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Jaké davky inhibitori tyrozinkinaz jsou
v 1écbé pacienti s chronickou myeloidni
leukemii optimalni?

What is the optimal dose of tyrosine kinase inhibitors in chronic
myeloid leukaemia?

Zatkova D., Citatkova P, Kvetkova A., Hornak T., Semerad L., Mayer J.
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SOUHRN: Zavedeni inhibitor( tyrozinkinaz (TKI) do Ié¢by pacientd s chronickou myeloidni leukemii (CML) zadsadnim zplsobem zlepsilo jejich
progndzu a prodlouzilo preziti téméf na uroven celkové populace. Expozice dlouhodobé az celoZivotné podavané l1é¢bé je viak zatizena rizikem
nezadoucich G¢inkd, snizenim kvality Zivota, vysokymi finan¢nimi naklady i psychickym stigmatem trvalé pfipominky existence nadorového
onemocnéni. UpIné vysazeni dlouhodobé terapie a dosaZeni tzv. remise bez nutnosti podavani lécby (treatment-free remission — TFR) se stalo
novym cilem |é¢by pacientd s CML, ktery je vsak redlné dosazitelny jen u malé ¢asti z nich. Stale vétsi pozornost je tak vénovéna optimalizaci
dlouhodobé 1é¢by zejména ve smyslu redukce davek TKI &i jejich pferuSovaného podavani s cilem zlepsit toleranci 1é¢by a pfitom udrzet
dostatecnou Ucinnost. Plvodné doporucené standardni davky TKI, jaké vyplynuly z farmakokinetickych a farmakodynamickych studii, si vyzadaly
v nékolika pfipadech modifikaci jiz v pribéhu nasledného klinického zkouseni, zejména na vrub ptibyvajicich dat o snasenlivosti 1écby. Snahy
o dalsi snizovani davek ¢i Upravu davkovacich schémat nachézeji podporu v pfiznivych datech jiz publikovanych analyz ¢i jsou predmétem fady
probihajicich klinickych studii v¢. téch, které maji jako konecny cil dosazeni TFR. Vyzva ke zvazeni redukce dévky TKI je zac¢lenéna i v novych
doporucenich Evropské leukemické sité pro Iécbu CML. Predkladany ¢lanek nabizi uceleny piehled dosavadnich pokust o optimalizaci davek TKI
a jejich vysledka v Sirsim kontextu vyvoje na poli standardniho davkovani a pribyvajicich poznatk v oblasti farmakokinetiky.

KLICOVA SLOVA: chronicka myeloidni leukemie - inhibitory tyrozinkinaz - redukce dévek - intermitentni davkovani

SUMMARY: The introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKI) has significantly improved the prognosis of chronic myeloid leukaemia (CML)
patients and prolonged their life expectancy near to that of the global population. However, long-lasting or even lifelong therapy carries a risk of
side effects, quality of life impairment, high financial costs and also psychological concerns regarding the ever-present underlying cancer. Long-
time therapy discontinuation with treatment-free remission (TFR) achievement became a new goal in CML treatment, but unfortunately could
be achieved in only a minority of patients. Thus, increasing attention has focused on long-term therapy optimization, particularly in terms of TKI
dose reduction or intermittent administration in order to improve tolerance and maintain efficacy. Originally recommended TKI standard doses
based on pharmacokinetics and pharmacodynamics studies were already modified in several cases during subsequent clinical trials mainly due
to increasing evidence of treatment safety. An effort to further decrease TKI doses or use intermittent dosing has been supported by favourable
published data, or has been a subject of ongoing clinical trials including dose reductions prior to a TFR attempt. TKI dose reduction consideration
has also been included in the new European LeukemiaNet recommendations for treating CML. In this manuscript, a comprehensive review of TKI
dose optimization attempts is offered in the broader context of recommended standard TKI doses evolution and increasing pharmacokinetics
knowledge.
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UVOD typu specifickych inhibitor(i tyrozinki-  nib -, z nichZ prvni tfi jsou spolu s ima-
Lécebna strategie a progndza pacientd  naz (tyrosine kinase inhibitors - TKl) ima-  tinibem schvalené do prvni linie 1é¢by,
s chronickou myeloidni leukemii (CML)  tinibu do klinické praxe [1]. U¢inn&jsi  vedly k rychlej$imu dosaZeni a vy33im
doznaly za poslednich 20 let vyrazné  pfipravky z fad vyssich generaci TKI -  podiliim hlubsich l1é¢ebnych odpovédi
zmény k lepsimu diky zavedeni proto-  dasatinib, nilotinib, bosutinib, a ponati-  ve srovnani s imatinibem, ale nepfinesly
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zasadni prodlouzeni celkového preziti
(overall survival - OS) [2-4]. | tak ma nyni
vétsina pacient(, u nichz je onemocnéni
zjisténo v chronické fazi (chronic phase
— CP), o¢ekavanou délku zivota srovna-
telnou s celkovou populaci, a CML a jeji
terapie tak pfedstavuji jeden z nejvét-
Sich Uspéchl moderni mediciny jako
takové [5].

PUvodni presvédceni o nutnosti dlou-
hodobého uzivani TKI, motivované oba-
vou z navratu onemocnéni pfi prokdzané
rezistenci leukemickych kmenovych
bunék vici plsobeni TKI [6], vzalo za své
poté, co dnes jiz fada klinickych studif
i zkusenosti z klinické praxe pfinesly dd-
kazy o moznosti dlouhodobého a bez-
pecného vysazeni terapie u casti pa-
cient(, ktefi dosahli hluboké molekularni
odpovédi (deep molecular response
- DMR), jak bylo pfehledné shrnuto
i v naSem pisemnictvi [7,8]. | pfesto, ze
se koncept tzv. remise bez nutnosti tera-
pie (treatment-free remission - TFR) stal
novym atraktivnim cilem lé¢by pacientt
s CML, jeho dosazeni je limitovdno na
pouhych cca 20 % pacientl z celkového
poctu nové diagnostikovanych. Vétsina
pacientl je tak nadale odkazéna na dlou-
hodobou, ne-li celozivotni terapii.

Zatéz chronicky podavanou lécbou je
znacn4, at jiz v podobé nesporného ri-
zika nezadoucich ucink (NU) pro pa-
cienty [9-11] nebo charakteru eko-
nomického bfemene, které nakladna
|é¢ba predstavuje pro zdravotnické sys-
témy [12], ¢i psychologické zatéze ve
formé kazdodenni pfipominky existence
sice prognosticky pfiznivého, ale stéle
nadorového onemocnéni. S dlouhodo-
bou terapii se navic poji postupné ocha-
bovani adherence k 1é¢bé, coz je samo
0 sobé prokazanym nepfiznivym pro-
gnostickym faktorem zvysujicim prav-
dépodobnost jejiho selhdni [13].

Jednim z prostiedkd k navozeni op-
timalni rovnovdhy mezi dostatecnou
ucinnosti 1é¢by, jeji bezpecnosti a uspo-
kojivou toleranci se jevi modifikace
davky TKI ¢i davkovaciho schématu.
Davky TKI plivodné doporucené pro kli-
nické uziti, odvozené z vysledk( farma-

kokinetickych a farmakodynamickych
studii, doznaly v fadé pfipadl zmény jiz
v priibéhu klinickych zkousek, z nichz
vyplynula nova zjisténi zejména v ob-
lasti tolerance ptipravk( [4,11,14,15].
Zatimco modifikace ddvek dominantné
ve smyslu jejich redukce vedly zpravi-
dla ke snizeni vyskytu NU pfi zachovalé
¢i dokonce lepsi Ucinnosti [4,14], pokusy
o uziti vyssich nez pivodné doporuce-
nych davek byly spojeny spiSe s nards-
tem projev toxicity nez se signifikantné
vyssi efektivitou [16]. Spolu s pfibyva-
jicimi znalostmi o vztahu mezi plazma-
tickou a intracelularni dostupnosti TKI
a jejich ucinnosti [17-38] a narUstajici
klinickou evidenci v oblasti snasenlivosti
[écby [9-11,14,15,39,40] jsme svédky
mnoha snah o modifikaci davek TKI jak
ve studiich, tak v klinické praxi, a to nejen
v kontextu prevence ¢i snizeni vyskytu
NU [41-64], ale také v situacich dosazeni
DMR s cilem bud' nastaveni dlouhodobé
udrzovaci terapie nebo predsazeni re-
dukce davky pfed samotnym vysazenim
[é¢by a pokusem o dosazeni TFR [65-67].
Redukci davek TKI jiz pripoustéji také re-
centné publikovana Doporuceni panelu
expertl Evropské leukemické sité (The
European LeukemiaNet - ELN) [68].

V nasledujicim textu je zmapovan
vyvoj na poli optimélniho davkovani TKI
jak v kontextu geneze doporucenych
standardnich davek v klicovych studiich,
tak v duchu pfibyvajicich klinickych zku-
Senosti s uzitim davek déle redukova-
nych ve snaze dosahnout optimalniho
poméru mezi ucinnosti terapie a jeji
snasenlivosti.

VZTAH MEZI DAVKAMI
INHIBITORU
TYROZINKINAZ A JEJICH
UCINNOSTI/TOXICITOU

NA POZADI
FARMAKOKINETICKYCH
DAT A KLICOVYCH
KLINICKYCH STUDII

Imatinib

Imatinib mesylat (dfive STI571), derivat
fenylaminopyrimidinu, pGsobici jako se-
lektivni kompetitivni inhibitor tyrozino-

vych kinaz Abl, Bcr-Abl, ¢-KIT, PDGFRa,
PDGFRp a Arg, se po peroralnim uziti
rychle vstiebdva a maximalni hladiny
dosahuje cca 1-3 hodiny po podéni bez
ohledu na soucasné poziti jidla. Polocas
pUsobeni imatinibu v plazmé se pohy-
buje mezi 13 a 20 hodinami. Detailni far-
makokinetické vlastnosti imatinibu jsou
uvedeny v tab. 1 [69,70].

Lék byl uveden do klinické praxe v roce
2001 kratce poté, co prokazal svou ucin-
nost u pacientl s CML rezistentnich na
interferon-a v klinickych studiich faze
[all [17,71]. Ve studii faze | bylo 83 pa-
cientli rozdéleno do 14 skupin s davkami
imatinibu pohybujicimi se v rozmezi
25-1 000 mg/den a podavanymi jednou
denné, vyjma dévek 800mg a 1 000 mg,
které byly rozdéleny do dvou dennich
dévek [17]. Expozice léku vyjadiend hod-
notami plochy pod kfivkou koncentrace
(area under curve - AUC) byla proporcio-
nalni podavané davce Iéku. Stfedni mi-
nimalni (,trough”) plazmaticka koncent-
race (C,,.,) 24 h po podanidavky 400 mg
(1,46 uM ve vyvézeném stavu) dobre ko-
relovala s koncentraci nutnou pro tG¢in-
nou inhibici kindzy Bcr-Abl (koncentrace
potiebna k inhibici 50 % aktivity Bcr-
-Abl, IC50 0,25 uM) a indukci apoptdzy
v Bcr-Abl pozitivnich bunkach in vitro.
Tomu odpovidala i dostate¢na mira in-
hibice Bcr-Abl aktivity in vivo, mérend
pomoci snizené fosforylace jejiho hlav-
niho substratu CRKL, a také klinicka ucin-
nost. Davka imatinibu 400 mg 1x denné
byla doporucena pro nasledujici klinické
studie. Caste¢né hematologické od-
povédi viak byly patrné jiz pfi davkach
25-50mg/den, a to i pres to, Zze dosta-
te¢na mira inhibice Bcr-Abl byla pozoro-
vana az od denni davky 85 mg. Zavislost
ucinnosti imatinibu na vysi podavané
davky v¢. proporcionalniho nardstu ex-
pozice Iéku v zavislosti na davce byla po-
tvrzena v detailni farmakokinetické ana-
lyze u 64 pacientl ze studie faze | [18].
Davky nizsi nez 300 mg/den nevedly
k adekvatnim inhibi¢nim plazmatickym
hladindm a pro standardni Ié¢bu ne-
byly doporuceny. Ukézalo se ale, Ze napt.
dadvka 200 mg imatinibu denné i pres
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Tab. 1. Standardni doporucené davky a farmakokinetické charakteristiky jednotlivych inhibitord tyrozinkinaz.
Upraveno dle [69,70].
Charakteristika Imatinib Nilotinib Dasatinib Bosutinib Ponatinib
davka pro 1. linii* 400 mg 1x d. 300 mg 2x d. 100 mg 1x d. 400 mg 1x d. NA
davka pro dalsi linie* 400 mg 1x d. 400 mg 2x d. 100 mg 1x d. 500 mg 1x d. 45mg 1xd.
absorpce 98 % 30 % >50 % 34 % UNK
AUC,, 40 ug/h/l 15700 ng/h/ml 130 ng/h/ml 2700 ng/h/ml 1296 ng/h/ml
(G 1600-1800 pg/l  800-2 000 ng/ml 33-63 ng/ml 145-200 ng/ml 77 ng/ml
t 25-33h 3h(2-12h) 0,6-6 h 6h 4-6h
wough 2062+1334nM  1923+£1233nM 55+1,4nM ~ 268 nM 64 £29 nM
vazba na plazmatické bilkoviny 96 % 98 % 96 % 96 % >99 %
t, ~13-20h ~16h ~3-5h ~13-22h ~19-22h
*plati pro pacienty s chronickou myeloidni leukemii v chronické fazi
d. - denné, NA - nelze pouzit (not applicable), UNK - nezndmo (unknown), AUC - plocha pod kfivkou koncentrace v séru
(area under curve), C__ - maximalni koncentrace v séru,t__ - Cask dosazeniC__, Crrough ~ stfedni minimalni (,adolni“) koncentrace v séru,
t,,, — biologicky polo¢as eliminace (plazmaticky polocas)

nizkou C
trough

(287 ng/ml) dokaze vyge-
nerovat C__kolem 1027 ng/ml, jejiz nu-
merickad hodnota jiz odpovidd hodnoté
Crrough dostatecné pro zajisténi adekvatni
inhibice Bcr-Abl.

Co do bezpecnosti byl imatinib ve stu-
dii faze | dobfe tolerovan, maximalni to-
lerovana davka nebyla identifikovana.
Ve vyskytu NU byla patrna vzestupna
tendence spolu se zvysujici se denni
davkou imatinibu. Nehematologické NU
st. 3/4 dle Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) se pii davko-
vani 25-300 mg nevyskytly zadné.

Do prvni linie lé¢by pacientl s nové
zjisténou CML v CP byl imatinib schva-
len na zdkladé vysledkd klicové studie
.The International Randomized Study
of Interferon and STI571 (IRIS)" ve které
byl v ddvce 400mg 1x denné porov-
nan s dosavadnim lé¢ebnym standar-
dem - interferonem-a v kombinaci
s nizko-davkovanym cytosinarabinosi-
dem - u celkem 1 106 pacient(. Jiz po
19 mésicich sledovéani prokazal svou
jednoznacnou prevahu ve smyslu sig-
nifikantné vyssiho podilu dosazenych
kompletnich cytogenetickych odpo-
védi (complete cytogenetic response
- CCyR) a lepsiho preziti bez progrese
do pokrocilych fazi [1]. Medidn poda-
vané denni davky imatinibu byl 400 mg,
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nicméné z rozmezi 114-732mg je pa-
trné, Ze dévka byla modifikovana smé-
rem dold na vrub toxicity, ale i smérem
nahoru v rdmci zvy$eni Ucinnosti. Ima-
tinib ve vys$sich davkach, nez je davka
standardni a doporucovana, byl testo-
van napf. ve studii CML IV, kde davka
800 mg/den v jedné ze 4 |éCebnych vétvi
vedla ke zlepseni lé¢ebnych vysledkd
ve smyslu rychlejsiho dosazeni moleku-
larni odpovédi MR4,5 (tj. hladina BCR-
-ABL1 transkriptl < 0,0032 %), ale i k vys-
$imu vyskytu NU, vynucujicimu si ¢astou
redukci davky (median denni davky
byl 661 mg/den po 6 mésicich terapie
a 400 mg/den po 3 letech terapie) [16].
Farmakokinetickd subanalyza 351 pa-
cientll 1é¢enych ve studii IRIS prokazala
signifikantni vztah mezi kumulativni in-
cidenci dosazenych CCyR a velkych mo-
lekularnich odpovédi (major molecular
response - MMR) a thugh imatinibu mé-
fenou v ustdleném stavu v den 29 od za-
hajeni 1éCby [19]. Kromé ucinnosti byla
shledana také korelace nékterych NU
s vys$si expozici Iéku. V analyze byla pa-
trnd velkd interindividudIni variabi-
lita ve farmakokinetice imatinibu, kdy
Crrough varirovala v Sirokém rozptylu mezi
153 a 3910 ng/ml pfi standardnim ddav-
kovani 400 mg/den a jen minimalni re-
dukci davek v prvnim mésici poddvani.

Vztah mezi Crrough imatinibu a lé¢ebnou
odpovédi potvrdil také Guilhot a kol.
u pacientd randomizovanych mezi ima-
tinib 400 mg/den a 800 mg/den ve stu-
dii TOPS [20]. Také v této analyze byla
patrna asociace vysokych Crrougn @ NE-
kterych NU. Pozitivni korelaci C
tinibu mérené ve 12. mésici od zacatku
[é¢by s dosazenymi CCyR a MMR proka-
zal také Picard et al. [21].V literatufe vSak
najdeme i dlikazy o absenci vztahu mezi
plazmatickymi hladinami imatinibu a Ié-
¢ebnou odpovédi[22,23].

Pravé variabilita ve farmakokinetice
imatinibu a také rozdilna odpovéd na
imatinib u pacientd lé¢enych stejnou
déavkou vedly i k tvahadm, zda je pfi do-
state¢né plazmatické hladiné Iéku zajis-
téna i dostatecné ucinna intraceluldrni

ima-

koncentrace a zda Ize od plazmatické
hladiny onu intracelularni koncent-
raci odvozovat. Prvni in vivo méreni in-
traceluldrnich koncentraci imatinibu
zdokumentovali Widmer et al. u 5 pa-
cientl [24]. Ukazalo se, ze intracelularni
hladiny vyrazné prevysovaly plazma-
tické koncentrace imatinibu (v poméru
8:1) a ze lék je v cilovych burikach aku-
mulovéan dostate¢né. Analogicky dikaz
o vydatné intraceluldrni retenci ima-
tinibu s pomérem vuici plazmatickym
hladindm 5,36 : 1 a se statisticky signifi-
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kantni korelaci plazmatickych a intrace-
luldrnich hladin Iéku (p = 0,001) pfinesli
téz italSti autofi [25].

Nilotinib

Nilotinib je aminopyrimidinovym deri-
vatem imatinibu, oproti némuz je 30-
50x ucinnéjsi v inhibici Bcr-Abl kinazy
in vitro. Pasobi na vétsinu imatinib-rezi-
stentnich mutaci s in vitro klinicky pro-
kazanou nizsi ucinnosti vici mutacim
Y253H, E255V/K a F359V/I/C a rezistenci
vlc¢i mutaci T3151 [72]. Podobné jako
imatinib se i nilotinib po peroralnim po-
ziti rychle vstfebava a vrcholové sérové
koncentrace dosahuje po 3-4 h. Polocas
nilotinibu v plazmé se pohybuje kolem
16 h (tab. 1).

V klinické studii faze | byla u 119 pa-
cientl CML v CP, akcelerované fazi (acce-
lerated phase — AP) a blastické fazi (blast
phase — BP) ¢&i s Ph-pozitivni akutni lym-
foblastickou leukemii (Ph+ ALL) rezi-
stentnich a/nebo netolerujicich vici
pfedchozi 1é¢bé imatinibem testovana
[é¢ba nilotinibem v davkovém roz-
mezi 50-1 200 mg 1x denné a 400 mg
a 600mg 2x denné [26]. Expozice Iéku
vyjadiend pomoci AUC a Cmax nardstala
proporcionalné podavané davce v dav-
kovém rozmezi 50-400mg 1x denné.
Pri vyssich dévkach jiz nebyl patrny re-
levantni narlst expozice léku. Podobné
disproporcionalni byl rozdil mezi ex-
pozici dosahovanou podanim 600 mg
2x denné a 400 mg 2x denné, coz im-
plikuje pravdépodobné casné dosa-
zeni plateau. Expozice l1éku po podani
400 mg 2x denné byla o 35 % vys3si oproti
stejné celkové davce, tj. 800 mg, podané
1x denné. Na popsané situaci se zfejmé
podili rozpustnosti limitované vstrebani
vyssich davek nilotinibu, které lze ales-
pon &aste¢né preklenout pravé rozdéle-
nim stejného mnozstviléku do dvou den-
nich davek. Ze studie tedy vzesla pro dalsi
klinické zkouseni doporucena davka ni-
lotinibu 400 mg 2x denné a v této davce
byl nilotinib na zakladé vysledkd v klinic-
kych studiich faze Il doporucen i pro uziti
v klinické praxi u pacientd s CML v CP
a AP (schvéleni pro BC nebylo pozado-

vano), ktefi byli rezistentni nebo imati-
nib netolerovali [73,74].

Ve studii faze Ill, nazvané ,Evalua-
ting Nilotinib Efficacy and Safety in Cli-
nical Trials-Newly Diagnosed Patients
(ENESTnd)*, byl proti imatinibu v davce
400 mg 1x denné u pacientd v CP s nové
zjiSténym onemocnénim nilotinib po-
rovnan ve dvou davkovacich sché-
matech: 300 mg 2x denné a 400 mg
2x denné [3]. Kumulativni incidence
MMR i hlubSich molekuldrnich odpovédi
ve 12 mésicich byla statisticky vyznamné
vys3i v obou skupinach [é¢enych niloti-
nibem ve srovnani s kohortou Ié¢enou
imatinibem, pficemz tento statisticky
vyznamny odstup z(istava zachovan i po
5 letech sledovani [9]. | pFes signifikantni
rozdil v rychlosti, se kterou je pfi lécbé
nilotinibem dosahovano vyssiho podilu
hlubsich Ié¢ebnych odpovédi, a také sig-
nifikantné vy3ssi miru ochrany pred pro-
gresi do AP ¢i BP se tento benefit pro-
mitl do OS jen v podobné statisticky
hrani¢né vyznamného rozdilu v kohorté
|[é¢ené 400 mg 2x denné oproti pacien-
tdm lé¢enym imatinibem (300 mg 2x
denné: 93,7 %; 400 mg 2x denné: 96,2 %
vs. imatinib: 91,7 %). Ve vyskytu stézej-
nich NU nilotinibu, a sice tepennych uza-
véry, byl pfi statisticky vyznamném roz-
dilu v obou davkovacich schématech
nilotinibu ve srovnani s imatinibem pa-
trny trend k jejich nizsi frekvenci pfi
uziti davky 300 mg 2x denné (300 mg
2x denné: 7,5 %; 400mg 2x denné:
13,4 % vs.imatinib: 2,2 %). Davka 300 mg
2x denné byla vybréna jako standardni
pro lé¢bu pacientl v prvni linii.

Analogicka ucinnost obou davkova-
cich schémat byla podpofena vysledky
farmakokinetické subanalyzy studie
ENESTnd, kdy expozice davkam 400 mg
2x denné byla jen o0 13,4 % vy33i nez ex-
pozice u pacientll v rameni s 300 mg 2x
denné z dlvodu jiz dfive avizované dys-
proporciondlni kinetiky [27]. A zatimco
ve druhé linii [é¢by u pacientu s rezis-
tenci ¢i intoleranci imatinibu byla pro-
kazadna asociace nizkych Crrough nilotinibu
s deli dobou do dosazeni MMR a kratsi
dobou do progrese onemocnéni [30],

ve farmakokinetické subanalyze studie
ENESTnd jiz souvislost mezi expozici ni-
lotinibu a dosazenim MMR ve 12 mési-
cich potvrzena nebyla [27]. V obou zmi-
nénych analyzach vsak byla prokazana
statisticky vyznamna korelace ustalené
Crrough nilotinibu s koncentraci celkového
plazmatického bilirubinu coby jednoho
z NU Ié¢by nilotinibem (p < 0,001). Ana-
logicky pak expozice nilotinibu ve studii
ENESTNnd pozitivné korelovala s prodlou-
zenim QT intervalu.

Nilotinib je, podobné jako imatinib
a dalsi TKI, v cilovych bunkach akumu-
lovén, a vede tak k apoptéze i po kratké
expozici v plazmé [29,30]. Nilotinib se
jevi byt v bunkach akumulovan déle
nez imatinib ¢i dasatinib. Ve farmako-
kinetické analyze provedené italskymi
autory byl pomér intraceluldrni a plaz-
matické koncentrace nilotinibu 4,7 :
1 a mezi obéma hladinami byla shledana
korelace (p = 0,064) [25].

Dasatinib

Dasatinib je multikindzovym inhibito-
rem nejen Bcr-Abl1 kinazy, ale i fady dal-
sich, napt. Src, c-KIT, ephrin receptorové
kindzy ¢i PDGFR-B. V testech in vitro da-
satinib prokazal 325x vyssi Gcinnost nez
imatinib a 16x vyssi u¢innost nez niloti-
nib v inhibici nemutované Bcr-Abl tyro-
zinkinazy. U¢inny byl rovnéz v inhibici
vétsiny jejich mutovanych variant, pfi-
¢emz in vitro i klinicky byla pozorovana
nizsi u¢innost u mutaci E279K, G250E,
T315A, F317L/V/I/C a V299L a uplna re-
zistence na mutaci T3151 [72]. Na rozdil
od imatinibu a nilotinibu dasatinib snaze
pronika hemato-encelafickou bariérou.
Odlisuje se také vyrazné kratsim plazma-
tickym polo¢asem pohybujicim se v roz-
mezi 3-5 h (tab. 1).

S védomim tohoto faktu byla za uce-
lem zajisténi dostatecné plazmatické
hladiny, a potazmo kontinualni inhibice
Bcr-Abl kinazy, ve studii faze | u 40 pa-
cientl s CML ve vsech fazich a s Ph + ALL,
rezistentnich a/nebo netolerujicich ima-
tinib, pfi testovani Uginnosti a bezpec-
nosti dasatinibu zafazena paralelné
s davkovanim jednou denné i varianta
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rozdéleni do dvou dennich davek [31].
Vétsina hematologickych odpovédi
byla dosahovéna davkami 50 mg denné
a vyssimi a prekvapivé se podily dosaze-
nych lé¢ebnych odpovédi neliSily mezi
pacienty, ktefi dostavali Iék v jedné ¢i
ve dvou dennich davkach. Nicméné
s ohledem na kratky polocas dasatinibu
byla pro dalsi klinické zkouseni vybrana
davka 70mg 2x denné.

Ucinnost dasatinibu v lé¢bé pa-
cientd s CML vsech fazi rezistentnich
na imatinib ¢i imatinib netoleruji-
cich byla potvrzena v sérii klinickych
studii faze Il nazvanych ,SRC/ABL Tyro-
sine kinase inhibition Activity Research
Trials (START-A,-B,-C)", na jejichz zakladé
byl 1ék v ddvce 70mg 2x denné v roce
2006 schvalen pro klinické uziti [75-771].
Skutec¢nost, Ze i pres inicidlni davku da-
satinibu 70mg 2x denné byl zejména na
Ukor redukce pro NU vysledny median
denni uzivané davky ve studiich START
pfiblizné 100 mg, vedla ke koncepci
tzv. davku-optimaliza¢ni studie faze Il
(CA180-034), ktera porovnala prospek-
tivné 4 davkovaci schémata dasatinibu
(100mg 1x denné, 140mg 1x dennég,
50mg 2x dennéa70mg 2x denné) u cel-
kem 670 pacientll s CML v CP ve druhé
linii. Doporucena davka pro klinické uziti
byla na zékladé vysledk této studie sni-
Zzena na 100mg 1x denné vzhledem
k zachované ucinnosti a signifikantné
nizSimu vyskytu trombocytopenie st.
3/4 dle CTCAE a stézejniho ,off-target”
NU dasatinibu v podobé pleuralnich vy-
potkd (PV) vsech stupni zavaznosti [14].
Studie tak na klinické drovni potvrdila,
ze k dostatecné inhibici Bcr-Abl kinazy
a dobrému klinickému ucinku staci v pfi-
padé dasatinibu kratkodoba intenzivni
expozice léku, kterou poskytuje pravé
jednorazové denni podani.

Prilomové zjisténi o transientni a pfi-
tom ucinné inhibici Bcr-Abl kindzy potvr-
dili Shah et al. ve farmakokinetické a far-
makodynamické analyze [32] a o rok
pozdéji také Snead et al.,, a to jak pro
dasatinib, tak i nilotinib [33]. Posléze se
vsak ukazalo, Ze v ptipadé dasatinibu, ni-
lotinibu i imatinibu je pro apoptézu sku-
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tecné nutna kontinualni inhibice Bcr-Abl
kindzy, kterou ale nezajisti kontinudlni
plazmaticka expozice, nybrz intracelu-
larni retence Iéku a jeho rezidualni inhi-
bi¢ni aktivita zajisténa vazbou TKI na ci-
lovou kinazu [36]. Fava et al. poukazali
na vysokou miru retence dasatinibu, kdy
pomeér intracelularnich a plazmatickych
koncentraci byl 167 : 1. | pro dasatinib
plati asociace plazmatickych a intracelu-
l[arnich hladin (p = 0,024) [25].

Vztah farmakokinetickych parametr(
k Gc¢innosti a toleranci lé¢by dasatinibem
byl studovan u 567 pacient( zaraze-
nych do studie CA180-034 [35]. Ustalend
Crrough nevykazovala asociaci s U¢innosti
[é¢by, silnd korelace byla naopak shle-
déna s toxicitou lé¢by, konkrétné s vy-
skytem PV (p < 0,001). Nejnizsi Crrough
byla naméfena u pacientl v davkova-
cim schématu 100mg 1x denné, coz
odpovida i klinicky prokdzanému op-
timalnimu poméru Ucinnosti a toxicity
[écby [14]. Rozsahlé retrospektivni far-
makokinetické analyze podrobili Wang
et al. 981 pacientl ze 7 klinickych stu-
dii v¢. studie CA180-034 [36]. Opét byla
potvrzena asociace Ctmugh s vyskytem PV.
Lécebna odpovéd charakteru velké cy-
togenetické odpovédi (major cytogene-
tic response - MCyR) korelovala s vaze-
nou ustalenou priimérnou plazmatickou
koncentraci dasatinibu (wCavgss) (p<0,01)
a také s udrzenim neprerusované tera-
pie. Ve vétvi s ddvkou 100mg 1x denné

asni
rovnéz nejvyssi udrzitelnost podavané
davky.

U¢innost dasatinibu v ddvce 100 mg
1x denné byla dale potvrzena i ve stu-
dii faze Ill nazvané ,Dasatinib versus
Imatinib Study In Treatment-Naive CML
(DASISION)” v randomizovaném po-
rovnani s imatinibem u pacientl s CML
v CP v prvni linii. Podobné jako ve studii
ENESTNnd nilotinib, i zde dasatinib pfed-
¢il imatinib ve smyslu signifikantné vys-
$iho podilu CCyR a MMR dosazenych do
12 mésicq, diky ¢emuz byl v této indi-
kaci schvalen pro klinickou praxi [2]. Pé-
tileté sledovani pacientl ve studii potvr-

dilo pretrvavajici statisticky vyznamny
rozdil v kumulativnich incidencich MMR
i MR4,5, a tim i dlouhodobou u¢innost
noveé koncipované standardni davky da-
satinibu. Ani zde nepfinesla l1é¢ba da-
satinibem oproti imatinibu zasadni vy-
hodu v prodlouzeni OS (91 vs. 90 %) [13].
PV byly ve studii béhem 5letého sledo-
vani zaznamendny u 28 % pacientu léce-
nych dasatinibem.

Bosutinib

Bosutinib byl podobné jako dasatinib
plvodné vyvinut za Ucelem inhibice
Src kindz. Kromé dudlni inhibice Bcr-Abl
a Src kindz bosutinib na rozdil od ostat-
nich TKI minimalné inhibuje kindzy c-KIT
a PDGFR-a. Studie faze I/1l odhalila pro-
porcionadlni zavislost expozice Iéku hod-
nocené pomoci C__ a AUC pfi davkach
cca v rozmezi 200-600 mg, s minimal-
nim nardstem expozice |éku pfi navyseni
davky z 500 na 600 mg. Biologicky po-
locas bosutinibu variroval mezi 13-22 h
(tab. 1) [37]. Pro dalsi klinické zkou-
$eni byla doporuc¢ena davka 500 mg
1x denné.

Po registraci pro lé¢bu pacientl s CML
ve viech fazich s rezistenci ¢i nesnéa-
Senlivosti vici predchozi terapii v roce
2012 bosutinib rovnéz pribyl do nabidky
pfipravkd pro 1é¢bu pacientd s noveé zjis-
ténym onemocnénim v CP. Vstup pfi-
pravku do prvni linie |é¢by viak nebyl
hladky. Ve studii faze lll nazvané ,Bosu-
tinib Efficacy and Safety in newly Diag-
nosed Chronic Myeloid Leukemia
(BELA)” porovnavajici bosutinib v davce
500mg 1x denné s imatinibem ve stan-
dardni davce u pacientl s nové zjisté-
nym onemocnénim nebyl naplnén pri-
marni cil studie, tj. vy3si podil CCyR pfi
[é¢bé bosutinibem. Na neuspéchu bo-
sutinibu se pravdépodobné podepsal
jeho stézejni NU, prijem, ktery se vyskytl
u 84 % pacientd a podilel se i na vyssi
mife vysazeni studiové lé¢by v rameni
s bosutinibem (29 vs. 21 %) [15]. V né-
sledujici studii faze lll, ,Bosutinib Trial
in First-Line Chronic Myelogenous Leu-
kemia Treatment (BFORE)” jiz byla pro
stejné porovnani zvolena dévka bosuti-
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nibu 400mg 1x denné [4]. V této studii
jiz bylo pfi 1é¢bé bosutinibem dosazeno
ocekavanych vysledkd, a sice vyssiho po-
dilu MMR ve 12 mésicich, opét vsak bez
prokazaného benefitu v OS ve srovnani
s |é¢bou imatinibem. Zatimco snizena
davka bosutinibu na 400 mg 1x denné
se stala doporuc¢enou davkou do prvni
linie, pro druhou linii zGstala pdvodni,
vys$si davka — 500 mg v jednodennim
podani.

Ponatinib

Ponatinib je predstavitelem 3. generace
TKI, jehoz unikatni struktura dovoluje
inhibovat Bcr-Abl tyrozinkinazu i v pfi-
padé, kdy je nositelkou polyrezistentni
mutace T3151. V klinické studii faze | byl
81 pacientlim s rezistentnimi hematolo-
gickymi onemocnénimi v¢. 60 pacientt
s CML podavan ponatinib 1x denné
v davkovém rozmezi 2-60 mg. Davku-
-limitujici toxicita se vyskytla pfi davce
45mg/den u 1 pacienta v podobé exan-
tému st. 3 a pii davce 60 mg/den u 6 pa-
cientl, dominantné charakteru ele-
vace lipazy ¢i amyladzy a pankreatitidy.
Vztah mezi davkou ponatinibu v roz-
mezi 15-60mg a expozici [éku se jevil
proporcionalni a plazmaticky polocas
byl pfiblizné 22 h s dosazenim usta-
lené plazmatické hladiny po 7 dnech
uzivani ponatinibu 45 mg/den. Pfi dav-
kach > 30mg/den prekrocila Crrough hod-
notu odpovidajici IC,; 40 nM, proka-
zanou v preklinickych studiich jako
dostate¢né inhibujici mutace Bcr-Abl
kindzy [38]. Na zakladé vysledkud studie
byla pro dalsi faze klinického zkouseni
vybrana davka 45mg 1x denné.

Do studie faze Il nazvané ,Ponatinib
Ph+ALL and CML Evaluation (PACE)”
bylo zafazeno celkem 449 znacné
predlécenych pacientd ve vsech fa-
zich CML a s Ph+ ALL, v¢. nositeld mu-
tace T315I [78]. Na zakladé vybornych
vysledkd byl ponatinib v ddvce 45mg
1x denné schvalen v roce 2012 ve
Spojenych statech k 1é¢bé pacientl
s CML a Ph+ ALL ve druhé linii a v roce
2013 i v Evropé pro situace selhani ¢i in-
tolerance dasatinibu ¢i nilotinibu nebo

v pfipadé vyskytu mutace T315I. Ne-
dlouho po uvedeni ponatinibu do kli-
nické praxe doslo k vyraznému narGstu
vyskytu zavaznych cévnich NU ve stu-
diich faze | (48 % pacientd v medianu
sledovani 2,7 roku) a Il (24 % pacientl
v medianu sledovani 1,3 roku) [39]. Pfi-
pravek byl docasné stazen z americ-
kého trhu a studie PACE byla pozasta-
vena. Teprve po zpfisnéni indikacnich
kritérii a pfijeti fady bezpecnostnich
opatrieni byl ponatinib navracen do kli-
nické praxe. Studie faze Ill porovnavajici
v duchu vy3e uvedenych prvoliniovych
studii 1é¢bu ponatinibem a imatinibem
u pacientll s nové zjisténou CML v CP
musela byt pravé z divodu vyssiho vy-
skytu zavaznych cévnich NU pfedéasné
ukoncena a ponatinib se schvéleni do
prvni linie nedockal.

Vysledky pétiletého sledovéni pa-
cientd ve studii PACE potvrdily ze-
jména u pacientd v CP setrvalost léceb-
nych odpovédi v ¢ase a OS dosahujici
k 73 % [11]. Soucasné pfinesly dlikaz, ze
setrvani pacientd v lé¢ebnych odpové-
dich nebylo naruseno prospektivni re-
dukci davky ponatinibu v reakci na zvy-
$eny vyskyt cévnich NU. Z multivariantni
analyzy vzesly odhad, ze kazdé sni-
zeni pramérné denni davky ponatinibu
0 15mg vede ke snizeni rizika vzniku ar-
teridlniho uzavéru o 33 %, pfived| Evrop-
sky panel expertl k nédvrhu u pacientd
v CP zahajovat |é¢bu davkou 30 mg
1x denné [40]. Doporuceni ELN vydana
v Uvodu roku 2020 rovnéz pripoustéji re-
dukci uvodni davky ponatinibu na 30 ¢i
15mg 1x denné zejména v situaci, kdy
je pfitomno zvysené riziko kardiovasku-
larnich (KV) onemocnéni a/nebo je dud-
vodem nasazeni ponatinibu spiSe in-
tolerance ¢&i nizsi mira rezistence na
predchozi terapii [68]. Doporuceni re-
dukovat davku ponatinibu ze 45mg na
15mg v pfipadé dosazeni MCyR je pfimo
obsazeno i v SPC pfipravku.

JSOU DOPORUCENE DAVKY
TKI SKUTECNE OPTIMALNI?
Z vyse uvedeného vyplyva, Ze stanoveni
déavek a davkovacich schémat cisté dle

farmakokinetickych a farmakodynamic-
kych parametr(i nemusi vzdy znamenat
optimalni feseni. Hned v nékolika pfipa-
dech byla pGvodné doporucend davka
upravena za Ucelem optimalizace po-
meéru ucinnosti a tolerance, a to vétsinou
ve smyslu redukce [14,3,4,11]. Svym vy-
vojem a revizi nékterych plvodnich zjis-
téni prosla i oblast experimentalniho vy-
zkumu ucinnosti jednotlivych TKI. Tak
doznalo zasadni zmény plvodni para-
digma nutnosti prolongované inhibice
Bcr-Abl kindzy, zajistované pii jedno-
denni aplikaci imatinibu diky dostate¢né
dlouhému polocasu poté, co dasatinib
i se svym kratkym polo¢asem vykazal vy-
sokou ucinnost [16,17,32,33]. Nasledné
zjisténi, Zze TKI jsou v burice vydatné ku-
mulovény i po vymyti TKI z okolniho pro-
stiedi, ale podpofilo pavodni predpo-
klad kontinualni inhibice Bcr-Abl nutné
k indukci apoptézy cilovych bunék, zajis-
téné efektivni vazbou TKI na kinazu a ni-
koli prostou intraceluldrni retenci [34].
Vysokd intraceluldrni retence imatinibu
tak neni spojena s vyssi Uc¢innosti, za-
timco u ponatinibu byla shledana pro-
longovana inhibice i pfi nizkych intrace-
luldrnich koncentracich, coz se da pficitat
delsi a efektivnéjsi dobé setrvani léku ve
vazbé na kinazu. Z vyse uvedeného je
patrné, Ze ani plazmatické ani intracelu-
larni koncentrace léku nepfinaseji zcela
pfimé informace o skutecné aktivité TKI
azeipresjistou miru korelace plazmatic-
kych hladin s uc¢innosti 1écby, a zejména
pak s jeji toxicitou, je i pfi stejném dav-
kovani patrna znacna interindividudlni
variabilita. VySe uvedena zjisténi se stala
vychodiskem pro vicerd kazuisticka sdé-
leni, retrospektivni analyzy, ale i mnozici
se prospektivni studie, jejichz pfehled
nabidne nasledujici text.

REDUKCE DAVEK
IMATINIBU VE STUDIICH

A KLINICKE PRAXI

Jak jiz bylo uvedeno vyse, ve studii faze
| byla inhibice Bcr-Abl vyjadfend atlu-
mem fosforylace CRKL pozorovéna jiz
od davky imatinibu 85 mg/denné a jista
hematologickd odezva se objevila uz
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u davek 25-50mg/den [17]. Carella
a Lerma popsali bezpeéné snizeni davky
imatinibu na 200mg 1x denné u 4 pa-
cientd, u kterych dosavadni terapie
vedla k navozeni DMR, ale byla prova-
zena NU [41]. U¢innost a bezpe¢nost to-
hoto postupu byla potvrzena na vétsim
souboru 45 pacientd, jimz byla davka
imatinibu rovnéz pro NU redukovéana na
300mg/den u 43 pacientl a u zbyvaji-
cich dvou na 200mg/den [42].Ve 12 mé-
sicich od redukce davky narostl podil pa-
cientd v CCyR na 64 %, 22 % pacientUd
dosdhlo MMR a 18 % DMR. S cilem mi-
nimalizovat toxicitu 1é¢by snizili davku
imatinibu na 300 mg/den 43 pacientiim
v setrvalé DMR také Cervantes et al. [43].
V medianu sledovani 1,6 let jen 2/43 pa-
cientl ztratilo DMR; MMR byla zacho-
véna u viech pacient(l. Zmirnéni NU
bylo pozorovano u 23/27 pacientt s NU
pfitomnymi v dobé redukce.

Inovativni zpusob feseni hematolo-
gické toxicity imatinibu jeho intermi-
tentnim podévanim ve snaze prede-
jit protrahovanym pferusenim l|écby,
umoznit restituci krevniho obrazu a do-
sahnout alespon prechodné terapeutic-
kych plazmatickych hladin Iéku predsta-
vili Faber et al. [44]. Retrospektivné bylo
u 12 pacientl s vyznamnou hematolo-
gickou toxicitou vyhodnoceno podani
imatinibu v davce 400mg 1-5x% tydné.
Strategie intermitentniho podani se
ukazala byt uc¢inna a bezpecna. Trem pa-
cientim byly zméreny plazmatické hla-
diny Iéku v sérii méreni pred a nékolikrat
po podani léku s hodnotami pohybu-
jicimi se v davce adekvéatnim rozmezi
(kolem 1 000 ng/l). Faber et al. nava-
zali na vyse popsanou pozitivni zkuse-
nost také u 19 pacientd v MR4,5, u nichz
byla, opét retrospektivné, vyhodnocena
efektivita redukce davky imatinibu mo-
tivovanad dosazenim DMR a pretrvavaji-
cimi NU mirné az stfedni intenzity [45].
Po domluvé s pacienty byla dle jejich
preferenci zvolena bud' stupriovita re-
dukce na nejprve 300 mg/denné a po
6 mésicich trvajici [é¢ebné odpovédi na
200 mg/den, nebo byl imatinib podavan
intermitentné, nejprve formou viken-
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dové pauzy a nasledné v rezimu 2-3x
tydné 400 mg ¢i 300 mg. Po pramérné
dobé sledovéni 48 mésicli byla MR4,5 za-
chovana u 74 % pacientd a MMR bez
DMR u 10 %.

Téma intermitentniho podani imati-
nibu ve snaze zlepsit toleranci dlouho-
dobé terapie se stalo pfedmétem kli-
nické studie faze Il nazvané INTERIM,
testujici u 76 pacientd > 65 let ve sta-
bilni CCyR a MMR |é¢enych > 2 roky ima-
tinibem v medidanu denni davky 400 mg,
stfidani 1éku v rezimu 1 tyden ,on” /
1 tyden ,off” po dobu mésice a nasledné
Vv rezimu meésic ,on" / mésic ,off"” [46].
Béhem sledovani doslo ke ztraté CCyR
u 17 % a pouze MMR u 18 % pacient(.
U vsech byla lé¢ebnd odpovéd obno-
vena po navraceni standardniho davko-
vaciho rezimu. Celkové pfreziti ani preziti
bez progrese nebyly intermitentnim re-
Zimem kompromitovény. Preference in-
termitentniho poddavani imatinibu pred
prostou kontinualni redukci davky byla
obhajovéna obavami ze selekce rezis-
tentnich klonG v dsledku trvalé expo-
zice nizkym koncentracim léku [79]. In-
termitentni podavaniimatinibu v rezimu
3 tydny,on”/ tyden ,off” vyzkouseli také
italSti autofiu 15 pacient(i < 18 let, v DMR
nebo v < DMR a sou¢asné s NU [47]. Cel-
kem 4/15 pacienti si v prabéhu intermi-
tentniho podavani dokonce vylepsili 1é-
¢ebnou odpovéd' a 3/15 uspésné [é¢bu
vysadili. Intermitentni podavani vedlo
k progresivnimu zmirnéni NU v¢. para-
metrd rdstu a kostniho metabolizmu.
Stridavé davkovani vsech tti TKI, ale do-
minantné imatinibu, je u pacient star-
sich 60 let ve stabilni MMR/MRA4,0 testo-
vano v probihajici studii OPTKIMA, jejiz
prvni vysledky byly pfedstaveny na kon-
gresu ASH v roce 2018 [48]. Dosud cel-
kem 177 pacientd (79 % na imatinibu,
12 % na nilotinibu a 9 % na dasatinibu)
bylo randomizovano do fixniho intermi-
tentniho rezimu (1 mésic,,on” / 1 mésic
,Off") nebo do progresivniho intermi-
tentniho rezimu (1. rok 1 mésic ,off” /
1 mésic ,on’, 2. rok 1 mésic,on” /2 mé-
sice ,off” a 3. rok 1 mésic ,on” / 3 mé-
sice ,off"). Pravdépodobnost ztraty MMR

byla 21,7 % v prvnim roce se 100 % ob-
novou lécebné odpovédi do 6 mésicu
po ndavratu ke standardnimu davkovani.
Zadny z pacientd nemél projevy syn-
dromu z vysazeni. Studie je uvedena
spolu s dalSimi aktudlné probihajicimi
studiemi zaméfenymi na redukci/opti-
malizaci davkovani TKI v tab. 2.

REDUKCE DAVEK
NILOTINIBU VE STUDIICH

A KLINICKE PRAXI

Lécba nilotinibem, jako jedinym z do-
stupnych TKI, je zatizena davkovanim
2x denné v dusledku jeho nelineéarni far-
makokinetiky zptsobené limitovanou
absorpci vyssich davek léku pfi jedno-
rdzovém podani. Analyza Uc¢innosti po-
déavani nilotinibu v jedné denni davce
byla pfedmétem observacni studie
NILO-RED [49]. Z 81 zafazenych pacientt
bylo zhodnoceno 67 Ié¢enych nilotini-
bem jak v prvni (n = 46), tak ve druhé linii
(n =21). Po pfevedeni na podani jednou
denné z jakéhokoli dlivodu pouze 2 pa-
cienti z prvni linie a Zadny z druhé po-
zbyli MMR, pfi¢emZ u 2 zminénych byla
MMR spontanné obnovena po 4 a 6 mé-
sicich. Vsichni pacienti s redukci davky
v DMR a 8/10 v MMR udrzeli odpovéd ve
12 mésicich.

Redukce davek i preruseni Iécby nejen
nilotinibem, ale i dasatinibem, a jejich vliv
na ucinnost lé¢by byly retrospektivné ana-
lyzovany u pacientllécenychvramciklinic-
kych studii provedenych v M. D. Anderson
Cancer Center [50]. Z celkem 280 pacientt
vsech fazi CML jich 176 (63 %) vyzado-
valo alesponi jednou preruseni a/nebo re-
dukci lécby. Redukce déavek se vyskytovala
ve vyssi mife pfi 1é¢bé dasatinibem nez
nilotinibem (75 vs. 49 %; p < 0,001). Uka-
zalo se, Ze nizsi davkova intenzita béhem
prvnich 6 mésict [écby nebyla spojena
s horsi [é¢ebnou odpovédi ¢i horsim pre-
Zitim ani u jednoho z preparatd. Pacienti
v pozdni CP (n = 75) s redukcemi a/nebo
prerusenim Ié¢by méli dokonce lepsi 2lety
OS nez pacienti bez redukce (93 vs. 59 %;
p = 0,02). Ve studii ENESTxtnd, zamérené
na pacienty lé¢ené v prvni linii, umoznu-
jici pohyb davky nilotinibu jak smérem
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Tab. 2. Prehled probihajicich studii zaméfenych na optimalizaci davky inhibitor tyrozinkinaz

(vyhledani k 28. 10. 2020 [81,82]).

Nazev studie

Optimization of TKls Treatment and
Quality of Life in Ph+ CML Patients

> 60 Years in Deep Molecular Response
(OPTKIMA)

Individualised dasatinib dosing for
patients with CML - Dasatinib Intensity
Regulation to Eliminate Cumulative
Toxicities) (DIRECT)

Dasatinib Holiday for Improved
Tolerability (DasaHIT)

Low Dose Dasatinib (50 mg Daily)
as First-line Treatment for Newly
Diagnosed CP-CML

Dose Reduced Dasatinib (70 mg Daily) as
First-line Treatment for Newly Diagnosed
CML-CP

Prospective Study to Assess Long-term
Feasibility of Reduced Dose Dasatinib

in CP CML pts. Who Have Any Grade of
AE and EMR Within 3 Months of Frontline
Dasatinib Therapy (DAS-CHANGE)

Phase Il Study Testing the Tolerability
and the Efficacy of Bosutinib in CP CML
Patients (BODO)

Bosutinib in Elderly Chronic Myeloid
Leukemia (BEST)

A Study Comparing Ponatinib and
Nilotinib in Patients With CML (OPTIC-2L)

Activity and Risk Profile of Ponatinib
in CP Pts. With CML - Optimizing
Ponatinib Use (OPUS)

Ponatinib in Participants With
Resistant CP-CML to Characterize
the Efficacy and Safety of a Range
of Doses (OPTIC)

Efficacy and Safety of TKIs’ Withdrawal
After a Two-step Dose Reduction in
Patients With CML (HALF)

A Study of REduction And
Dlscontinuation Treatment

of TKI (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib and
Bosutinib) (READIT)

502

UNK

306

100

65

79

127

65

44

78

283

150

100

TKI

Imatinib
Dasatinib
Nilotinib

Dasatinib

Dasatinib

Dasatinib

Dasatinib

Dasatinib

Bosutinib

Bosutinib

Ponatinib
Nilotinib

Ponatinib

Ponatinib

Imatinib

Imatinib
Dasatinib
Nilotinib
Bosutinib

Populace
pacienti

CML-CP,

vék = 60 let, MMR/

MR4,0

CML-CP, prvni

linie, max. 1M jiny

TKI

CML-CP, prvni
linie + R/1 1. linie

CML-CP, prvni
linie

CML-CP, prvni
linie

CML-CP, prvni
linie

CML-CP,
R/I 1. linie

CML-CP,R/I 1.
linie, vék > 60 let

CML-CP,
selhani 1. linie

CML-CP,
selhani 1. linie

CML-CP,
selhani > 2 TKI
nebo T315I

CML-CP, TKI > 4.,
MR4.0 > 2r.

CML-CP, TKI >3,
MR4,0=>1r,
MMR = 2.

Modifikace
davky

Fixni INTERIM TKI vs.
Progresivni INTERIM

TKI (1M ON/1-3M
OFFv1.-3.1)

Vstupné 100 mg/d.,

adjustace dle Ctrough

100 mg/d. 5 dni +
2 dny OFF vs.
100 mg/d. 7 dni

50 mg/d. vs.
100 mg/d. vstupné
na 18M

Redukce na
70 mg/d. vstupné
na 12M

Redukce na 80
mg/d.

300 mg/d. vstupné
a eskalace pfi ab-
senci G2 toxicity

200 mg/d. vstupné,
za 14 d.300 mg
a dale dle BCR-ABL1
ve 3M

Vstupné 30 mg/d.

vs. 15 mg./d. vs. Nilo

400 mg 2x d.

30 mg/d. vstupné
s redukci na
15 mg/d. pfi MMR
Vstupné 45 mg/d.
vs. 30 mg/d. vs.
15 mg/d. s redukci
na 15 mg pfi
BCR-ABL1 < 1%

Prvni pulrok
1/2 standardni
davky, druhy plrok
tataz davka ob den
a pak vysazeni

Dvoustupriova
redukce davky
TKI (prvni pulrok,
druhy pUlrok a pak
vysazeni)

Primarni
cil

Zmény
v kvalité
zivota

Kumulativni
incidence
PV ve 24M

Kumulativni
skore toxi-
city a MMR

ve 24M

MMR
ve 12M

MMR
ve 12M

MMR
ve 12M

GIT toxicita
v prvnich
6M

MMR
ve 12M

MMR
ve 12M

MCyR
ve 12M

BCR-ABL1
<1%
ve 12M

MMR a
MRSF v M6,
12,18,24
a36

oS
MRFS ve
37M

Identifikace

NCT02326311

ACTRN12616
000738426

NCT02890784

NCT03625388

NCT04155411

NCT04150471

NCT03205267

NCT02810990

NCT02627677

NCT02398825

NCT02467270

NCT04147533

NCT04578847

CML - chronicka myeloidni leukemie, CP - chronicka faze (chronic phase), TKI - inhibitory tyrozin kindzy (tyrosine kinase inhibitors),
UNK - nezndmo (unknown), MMR - velka molekularni odpovéd (major molecular response), MCyR - velkd cytogeneticka odpovéd
(major cytogenetic response), MR4,0 — hladina transkriptd BCR-ABLT < 0,01 % na mezindrodni $kale, PV — pleurdlni vypotek, d. - denné,
r. — rok/roky, M — mésic, R — rezistence, | - intolerance, GIT - gastrointestindlni trakt
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nahoru v pfipadé nedostatecné odpo-
védi, tak smérem doll nejcastéji z diivodu
NU, mélo davku nilotinibu alespon jed-
nou v pribéhu sledovani redukovanu
144/421 (34 %) pacientq, pficemz u 74 pa-
cientd byly ddvodem redukce davky
NU [51]. U¢innost lé¢by nebyla redukci
davky narusena: celkem 109/144 (76 %)
pacientl s redukci davky dosahlo MMR do
24 mésicll, v¢. 55/74 (74 %) pacient( s re-
dukci na vrub NU.

REDUKCE DAVEK
DASATINIBU VE STUDIICH

A KLINICKE PRAXI
Dlouhodobou ucinnost nové etablované
standardni déavky dasatinibu 100 mg
1x denné potvrdilo 5leté sledovani pa-
cientl ve studii DASISION, kterd mimo
jiné pfinesla dlikaz o Ucinnosti jesté niz-
Sich davek, nez je dévka standardni [10].
Dominantné PV si ve studii DASISION vy-
zadaly redukci davky u 41 % a preruseni
terapie u 61 % pacient(, aniz by byla na-
rusena efektivita lé¢by. K obdobnym za-
vérlim dospéli i Visani et al. v retrospek-
tivni analyze ucinnosti dasatinibu ve
druhé linii u 114 pacient lécenych v ka-
zdodenni klinické praxi [52]. Pacienti,
ktefi méli davku dasatinibu redukova-
nou pro toxicitu na 50-70 mg/den, do-
sahli vyznamné lepsiho OS i preziti bez
udalosti (event-free survival — EFS) nez
ti, ktefi dostavali sice vyssi davky (100-
140 mg/den), ale Ié¢ba u nich byla pferu-
$ovana (p = 0,04 pro OS i EFS). U¢innost
dasatinibu v jesté nizSich nez zminénych
davkach potvrdili japonsti autofi v retro-
spektivni analyze 21 pacientd ve véku
> 65 let [53]. | pfes vyraznou redukci
dévky (£ 50mgu91 %a<20mgu72%
pacientu) byly I1écebné odpovédi vyni-
kajici: 94 % pacientd se stfedni davkou <
20mg doséhlo MMR a 74 % MRA4.0. Své-
dectvi o Ucinnosti velmi nizkych davek
dasatinibu (20mg/den) podavaji i jed-
notlivé pfipady pacientd, kdy nejenze
byla vybornd Ié¢ebnd odpovéd dosa-
Zena a udrZena, ale dokonce doslo k je-
jimu zlep3eni do Urovné DMR [54]. Po-
déni dasatinibu v polovi¢ni dévce, nez je
déavka standardni, 75 pacientim s nové
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zjisténym onemocnénim bylo predmé-
tem prospektivni americké studie faze
Il, jejiz casné a velmi slibné vysledky jiz
byly publikovany [55]. Casné redukce
hladiny BCR-ABLT transkriptl < 10 % ve
3 mésicich bylo dosazeno u 93 % pa-
cientd. Ve 12 mésicich 79 % pacientl do-
sahlo MMR, 71 % MR4,0 a 46 % MR4,5.
V nepfimém porovnani s pacienty |é-
¢enymi ve studii DASISION byly s dav-
kou up front redukovanou na polovinu
dosahovany dokonce vyssi podily CCyR
i MMR. Analogicky vyznélo i porovnani
podilli dosazenych ¢asnych molekular-
nich odpovédi ve 3. mésici (93 vs. 84 %),
poklesu hladiny transkriptl < 1 % ve 3.
mésici (72 vs. 48 %) a v 6. mésici (84 vs.
69 %). Vliv redukované davky na snizeni
vyskytu klicového NU dasatinibu byl
dramaticky: PV se objevil pouze u 1 pa-
cienta. Lé¢ba obecné byla vyborné to-
lerovédna s nutnosti preruseni v délce tr-
vani do 14 dni pouze u 12 % pacientd.
Vyuziti méreni plazmatickych hladin
dasatinibu pro optimalizaci jeho davko-
vaciho rezimu predstavili Rousselot et al.
ve studii OPTIM [56]. Celkem 289 pacientU
s nové zjisténou CML v CP bylo rozdé-
leno dle hodnoty Corougn ZMEFené 15. den
bud' do vétve s rigidnim davkovanim
100mg/den (v pfipadé Ctmngh < 3 nmol/l),
nebo do vétve, kde byli pacienti po na-
méreni vysoké Cmugh (= 3 nmol/l) dale
randomizovani za ucelem poklesu hla-
diny < 3 nmol/I: bud’ byla davka dasa-
tinibu snizovana vzdy o 20mg nebo
byla rigidné podavana standardni denni
davka. Strategie Upravy davek dasatinibu
na podkladé farmakokinetickych dat se
ukazala byt efektivni ve smyslu redukce
vyskytu NU (podil PV ve vétvi s adaptaci
davky vs. s rigidnim davkovanim byl 11 vs.
49 %) bez negativniho ovlivnéni lé¢ebné
odpovédi (podily MMR: 88 vs. 82 %).
Vztah plazmatickych koncentraci dasati-
nibu a vyskytu redukci davek ¢i preruso-
vani terapie byl pfedmétem studie faze Il
nazvané DARIA-01 [57]. C . dasatinibu
byly hodnoceny 28. den od zahajeni te-
rapie u 32 pacientu zafazenych do studie.
Celkem 28 % pacientd mélo davku redu-
kovénu a 25 % byla |é¢ba docasné preru-

$ena. Podil pacientll bez tzv. alterace te-
rapie dasatinibem po 1 roce byl 66 %. Ve
skupiné s Crrough dasatinibu < 1,4 ng/ml
byla signifikantné vyssi pravdépodob-
nost setrvani bez alterace terapie nez ve
skupiné s vyssi Crrough Multivariantni ana-
lyza prokazala korelaci vy3siho véku, hor-
siho performance stavu a vysokych C
s vysSim vyskytem redukci dévky.
Podobné jako v pfipadé imatinibu bylo
také u dasatinibu referovano, ¢i pfimo
testovano jeho intermitentni podavani.
La Rosee a kol. retrospektivné hodno-
tili stfidani podavani léku (3-5 dni ,on”)
a jeho vynechani (2-4 dny ,off") u 33 pa-
cientl lécenych dasatinibem ve druhé
linii [58]. Vyskyt a tize projevd hematolo-
gické toxicity a PV, které byly hlavnim d{-
vodem pro tuto formu redukce davky, se
vyznamné snizily. Lé¢ebnd odpovéd z{-
stala zachovana u 6/31 pacientl a dale se
zlepsila u 12/31 (39 %) pacientl. Na ucin-
nost a dobrou toleranci intermitentniho
podavani velmi nizkych davek dasatinibu
(20mg 3%, a posléze 2x tydné) poukdzal
u 85letého pacienta s intoleranci imati-
nibu a tézkou trombocytopenii po dasa-
tinibu Imamura [59]. Zachovani G¢innosti
[é¢by i pres redukci ¢i pouZiti intermitent-
niho davkovani TKI 2. generace demon-
strovali i Santos et al. v jiz zminéné re-
trospektivni analyze [50]. Intermitentni
davkovani dasatinibu & 48 h aplikovali téz
Loiseau et al. coby udrzovaci lé¢bu u pa-
cientl, ktefi dosahli terapii TKI trvajici
> 3 roky lécebné odpovédi MR4,0 trvajici
> 1 rok [60]. V medianu sledovani 28 mé-

trough

sici bylo dosazeno vysoké miry preziti
v udrzovaci fazi bez ztraty MMR (> 95 %)
s vybornou toleranci l1é¢by, zcela bez vy-
skytu PV &i syndromu z vysazeni.

Pfehled probihajicich studii zamére-
nych na optimalizaci davky dasatinibu,
kde jesté vysledky nejsou k dispozici, je
uveden v tab. 2.

REDUKCE DAVEK
BOSUTINIBU VE STUDIICH

A KLINICKE PRAXI

Jak bylo uvedeno dfive, i v pfipadé bosu-
tinibu jsme byli svédky procesu optima-
lizace davkovani jiz v pribéhu uvadéni
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l[éku do prvni linie [4,15]. Retrospek-
tivni analyza studie BFORE potvrdila, ze
NU lé¢by bosutinibem byly zvladatelné
redukci davky léku na 200-300 mg/d
u 103/268 pacient(, aniz by doslo k ajmé
v ucinnosti 1é¢by: z 20/103 pacientl
v MMR v dobé redukce jen jeden od-
povéd ztratil a naopak u dalsich 40 pa-
cientl byla MMR po redukci davky dosa-
zena [61]. Studie probihajici v sou¢asné
dobé zamérené na adjustaci davky bo-
sutinibu ve vztahu k NU jsou uvedeny
v tab. 2.

REDUKCE DAVEK
PONATINIBU VE STUDIICH
A KLINICKE PRAXI

Optimalizace davek ponatinibu je v kon-
textu rizika cévnich NU, které jeho po-
dani provazeji, velmi aktualnim té-
matem. Jiz subanalyza studie PACE
potvrdila, Ze redukce davek ponatinibu
nesnizuje ucinnost [é¢by, ale Zddoucim
zplGsobem zmirfuje riziko vyskytu zavaz-
nych cévnich NU [40]. V sou¢asné dobé
probihaji studie zamérené na optimali-
zaci dévek ponatinibu: OPTIC-2L, OPUS
a OPTIC (tab. 2), pticemz z posledni jme-
nované jsou znamy prvni vysledky. Ve
studii OPTIC bylo 283 pacientl rezistent-
nich na predchozi terapii > 2 TKI ¢i s pfi-
tomnosti mutace T315l randomizovéno
do 3 startovacich davek ponatinibu:
45mg, 30mg a 15mg 1x denné. Jakmile
bylo dosazeno poklesu hladiny BCR-
-ABL1 transkriptl na < 1 %, davka po-
natinibu v prvnich dvou ramenech byla
snizena na 15mg/den. Vysledky interim
analyzy 216 pacientl v medianu sledo-
vani 21 mésicl dle ocekavani potvrdily
nevyssi podil v dosazeni hladiny tran-
skriptl < 1 % v rameni s Uvodni davkou
45 mg oproti dalsim dvéma schématim
(38,7 vs. 27,4 vs. 26,5 %) [62]. Nasledna
redukce davky na 15mg neznamenala
ztratu lé¢ebné odpovédi, naopak 75 %
vsech pacient0 ji udrzelo a ve skupiné
pacientd, ktefi setrvali na redukované
déavce > 90 dni, byla odpovéd udrzena
u 100 %. Vyskyt cévnich NU byl rovnéz
nejvyssi v prvnim davkovacim rameni,
ale rozdily nebyly vyrazné (5,3 vs. 4,3 vs.

1,1 %). Nebylo zaznamenano zadné
umrti v disledku cévnich NU. Rezim
s Uvodni davkou 45 mg, adjustovanou
dle dosazené |é¢ebné odpovédi, se tak
jevi z hlediska risk/benefit poméru jako
nejpfiznivéjsi.

Na druhou stranu i davka ponatinibu
redukovand smérem k 15mg/den se
ukazala byt efektivni jak ve smyslu udr-
zeni |é¢ebné odpovédi ¢i dokonce jejiho
zlepseni, tak co do bezpecnosti 1éCby,
a to nejen v kontextu intolerance lécby
pfedchozimiTKI [63], ale i v pFipadé vice-
cetného selhani pfedchézejici 1écby [64].

VYSAZOVANI TKI PO

PREDCHOZI REDUKCI DAVKY
Vysazovani TKI ve snaze dosahnout TFR
se stalo novym cilem |é¢by pacientl
s CML, zatim vSak z mnoha dlvodd do-
sazitelnym pouze pro pfiblizné 50 % pa-
cient(, ktefi na terapii dosahnou setr-
valé DMR [8]. V naprosté vétsiné studii
zamérenych na dosazeni TFR bylo vy-
sazeni realizovdno nahle, po zpravidla
dlouhodobém uzivani plné davky pfi-
slusného TKI. V britské studii DESTINY
vsak byl zvolen odlisny pfistup [65]. Cel-
kem 174 zafazenym pacientim lé¢enym
> 3 roky TKI se stabilni MR4,0 (n = 125)
¢i kolisdanim mezi MR4,0 a MMR (n = 49)
byla davka TKI nejprve na rok reduko-
vana na polovinu standardni davky, tj.
imatinib na 200mg 1x denné, dasati-
nib na 50mg 1x denné a nilotinib na
200 mg 2x denné.V pfipadé, ze byla udr-
zena MMR, pacienti postoupili do vysa-
zovaci faze. Podil pacientd, u nichz doslo
k molekularni rekurenci (tj. ztraté MMR)
béhem de-eskalacni faze, cinil pouhych
7 %, pficemz u vech byla po opétovném
navratu plné davky Iéku obnovena MMR.
Po 36 mésicich od vstupu do studie, resp.
po 2 letech od vysazeni TKI, bylo preziti
bez molekularni rekurence 72 % ve sku-
piné MR4,0 a 39 % ve skupiné MMR [66].
V priibéhu de-eskala¢ni faze byla v prv-
nich 3 mésicich uzivani snizené davky
patrnd vyrazna redukce vyskytu viech
nehematologickych klinickych NU. Pfe-
kvapivé se v prlibéhu de-eskala¢ni faze
objevily nové muskuloskeletalni sym-

ptomy charakteru syndromu z vysazeni
u 36/174 (21 %). Z farmakoekonomické
analyzy vyplynula 47% uUspora objemu
financi v pribéhu de-eskalacni faze [65].
Na sjezdu ASH v roce 2018 byla prezen-
tovana retrospektivni analyza redukci
davek TKI u 232 pacientt lécenych v kaz-
dodenni klinické praxi v londynském Ha-
mmermisth Hospital, u nichz bylo do-
sazeno alespon MMR (imatinib, n = 83;
dasatinib, n = 75; nilotinib, n = 72; bo-
sutinib, n = 32). Preziti bez molekular-
niho relapsu po 2 letech od redukce
déavky bylo nasledujici: imatinib, 88 %;
dasatinib, 93 %; nilotinib, 93 %; bosuti-
nib, 92 %. Celkem 55 pacient( zcela vy-
sadilo TKI po dosazeni > MR4,0, pfi-
¢emz v mediadnu sledovani 28 mésicl
bylo dosazeno preziti bez molekular-
niho relapsu ve 2 letech od vysazeni
79 % [67].

Vysledek dosaZeny ve skupiné MR4,0
ve studii DESTINY a vysledek z analyzy
zHammersmith Hospital jsou suverénné
nejlepsimi z dosud publikovanych ana-
lyz o vysazovani TKI. Jednim z moznych
vysvétleni tohoto dosud neobjasné-
ného fenoménu je desenzibilizace orga-
nizmu pii postupném odnimani vlivu TKI
¢i zlepSena compliance ve fazi de-eska-
lace. Hypoteticky by se téz pomalu pro-
bouzejici leukemické kmenové bunky
mohly stat snazSim cilem pro imunitni
systém a udrzeni zbytkové choroby pod
kontrolou.

Studie DESTINY se stala inspiraci pro
unikatni akademickou studii HALF, ktera
byla koncipovana jako celondarodni
projekt v ramci spoluprace viech cen-
ter specializované hematologické péce
v CR (tab. 2). Ve studii je v rdmci snizeni
davky pred vlastnim vysazovanim kom-
binovéna prostd redukce na polovinu
standardni davky v prvnim ptlroce od
vstupu do studie s intermitentnim po-
davanim téze davky ob den v dalsim
pUlroce. Kromé predpokladu, ze udr-
zitelnost TFR bude vétsi pravé u pa-
cientd, ktefi udrzi pozadovanou léceb-
nou odpovéd jiz pfi redukci davky TKI,
by pravé intermitentni ddvkovani mohlo
byt optimalni volbou at uz dle proka-
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zaného principu, Ze inhibice Bcr-Abl ki-
nazy bude dostate¢né zajisténa diky re-
tenci TKI v bufce, ¢&i z pohledu na NU,
u nichz se alespon ¢ast jevi byt zavisla
na kontinualni expozici Iéku, ale je mi-
nimalizovana pferusovanym davkova-
nim [24-25,29,30,60]. Zpravy o pfizni-
vych vysledcich postupného vysazovani
formou intermitentnich dévkovacich
reziml postupné pribyvaji a nelze vy-
loucit, Ze pravé tato cesta bude vhod-
néjsi a bezpecnéjsi nez nahlé vysazeni
lécby [47,48]. Nabor pacientll do studie
HALF byl zahdjen v ¢ervnu 2020 a k datu
18. 9. 2020 bylo do studie zafazeno jiz
uctyhodnych 50 pacientli z planova-
ného celkového poctu 150. Zda se, ze
i studie READIT, Cerstvé uvedena na se-
znamu probihajicich studii (https://cli-
nicaltrials.gov/), se svym designem in-
spirovala nejen studii DESTINY, ale
i koncepci nasi studie (tab. 2).

ZAVER

Lécba pacientli s CML pomoci TKI se diky
své Uspésnosti a dosazeni délky zZivota
srovnatelné s celkovou populaci stala
paradigmatem pro dalsi nadorova one-
mocnéni. Plvodni Uzus celozivotniho
uzivani TKI v neménné standardni dopo-
rucené davce byl v poslednich letech ze-
jména z divodu neakceptovatelné za-
téze toxicitou terapie modifikovan hned
nékolika zpusoby. Samotné standardni
doporucené davky vzesly z co do poctu
pacientd zna¢né limitovanych studii faze
| nasledovanych stfedné pocetnymi stu-
diemi faze Il, aby casto jiz v pribéhu stu-
dii faze Ill doznaly upravy na vrub kumu-
lujicich se klinickych zkuSenosti s jejich
ucinnosti a toleranci, a také diky pfiby-
vajicim farmakokinetickym a farma-
kodynamickym datm. Trend optima-
lizace davek s dominantnim smérem
k jejich redukci a/nebo intermitentnimu
zplsobu podavani pokracuje ve snaze
o dalsi zlepseni poméru ucinnosti a bez-
pecnosti, jak o tom svédd¢i vysledky zku-
Senosti a studii dosavadnich, ale i narast
novych. Zda se, Ze by modifikace davek
¢i zména celkového konceptu lé¢by TKI
ve smyslu podani relativné intenzivni in-
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dukeni terapie, nasledované udrzovaci
[é¢bou bud' v redukované dévce ¢i v in-
termitentnim rezimu s ¢i bez nasledného
pokusu o jeji uplné vysazeni, mohla byt
tou pravou ,zlatou stfedni cestou” v kon-
trapunktu k ndhlému a Uplnému vysa-
zeni terapie, které prindsi priblizné jen
polovi¢ni $anci na setrvalou TFR a fadu
dalSich nejistot. Kromé klinickych di-
kazli o dobré toleranci a zachované ci
zlepSujici se ucinnosti byla varianta re-
dukce davek TKI podporena i vysledky
matematického modelovani [80] a kon-
krétni nabidkou ke zvazeni redukce
ddavek pfi dosazeni optimalni odpovédi
a za Ucelem prevence vyskytu ¢i zmir-
néni NU v recentnich ELN doporuce-
nich [68]. Véfime, Ze i zavéry slibné od-
startované studie HALF pfispéji svym
dilem do mozaiky informaci sméfujicich
k optimalnimu zajisténi pacientl s CML
ucinnou a bezpecnou terapii.
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0 (tinnosti u pacientt s CMLv blastické krizi nejsou k dispozici. Davkovani: U dospéljch pacientd: 300 mg 2x denné u nové diagnostikovanych pacientd s CML v chronicke fazi, 400 mg 2x denné u pacientd s chronickou nebo akcelerovanou fézi CML,
davku (maximélni jednorézové dévka je 400 mg). Tasigna ma byt podévéna 2x denné priblizn po 12 hodindch a nesmi byt uZivéna s jidlem. Dvé hodiny pied uitim dévky a alespofi jednu hodinu po uZiti dédvky nema byt konzumovéna 7adnd potrava.Pa-
cienti s poruchou funkce jater by méli byt [éceni s opatrnosti. Preruseni [échy miZe byt zvazeno u pacientd s CML s pritomnosti filadelfského chromozomu (Ph+) v chronické fazi, ktefi byli (éceni nilotinibem po dobu minimélné 3 let, pokud hluboké
molekularni odpovéd (MR4,5) trva minimalné 1 rok bezprostiedné pred prerusenim L6cby. Kontraindikace: Hypersenzitivita na nilotinib nebo kteroukoli pomocnou latku obsazenou v pripravku. Zvlastni upozornéni/opatieni: Lécha Tasignou je do-
provazena trombocytopenif, neutropenif a anemif. Myelosuprese byla zpravidla reverzibilni a obvykle zvlddnutd docasnym vysazenim pfipravku nebo snizenim davky. Kempletni vySetfeni krevniho obrazu by mélo byt provadéno v prvnich 2 mésicich
(6chy kazdé dva tydny a dale pak jednou mésicné, nebo podle klinické indikace. Pred zahajenim Léchy se doporucuje stanovit hladinu glukdzy a monitorovat ji behem Léchy, pokud je to klinicky indikovano. Pozornost je tieba vénovat pacientdm s pro-
dlouzenym QTc intervalem (nebo s rizikem), jako jsou pacienti s hypokalemii, hypomagnezemii, s kongenitalnim syndromem dlouhého QT intervalu, pacienti uZivajici antiarytmika nebo jiné dtky. které prodluzuji QT interval. U pacientd s imatinib-re-
zistentni nebo intolerantni CML v chronické fazi nebo akcelerované fazi, u nichz se v minulosti vyskytlo onemocnéni srdce nebo vyznamné kardidlni rizikové faktory, se vyskytly méné casté pripady nahlé smrti. Ve studii faze Ill u pacientd s nové dia-
gnostikovanou CML byly s frekvenci méné Castou zjiStény zdvainé formy retence tekutin, jako je pleuralni efuze, plicnf edém a perikardidlni efuze, podobné pfipady byly zjistény také v postmarketingovych hléSenich. Kardiovaskuldrni pfihody byly
hdSeny v randomizované studii féze Ill u pacient s nové diagnostikovanou CML a pozorovany v postmarketingovych hldSenich. Pacienti maji byt pouteni o nutnosti okamzité vyhledat (ékare, pokud se u nich projevi akutni zndmky nebo pfiznaky kar-
diovaskuldrnich pithod. M&l by byt vyhodnocen kardiovaskuldrni stav pacientd a kardiovaskuldrni rizikové faktory by mély byt béhem L6¢by nilotinibem sledovany a aktivné zvladany podle standardnich doporuceni. Vyznamné prodlouzeni QT intervalu
se miiZe objevit pfi soutasném nespravném uzivani se silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo Lécivymi pripravky. o kterjch je zndmo, Ze prodluzujf QT interval, a/nebo s potravou. Hypokalemie nebo hypomagnezemie musi byt upraveny pred podénim Tasigny
ameély by byt pravidelng sledovdny behem écby. Pozornost je tfeba vénovat pacientdm s jaternim poSkozenim, s anamnézou pankreatitidy. Tasigna se nedoporucuje behem téhatenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Zeny ve fertilnim véku musf béhem
[6chy a dva tydny po ukonceni Lécby uZivat Gcinnou kontracepci. PFi poddvani pacientim s totalni gastrektomii by mélo byt zvdzeno Castéjsi sledovani. Pred zapocetim échy je doporucend dprava klinicky vjznamné dehydratace a lécha vysokjch
hladin kyseliny mocové z divodu mozného vyskytu syndromu nadorového rozpadu (TLS). Nedoporutuje se uZivani pripravku Tasigna u pacientd s dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, téZkou nedostatecnosti laktdzy nebo malabsorpei glukdzy
a galaktdzy. U pacientd, ktefi jsou chronickymi nosici hepatitidy B, mize dojit k reaktivaci infekce po zahéjeni (écby inhibitory tyrosinkindzy BCR-ABL. Pred zahdjenim L6cby nilotinibem majf byt pacienti vySetteni na infekci HBV. U pacientd, u kterych
je zvazovano preruseni lchy, musi byt potvrzeno, Ze exprimuji typické BCR-ABL transkripty. Bhem obdobi bez (écby miZe dojit k relapsu, je nutné pravidelné monitorovani hladiny BCR-ABL transkriptu a kompletniho krevniho obrazu s diferencialem
kazdy mésic behem prvniho roku, kazdych 6 tydnd béhem druhého roku a dale kazdjch 12 tydni. Ztréta velké molekularni odpovédi (MMR) nebo potvrzend ztrdta MR 4 je divodem znovuzahdjeni l6cby béhem 4 tydni od doby, kdy se objevila ztrata
remise. U pacientd, u nichz se po 3 mésicich opétovného zahdjeni 6cby nepodafi dosahnout MMR, mé byt provedeno testovani mutace BCR-ABL kindzové domény. *Interakee: Pozornost je tfeba u pacienti lécenych antiarytmiky a jinymi latkami,
které mohou prodluzovat QT interval. Nemély by byt soucasné poddvény silné inhibitory CYP3A4, véetné ketokonazolu. Stredng silnym inhibitorGm CYP3A4 je treba vénovat pozornost. Soucasné podéni nilotinibu a imatinibu ma mirny inhibi¢ni cinek
na CYP3A4 nebo P-gp. Rifampicin (silny induktor CYP3A4) a nilotinib se nesmi uZivat soutasné. Soub&iné podavani jinjch induktord CYP3A4 (napf. fenytoin, karbamazepin, fenabarbital a trezalka teckovand) mize také snizovat expozici nilotinibu.
V piipade potieby mlize byt Tasigna uzivana soutasné s esomeprazolem nebo jinymi inhibitory protonové pumpy. Nilotinib je relativné silngm inhibitorem CYP3A4, CYP2C8, CYP2CY, CYP2D6 a UGT1AT. Doporucuje se opatrnost, piedevsim pii soubézném
uzivani nilotinibu s éEivymi pripravky, které maji tzky terapeuticky index. Pi soub&zné lécbé warfarinem se doporucuje kontrola farmakodynamickych ukazateld warfarinu (INR nebo PT) minimalné béhem prvnich 2 tydnd od zahdjeni. Kombinace ni-
lotinibu se statiny, které jsou eliminovany hlavné prostfednictvim CYP3A4, miiZe zvysit potencidl pro statinem indukovanou myopatii, véetng rhabdomyolyzy. Absorpee Tasigny je zvySena pfi soutasném pijmu potravy s ndslednym zvySenim koncent-
race v séru. Grapefruitovd $téva a jiné potraviny, o kterych je zndmo, Ze inhibuji CYP3A4, nemaji byt pozivdny. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek Tasigna by nemél byt béhem téhotenstvi poddvan. Pokud Zena Lécena nilotinibem planuje otéhotnét, md
byt uvazena moznost vysazeni [échy. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit., Zeny nemaji kojit béhem L6cby pripravkem Tasigna a 2 tydny po posledni dévce. NeZddouci uinky: Velmi casté: bolest hlavy, nauzea, bolest v epigastriu, vyrazka,
svédzni, alopecie, myalgie. Unava, hypofosfatemie (vEetn snizeni hladiny fosforu v krvi, hyperbilirubinemie (vetné zvySeni hladiny bilirubinu v krvi, zvjSend hladina alaninaminotransferdzy, zvySend hladina aspartdt aminotransferdzy, zvj3end
hladina lipdzy. zvysend hladina cholesterolu (véetné LDL a HOL cholesterolu), zvySend hladina celkového cholesterolu, zvySend hladina triglyceridd. Casté: *pneumonie. *srdecni selhani, *rendlni selhdni, zdcpa, prijem. bolest bricha, zvraceni, dyspe-
psie, abdominalni distenze, flatulence, suchd kiize, svalové spazmy, artralgie, bolest koncetin, astenie, periferni otoky, folikulitida, infekce hornich cest dychacich (zahmujici faryngitidu, nazofaryngitidu, rinitidu), kozni papilom, leukopenie, eozinofi-
lie, lymfopenie, diabetes mellitus, hypercholesterolemie, hyperlipidemie, hypertriglyceridemie, hyperglykemie, sniZeni chuti k jidlu, insomnie, deprese, anxieta, zavraté, hypoestezie, periferni neuropatie, svédéni ofi. konjunktivitida, suché ot (véetng
xeroftalmie), vertigo, angina pectoris, arytmie (zahrnujici atrioventrikuldrni blok, tachykardii, fibrilaci sini, srdecniho flutter, extrasystoly, bradykardie), prodlouzeni QT intervalu na EKG, palpitace. infarkt myokardu, hypertenze, névaly (zCervendni),
dusnost, kasel, nadymani, abdominalni diskomfort, poruchy chuti, plynatost. abnormélni jaterni funkce, erytém, hyperhidroza, pohmozdéniny, akné, dermatitida (vcetnd alergické, exfoliativni a akneiformni), nocni poceni, ekzém, bolest kosti, bolest
7ad, svalové slabost, horecka, bolest na hrudi (zahrujici nekardialni bolesti na hrudi), hrudni diskomfort, snizeni hladiny hemoglobinu, zvySena amylaza v krvi, zvySend alkalicka fosfataza v krvi, zvySend hladina gamaglutamyltransferdzy, zvySend
télesnd hmotnost, zvySena hladina inzulinu v krvi, snizend hladina globulind. Dalsi nezddoucr dcinky - viz tplnd informace o pripravku. Podminky uchovavéni: Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred vihkosti. Dostupné Lékoveé formy/velikosti baleni: mésicni baleni 112 tvrdych tobolek. Pozndmka: Pred predepsanim (éku si peclivé prectéte dplnou informaci o pripravku. Reg.€.: EU/1/07/422/006, EU/1/07/622/008. Datum registrace:
19.11.2007. Datum posledni revize textu SPC: 16.11.2020 DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.

Pripravek je pouze na lékarsky piedpis, hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi— *VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o léivém pripravku.
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