pokud tézky prdjem pretrvava navzdory symptomatické 1é¢bé, je
tfeba Ié¢bu pfipravkem Ofev ukonéit. Nauzea a zvraceni byly ¢asto hlaseny-
mi GIT nezadoucimi ucinky. U vétSiny pacientl se jednalo o nezadouci Ucinek
mirné a stfedni intenzity. U vétSiny pacient( byly nauzea a zvraceni mirné az
stfedni intenzity. V klinickych hodnocenich vedla nauzea k ukonceni podava-
ni pfipravku Ofev az u 2,1 % pacientl, zvraceni vedlo k ukonéeni podavani
pfipravku Ofev az u 1,4 % pacientl. Bezpeénost a ucinnost pfipravku Ofev
nebyla studovana u pacientd se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funk-
ce jater (Child Pugh B a C). Vzhledem ke zvySené expozici se u pacientd
s Child Pugh A mGze zvysit riziko nezadoucich G¢inkd. U pacientd s Child
Pugh A se doporuCuje Ié¢ba snizenou davkou pfipravku Ofev. Pfi [éEbé nin-
tedanibem byly pozorovany pfipady Iékem indukovaného poSkozeni jater
véetné zavazného poskozeni jater s fatalnimi nasledky. K vétsiné pfihod do-
8lo b&hem prvnich tfi mésicl IéEby. Hladiny jaternich transaminaz a bilirubinu
je tfeba vySetfit pfed zahajenim 1éCby a béhem prvniho mésice IéCby. Paci-
enti maji pak byt monitorovani v pravidelnych intervalech béhem nasledujicich
dvou mésicu lé¢by a pravidelné poté (napf. pfi kazdé kontrole) nebo dle kli-
nické indikace. ZvySeni hladin jaternich enzym0 (ALT, AST, ALP, GGT) a bi-
lirubinu bylo ve vétSiné pfipadl po snizeni davky nebo prerusSeni podavani
pFipravku reverzibilni. Pacienti s nizkou télesnou hmotnosti (< 65 kg), asijska
populace a Zeny jsou vystaveni vy§§imu riziku zvySeni hladin jaternich en-
zymu. Expozice nintedanibu se zvySovala linearné s vékem pacientl, coz
mUze také vést ke zvy§enému riziku rozvoje vys$Sich hladin jaternich enzym.
Doporucuje se peclivé sledovat pacienty s témito rizikovymi faktory. Po po-
dani nintedanibu byly hldSeny pfipady poruchy funkce ledvin/renéiniho se-
Ihani, v nékterych pfipadech s fatalnimi nasledky. BEhem Ié€by nintedanibem
je potfeba pacienty sledovat a zvlastni pozornost pfitom vénovat pacientim
vykazujicim rizikové faktory poruchy ledvin/renainiho selhani. Pokud dojde
k poruse funkce ledvin/renalnimu selhani, je potfeba zvazit upravu Iécby.
Inhibice receptoru pro vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGFR) miize
byt spojena se zvySenym rizikem krvaceni. Pacienti se znamym rizikem kr-
vaceni, véetné pacientu s dédi¢nou predispozici ke krvaceni nebo pacientu,
kterym byly podavany piné davky antikoagulaéni Ié€by, nebyli do klinickych
hodnoceni zafazeni. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny nezavazné
a zavazné prihody krvaceni, z nichz nékteré byly fatalni (bez ohledu na to,
zda pacienti uzivali nebo neuzivali antikoagulancia nebo jiné IéCivé pFipravky,
které mohou zpUsobovat krvaceni). Tyto pacienty Ize proto pfipravkem Ofev®
IéCit pouze tehdy, jestlize pfedpokladany pfinos pfevazuje nad moznym rizi-
kem. Pacienti s nedavnou anamnézou infarktu myokardu nebo cévni mozko-
vé pfihody byli z klinickych hodnoceni vyfazeni. V klinickych hodnocenich
byly arterialni tromboembolické pfihody hla$eny s nizkou Eetnosti (v klinickém
hodnoceni INPULSIS $lo 0 2,5 % u pfipravku Ofev versus 0,7 % u placeba,

v klinickém hodnoceni INBUILD o 0,9 % u pfipravku Ofev versus 0,9 % u pla-
ceba, v klinickém hodnoceni SENSCIS 0 0,7 % u pfipravku Ofev versus 0,7 %
u placeba). V klinickych hodnocenich INPULSIS doSlo ve skupiné s pfiprav-
kem Ofev k infarktu myokardu u vy$Siho procenta pacientd (1,6 %) v porov-
nani se skupinou s placebem (0,5 %), zatimco nezadouci pfihody odrazejici
ischemickou chorobu srdec¢ni byly mezi skupinami s pfipravkem Ofev a pla-
cebem vyrovnané. V klinickém hodnoceni INBUILD byl infarkt myokardu po-
zorovan s nizkou frekvenci: 0,9 % u pfipravku Ofev versus 0,9 % u placeba.
V klinickém hodnoceni SENSCIS byl infarkt myokardu pozorovan s nizkou
frekvenci ve skupiné s placebem (0,7 %), nebyl ale pozorovan ve skupiné
s pfipravkem Ofev. Opatrnosti je zapotiebi pfi 1éEbé pacientt se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem, véetné pacient se znamou ischemickou chorobou
srdecni. U pacientd, u kterych dojde k rozvoji pfiznak( akutni ischemie myo-
kardu, je tfeba zvazit preruseni [é¢by. V klinickych hodnocenich byla frekven-
ce pacientl s perforaci v obou Ié€ebnych skupinach az 0,3 %. Vzhledem
k mechanismu ucinku nintedanibu mohou mit pacienti zvySené riziko gastro-
intestinalnich perforaci. PFipady gastrointestinalnich perforaci a ischemické
kolitidy, z nichz néekteré byly fatalni, byly hlaSeny po uvedeni pfipravku na
trh.* Obzvlastni péce je zapotrebi pfi lécbé pacientll po pfedchozi operaci
bficha, s pfedchozi anamnézou peptickych viedd, divertikularniho onemoc-
néni nebo soubézného podavani kortikosteroidt ¢i nesteroidnich antiflogistik
(NSAID). Lécbu pripravkem Ofev® je mozné zahdjit nejdfive 4 tydny po ope-
raci bficha. U pacient(, u kterych dojde ke gastrointestinalni perforaci nebo
ischemické kolitidé, je tfreba IéCbu pFipravkem Ofev®trvale ukongit. Vyjimecné
Ize pfipravek Ofev znovu nasadit po Uplném odeznéni ischemické kolitidy
a peclivém zhodnoceni stavu pacienta a jinych rizikovych faktorl. Po uvede-
ni pfipravku na trh bylo hlaSeno velmi malo pfipadu nefrotické proteinurie,
a to s poruchou funkce ledvin ¢i bez ni. Histologické nalezy v jednotlivych
pripadech odpovidaly glomerularni mikroangiopatii s renalnimi tromby
nebo bez nich. Po vysazeni pfipravku Ofev bylo pozorovano vymizeni pfi-
znakdu, v nékterych pfipadech s rezidualni proteinurii. U pacient(, u kterych
se vyvinou znamky a pfiznaky nefrotického syndromu, je tfeba zvazit preru-
Seni léCby. Inhibitory drahy VEGF jsou spojovany s trombotickou mikroangi-
opatii (TMA), coz se tyka i velmi malého poctu pfipadd hlasenych u ninteda-
nibu. Pokud by byly u pacienta Ié€eného nintedanibem zjistény laboratorni
nebo klinické nalezy poukazujici na TMA, ma byt |é¢ba nintedanibem ukon-
¢ena a provedeno dukladné vysetfeni pfitomnosti TMA.* Podavani pfipravku
Ofev® miZe zvysit krevni tlak. Udaje o pouziti pfipravku Ofev u pacientt
s plicni hypertenzi jsou omezené. Pacienti s vyznamnou plicni hypertenzi
(srde¢ni index < 2 I/min/min? nebo parenteralni epoprostenol/treprostinil nebo
vyznamné pravostranné srdeéni selhani) byli z klinické studie u SSc-ILD
vyfazeni. Pfipravek Ofev nemaiji uzivat pacienti s tézkou plicni hypertenzi.
U pacientt s lehkou azZ stfedné téZkou plicni hypertenzi se doporucuje pec-
livé sledovani.* LEKOVE INTERAKCE: Silné inhibitory P-gp (nap¥. ketoko-
nazol, erythromycin nebo cyklosporin) mohou zvysit expozici nintedanibu.
Potentni induktory P-gp (napf. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a tfezalka
tec¢kovana) mohou snizovat expozici nintedanibu. Spole¢né podavani s pe-
roralné podavanymi hormonalnimi antikoncep&nimi pfipravky nezménilo ve
vyznamné mife farmakokinetiku peroralné podavanych antikoncepénich pfi-
pravkd.* TEHOTENSTVi A KOJENI: Zeny ve fertilnim vé&ku je tfeba pougit,
aby se v dobé, kdy jsou léceny pfipravkem Ofev®, vyhnuly otéhotnéni a aby
pouZivaly vysoce u€inné metody antikoncepce pfi zahajeni 1éEby, béhem
|écby a jesté nejméné 3 mésice po posledni davce pripravku Ofev®. Ninteda-
nib nema vyznamny vliv na plazmatickou expozici ethinylestradiolu a levo-
norgestrelu. Uginnost peroralné podavanych antikoncepénich pfipravk mize
byt snizena zvracenim a/nebo prijmem ¢i jinymi stavy, které ovlivriuji absorp-
ci. Zeny, které uzivaji peroralné podavané antikoncepéni p¥ipravky a u nichz
se zminéné stavy objevily, je tfeba poucit, aby pouzivaly alternativni vysoce
ucinné antikoncepéni pfipravky.* Pfed zahajenim 1éCby pfipravkem Ofev
a v jejim prubéhu je nutné podle potfeby provadét téhotenské testy. Jestlize
pacientka v prabéhu IéCby otéhotni, lé¢ba pFipravkem Ofev se musi prerusit
a pacientka musi byt informovana o potencialnim nebezpeci pro plod. Kojeni
méa byt b&hem l&¢by pripravkem Ofev® preruseno. NEZADOUCI UCINKY:
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s pouzitim nintedani-
bu byly prlijem, nauzea a zvraceni, bolest bficha, snizena chut k jidlu, ubytek
télesné hmotnosti a zvySené hladiny jaternich enzym(. Mezi méné Casté
trombocytopenie, dehydratace, infarkt myokardu, hypertenze, pankreatitida,
kolitida, lékem indukované poranéni jater a hyperbilirubinemie, pruritus, alo-
pecie a proteinurie.* VELIKOST BALENi NA TRHU: 60x 1 mékka tobolka.
PODMINKY UCHOVAVANI: Uchovaveijte pfi teploté do 25 °C. Uchovavej-
te v ptvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI: Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Strasse 173, 55216, Ingelheim am Rhein, Némecko. REGISTRACNI
CiSLO: EU/1/14/979/002, EU/1/14/979/004. POSLEDNI REVIZE TEXTU:
18. 8. 2021. Vydej pfipravku je vazan na lékarsky predpis. LéCivy pfipravek
Ofev® je v indikaci pro l1é¢bu dospélych s IPF hrazen z prostiedkt verejného
zdravotniho pojisténi. Podminky uhrady viz www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim
pFipravku si prectéte Souhrn Gdajl o pfipravku. Dal$i informace na adrese:
Boehringer Ingelheim, spol. s r.o., Na Pofi¢i 1079/3a, 110 00 Praha 1, tel.
234 655 111, www.boehringer-ingelheim.cz; medinfo.cz@boehringer-in-
gelheim.com.

*V8imnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pfipravku.


https://www.boehringer-ingelheim.cz/

Nintedanib v lé¢bé systémoveé
sklerodermie

Studie SENSCIS, na jejimz zakladé byl nin-
tedanib registrovan pro Ié¢bu IPP pfi SSc, po-
uzila jako zatazovaci kritérium vice nez 10 %
postizeni plicniho intersticia dle pocitacové
tomografie s vysokou rozlisovaci schopnos-
ti (HRCT), FVC vétsi nez 40 % predikovanych
hodnot a DLco 30-89 % predikovanych hod-
not (5). Charakter IPP na HRCT hrudniku neby!
protokolem specifikovan, zafazeni mohli byt
nemocni s jakymkoliv typem IPP. Progrese IPP
v Case, jakkoliv definovana, nebyla inkluznim
kritériem této studie. Studie prokéazala signifi-
kantnf{ zpomaleni poklesu FVC u nemocnych
uzivajicich nintedanib po dobu 52 tydnd, je
tieba ale poznamenat, Ze ro¢ni pokles % predi-
kovanych hodnot FVC v placebové vétvi studie
nepfesahoval v prdméru 2,6 %.

Nemocni s IPP pfi SSc byli mimo studie
SENSCIS zafazeni i do studie INBUILD, ktera
prokézala signifikantni efekt na zpomalenf
poklesu plicnich funkci u nemocnych s prog-
resivnim fenotypem intersticidlniho plicniho
postizeni (6). Design studie byl v tomto pfipa-
dé odlisny — pro zafazeni nebylo postacujici
naplnit kritéria pro IPP (vCetné vice nez 10 %
rozsahu postizeni dle HRCT hrudniku), bylo
nutné naplnit i kritéria progrese. IPP musel
byt navic prokazatelné fibrotizujici. Nemocnf
se SSc tvofili 6,9 % studijni populace uZivaji-
cf nintedanib a 4,8 % populace v placebové
vétvi. Definice progrese vyuzitd v této studii
se hodné podoba definici progrese slouzici
k analyze databdze EUSTAR, parametr poklesu
DLco je ale nahrazen radiologickou progresi
na HRCT hrudniku a/nebo subjektivné vni-
manym zhorsenim tolerance fyzické zatéze.
Nemocni s vyznamnou plicni hypertenzi do
studie INBUILD zafazovani nebyli.

Je dUlezité si uvédomit, Ze studie zahrno-
valy fenotypové odlisné skupiny nemocnych
s IPP pfi SSc a do studie INBUILD, kterd obséh-
la nemocné s prognosticky nepfiznivymi IPP
fenotypy, bylo zafazeno pfilis malo pacientd
s touto diagndzou. Data tykajicl se pacientl
s progresivnim fenotypem IPP pfi SSc mdme
od 23 osob z vétve s nintedanibem a 16 osob
z placebové vétve (celkova populace pacientl
ve vétvi s nintedanibem 332, ve vétvi s place-
bem 331) a analyzovat tuto skupinu zvlast by
velmi pravdépodobné pfineslo nevalidni data.

www.klinickafarmakologie.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

NINTEDANIB V LECBE INTERSTICIALNIHO PLICNTHO ONEMOCNENT ASOCIOVANEHO SE SYSTEMOVOU SKLERODERMIi

Vedlejsi ucinky a bezpecnost
nintedanibu u nemocnych se
SSc

Populace nemocnych s idiopatickymi inter-
sticidlnimi pneumoniemi vcéetné IPF se od ne-
mocnych s IPP pfi SSc vyznamné lisi, a to nejen
charakteristikami obou skupin nemocnych (IPF
typicky u muz{, byvalych kufakd, kolem 70 let
véku, SSc typicky u Zen mezi 45-64 lety véku),
ale i lé¢ebnym pfistupem (7). Pfedchozf studie
prokézaly, ze imunosupresni lé¢ba zahrnujici sys-
témové kortikosteroidy a azathioprin zhorsuje
progndézu nemocnych s IPF a negativné ovliv-
nuje jejich morbiditu i mortalitu (8). U pacientd
se systémovou sklerodermif je situace odliSna
a predchozi studie naopak prokazaly benefit
nékterych imunosupresiv na pribéh plicniho
postizeni, byt se ve vsech pfipadech jedna o po-
danf off-label, tedy mimo schvélenou indikaci.

Ve studii INBUILD nebyla povolena imu-
nosupresnf [é¢ba a systémova kortikoterapie
v davce > 20 mg/den 4 tydny pfed randomizaci,
ale v pribéhu studie mohla byt zahéjena, pokud
to stav pacienta vyzadoval. Ve studii SENSCIS
naopak mohl pacient v dobé zafazeni i v pra-
béhu studie uzivat mykofenoldt mofetil nebo
metotrexat a systémovou kortikoterapii v davce
<10 mg/den.

Analyza studie SENSCIS ukazuje, ze kombina-
ce nintedanibu a mykofenolatu u nemocnych se
systémovou sklerodermif je bezpe¢na a nemoc-
ni uzivajici tuto kombinaci Ié¢iv neméli v rdmci
studie mensi benefit z uvedené terapie proti ne-
mocnym, ktefi byli Ié¢eni pouze nintedanibem
(9). Nejcastéjsimi vedlejsimi Ucinky nintedanibu
jsou jednoznacné prijem a nauzea. Prljem byl
hldSen u 62,4 % nemocnych zafazenych do studif
INPULSIS 1 a 2 a k ukoncenf ucasti ve studii ved!
v 4,5 % pripadl (10). U nemocnych se SSc byly
vedlejsf Ucinky vychdzejicf z postiZzeni travici-
ho traktu casté&jsi — prljem hlasili investigatofi
u 75,7 % nemocnych. Nauzea byla reportovéna
u ¢tvrtiny nemocnych uzivajicich nintedanib ve
studiich INPULSIS a u tfetiny nemocnych uziva-
jicich nintedanib ve studii SENSCIS.

Zajimavé je v tomto ohledu ale i srovnani
vedlejsich Gcinkd v placebové vétvi, cca 18 %
nemocnych s IPF neléenych nintedanibem
téZ udavalo prdjem, u pacientl se SSc to bylo
neprekvapivé vice — 31,6 %. Travici trakt ma
v urcité mire postizeno 90 % pacientt se SSc,
i kdyz o klinicky vyznamnou formu se jedna
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u 8 % nemocnych (11). Stfevni dysmikrobie,
kterd neni u nemocnych se SSc vzacna, mlze
vedlejsim Gcinkdm nintedanibu na travici trakt
nahravat (12).

Postaveni nintedanibu
v doporucenich

Posledni mezindrodni doporuceny postup
tykajicf se lé¢by systémové sklerodermie, vydany
EULAR (European League Against Rheumatism),
pochdzi z roku 2016 a nemize tedy vyjadieni
ohledné postaveni nintedanibu v |é¢bé IPP pfi
SSc obsahovat (13). Stejné tak Britskd spolec¢-
nost pro revmatologii (BSR) a Britsti odbornici
v revmatologii (BHPR) revidovali naposledy své
doporucené postupy tykajicl se managemen-
tu pacientd se SSc naposledy v roce 2016 (14).
Doporuceny postup Ceské revmatologické spo-
le¢nosti se datuje do roku 2017 (15). Pomérné
recentné ale byla publikovéna nové francouzska
doporuceni tykajici se jak managementu SSc
obecné, tak é¢by SSc. Dokument je definovéan
jako Narodnf protokol pro diagnostiku a péci.
Jako jednu z Ié¢ebnych moznosti (a prakticky
jediny lék registrovany pro Ié¢bu IPP pfi SSc)
zminuje nintedanib, jeho postaveni v¢i ostat-
nim chorobu modifikujicim [ékim (DMARD) ale
nespecifikuje (16). Kromé této novinky doku-
ment obsahuje jesté jedno doporuceni tykajici
se screeningu plicniho postizeni u nemocnych
se systémovou sklerodermii — u viech nemoc-
nych se SScje jako inicidlni vysetfeni k vylouceni
plicntho postizenf doporuceno provést HRCT
hrudniku. S ohledem na vysokou prevalenci
a zavaznost plicniho postizeni pfi SSc se toto
doporucenfjevijako velmi praktické a spole¢né
se vstupnim vysetfenim plicnich funkci by se
mélo stat standardem péce o nemocné se SSc.
byt
doporucovany kolektivem Khanna D. et al - au-

Raciondlnim se zda postup
tofi navrhuji zvazeni [é¢by nintedanibem (ale
tfeba i cyklofosfamidem nebo mykofenoldtem
mofetilu) u nemocnych s klinicky vyznamnym
IPP nebo s progredujicim IPP, a to pfedevsim
tam, kde chybf zasadnéjsi mimoplicni postizent.

U nemocnych s mimoplicnim postizenim
navrhuji pouziti nintedanibu zejména v téch
pfipadech, kdy dochazi v ¢ase k progresi IPP
navzdory zavedené |écbé (17).

Ve svétle dat studie INBUILD je na misté
skute¢né zvazit indikaci zejména u nemocnych

s progresivnim fibrotizujicim fenotypem IPP pfi
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SSc, i kdyz na druhé strané konkrétné téchto
nemocnych bylo do studie zafazeno velmi ma-
lo. | kdyz je nintedanib registrovan pro lé¢bu
jakéhokoliv IPP pfi SSc, je é¢ba zatizena rizikem
vedlejsich Ucinkd a lék navic v zddné ze stu-
dif neprokdzal zlepseni kvality Zivota pacientd.
MoZnost jeho pouZiti v terapii progresivni inter-

sticidlnf plicni fibrézy na podkladé SSc zminuje
i Pozi¢ni dokument Sekce pro intersticialni plicni
procesy a doporuceny postup IntersticidIni plicni
postizeni a systémovéa onemocnéni pojiva — do-
poruceni diagnostiky a lé¢by (18, 19).

Aktudlné (26. 9. 2021) nenf v CR nintedanib
hrazen ani pro 1é¢bu IPP pfi SSc, ani pro lé¢bu

Tab. 1. Zdkladni porovndni studif INBUILD a SENSCIS

progredujicich fibrotizujicich IPP. U obou sku-
pin nemocnych je tfeba zvazit podani zddosti
o Uhradu v souladu s paragrafem 16 zdkona
o vefejném zdravotnim pojistént. Zadost je smy-
sluplnd a odlvodnitelnd zejména u nemocnych,
ktefi spIfuji vstupni kritéria registracnich studif
SENSCIS a INBUILD (Tab. 1).

INBUILD SENSCIS
Pocet zafazenych pacientt celkem 683 576
A FVC (52 tydnt) ninte/placebo -80,8ml/-1878 ml -524ml/-93,3ml

AE prijem (% pacientt) ninte/placebo

66,9% /239 %

757 %/ 31,6 %

Vstupni kritéria

Fibrotizujici IPP > 10 % objemu na HRCT

FVC>45% p. h.

DLco 30-80 % p. h.

NaplInénf kritéria progrese v uplynulych 24 mésicich:

m LFVCo10%p.h.

m | FVC 0 5-10 % p. h. + zhorseni symptom(/T rozsahu
fibrézy na HRCT

= T symptom(i + progrese fibrozy

Fibrotizujici IPP > 10 % objemu na HRCT
FVC>40%p. h.
DLco 30-89 % p. h.

Konkomitantni lé¢ba

Nepovolena medikace: azathioprin, cyklosporin,
mykofenolat mofetilu, takrolimus, rituximab,
cyklofosfamid a SKS > 20 mg/den

Mykofenolat mofetil baseline 0 %

Povolend medikace: mykofenoldt mofetil, metotrexat, SKS
< 10 mg/den
Mykofenolat mofetil baseline 48,4 %

FVC - usilovnd vitdIni kapacita, AE — neZddouci uddlost, IPP — intersticidlni plicni proces, HRCT — pocitacovd tomogratfie s vysokou rozliSovaci schopnosti, FV'C — usilovnd vitdil-

ni kapacita, DLco - difuzni kapacita pro oxid uhelnaty, p. h. — predikované hodnoty, SKS - systémové kortikosteroidy
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KARDIOVASKULARNI SYMPOZIUM
OTTY MAYERA

Novinky ve farmakoterapii fibrilace sinf

Martin Kolek

Ustav klinické farmakologie, LékaFska fakulta, Ostravska univerzita
a Kardiochirurgické centrum, Fakultni nemocnice Ostrava,

Ceska republika

Uvod: Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi setrvald srde¢ni arytmie u do-
spélych. Jeji pritomnost je asociovéna s vyznamné zvysenou morbiditou
amortalitou a snizenou kvalitou Zivota nemocnych. V ramci tohoto sdélenf
jsou prezentovany aktudini moznosti farmakoterapie FS.

Text: Optimalni vstupni management pacientd s FS zahrnuje posou-
zen( rizika cévni mozkové pfithody (CMP), zdvaznosti symptom, arytmické
zatéze a substratové zavaznosti (komorbidity, kardiovaskularni rizikové
faktory a rozsah sifiové kardiomyopatie). Cilem vlastni terapie jsou: prevence
tromboembolickych pfihod, kontrola symptomd s vyuZitim strategie kont-
roly frekvence nebo rytmu a kardiovaskularni a komorbiditni optimalizace.

V' rdmci antikoagulacni lécby jsou preferovana NOACs (non-vitamin Kan-
tagonist oral anticoagulants) pfed antagonisty vitaminu K. NOACs v porov-
nani s warfarinem signifikantné snizujf riziko CMP/systémové embolizace
(dano predevsim redukci hemoragickych CMP), pfi podobné redukci rizika
ischemické CMP, signifikantné snizuiji celkovou mortalitu.

Klinicky Uspésna dlouhodobd antiarytmicka terapie spise vyznamné
redukuje nez eliminuje recidivy FS. Mezi mozné mechanismy Gcinku nové
vyvijenych antiarytmik patif selektivni plisobeni na K* iontové kanaly v sf-
nich, zasah do dynamiky intraceluldrniho kalcia nebo ovlivnéni elektrické

a strukturdlni remodelace sini.

www.klinickafarmakologie.cz

Zavér: Znacné Usili je vénovano vyzkumu a hledani icinnych zplso-
bU 1écby, které by zlepsily klinické vysledky a kvalitu Zivota pacient( s FS.

Existuji preference jednotlivych pfimych peroralnich
antikoagulancif pfi terapii fibrilace sini?

Karel Urbanek

Ustav farmakologie, LékaFska fakulta Univerzity Palackého

a Fakultni nemocnice Olomouc, Ceska republika

Pfima peroraini antikoagulancia (DOAC - Direct Oral AntiCoagulants)
je spolec¢né oznaceni pro dvé farmakologické skupiny latek, které jsou po-
uzivany ve shodnych indikacich. Nejvétsi z nich z hlediska poctu Ié¢enych
pacientll pfedstavuje prevence trombembolickych komplikaci fibrilace
sini. Prvni skupinou jsou pfimé inhibitory trombinu, které po selhani pro-
totypové latky (ximelegatranu) reprezentuje pouze dabigatran. Novéjsi
pfimé inhibitory faktoru Xa tvofi nékolik latek, z nichz nejpouzivanéjsi
jsou rivaroxaban, apixaban a edoxaban.

V doporucenych postupech nejsou mezi jednotlivymi skupinami
¢i ldtkami stanoveny preference, nebot v klinickych studiich mezi nimi
nebyly zjistény vyznamné rozdily v i¢innosti nebo bezpecnosti. Rozdily
mezi latkami spocivaji predevsim v jejich farmakologickych vlastnostech,
zejména farmakokinetice a v davkovacich rezimech. Velmi prekvapivé
je, Ze teoreticky jednoznacné vyhodnéjsi farmakodynamika inhibitord
faktoru Xa nevede ve studiich k vyznamné lepsim klinickym vysledkim
|é¢by. Ve farmakokinetice se jevi jako vyhoda predevsim existence vice
eliminacnich cest, kterd vede k mensimu riziku kumulace pfi poskozeni
jedné z nich (pfedeviim rendlnf). Z hlediska pacientovy adherence k 1é¢bé
jsou jednoznacné vyhodnéjsi latky s jednodévkovym dennim rezimem.
Z tohoto pohledu se jako vyhodnéjsi jevi inhibitory faktoru Xa. Jejich
nevyhodou je prozatim nemoznost specifické antagonizace jejich Ucinku.
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TDM amiodaronu po ablaéni terapii fibrilace sini
Erika Hrudikova"?, Milan Grundmann'?, Martin Kolek?3 4,
Romana Ufinovska'?, lvana Kacifova'" 2

'Ustav klinické farmakologie, Léka¥ska fakulta, Ostravska
univerzita, Ceska republika

20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny,
Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika

3Katedra internich obor(, Lékatska fakulta, Ostravska univerzita,
Ceska republika

“Kardiochirurgické centrum, Fakultni nemocnice Ostrava, Ceské
republika

Uvod: Terapeutické monitorovani amiodaronu (AMI) a jeho ak-
tivniho metabolitu desethylamiodaronu (DEA) mUze pfispét k urcenf
optimalni sérové koncentrace u pacientl s fibrilaci sini. Souvislost mezi
klinickym tcinkem a sérovou koncentraci AMI, resp. DEA u pacientd,
ktefi podstoupili chirurgickou ablaci fibrilace sini (tzv. MAZE), vsak dosud
nebyla sledovana.

Cil prace: Cilem bylo objasnit, zda existuje korelace mezi sérovou
koncentraci AMI, resp. DEA a udrzenim sinusového rytmu (SR) u pacientt
po chirurgické ablaci fibrilace sini.

Metoda: Jednalo se o prospektivni, observa¢ni, monocentrickou
studii zahrnujici 68 pacient(, ktefi podstoupili chirurgickou ablaci fibri-
lace sinf v obdobf let 2014 az 2017. UdrZeni SR bylo hodnoceno standard-
nim 12svodovym EKG a 24hodinovym Holterovym EKG monitoringem
provedenymv 1, 3, 6.a 12. mésici po zékroku. Lé¢ba byla optimalizovéna
za pomoci terapeutického monitorovani sérovych koncentraci AMI, resp.
DEA. Dalsim sledovanym parametrem byly nezddoucf icinky souvisejici
s podavanim AMI.

Vysledky: Median sérovych koncentraci AMI dosahoval 0,81 mg/!
(rozmezi 0,16-2,35 mg/l) a DEA 0,70 mg/I (rozmezf 0,19-2,63 mg/l).
Zaznamenali jsme vysokou Uspésnost udrzeni SR, a to celkove u 83 %
pacientd. Co se tykd jednotlivych ambulantnich kontrol, SR byl deteko-
van pfi 1. kontrole u 83 % pacientd, pfi 2. kontrole u 87 % pacientd, pfi
3. kontrole u 77 % pacientl a pfi 4. kontrole u 82 % pacientd uzivajicich
AMI. Mezi pacienty se SR a pacienty s perzistujici supraventrikuldr-
ni tachyarytmii viak nebyl nalezen signifikantni rozdil v ddvce AMI,
koncentracich AMI a DEA, souctu koncentraci AMI + DEA ani v poméru
koncentraci DEA/AMI s vyjimkou 2. ambulantni kontroly. V dobé této
kontroly (3 mésice po chirurgické ablaci) byly koncentrace AMI, DEA
a soucet koncentraci AMI + DEA signifikantné vyssi u pacientl bez SR,
pomér koncentraci DEA/AMI byl naopak signifikantné nizsi. Vyznamna
korelace byla nalezena mezi sérovou koncentraci DEA a tyreotropniho
hormonu (p = 0,0092; korela¢ni koeficient = 0,6464).

Zaveér: Potvrdili jsme vysokou terapeutickou Uc¢innost AMI a jeho
aktivnfho metabolitu DEA v ramci méfenych sérovych koncentraci.
Samotnd analyza téchto koncentraci vsak nemUze zcela nahradit zhod-
nocenf klinické odpovédi na lé¢bu. Jako vyhodné se zda byt stanovent
tzv. individudlni sérové koncentrace AMI a DEA, pfi které je dosazeno
optimalni terapeutické odpovédi u daného pacienta. Z toho ddvodu
mUze byt terapeutické monitorovani AMI a DEA uzite¢né v rdmci per-
sonalizované farmakoterapie v kardiologii.
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EACPT MEETS CLINICAL
PHARMACOLOGY(ISTS) IN THE SLOVAK
REPUBLIC AND IN THE CZECH REPUBLIC

Clinical Pharmacology in the Czech Republic in 2021
Karel Urbanek

Department of Pharmacology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University Olomouc, Czech Republic

Clinical Pharmacology (CP) in a narrower sense integrates experimental
pharmacology with clinical and laboratory disciplines in order to study
and evaluate the effect of drugs in both healthy people and patients
using objective methods. It combines three basic areas of activity: clinical
activity, teaching and research.

In the Czech Republic, CP research gives decent results commensu-
rate with the size of the country and the level of medicine as a scientific
discipline. Czech Society of Clinical Pharmacology organizes national, or
bi-national, conference every year and also many international confe-
rences. There is also the national Journal of Clinical Pharmacology and
Pharmacy, dealing with this topic.

Teaching CP is well established discipline in medical faculties throu-
ghout Czechia as a part of the medical student curriculum. It is established
also in non-medical healthcare professional curricula. CP is also the long-
-term focus of postgraduate studies in Medical Pharmacology at many
Medical Faculties.

Clinical work, the most important part of every medical specialty, is
the weakest point of CP in Czechia. Number of clinical pharmacologists
in health care system is constantly decreasing and the recruitment of new
medical doctors to the CP completely stopped several years ago. But the
situation is still not irreparable. Clinical Pharmacology remains an indepen-
dent medical specialty and new doctors may still obtain certification in it.

Situation of Clinical Pharmacology in the Slovak
Republic 2021

Jozef Glasa' 3, Klara Soborova3

Katedra klinickej farmakolégie Lekarskej fakulty Slovenskej
zdravotnickej univerzity v Bratislave (LF SZU), Slovenska republika
?(Jstav zdravotnickej etiky SZU, Slovenska republika

3Klinika klinickej farmakoldgie LF SZU a Fakultnej nemocnice

s poliklinikou Nové Zamky, Bratislava, Nové Zamky, Slovenska
republika

Clinical Pharmacology (CP) as a medical speciality to be integrated
into the system of health care provision, has been officially established
in Slovakia (SK) by acceptance of its conceptual document (,concep-
tion”) by the SK Ministry of Health in 1979. It followed similar interna-
tional developments and was a marked success of long-term efforts
by a handful of devoted professionals stemming from various medical
specialities, especially the subspecialties of internal medicine, clinical
biochemistry and laboratory medicine, neurology and psychiatry. Thus,
CPin SK has been understood straight from its beginning as a predomi-
nantly clinical, patient care-oriented medical discipline. In a distinctive
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interdisciplinary manner, it helped to keep SK medicine abreast with
international developments of 1980-ies and 1990-ies and to launch
its thorough modernisation after the fall of the so-called ‘Iron Curtain’
(1989-1990). Building up CP capacities within the SK health care system
(HCS) went in parallel with the establishment of an integrated, state-
-accredited system of physicians’ postgraduate education and training
in CP (1993 - recognition of CP as a sub-speciality of internal medicine or
paediatrics, 2004 — as an independent medical speciality, 2007 - prescri-
bing authorisation of a physician - clinical pharmacologist extended
to that of a fully qualified internist). It has been supplemented by the
system of continuous medical education (CME) and professional deve-
lopment (CPD) for CP specialists, while CP contributed, content-wise, in
a substantial way, to the CME/CPD of other medical specialities. Despite
some recent setbacks and untoward competence struggles, CP in SKiis
poised to develop further its already well-established position within
the SK HCS and academia and hopefully flourish successfully in the
difficult years ahead. The re-establishing of the Department of Clinical
Pharmacology at the Faculty of Medicine (July 2020) and founding of
the Clinic of Clinical Pharmacology of the Faculty and of the Teaching
Hospital in Nové Zamky, together with other successful developments
provide for some realistically founded optimism.

EACPT Lecture 1 — The Folke Sjoqvist Vision for
Clinical Pharmacology in Sweden and in Europe
Ylva Bottiger

Department of Biomedical and Clinical Sciences, Division

of Clinical Chemistry and Pharmacology, Linkdping University,
and Department of Clinical Pharmacology, Linkdping University
Hospital, Sweden

The motto of the 14th congress of EACPT (European Association of
Clinical Pharmacology & Therapeutics) in Stockholm in 2019 was ,Clinical
pharmacology meeting tomorrow’s health care challenges”. This was
also a motto for Folke Sjoqvist. He was a visionary man, always one
step ahead of the rest of us. In clinical pharmacology, he emphasised
rational, evidence-based prescribing, services to health care, high qu-
ality teaching, as well as high quality research of clinical relevance, and
international collaboration and solidarity.

Folke was born in 1933 and studied medicine at the Karolinska
Institutet, Stockholm, where he also defended his thesis on cholinergic
transmission in 1962. He was a guest researcher in Boston, US, at the
Bernhard Brodie laboratory. At the age of 36, he became the first pro-
fessor in clinical pharmacology in Sweden, at Linkoping University. In
1972, he moved to Huddinge hospital in Stockholm, where he stayed
until his retirement in 1998 and onwards. Folke was crucial in the es-
tablishment of the discipline clinical pharmacology in Sweden and had
a major influence in its development in Europe and around the world.
He was member of the founding group of EACPT and its first chair in the
1990 s. Folke was devoted to supporting the discipline also in eastern
European countries; which was one of the reasons for starting EACPT.
Apart from his professional achievements, Folke was a close friend and
inspiration to me, and many others all around Europe.
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FARMAKOTERAPEUTICKE
INOVACIE 2020-2021

Inovacie v liecbe chronickej lymfocytovej leukémie,
prvé skusenosti s BCL 2 inhibitormi

Anna Vallova

Hematologické oddelenie, FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica,
Slovenska republika

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je najcastejsou B-bunkovou ma-
lignitou dospelych v zdpadnom svete. Nové liecebné agens ziskali dolezité
postavenie v lie¢be CLL a manazment CLL prechadza dynamickym vyvojom.
Dlhé obdobie bola chemoimunoterapia Standardnou lie¢bou pre pacientov
s CLL. S prichodom novych — cielenych liekov sa rozsirili liecebné moznosti,
ktoré zlepsili preZivanie predovsetkym vysokorizikovych pacientov.

TP53 poruchy (zahfrajuce TP53 mutdciu a 17p deléciu) su najsiinejsim
prediktorom chemorezistencie. Okrem uvedenych genetickych portch
aj mutacny status génov pre variabilni oblast tazkého retazca imuno-
globulinu (IGHV) pomaéha klinikom pri rozhodovani o lie¢ebnej stratégii.
Medzi nové cielené lieky, ktoré boli schvalené pre pacientov s R/R CLL
patria inhibftory Brutdnovej kindzy — ibrutinib, akalabrutinib, zanubrutinib,
inhibitory fosfatidylinozitol 3-kindzy — idelalisib, duvelisib, alebo inhibitory
BCL2 - venetoklax.

Relabujlca, refraktérna CLL zostava nevyliecitelnym ochorenim na-
priek liecebnym pokrokom. DIhoro¢na monoterapia novymi liekmi je
asociovana s prerusenim liecby pre rozvoj mutécif veducich k rezistencii,
s finan¢nou zatazou, kumulativnou toxicitou aj s problémom s dlhodobe;j
adherencie pacienta k lie¢be. Tieto faktory viedli k potrebe dalsieho
rozvoja konceptu ¢asovo limitovanej inovativnej lie¢by s dosiahnutim
hlbokych a dlhotrvajucich remisii a s idedlne o najdihsim obdobim bez
liecby. Odpovede na koncept fixnej liecby ndm poskytuju vysledky studie
Murano. Dostupnost uvedenej liecby zlepsila liecebné vysledky aj nasich
pacientov, vratane tazko predlieceného pacienta, alebo pacienta vo vys-
som veku a s pocetnymi komorbiditami. Novéa dostupnd, kombinovana
a fixovana lie¢ba venetoklax a rituximab je dobre manazovatelnd. Pri
dostatocnej hydratacii a antiuratickej lie¢be vieme predchadzat syndromu
z nadorového rozpadu buniek. U nasich pacientov sme nezaznamenali
vyraznejsie cytopénie ¢i infek¢né komplikdcie.

Innovative Asthma Treatment with Fixed Triple
Inhaler Combinations

Stefan La33an

Department of pulmonology, phthisiology and functional
diagnostics, Slovak Medical University and Bratislava University
Hospital, Bratislava, Slovakia

Introduction: Asthma is a serious global health problem affecting all
age groups with increasing prevalence and still imposes a significant burden
on health care systems. The GINA 2021 document recommends in the field of
pharmacotherapy stepwise approach with two treatment tracks which differ
in reliever medication. Add-on treatments for patients who are already being
treated at the step 4 or 5 include long-acting muscarinic antagonists (LAMAGS).
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Expert opinion: Only relatively recently have studies been con-
ducted to evaluate the efficacy of LAMASs, as add-on to either inhaled
corticosteroid (ICS) or ICS/long-acting 32-agonist (LABA) combinations.
Subsequently, a number of single-inhaler ICS/LABA/LAMA triple therapies
(SITT) have been approved or are in clinical development. There is now
substantial evidence of the efficacy and safety of LAMAs in asthma. This
regimen is recommended by GINA as an optimisation step for patients
with severe asthma before any biologic or systemic corticosteroid tre-
atment is initiated. Currently, two SITT combinations are approved in
asthma. In addition to the pharmacological composition, they differ in
the inhalation system which produces fine or extra fine particles. This
allows tailoring of treatment for patients with small-airway disease as it is
a common feature of severe asthma.

Conclusion: There is now substantial evidence of the efficacy and
safety of LAMAs in asthma as add-on controller therapy to ICS/LABA.
Furthermore, SITT proved their ability to improve treatment adherence.

TDM MALYCH MOLEKUL UZiVANYCH V LECBE
SCLEROSIS MULTIPLEX

Farmakoterapie sclerosis multiplex

Zuzana Kusnirikova'?, Pavel Hradilek3, Ivana Kacifova"*
'Ustav klinické farmakologie, LékaFska fakulta,

Ostravska univerzita, Ceska republika

20ddéleni détské neurologie, Neurologicka klinika,

Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika

3Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika
“0ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny,
Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika

Roztrousend skleréza je chronické zanétlivé autoimunitni onemoc-
néni, pfi kterém dochézi k demyeliniza¢nimu a neurodegenerativnimu
poskozeni centrdlniho nervového systému. V soucasnosti je postizeno
vice nez 2,8 miliond lidi na celém svété, v Ceské republice je to pfiblizné
20000 pacientd s prevalenci187/100000 lidi. Zacatek choroby nastava
nejcastéji mezi 20.-40. rokem véku (z toho pfiblizné 2/3 tvofi zeny) a i pfes
vyrazny rozvoj véasné diagnostiky a nové 1é¢by zUstava toto onemocnénf
nejcastéjsi neurologickou pficinou invalidity mladych lidi.

Krozsiteni modernf 1é¢by roztrousené sklerdzy doslo v 90. letech mi-
nulého stoleti, kdy byl k 1é¢bé relaps-remitentni formy vyvinut interferon-
-beta, ke kterému po nékolika letech pfibyl glatiramer acetét. Tato léciva
pfinesla zcela novy pohled na Ié¢bu se snahou dlouhodobého ovlivnéni
pribéhu onemocnéni na podkladé imunomodulace a byla definovana
skupina ,disease modifying drugs”. Dalsi vyznamny pokrok nastal v roce
2006, kdy byl k [é¢bé schvélen natalizumab, nédsledovany fingolimo-
dem, alemtuzumabem, teriflunomidem a dimethyl-fumaratem a pozdéji
kladribinem, ocrelizumabem a moduldtory sfingosin-1-fosfat receptoru.

Vybér vhodného Iéc¢iva neni jednoduchy, protozZe se jednotlivé latky
mezi sebou lisi nejen svou Uc¢innosti, ale také zpdsobem podani, davkou,
davkovacim schématem a bezpecnostnim profilem. Z tohoto ddvodu je
velmi dulezité lé¢bu individualizovat a vybrat spravné lécivo pro sprav-
ného pacienta.
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Vyvoj novych LGCMS/MS metod pro stanoveni malych
molekul uzivanych v [écbeé sclerosis multiplex
Veronika Pesakova' 2, Hana Brozmanova'?, Pavel Sistik" 2,
Zuzana Kusnirikova' 3, Milan Grundmann'?

'Ustav klinické farmakologie, LékaFska fakulta,

Ostravska univerzita, Ceska republika

20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny,
Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika

30ddéleni détské neurologie, Neurologicka klinika,

Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika

Uvod: Pro docilenf dlouhodobé remise roztrousené sklerézy je velmi
dulezity vybér vhodného lécivého pfipravku. Kvantifikace jeho koncentrace
v séru mUze vyznamneé prispét k optimalizaci farmakoterapie u pacient(
s touto chronickou chorobou.

Cil: Vyvinout a validovat metody kapalinové chromatografie s hmot-
nostni detekci pro stanovenfi nizkomolekuldrnich 1éciv pouzivanych v 1é¢bé
roztrousené sklerézy.

Metodika: Pro stanoveni koncentraci teriflunomidu, kladribinu a fam-
pridinu bylo 50 ul krevniho séra precipitovdno smési methanol:aceto-
nitril (3:2) s pfidavkem siranu zine¢natého. Analyza byla provedena na
UPLC systému propojeného s hmotnostnim spektrometrem Xevo TQ-XS.
Gradientové eluce probihala na koloné Acquity UPLC BEH C18 1,7 um
(100 x 2,1 mm) pfi teploté 30 °C. Doba analyzy byla 6-7 minut.

Vysledky: Vyvinuté metody byly validovany dle pravidel Food and
Drug Administration pro validaci bioanalytickych metod. Opakovatelnost
a mezilehld pfesnost byla testovdna na 5 koncentracnich hladinach.
Varia¢nf koeficienty se nachézely v rozmezi 1,62-14,84 % a vytéznost
metod se pohybovala v rozmezi 91,26-118,22 %.

Zavér: Tyto nové vyvinuté metody umoznuji rychle a jednoduse sta-
novit koncentrace teriflunomidu, kladribinu a fampridinu v pacientskych
vzorcich séra. V soucasnosti metody rozsitujeme o dalsi latky.

Tato studie vznikla na LF OU v rdmci projektu SGS12/LF/2021 podporené-
ho z prostiedkd Gcelové podpory na specificky vysokoskolsky vyzkum, které
poskytlo MSMT v roce 2021.

Prvni praktické vysledky terapeutického monitorovani
teriflunomidu u pacientl s roztrousenou sklerézou
Zuzana Kusnirikova" 2, Veronika Pesakova'*4,

Pavel Hradilek3, Ivana Kacifova" 4, Milan Grundmann™*
'Ustav klinické farmakologie, LékaFska fakulta,

Ostravska univerzita, Ceska republika

20ddéleni détské neurologie, Neurologicka klinika,

Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika

3Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika
“0ddeéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny,
Fakultni nemocnice Ostrava, Ceska republika

Uvod: Teriflunomid patii mezi tzv. disease modifying drugs, které
tvori zéklad farmakoterapie roztrousené sklerdzy. Je také metabolitem
leflunomidu, pouzivaného u pacientd s revmatoidni artritidou, kde jiz
byla vhodnost terapeutického monitorovani teriflunomidu prokazéna.
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Cil: Analyza sérovych koncentraci teriflunomidu v korelaci s klinic-
kym stavem pacientd s roztrousenou sklerézou.

Metodika: Sérové koncentrace teriflunomidu byly stanoveny
metodou kapalinové chromatografie s hmotnostni spektrometrii u 10
pacientd, u kterych byl sou¢asné zaznamenavan klinicky stav vcetné
EDSS 3kély, pocet relaps(, ndlez na magnetické rezonanci a nezaddoucf
uc¢inky medikace. Nasledné byl vyhodnocen vliv naméfenych koncen-
traci jak na aktivitu onemocnéni, tak na nezadouci Ucinky.

Vysledky: Stanovené koncentrace se pohybovaly v zavislosti
na odbérovém case v rozmezi 13,4-61,1 mg/|. Pfi stejné dévce byly
namérfeny nizsi koncentrace u muzd, zavislost na télesné hmotnosti
viak nebyla pozorovana. Aktivita onemocnéni na magnetické rezo-
nanci byla prokdzana u jednoho pacienta se stanovenou koncentracf
13,7 mg/l, k nejvétsi zméné EDSS soucasné s atakou doslo u pacientky
s koncentraci 21,3 mg/Il. U jednoho pacienta s koncentracf vys3si nez
48,0 mg/I (10 % pacientd) byl pozorovan nezadouci U¢inek neutropenie.

Zavér: Terapeutické monitorovani teriflunomidu maze pomoci
optimalizovat farmakoterapii roztrousené sklerézy jak z hlediska efek-
tivity, tak nezadoucich ucinkd lécby.

VARIA

Covid-19 Post-vaccination Antibody and Cellular
Immunity Dynamics in Cancer Patients on Active
Oncology Treatment — The First Results of Phase 4
Multicentric CoVigi Study

Regina Demlova'?, Radka Obermannova'?,

Iveta Sellingerova'?, Lenka Zdrazilova Dubska' 3
'Faculty of Medicine, Department of Pharmacology, Brno
2Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno

3Faculty Hospital Brno, Department of Microbiology and
Immunology, Brno, Czech Republic

Background: SARS-CoV-2 infection is accounted as a threat for
cancer patients undergoing active oncology therapy. However, no data
about vaccine safety profile and effectiveness in immunocompromised
populations, as well as the potential for detrimental immune responses,
are published. The antibody and cellular immunity signatures as safety
and tolerance are recorded during the first year after vaccination.

Methods: CoVigi is a prospective open-label non-randomized
multicentric Phase 4 clinical study enrolling patients on anti-cancer
treatment, and as a reference cohort, the healthy volunteers vaccinated
according to the national covid-19 vaccination priorities. Quantitative
analysis of anti-S and anti-N SARS-CoV-2 antibodies (Roche) and SARS-
-CoV-2 specific cellular response evaluated by IFN-gamma-release assay
(Qiagene) and CD69 expression are evaluated. Results: As of July 13h,
200 solid cancer, and 250 hematooncology patients were enrolled.
From preliminary baseline data, 22 % of solid cancer and 29 % of
hematooncology patients had detectable levels of anti-SARS-CoV-2
antibodies with a median of 106 U/ml (range 1.4-3666) and 84 U/ml
(range 0.75-2528), respectively (p = 0.888). In the anti-SARS-CoV-2
Ab-positive cohort, the IFN-gamma level upon both CD4 and CD8
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stimulation was 0.04 pg/ml (IQR 0.02-0.13), the CD69 expression on
NKT-like cells increased to 10.9 % (IQR 6.6-17.3), whereas in the anti-
-SARS-CoV-2 Ab-negative cohort was 0.00 pg/ml (IQR 0.00-0.01 and
to 7.5% (IQR 4.0-10.1), respectively (p = 0.079).).

Conclusion: The baseline immunity parameters observed in the
initially enrolled cohort of the ongoing CoVigi study showed covid-19
experience in about a. A higher level of IFN-gamma and upregulation
NKT-like cells was observed in the anti-SARS-CoV-2 Ab-positive cohort.
The preliminary results with at least a three-monthly follow-up will be
presented at the conference.

Kolistin a otazky jeho TDM

Jitka Rychli¢kova

Farmakologicky Ustav, LékaFskd fakulta, Masarykova univerzita,
Brno, Ceska republika

Kolistin spada svou farmakokineticko-farmakodynamickou (PK/
PD) charakteristikou mezi expozi¢né zavisla antibiotika, kdy cilova
hodnota AUC,,  ,,
plazmatické koncentraci v ustaleném stavu priblizné 2 mg/I. Kolistin

/MIC odpovida pfiblizné 50 mg*h/I, neboli celkové

zaroven vykazuje davkové zavislou nefrotoxicitu.

Stanoven{ plazmatickych koncentraci kolistinu je v bézné klinic-
ké praxi dostupné, nicméné nacasovani odbéru vzorkd k modelaci
a vypoctu AUC a interpretace naméfenych hodnot je spojena s celou
fadou otazek.

V rdmci sdéleni se zaméfime vedle otdzek stability predevsim na
to, jaké jsou farmakokinetické charakteristiky kolistin methansulfonatu
jako proléciva a kolistinu jako vlastniho aktivniho produktu, zda je
vhodny monitoring proléciva, nebo ndm postaci méfeni kolistinu ¢i
kdy je TDM kolistinu v klinické praxi skute¢né zadouci.

Register ACCELERATE: vyuzitie inovativnej metody pri
vyskume Castlemanovej choroby

Martin Lukac’, Johnson S. Khor?, Freda Coren?,

Reece Williams?, Sheila K. Pierson?, David Fajgenbaum?
Castleman Disease Collaborative Network, Prague,

Czech Republic

2University of Pennsylvania, Department of Medicine, Philadelphia,
USA

Uvod: Limitovany pocet pacientov a lie¢ebnych centier predstavu-
je obmedzenie pri vyskume vzécnych choréb. Castlemanova choroba
(CD) zahifa heterogénnu skupinu hyperinflamatérnych ochoreni,
ktorych spolo¢nym znakom je lymfadenopatia. Klinické prejavy CD
su znacne variabilné — od priznakov podobnych chripke az po fatdlne
multiorgdnové zlyhanie.

Ciel: Porovnat Standardnu a inovativnu metédu zberu dat u pa-
cientov zaradenych do registra ACCELERATE.

Metodika: V 6 $tatoch EU boli pacienti zaradovani do registra
tradi¢nou metddou — pri ndvsteve lekdra podpisali informovany suh-
las a ich medicinske Udaje boli zaznamenané do databazy (lekarska
skupina-LS). V pacientskej skupine (PS) sa pacienti zaradili do registra
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samostatne, bez navstevy lekdra. Po poskytnuti elektronického infor-
movaného suhlasu boli zdravotné zariadenia poziadané o kdpiu ich
zdravotnej dokumentacie a z nej sa extrahovali Udaje do databazy.
Pacientskd organizdcia CDCN pomaéhala oslovovanim pacientov cez
socidlne siete.

Vysledky: Pocas 42 mesiacov bolo zaradenych 365 pacientov (PS:
271, LS: 94). Priemerny vek bol 40,2 rokov, zeny tvorili 55 % (201/365).
Priemerny rozsah zdravotnej dokumentécie bol 531 strdn. V PS bolo
priemerne extrahovanych 683 (IQR: 323-1334) medicinskych udajov,
v porovnani s 37 (IQR: 19-69) v LS. Identifikovali sme 62 liekov pouZi-
vanych v lie¢be CD.

Zaver: Spoluprdaca s pacientskou komunitou vyznamne napomoh-
la pri zaradovani pacientov do registra. Pri pouzitf inovativnej metédy
bolo mnozstvo extrahovanych Udajov véacsie. Podrobnejsie informdcie
sU v ¢lanku Pierson et al., 2020, Cell Reports Medicine 1 (https://doi.
org/10.1016/j.xcrm.2020.100158).

Pacientmi iniciovany a vedeny kolaborativny
projekt ,Lieky s rozumom”

Jozef Glasa' 2, Maria Lévyova3 Dominik Tomek'3,
Helena Glasova'?

'Katedra klinickej farmakoldgie Lekarskej fakulty Slovenskej
zdravotnickej univerzity v Bratislave (SZU), Slovenska republika
2Ustav zdravotnickej etiky SZU, Slovenska republika

3Asociacia na ochranu prav pacientov v Slovenskej republike
(AOPP), Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Posilnenie postavenia pacientov sa stéle viac povazuje za
klicovy faktor pri dosahovani cielov efektivnej a udrzatelnej liekovej
politiky. Odborné vzdeldvanie pacientoy, ich zastupcov, ako aj sirokej
(laickej) verejnosti sa tu povazuje za nevyhnutné.

Ciele: Vychddzajuc z pozitivnych skusenosti takmer dvoch desatro-
¢l Uspednej, mnohostrannej spoluprace medzi pacientskymi organizaci-
ami, akademickou obcou, lekarskymi a farmaceutickymi organizaciami,
posilnenej zalozenim platformy EUPATI Slovakia bol na Slovensku v roku
2017 spusteny celonarodny, pacientmi iniciovany a vedeny viacstranny
vzdeldvaci projekt pod ndzvom ,Lieky s rozumom” s cielom rozvinut
a posilnit predchadzajuce Uspesné iniciativy.

Metédy: Cinnosti projektu sa zamerali na: a) vybudovanie alebo
rozvoj potrebnych kapacit vratane (aa) akumulacie nezaujatych, laicky
zrozumitelnych medicinskych informdcif a (ab) vyvoj prostriedkov na
ich uc¢innu aktualizaciu a Sirenie, b) poskytovanie edukacnych sluzieb
pre koncovych pouzivatelov projektu — pacientov, média a laicku
verejnost.

Vysledky: Projekt bol Uspesny vo viacerych oblastiach: 1) vytvara-
nie sieti a zhromazdovanie déveryhodnych, kvalitnych informacnych
a vzdeldvacich zdrojov, ktoré boli a su k dispozicii prislusnym zainte-
resovanym stranam — lekdrskym spolo¢nostiam (vratane Slovenskej
spolo¢nosti pre klinickd farmakolégiu, jeho vedeckému garantovi),
zdruZeniam lekdrov/lekédrnikov (vratane Slovenskej lekdrnickej komory,
jednému z klucovych realizatorov odbornych aktivit projektu), aka-
demickej obci (vratane Ustavu farmakoldgie a klinickej farmakologie,
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aktualne Katedre klinickej farmakoldgie Lekérskej fakulty Slovenskej
zdravotnickej univerzity v Bratislave) a pacientskym organizdcidam
(ZdruZeniu na ochranu prav pacientov na Slovensku (AOPP), jeho
koordindtorovi, ako aj jednotlivym ¢lenskym organizacidm AOPP); 2)
zabezpeclenie podpory, vratane financovanie zo strany regulatora
(ministerstvo zdravotnictva), platcov zdravotnej starostlivosti (zdravot-
né poistovne) a (podla prisnych etickych pravidiel) farmaceutického
priemyslu; 3) rozvoj kapacit na efektivne Sirenie informacii (napr.
webova stranka, informacné siet, velvyslanci, medialna spolupraca);
4) iniciovanie $pecidlnych aktivit pre pacientov/s pacientmi, vratane
zaangazovania Sirokej verejnosti a médif (napr. vyro¢né konferencie,
ceny udelované uznavanym lekdrom a zdravotnym sestram, siet ,déve-
ryhodnych lekdrov” a ,doéveryhodnych lekdrni” a dalSie).

Zaver: Vysledky dosiahnuté v rdmci tejto prebiehajicej, mno-
hostrannej edukacnej iniciativy, vedenej pacientmi, dokumentuju
potencial a uzito¢nost posilnenia postavenia pacientov pri realizacii
cielov raciondlnej liekovej politiky.

Vyuka aplikovanych pfedmétl na
Farmakologickém ustavu LF MU: spektrum,
strategie, inovace

Jitka Rychli¢kova, Lenka Souckova, Kristyna Noskova,
Regina Demlova

Farmakologicky ustav, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita,
Brno, Ceska republika

Na nasem pracovisti vykazujeme konstantnf aktivity ke zlepsovanf
kvality vyuky. V poslednim akademickém roce probéhla nejvyznamnéjsi
inovace predevsim v oblasti vyuky klinického hodnoceni a pfedmétu
klinické farmakologie.

Farmakologicky ustav LF MU se jako narodnf koordina¢ni misto
pro infrastrukturu CZECRIN zapojuje nejen do organizace a podpory
provadeén{ akademickych klinickych hodnoceni, ale také do vzdélavani
v této oblasti. Diky zapojeni naseho pracovisté v mezindrodnim pro-
jektu CONSCIOUS byly pro pregradudini studenty pfipraveny materidly
tykajici se pravé oblasti klinickych hodnocent.

Vyuka klinické farmakologie je na rozdil od prvni oblasti dlouhodo-
bé zavedend, ale i zde jsme pfistoupili k inovacim s ohledem na silici
pozadavky na racionalizaci farmakoterapie a zavadéni multidiscipli-
narnich tym, které tuto kvalitu budou zajistovat. Neméné vyznamny
stimulem byly pUsobivé vysledky zahrani¢nich pracovist, které modernf
vyukové metody jiz dfive implementovaly. Obsah pfedmétu je pak
zaméfen na nejrizikovéjsi oblasti farmakoterapie, které identifikujeme
z publikovanych praci tykajicich se Iékovych problém( a medikac¢nich
pochybent, ale i vlastni klinické praxe. Tradi¢nf vyuka se v obou téchto
predmétech transformuje do tzv. learner-centered modelu s dGrazem
na rozvoj dovednosti, feSeni konkrétnich otazek a kazuistik, praktické
pouzivani znalosti. Podporovéna je také internacionalizace vyuky.
Konkrétnf pojeti obou pfedmétl s praktickymi ukazkami je pfedmeétem
vlastniho sdélent.

Podpoteno MSMT projektem VI CZECRIN (LM2018128) a ERASMUS+
CONSCIOUS (2018-1-HUO1-KA203-047811).
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Specializa¢né a certifikacné studium v klinickej
farmakoldgii na Slovensku

Helena Glasova'3, Jozef Glasa'-3, Klara Soborova'3, Dominik
Tomek!', Jozef Holoman'

'Katedra klinickej farmakoldgie Lekarskej fakulty Slovenskej
zdravotnickej univerzity v Bratislave (LF SZU), Slovenska republika
2{Jstav zdravotnickej etiky SZU, Slovenska republika

3Klinika klinickej farmakolégie LF SZU a Fakultnej nemocnice

s poliklinikou Nové Zamky, Bratislava, Nové Zamky, Slovenska
republika

Prvé koncepcia lekarskeho odboru klinicka farmakoldgia (KF) bola prijata
Ministerstvom zdravotnictva SSR v roku 1979. Prvé vyucbové pracovisko
odboru KF zalozili v roku 1983 akademik Teofil R. Niederland a doc. Jozef
Holomari ako Kabinet klinickej farmakoldgie Institutu pre dalsie vzdeldvanie
lekdrov a farmaceutov v Bratislave. Postupnym dobudovanim a rozsirenim
tohto pracoviska, vratane zalozenia klinického centra s celostatnou pdsobnos-
tou — Kliniky farmakoterapie (fungovala v rokoch 1983-2004) postupne vznikol
Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie (UFKF) (neskér aj ,experimentd-
Inej farmakoldgie” — UFKEF) Lekérskej fakulty (LF) Slovenskej zdravotnickej
univerzity v Bratislave (SZU) s akreditaciou $pecializacného $tudia (55) v KF
a certifikacného stddia (CS) v problematike klinického skugania liekov (KSL)
a vo farmakoekonomike (FEK). V roku 1993 bola KF na Slovensku uznana ako
nadstavbovy lekarsky Specializatny odbor a v roku 2004 ako samostatny lekar-
sky $pecializacny odbor. Od roku 2007 ma lekar — klinicky farmakoldg uznané
preskripcné opravnenie v rozsahu internistu. Po nepriaznivych organizacnych
zmenéch, vykonanych na prelome rokov 2018-2019, pévodne akreditované
pracovisko (UFKEF LF SZU) prakticky prestalo 55 v KF a CS v KSL realizovat. AZ
vroku 2020 (k 1.7) sa podarilo obnovit existenciu aj ¢innost pdvodnej Katedry
klinickej farmakoldgie (KKF) LF SZU, ktora prevzala, spolu s inymi tlohami, aj
zabezpecenie spominanych modalit 55 a CS (v KSL a vo farmakoekonomike).
V nasledujicom obdobi sa podarilo ziskat ich pInt reakreditaciu, Uspesne
anotovat i rozbehnut jednotlivé vzdeldvacie aktivity a obnovit riadne zarado-
vanie zaujemcov do SS v KF i oboch modalit C5. Nedévne zriadenie predtym
dlhodobo chybajiceho, Specializovaného klinického pracoviska odboru —
Kliniky klinickej farmakoldgie LF SZU a Fakultnej nemocnice s poliklinikou
v Novych Zamkoch, ako riadnej vyucbovej zékladne KKF LF SZU, znamend
dalsie skvalitnenie nevyhnutnych podmienok a rozsirenie moznosti praktickej
vyucby S5 v KF i CS v KSL a FEK na Slovensku.

COST ACTION 17112: DRUG-INDUCED LIVER
INJURY (DILI)

Cost Action 17112 Prospective European Drug-Induced
Liver Injury Network. Where do we stand?

Raul J. Andrade, M. Isabel Lucena

Services of Gastroenterology and Clinical Pharmacology, Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, Malaga Biomedical Research
Institute, University of Malaga, Malaga, Spain

The main objective of the Cost Action CA 17112 Prospective European
Drug-Induced Liver Injury Network, PRO EURO DILI NET is to create a unique,
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co-operative, interdisciplinary European-based DILI network of stakeholders
to co-ordinate efforts in DILI, to facilitate bidirectional exchange of disco-
vered knowledge and generated hypotheses among different disciplines,
and to promote clinically impactful knowledge discovery and its translation
into clinical practice. The kickoff meeting was back in October 2018.

During the first 3 years of activities the CA 17112 has successfully incor-
porated new member countries [from initial 16 (6 ITC, 37.5 %) to 28 (13 ITC,
46 %)] meaning not only academic groups but also new stakeholders (3
new SME). This has allowed to cover neglected areas as DILI in Pediatrics,
and to reach out to the International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG)
to agree upon areas of common interest in DILI and Autoimmune Hepatitis.
Also, a collaboration with the European Liver Patient Association has been
established in order to underline the relevance of a patient perspective in
DILI. This will pave the way to an Info Day on DILI next GP. In collaboration
with partner centers in Europe through the COST action activities an e-
-database has been setup (https.//www.proeurodili.eu/) that now enables
efficient, methodical collection of phenotypic data and coordination of
monthly case adjudication sessions. Currently there are 68 users across 20
European centers (corresponding to 7 countries). This facilitates data and
sample sharing and central biobanking for collaborative research projects.

In parallel, the CA 17112 has successfully made a partnership with an
ongoing IMI European Project TransBioLine (Translational Safety Biomarker
Pipeline, www.transbioline.com) for discovery, development, validation,
regulatory qualification, and application of safety biomarkers, and bring
about a fundamental change in the way drug hepatic safety is monito-
red in clinical trials, and toxicities are diagnosed and managed in clinical
practice.

The other important scientific and educational activity has been develo-
ped with CIOMS (Council of International Organizations of Medical Sciences),
which is under the umbrella of WHO-UNESCO (https://cioms.ch/working-
-groups/dili/) and produced an International White Consensus Paper on
Drug-Induced Liver Injury (DILI): Current status and future directions for drug
development and the post marketing setting. The Chair and Vice chair of this
CA-17112 appointed by EASL (European Association for the Study of the Liver)
have elaborated a Clinical Practice Guidelines on DILI for the translation of
knowledge gained in DILI to improve decision making and clinical outcomes.
Beyond better representation of organ level function and DILI prediction, orga-
notypic human-based 2D-3D co-cultures offer enhancement of the discovery
of cellular biomarkers — essential for detecting early signals of hepatotoxicity.
Emerging areas in mechanistic DILI provide highly promising opportunities
as potential biomarkers, such as circulating extracellular vesicles with specific
proteome and liver microRNAs. Addressing the basic sciences in tandem with
both clinical and parallel Pharma, SMEs and academic consortia perspectives
provides much needed cohesion and synergy in the DILI field and impetus
for a constructive way forward. A detailed beyond-state-of-art COST-DILI
Action ‘position paper’ on preclinical human-based models for improved DILI
prediction has been published in J Hepatol. This consensus review article is
an important milestone for WG3. Owing to the complexity and low preva-
lence of DILI, performance of randomized clinical trials fawces multilayered
challenges The first systematic review with meta-analysis of 22 randomized
clinical trials in prevention and management of DILl illustrates the difficulties
and methodological flaws of clinical research on DILI and underscore the
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need to come up with a study design, with adequate endpoints to assess
effect of an intervention on DILI clinical outcomes and to set up a Network of
centers for clinical research including Transplant centers to achieve this goal.

The multidisciplinary collaborative approach of ProEuroDILINet (https:/
proeurodilinet.eu) provides an ideal environment for innovation.

COST's support for networking led to important effects at the level of
individual researchers and their institutions, which included the building
of trust of the participating partners and the promotion of interdisciplinary
partnerships and STSMs, fostering international publications that would
smooth the further joint international research projects and a road map on
DILI. Actions to compromise ECl, increase their leadership, provide mentorship
and ease their way forward are underway.

The exceptional situation of COVID 19 pandemic represents a major scien-
tific challenge that have clearly hampered the full intended achievements and
objectives of EU COST Actions. The COVID-19 pandemic has highly reduced
the mobility and networking possibilities that our COST Action wanted to
develop. Indeed, traveling and the movement of people has been severely
affected. To mitigate impact on the COST Action goals we have organized
virtual meetings — across the COST-DILI Action. Hopefully we may resume
on-site meetings in the second semester of 2021.

COST DILI Lecture 1

MAFLD & DILI: Clinical and Pathophysiological
Interactions

Anna Licata

Internal Medicine & Hepatology Unit, PROMISE, University of Palermo,
Italy

Introduction: MAFLD, metabolic associated fatty liver disease describes
all liver diseases associated with metabolic dysfunctions, being the hepatic
manifestation of a systemic and heterogeneous disorder. It is characterized
by great variability among affected patients, based on age, gender, ethnicity,
genetic predisposition, metabolic disease and gut microbiota, which in turn
generate different phenotype of high level of clinical complexity. MAFLD
patients have an increased cardiovascular risk and thus, are exposed to poly-
pharmacy. DILI, which acts synergistically with MAFLD, refers to adverse drug
reactions involving the liver due to xenobiotics, at the usual dose.

Main text: Several studies have shown that patients with chronic liver
disease have increased risk of death or liver transplant after DILI. A prospec-
tive study carried on by DILIN, showed that 10 % of patients developing
DILI with pre-existing liver diseases had grater mortality, maybe due to such
comorbidities, as diabetes. This study confirmed previously obtained results
in which patients with visceral adiposity had a fourfold increase of DILI risk
when exposed to common drugs. Recently, it has been clarified that MAFLD
patients are at major risk of DILI development with more severe outcomes,
because of impaired drug processing, modified toxicological responses and
immune or inflammatory response modified by metabolic factors. On this
regard, some drugs, as glucocorticoids, valproate, didanosine, methotrexate,
tamoxifen and others are responsible of a clinical picture of drug-induced
steatohepatitis, in which such drugs may acts as inducing de novo steatosis
or worsen a pre-existing condition.
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Conclusion: Given the increased risk of MAFLD patients for developing
severe DILI, several studies are needed in order to establish criteria for early
diagnosis, comorbidities and risk stratification.

COST DILI Lecture 2

Clinical Trials and Drug-Induced Liver Injury: Where do
We Stand and Future Perspectives

Ismael Alvarez-Alvarez'?

'"Unidad de Gestién Clinica de Aparato Digestivo, Servicio

de Farmacologia Clinica, Instituto de Investigacién Biomédica

de Malaga, Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Universidad de
Malaga, Mélaga

2Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades
Hepdticas y Digestivas (CIBERehd), Madrid, Spain

Introduction: There is no specific therapy approved for idiosyncratic
drug-induced liver injury (DILI). Therapeutical options tested in rando-
mized clinical trials (RCTs) have yielded inconclusive findings. Within the
Working Group 4 of the COST ACTION 17112 (PRO-EURO DILI NETWORK),
we performed a systematic review and meta-analysis to summarize
the design and findings of RCTs in the prevention and management of
idiosyncratic DILI.

Main text: A systematic literature search up to January 31st, 2020,
was performed. We used a recognized scale to assess methodological
bias. After screening and review candidate manuscripts, we included 22
RCTs, 12 on prevention and 10 on management of DILI. Silymarin, bicyc-
lol, magnesium isoglycyrrhizinate and N-acetylcysteine were the most
common compounds tested. Only a minor proportion of RCTs showed
a strong methodological design with low risk of bias. There was a great
heterogeneity on DILI diagnostic criteria, and only few trials reported
about the causality assessment method. Based on the scarce number of
trials available, tested agents showed limited efficacy in DILI prevention
and management. Altogether, the tested agents showed a safe profile.

Conclusions: Due to the methodological flaws in RCTs in DILI, in-
ternational research networks are needed to establish a standardized
framework on RCTs design and therapeutic endpoints.
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Introduction: COVID-19 has become a global pandemic with severe
health issues around the world. Although COVID-19 primarily affects respi-
ratory system, it is generally accepted that it is a complex multisystemic
disease. Its pathogenesis involves a biphasic immune response. The initial
stage is characterized by viral replication induced tissue damage and, in
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some patients, dysfunctional immune response plays a crucial role during
the second stage of the disease.

Expert opinion: The pharmacological treatment is considered as a key
part of management strategies and needs to be tailored according to the
stage and disease severity. Numerous pharmacotherapeutics have been
introduced into the clinical practice despite low level of evidence from
well-designed clinical studies or systematic reviews/meta-analyses. The
strongest recommendations assume the use of new antiviral drugs (i. e.
remdesivir), systemic corticosteroids, neutralizing antibodies targeted to the
viral S-protein. In patients with systemic hyperinflammation the indication
of anti-IL6 monoclonal antibodies, JAK/STAT inhibitors and anakinra may be
justified. To achieve a more efficient immune response, multiple methods
could be applied, including regulation of the immune response, augmenta-
tion of the immune system against the virus, inhibition of the dysfunctional
immune response, and inhibition of the viral replication/infection.

Conclusion: Pharmacological research represents a major challenge
and unmet need for the entire scientific and clinical community, as it has
the potential to get through the ongoing pandemic.
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Introduction: The COVID-19 pandemic has resulted in more than
4.5 million deaths worldwide. Vaccination against the SARS-CoV-2 virus
is the only way out of the pandemic, however, reaches only 39 % in
the Slovak Republic. Concerns about side effects (ADRs) of vaccines
are the one of the reasons for low vaccination rate.

Objective: The aim of this presentation is to analyse reported
suspicions of adverse reactions of registered COVID-19 vaccines
(Comirnaty, Vaxzevria, Spikevax), which State Institute for Drug Control
received from healthcare professionals and patients in the time period
from 1st January 2021 to 31st May 2021.

Methods: The program R, language and environment for statistical
calculations, version 3. 6. 3, R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria, GNU GPL license was used for data analysis.

Results: During the evaluation period, 5763 reported suspicions of
ADRs were analysed, overall there was a significant (p < 0.0001) increase
in the number of reported ADRs fivefold. 93 % of ADRs (n = 5346) were
reported for COVID-19 vaccines. No statistically significant difference
(p < 0.238) was identified between Spikevax and Comirnaty in the pro-
portion of serious ADRs. However, a significantly higher (p < 0.00001)
proportion of reported suspicions of severe NU was observed with
Vaxzevria. There is a statistically significant difference in the ratio of
serious ADRs between the sexes for all COVID-19 vaccines (p < 0.00001);
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in woman this ratio is in all cases statistically significantly higher than
in men (p < 0.0001), whereas the most often were ADRs reported by
patients (p < 0.0001), of which up to 66 % were women.

Conclusion: In the Slovak Republic, the rate of spontaneous re-
porting of suspected ARDs has been low for a long time; in the period
January — May 2021 rate increased as a result of active calls for ADRs
reporting, patients reported the most often. According to European
data, Vaxzevria has a significantly higher ratio of reported suspicions of
serious ADRs. For all vaccines, the incidence of severe NUs is statistically
significantly higher in women.
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Uvod: Pandémia ochorenia COVID-19 si celosvetovo vyziadala viac
ako 4,5 miliona umrti. Jedinym vychodiskom z pandémie je vakcinacia
proti virusu SARS-CoV-2, ktord viak v SR dosahuje iba 39 %. Jednym
z dévodov nizkej zaockovanosti je aj obava z neziaducich Ucinkov
(NU) vakcin.

Ciel: Ciefom préce je analyza hlasenych podozreni na NU v tom
¢ase registrovanych COVID-vakcin (Comirnaty, Vaxzevria, Spikevax),
ktoré Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv prijal od zdravotnickych pracov-
nikov a pacientov v obdobi od 1. 1. 2021 do 31. 5. 2021.

Metodika: Pre vyhodnotenie suboru bol pouzity program R, jazyk
a prostredie pre Statistické vypocty, verzia 3. 6. 3, R Foundation for
Statistical Computing, Vieder, Rakusko, licencia GNU GPL.

Vysledky: Za dané obdobie sa analyzovalo 5763 hldsenych po-
dozrenf na NU, celkovo doslo k signifikantnému (p < 0,0001) nérastu
poctu hlasenych NU patnasobne. Z celkového poctu hlaseni sa 93 % (n
= 5346) tykalo COVID-vakcin. V zastipeni zavaznych NU nebol medzi
vakcinami Spikevax a Comirnaty identifikovany Statisticky vyznamny
rozdiel (p < 0,238). Signifikantne vy3si (p < 0,00001) podiel hldsenych
podozreni na zévazné NU bol ale zaznamenany pri vakcine Vaxzevria.
V zastupeni zavaznych NU medzi pohlaviami je pri vietkych COVID-
-vakcinach signifikantny rozdiel (p < 0,00001), u Zien je tento podiel
vo vsetkych pripadoch Statisticky vyznamne vyssi, nez u muzov (p <
0,0001), pricom signifikantne najeastejsie hlasili NU pacienti (p < 0,0001),
z toho az 66 % tvorili Zeny.

Zaver: V SR je miera spontanneho hlasenia podozreni na NU
dlhodobo nizka. Za obdobie 1-5/2021 sa zvysila v dosledku aktivneho
vyzyvania na hlasenie NU, ktoré najcastejsie hlasili pacienti. V sulade
s eurdpskymi ddtami mad signifikantne vyssi podiel hldsenych podozreni
na zavazné NU Vaxzevria. Pri vietkych vakcinach je vyskyt zavaznych
NU statisticky vyznamne vy33i u Zien.
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