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Nové pouzivané molekuly v cilené 1écbé
akutni myeloidni leukemie - jejich nezadouci
ucinky, komplikace terapie a vyznamné lékové
interakce

Novel molecules used in the targeted treatment of acute myeloid
leukaemia - adverse reactions, treatment complications and
significant drug interactions
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SOUHRN: A¢ je akutni myeloidni leukemie onemocnéni s rostouci incidenci, v poslednich desetiletich nedoslo v jeji 1é¢bé k radikdlnimu
posunu k lepsimu a progndza pacientll se zlepsSuje pouze pozvolna. V poslednich nékolika letech se vsak v terapii akutni myeloidni leukemie
objevuiji lé¢iva, ktera reprezentuji tzv. cilenou Ié¢bu a maji jistou zasluhu na zlepseni. Clanek je zaméfen na piehled zakladnich farmakologickych
vlastnosti novych Iéciv pouzivanych v terapii akutni myeloidni leukemie, zejména na mechanizmus Ucinku, nej¢astéjsi nezadouci Ucinky a jejich
management ¢i Iékové interakce z pohledu klinického farmaceuta.

KLICOVA SLOVA: akutni myeloidni leukemie — midostaurin - gilteritinib - ivosidenib — enasidenib - venetoklax - gemtuzumab ozogamicin -
glasdegib - 1ékové interakce — nezadouci ucinky - klinicka farmacie

SUMMARY: Although the incidence of acute myeloid leukaemia is on the rise, there has been no radical improvement in its treatment in
recent decades and the prognosis of patients is improving only gradually. Drugs for the treatment of acute myeloid leukaemia that have
appeared in the past few years and that represent so-called targeted therapy have been responsible for this improvement. This article focuses
on an overview of the basic pharmacological properties of new drugs used in the treatment of acute myeloid leukaemia, especially their
mechanism of action, their most common adverse reactions and their management or drug interactions from the perspective of the clinical
pharmacist.

KEY WORDS: acute myeloid leukaemia — midostaurin - gilteritinib — ivosidenib — enasidenib - venetoclax - gemtuzumab ozogamicin — glasde-
gib — drug interactions — adverse reactions - clinical pharmacy

UvoD

Na poli 1é¢by akutni myeloidni leuke-
mie (AML) se v poslednich nékolika le-
tech objevuji nové molekuly s vyraznym
dopadem na prognézu onemocnéni [1].
Tato cilend terapie je reprezentovana
jak malymi molekulami, tak i latkami na
bazi monoklondlnich protilatek. Nékteré
z nich (napt. gilteritinib, midostaurin, ve-
netoklax) jsou v CR registrovany velmi
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kratce ¢i zazivaji renesanci (gemtuzu-
mab ozogamicin), s nékterymi je obcho-
dovéno jesté malo, jiné na svoje uvedeni
na Cesky trh teprve &ekaji (napf. ivoside-
nib) a setkdvdme se s nimi pouze v ramci
klinickych hodnoceni (KH) ¢i specific-
kych lécebnych program.

Zafazeni nového léciva do standardni
terapie s sebou vzdy pfindsi uvodni nejis-
totu pfi osvojovani si novych zkusenosti.

NeZ se z nového |éciva stane bézné pouzi-
vané, je tfeba si novou lé¢bu ,osahat”. N&-
sledujici text je proto zaméren na zakladni
popis jednotlivych 1é¢iv - mechanizmus
G¢inku, nejéastéjsi nezadouci ucinky (NU)
a jejich management, lékové interakce
(LIA) a dalsi ¢isté praktické informace, které
Ize pouZit pfi béZné péci o pacienty s AML
podstupujici 1é¢bu s nékterym z nové do-
stupnych lécivych pfipravka (LP).
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Tab. 1. Pfehled Iéciv prodluzujicich QTc interval — zaméreno na léciva
pouzivanda v hematoonkologii, upraveno dle [21].

skupina léciv tridarizika jednotlivé lécivé latky
azolova antimykotika 1 flukonazol
2 vorikonazol
3 itrakonazol, posakonazol
setrony 1 ondansetron (vyssi riziko u i. v. podani)
2 granisetron, hydroxyzin
fluorochinolony 1 moxifloxacin
2 ciprofloxacin, levofloxacin
3 norfloxacin, ofloxacin
neuroleptika 1 chlorpromazin, haloperidol
2 olanzapin (vysoké davky), kvetiapin, risperidon
antidepresiva 1 escitalopram, citalopram
2 venlafaxin, trazodon
pentamidin 2 i. v. podani
makrolidy 1 azitromycin, klaritromycin
2 roxithromycin, telithromycin
antiarytmika 1 amiodaron

tfida 1 - léciva se zndmym rizikem vzniku Torsade de pointes (TdP), tfida 2 - léciva s moz-
nym rizikem vzniku TdP, tfida 3 - Ié¢iva s podminénym rizikem vzniku TdP, kdy k arytmii
muze dojit jen v pfitomnosti dalsich rizikovych faktor(

pouzivana v hematoonkologii.

CYP3A4

vorikonazol

inhibitor

silny

amiodaron

stfedné silny

Tab. 2. Pfehled inhibitort a induktorti CYP450/P-gp — zaméfeno na léciva

posakonazol, itrakonazol, klaritromycin

flukonazol (davka nad 200 mg/den)

P-gp

isavukonazol
induktor CYP3A4
rifampicin, fenytoin
dexametazon (podani déle nez tyden)
LEKOVE INTERAKCE LIA na Grovni metabolizmu zprostiedko-
Uvod do problematiky vané cytochromem P450 (CYP450).

Pod pojmem lékové interakce ozna-
¢ujeme situaci, kdy pfi sou¢asném po-
dévani dvou nebo vice 1é¢iv dojde ke
zméné ucinku nékterého z nich (v po-
zitivnim ¢&i negativnim smyslu). LIA
mohou byt pficinou toxicity ¢i nezadou-
cich Ucinku [éCiv nebo vedou k selhani
[é¢by [2]. LIA popisované v tomto ¢lanku
jsou omezeny na farmakokinetické (PK)

LIA na tomto enzymatickém systému
mohou probihat formou inhibice ¢i in-
dukce. Zjednodusené fe¢eno inhibice
vede k zablokovani (Gtlumu) metabo-
lické cesty, snizeni odbouravani a ke ku-
mulaci daného substratu v organizmu.
V pfipadé indukce dochazi naopak ke
zvyseni enzymatické aktivity a tim ke
zrychleni metabolizmu léciva, coz (vét-
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sinou) vede k nepredikovatelnému po-
klesu plazmatické hladiny, kterd muze
[é¢by [3]. Pro zhodnoceni miry klinické
vyznamnosti LIA zde hraji velkou roli
senzitivita daného substratu, mira in-
hibice/indukce (silnd, stfedné silna, re-
verzibilni, ...), dalsi metabolické cesty,
polocas eliminace jednotlivych lé¢iv, aj. -
takova diskuze je vsak nad rdmec tohoto
sdéleni. Vzdy je vhodné konzultovat
danou situaci s klinickym farmaceutem.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky,
lékové interakce a komplikace pfi
terapii novymi molekulami v |é¢bé
akutni myeloidni leukemie

S vyjimkou gemtuzumab ozogami-
cinu a venetoklaxu se u vsech nize po-
psanych lé¢iv setkdvdme se spole¢nym
NU v podobé prodlouzeni QTc inter-
valu s naslednym rizikem vzniku malig-
nich arytmii. Pro vypofadani se s timto
rizikem je pred zacatkem terapie nutné
(vedle monitorace EKG a iontové ho-
meostazy) zhodnotit soubéznou lécbu,
redukovat/eliminovat lé¢iva s prokaza-
nym potencidlem k prodlouzeni QTc in-
tervalu ¢i je nahradit vhodnou alterna-
tivou. Do standardni ,vybavy” pacientt
s AML (resp. s hematologickou malig-
nitou) totiz patii fluorochinolony, azo-
lovd antimykotika, antidepresiva (zde
zejména escitalopram/citalopram) a an-
tiemetika ze skupiny antagonisty se-
rotoninovych 5HT3 receptort (,set-
rony”) — skupiny |éciv, jejichz potencial
k prodlouzeni QTc je nezanedbatelny
(tab. 1).

Azolova antimykotika (,azoly”) jsou
také léciva s vysokym interakénim po-
tencialem. Radi se do skupiny stfedné
silnych / silnych inhibitord CYP3A4 a né-
které, jako napt. itrakonazol a posakona-
zol, zaroven inhibuji i P-glykoprotein (P-
gp, efluxni pumpa); oba tyto systémy se
ve velké mife podileji na metabolizaci
danych Ié¢iv, a vyznamné tak ovliviuji
jejich koncentrace, potazmo toxicitu.
Upravy davek pfi soubézné Ié¢bé azoly
jsou popsany v tabulkdch u jednotli-
vych lé¢iv, tab. 2 pak nabizi prehled in-
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Tab. 3. Midostaurin shrnuti.

MIDOSTAURIN
dostupna sila
indikace

déavka

PK parametry
metabolizace
t'2

exkrece

Uprava davky
porucha funkce ledvin

porucha funkce jater

Lékové interakce
inhibitory CYP3A4

induktory CYP3A4

25 mg cps mol 112 (4x28)
de novo AML s mutaci FLT3 (kombinace 7 + 3, HIDAC)

50 mg 2x denné s jidlem (vy3si BAV, prevence GIT intolerance)

primarné CYP3A4 na 2 aktivni metabolity
19 h (midostaurin), 32 h (CGP62221), 482 h (CGP52421)
stolice (91 % metabolity, 4 % parentni latka)

lehka / stfedné tézka: neni tfeba Uprava davky; ESRD: chybi data
lehka / stfedné tézka: neni tieba Uprava davky; Ch-P C: chybi data

vyhnout se spole¢nému podani se silnymi inhibitory; pokud nelze tzké sledovani stran toxicity (zejména
prodlouzeni QTc)

vyhnout se spole¢nému podani (riziko selhani 1é¢by)

NU a jejich management

nauzea/zvraceni

plicni toxicita

prodlouZeni QTc

Poznamka

indukce — zacatek terapie

interakce, D8/D22 - oznaceni dne podani

u senzitivnich pacientt preventivné metoklopramid (max. 3x denné 10 mg) pfi zvraceni olanzapin 5 mg
(max. 3-5 dnt), event. granisetron (max. 1 mg) nebo palonosetron 0,25 mg

prevence: screening u pacientd s respira¢nimi symptomy (HRCT plic)
prerusit u intersticidlniho plicniho procesu
+ prerudeni u velmi zavaznych infiltratd do vysledku BAL/reakce na antimikrobidIni lécbu
(cave nadbytecné prerusovani)

EKG na zacatku lécby, poté 1-2x tydné

dale pred kazdym zahdjenim cyklu

monitorace biochemickych parametrd (iontova rovnovaha)
zhodnoceni konkomitantni medikace (redukce/eliminace LP s potencialem prodlouzeni QTc intervalu; dalsi
LIA T plazmatickou hladinu)

pfi podavani v ramci indukce je vhodné podat midostaurin az po ukonceni kontinuélni infuze cytarabinu -
nejcasteji tedy zacit vecerni davkou v D8 a lécbu ukoncit ranni ddvkou v D22

AML - akutni myeloidni leukemie, HIDAC - vysokodavkovany cytosin-arabinosid, BAV - biologicka dostupnost, GIT — gastrointestinalni
trakt, PK — farmakokinetika, ESDR — kone¢né stadium onemocnéni ledvin, Ch-P C — Child-Pugh klasifikace — stadium C, NU - nezadouci
ucinek, HRCT - vypocetni tomografie s vysokym prostorovym rozlisenim, BAL — bronchoalveolarni lavaz, LP - [écivy pfipravek, LIA — 1ékové

hibitord/induktort CYP450 pouzivanych
v hematoonkologii.

Mezi zdvazné komplikace, které vy-
zaduji ¢asnou akci, patfi diferenciacni
syndrom (DS). Pivodné byl popiso-
van pouze pfi lé¢bé akutni promyelocy-
tarni leukemie kyselinou all-trans-retino-
vou (ATRA) a oxidem arzenitym, nové se
s nim setkdvame i pfi podani gilteritinibu
a ivosidenibu, resp. enasidenibu [4]. DS
je spojen s rychlou proliferaci a diferen-
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ciaci myeloidnich bunék a miize byt Zivot
ohrozujici nebo vést k umrti, pokud neni
[é¢en. Ptiznaky a klinické nélezy u DS za-
hrnuji horec¢ku, dyspnoi, pleurdlni vypo-
tek, perikardialni vypotek, plicni edém,
hypotenzi, rychly pfirGstek hmotnosti,
periferni otok, hepatalni, renalni a mul-
tiorgdnové selhani [4].

U gilteritinibu se DS objevuje 2-75 dnli
po zahajeni [é¢by, u ivosidenibu je to 1.-
90. den. U obou pfipravkl pak byl pozo-

rovan se soubéznou leukocytézou nebo
bez ni [4,5].

Existuje-li podezieni na DS, je nutné
zahdjit podavani kortikosteroidd (KS)
a hemodynamickou monitoraci. Podava
se dexametazon 10 mg (nebo ekvivalent)
perordlné/intravenézné kazdych 12 h
s postupnym vysazovanim pfi Ustupu
symptom (min. viak po 3 dnech od
ustupu symptoma - prevence rekurence
DS pfi brzkém vysazeni KS). Pokud pretr-
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vavaji zavazné znamky a/nebo pfiznaky
DS > 48 h od podani kortikoidU, dopo-
rucuje se prerusit 1écbu gilteritinibem,
resp. ivosidenibem, a znovu ji zahajit pfi
zlepseni na stupen < 2. Pferuseni ovsem
nemusi pfinést promptni Ustup sym-
ptomU a zlepseni stavu pacienta, nebot
gilteritinib i ivosidenib maji dlouhy bio-
logicky polocas (113, resp. 96 h).

Pfi soubézné neinfek¢ni leukocytdze
Ize dle klinické situace pfidat do tera-
pie hydroxyureu, eventudlné Ize provést
leukaferézu.

NOVE MOLEKULY V LECBE
AKUTNI MYELOIDNI
LEUKEMIE

FLT3 inhibitory

FLT3 (FMS-like tyrozin kindza-3) je recep-
torovd tyrozinkinaza s vysokou mirou
exprese v hematopetickych a progenito-
rovych bunkach. Mutace (nejcastéji ITD
- vnitini tandemovd duplikace) se vy-
skytuje pfiblizné u 40 % AML (zejména
u nemocnych s normalnim karyotypem).
Pfitomnost FLT3 ITD mutace je spojena
s nepfiznivou prognézou a vysokym rizi-
kem relapsu [6]. Zafazeni FLT3 inhibitord
do standardni péce je tedy vysoce za-
douci. Prvnimi registrovanymi zastupci
pro lé¢bu AML na nasem trhu jsou mido-
staurin a gilteritinib.

Midostaurin

Zastupce prvni generace multikina-
zovych inhibitorQ. Inhibuje signalizaci
FLT3 receptoru a indukuje zastaveni bu-
nécného cyklu a apoptdzu leukemickych
bunék exprimujicich FLT3 ITD nebo TKD
(mutace v tyrozin kindzové doméné)
mutantni receptory nebo zvysené ex-
primujici FLT3 nemutovanou formu to-
hoto receptoru. Udaje in vitro ukazuji,
ze midostaurin inhibuje KIT receptory
(wild-type, D816V), kde interferuje se
signalizaci zprostfedkovanou aberantni
KIT D816V a inhibuje proliferaci zirnych
bunék, jejich preziti a uvolfovani hista-
minu. Kromé toho midostaurin inhibuje
nékolik dalsich receptorovych tyrozinki-
naz (PDGFR, VEGFR2) a dale i enzym PKC
(proteinkindza C). Vazbou na katalytické

domény téchto kindz inhibuje mito-
genni signalizaci pfislusnych rlstovych
faktord v bunkach, coz vede k zastaveni
rdstu.

Po podani je metabolizovan (via
CYP3A4) na dva aktivni metabolity
(CGP52421, CGP62221), pficemZ meta-
bolit CGP62221 je stejné potentni jako
matefska latka a u¢innost druhého me-
tabolitu CGP52421 je priblizné 10x
mensi [7,8].

Jako nejcastéjsi NU je popisovéana
nauzea a zvraceni. V ramci prevence to-
hoto stavu je vhodné podévat midostau-
rin s jidlem, u senzitivnich pacientd za-
hajit preemptivni podavani prokinetik,
pfi zhorseni Ize ptidat olanzapin v dévce
5mg (max. 3-5 dn0). Dllezitd je zde
role setron, resp. snaha o jejich redukci
z dlvodu rizika prolongace QTc inter-
valu. Vhodné je ukoncit jejich podavani
jiz den predem, v pfipadé refrakterniho
tron 1 mg/ palonosetron 0,25 mg).

Vyznamnym - oviem ne castym -
NU je plicni toxicita (pneumonitida, in-
tersticidlni plicni nemoc), kterd byla
popisovana v ramci KH jak pfi podani
v monoterapii, tak i v kombinaci s che-
moterapii. Doporucuje se monitorace
plicnich funkci a u nemocnych s respi-
racnimi priznaky provést HRCT plic.
U intersticialniho plicniho procesu je
pak nutné lécbu midostaurinem pre-
rusit. V pfipadé méné zdvazného stavu
je vhodné zvazit benefit/risk preruseni
[é¢by (snaha vyhnout se nadbyte¢nému
vysazeni); v pfipadé velmi zavaznych
infiltratd a plicniho procesu Ize preru-
Sit podavani midostaurinu do vysledku
bronchoalveoldrni lavaze (BAL) ¢i odpo-
védi na antimikrobidlni lécbu.

Metabolizace probihd témér vylu¢né
cestou CYP3A4, je tedy nezbytné vy-
hnout se spole¢nému podani se silnymi
inhibitory. Pfi nutnosti podavani anti-
mykotické profylaxe Ize za zvySené mo-
nitorace pouzit posakonazol (stfedné
silny/silny inhibitor CYP3A4). Béhem né-
kolikamési¢ni klinické praxe na nasem
pracovisti jsme nezaznamenali vys3si
miru incidence projev( toxicity pfi sou-
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¢asné aplikaci obou léciv. Dalsi moz-
nou variantu pak predstavuje isavuko-
nazol (mensi mira inhibice CYP3A4;
oproti ostatnim azolim davkové a kon-
centracné zavislé zkraceni QTc; zde
ovsem hraje roli,financni toxicita” a jeho
Uhrada pouze v terapii invazivni aspergi-
[6zy a/nebo mukormykézy), event. pak
podani mikafunginu, ktery CYP450 neo-
vliviuje vlibec. Shrnuti a dalsi informace
obsahuje tab. 3.

Gilteritinib

Gilteritinib fumarat je inhibitor FLT3 a AXL.
Inhibuje signalizaci a proliferaci zprostred-
kovanou receptorem FLT3 v burkach ex-
primujicich mutace FLT3-ITD i TKD a navo-
zuje apoptdzu v leukemickych burikdch
exprimujicich FLT3-ITD.

Co stoji za povsimnuti je jeho dlouhy
polocas eliminace — 113 h, tzn. Ze k Upl-
nému vylouceni z organizmu dochézi za
cca 24 dni. Tuto PK vlastnost musime vzit
v potaz pfi fedeni LIA ¢i NU - odeznéni sym-
ptom{ nelze ocekavat promptné, ale mu-
sime pocitat s urcitym ¢asovym odstupem.

Jeho primarni metabolizaci zajistuje
CYP3A4. Pokud nelze pouzit alternativu
a je potieba soubézné podani se silnymi
inhibitory CYP3A4, doporucuje se pouze
uzké sledovani stran toxicity bez Upravy
dévky. Toxicita se nejcastéji projevuje
zvysenim jaternich testd (ALT, AST) Ci
prodlouzenim QTc intervalu. Ve vyjimec-
nych pfipadech (1 %) byly popsany pos-
teriorni reverzibilni encefalopaticky syn-
drom (PRES) ¢i pankreatitida (4 %). Jak jiz
bylo zminéno vyse, [é¢bu komplikuje DS,
ktery se objevuje az u 3 % pacientt [4,9].
Shrnuti a dalsi informace obsahuje tab. 4.

Gemtuzumab ozogamicin
Gemtuzumab ozogamicin (GO) je kon-
jugat protilatka-lécivo (ADC) slozeny
z monoklondlni protildtky cilené proti
CD33 kovalentné vazané na cytotoxic-
kou latku N-acetyl-gama-kalicheamicin.
Gemtuzumab (humanizovana proti-
latka imunoglobulinu) se specificky vaze
na antigen CD33 nachdzejici se na po-
vrchu myeloidnich leukemickych blastd
a nezralych zdravych bunék myelomo-
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Tab. 4. Gilteritinib shrnuti.

GILTERITINIB
dostupna sila 40 mg tbl flm 84
indikace relabujici/refrakterni AML s mutaci FLT3 (monoterapie)
davka 120 mg 1x denné bez vazby na jidlo
(Ize zvysit na 200 mg pii nedosazeni CRc po 4 tydnech 1écby)
PK parametry
metabolizace primarné CYP3A4
ts 113 h
exkrece stolice (64,5 %)
specificka populace PK nebyla vyznamné zménéna na zdkladé véku, pohlavi, rasy
Uprava davky
porucha funkce ledvin lehka / stfedné tézka: neni tieba Uprava davky; ESRD: chybi data
porucha funkce jater lehka / stfedné tézka: neni treba Uprava davky; Ch-P C: chybi data

Lékové interakce
inhibitory CYP3A4 vyhnout se spole¢nému podani; pokud nelze Uzké sledovani stran toxicity
induktory CYP3A4 + P-gp vyhnout se spole¢nému podani

ucinky gilteritinibu na jiné  gilteritinib snizuje Ucinek latek ovliviujici serotoninové 5HT2B receptory ¢i nespecificky sigma receptor:
|écivé pripravky napf. escitalopram, fluoxetin, sertralin — chybi data k Upravé davky, ale pfi nutnosti zahajeni terapie anti-
depresivy volit jiné latky; pokud nelze — Uzce sledovat stran snizeni u¢inku az neucinnosti

NU, komplikace a jejich management

diferencia¢ni syndrom vyskyt: 2-75 dni od zac¢atku podavani
pfi podezieni podat kortikosteroidy (KS), hemodynamické monitorace
— dexametazon 10 mg (nebo ekvivalent) PO/IV @ 12 h s postupnym vysazovanim pfi Ustupu symptom0
(min vsak po 3 dnech od Ustupu symptom - prevence rekurence DS pfi brzkém vysazeni KS)
pokud pretrvavaji zdvazné znamky a/nebo pfiznaky DS > 48 h od podani KS, prerusit [écbu gilteritinibem
znovu zahdjit na stejné davce pfi zlepSeni na stupen 2 a nizsi
(cave: dlouhy t'% - zlep3eni nelze ocekavat rychle)

PRES ukonceni |é¢by gilteritinibem

prodlouzeni Qtc EKG: pred zahdjenim [é¢by, D8, D15 1. cyklu
+ pred zahjenim dalsich tfi nasledujicich mésict lécby
monitorace biochemickych parametrd (iontova rovnovaha)
zhodnoceni konkomitantni medikace (redukce/eliminace LP s potencidlem prodlouzeni QTc intervalu;
dalsi LIA T plazmatickou hladinu)

> 500 ms prerusit Ié¢bu a znovu zahdjit v ddvce 80 mg (resp. 120 mg*) pfi ndvratu do 30 ms rozsahu vychozi hod-
noty nebo < 480 ms

QTc interval 8. den cyklu opakovat EKG 9. den
zvyseny o > 30 ms na EKG pokud stale trva prodlouzeni, zvazit snizeni davky na 80 mg (resp. 120 mg*)

elevace ALT/AST > 5nasobek HHN (nebo > trojndsobek HHN za sou¢asného zvyseni celkového bilirubinu) - prerusit 1é¢bu
do odeznéni
[é¢bu obnovit podavanim v nizsi ddvce 80 mg (resp. 120 mg*)

dalsi pankreatitida — prerusit do odeznéni, znovu zahdjit na nizsi davce
myalgie/artralgie

HSCT prerusit 1é¢bu tyden pied piipravnym rezimem (dlouhy t'2)

* snizeni ze 120 mg na 80 mg nebo z 200 mg na 120 mg

AML - akutni myeloidni leukemie, CRc — kompozitni kompletni remise, PK — farmakokinetika, ESDR - konecné stadium onemocnéni
ledvin, Ch-P C - Child-Pugh klasifikace - stadium C, NU - nezadouci G¢inek, KS - kortikosteroidy, DS - diferencia¢ni syndrom, PRES - po-
steriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom, D8/D15 - oznaceni dne podani, LP - [é¢ivy pfipravek, LIA — 1ékové interakce, HHN - horni
hranice normy, HSCT - transplantace bunék krvetvorby
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Tab. 5. Gemtuzumab ozogamicin shrnuti.

GEMTUZUMAB OZOGAMICIN

dostupna sila
indikace

déavka

PK parametry
metabolizace
tl2

exkrece

specificka populace

Uprava davky
porucha funkce ledvin
porucha funkce jater

Lékové interakce

NU a jejich management
trombocytopenie

pocet trombocytl

perzistujici neutropenie

celkovy bilirubin > 2x
HHN a AST a/nebo ALT >
2,5%x HHN

VOD/SOS

reakce spojena s infuzi -
premedikace

5mginfplvcsl 1

CR: de novo AML CD33 pozitivni (kombinace)
FDA: relabovana/refrakterni AML CD33 pozitivni (monoterapie)

I.indukce
- GO 3 mg/m? (max. 5 mg) D1, D4, D7 v kombinaci 3 + 7 (DNR 60 mg/m? D1-3 + AraC 200 mg/m? D1-7)*
II. indukce
- GO se nesmi podat
-DNR 35 mg/m?D1-2 + AraC 1 g/m?a 12 h D1-3
Konsolidace
- D1 GO 3 mg/m? (max 5 mg) +
- I. konsolidace: DNR 60 mg/m? D1 + AraC 1 g/m?a 12 h D1-4
- II. konsolidace: DNR 60 mg/m?D1-2 + AraC 1 g/m?a 12 h D1-4

neenzymaticky (neni ovliviiovan CYP450)
62 h (po 1. davce), 90 h (po 2. davce)
N/A

PK nebyla vyznamné zménéna na zakladé véku, pohlavi, rasy

lehka / stfedné tézka: neni tfeba Uprava davky; ESRD: chybi data
stfedné té&zka: viz NU a jejich management

odbourava se neenzymaticky - LIA se nepredpokladaji

perzistujici trombocytopenie v den planovaného zacatku konsolida¢ni terapie — odloZeni konsolidace

> 100 000/mm? do 14 dni od planovaného zac¢atku konsolida¢ni terapie: zahdjeni konsolidace

< 100 000/mm?a = 50 000/mm? do 14 dni od planovaného zacatku konsolida¢ni terapie: GO se nesmi
podat, konsolidace pouze DNR a AraC

pokud < 50 000/mm? déle nez 14 dni — pfehodnoceni konsolida¢ni terapie

prerusit podavani, pokud se pocet neutrofill neupravi na hodnotu > 500/mm? v prilbéhu 14 dni po plano-
vaném zahdjeni konsolida¢ni terapie

odlozit podani az do Upravy celkového bilirubinu na hodnoty < 2x HHN a AST a ALT na < 2,5x HHN pred
kazdou déavkou

pokud je odlozeni podani delsi vice nez 2 dny mezi jednotlivymi infuzemi, zvazit vynechani planované
davky

ukonceni terapie

1 hod (p. 0. podéni) anebo 30 min (i. v.) pfed podanim:
- kortikoidy (1 mg/kg methyprednisolonu ¢i ekvivalentu)
- pfi podezieni na reakce spojené s infuzi (horecka, zimnice, hypotenze, dyspnea) Ize podat stejnou dav-
ku KS béhem infuze ¢i do 4 h po jejim skonceni
- paracetamol (10-15 mg/kg), antihistaminika (napf. bisulepin 1 tbl); Ize opakovat po 4 hodinach

* pokud se u pac.s hyperleukocytarni AML pouzije k leukoredukci AraC s hydroxyureou nebo bez ni, uplatriuje se v ramci indukce uprave-
ny harmonogram podavéni - D1 hydroxyurea (dle lokalnich SOP); AraC D1-7; DNR D3-5; GO D3, D6, D9

AML - akutni myeloidni leukemie, FDA — Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (US), GO — gemtuzumab ozogamicin, D1, D4, ... — oznaéeni
dne podani, DNR - daunorubicin, AraC cytarabin, PK — farmakokinetika, N/A — neni aplikovatelné, ESDR - konec¢né stadium onemocnéni
ledvin, NU - nezadouci G¢inek, LIA - Iékové interakce, HHN — horni hranice normy, VOS/SOS - veno-okluzivni choroba jater / sinusoidalni
obstrukeni syndrom, KS — kortikosteroidy

nocytdrni linie, ale nikoli na povrchu
zdravych hematopoetickych kmeno-
vych bunék.

Mald molekula N-acetyl-gama-kali-
cheamicin je cytotoxicky semisynteticky
pfirodni produkt.

Protinadorovd aktivita GO vychazi
z vazby ADC na nadorové bunky ex-
primujici CD33, nasledné internalizace
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Tab. 6. Venetoklax shrnuti.

VENETOKLAX

dostupna sila

porucha funkce ledvin

porucha funkce jater

specificka populace

10 mg tbl fim 14, 50 mg tbl flm 7, 100 mg tbl flm 7; 14; 112

FDA: CLL/SLL; de novo AML (kombinace s azacitidinem nebo decitabinem nebo LD-AraC) u pacientt

indikace CR: CLL (monoterapie, kombinace)
> 75 let nebo s komorbiditami, ktefi nejsou schopni podstoupit intenzivni induk¢ni 1é¢bu
davka (AML) 1x denné (s jidlem!, uzivat rano kvuli snadnéjsi laboratorni monitoraci)
titracni faze:
-D1 100 mg — D2 200 mg — D3 400 mg
- D4 adile
- 400 mg + azacitidin / decitabin
- 600 mg + LD-AraC
PK parametry
metabolizace primarné CYP3A4
t%2 26 h
exkrece stolice (80 % metabolity, 20 % parentni latka)
Uprava davky

lehka / sttedné tézka: neni tieba Uprava davky (ale cave - titra¢ni faze a T riziko TLS);
ESRD: chybi data

lehka / sttedné tézka: neni tieba Uprava davky; Ch-P C: 4 0 50 %
PK nebyla vyznamné zménéna na zdkladé véku, pohlavi, rasy ¢i télesné hmotnosti
FDA - Ufad pro kontrolu potravin a lé¢&iv (US), CLL/SLL - chronické lymfocytarni leukemie/malobunéény lymfaticky lymfom, AML - akutni

myeloidni leukemie, LD-AraC - nizkodévkovany cytarabin, D1, etc — oznaceni dne podani (den 1, etc.), PK — farmakokinetika, TLS - syn-
drom nddorového rozpadu, ESDR - kone¢né stadium onemocnéni ledvin, Ch-P C - Child-Pugh klasifikace - stadium C

komplexu ADC-CD33, uvolnéni a akti-
vace N-acetyl-gama-kalicheamicin di-
metylhydrazidu uvniti bunék. Aktivace
cytotoxické molekuly indukuje dvoure-
tézcové zlomy DNA, coz nasledné vyvo-
lava zastavu bunécného cyklu a apoptic-
kou buné¢nou smrt.

Na odstranéni kalicheamicinu se po-
dili rozsdhla metabolizace pfedevsim
neenzymatickou redukci disulfidickych
skupin. Aktivita (cytotoxicita) vysled-
nych metabolitl by poté méla byt vy-
razné zmirnénd. Diky této neenzyma-
tické cesté je tudiz nepravdépodobné,
ze by soubézné poddavani GO s inhibi-
tory nebo induktory enzym( metabo-
lizujicich 1é¢iva cytochromu CYP450,
event. dalSich, zménilo jeho expozici.
Nejcastéji popisované NU pfi 1é¢bé GO
byly trombocytopenie, neutropenie, he-
patotoxicita, v¢. VOD/SOS.

U pacienty s inicidlnim poctem leu-
kocytl = 25-30x10%I se jako prevence

vzniku syndromu z nddorového rozpadu
(TLS) doporucuje snizit pred podanim
pfipravku pocet leukocytd cytoredukci —
hydroxyureou ¢i nizkymi davkami cyta-
rabinu, eventualné leukaferézou [10-12].
Shrnuti informaci je v tab. 5.

Venetoklax

Venetoklax je silny selektivni inhibi-
tor antiapoptotického proteinu BCL-2
(B-cell ymphoma-2). Nadmérna exprese
BCL-2 byla prokadzana v bunkach CLL
i AML, kde zprostifedkovava preziti na-
dorovych bunék. Je také spojovan s re-
lapsem a s rezistenci na chemoterapii.
Venetoklax se v BCL-2 vaze pfimo na
doménu BH3, odkud vytésni proapo-
ptotické proteiny obsahujici BH3, coz
vede k zahdjeni procesu permeabilizace
vnéjsi mitochondridlni membrany, akti-
vaci kaspazy a programované bunécné
smrti [13,14]. Do rodiny BLC-2 antiapo-
ptotickych protein(i se krom BCL-2 fadi

také BCLX a MCL1. MCL1 patfi k protei-
nam, které mohou potencovat rezistenci
na venetoklax. Pridani hypometyla¢-
nich latek, antracyklind nebo cytara-
binu zpUsobi down-regulaci MCL1, a do-
chazi tak k synergistickému pUsobeni
s venetoklaxem [15].

Z dlvodu povahy dané samotnym
onemocnénim se setkdvame s rozdil-
nym davkovanim pfi terapii CLL/SLL
a AML (zejména v Gvodni fazi titrace).

Venetoklax neni vyjimkou, i u néj se
setkavame s primarnim metabolizmem
cestou CYP3A4 a uplatiuje se jako sub-
strat (i inhibitor) P-gp. Tzn. je nutna re-
dukce davky pfi podavani se silnymi in-
hibitory obou systém0. Zejména to plati
pfipodéavénis posakonazolem, kdy je do-
poruceno snizit davku z ddvodu dudlni
inhibice az na 70mg/den. Pro snizeni ri-
zika TLS je doporuceno zacit s |é¢bou az
pfi poklesu leukocytl pod 25x10%/I. PFi
pouziti venetoklaxu v rdmci kombino-
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dudlni inhibitor CYP3A4 + P-gp
- posakonazol

(klaritromycin, itrakonazol)

ostatni silné inhibitory CYP3A4

stredné silné inhibitory, inhibi-
tory P-gp
induktory CYP3A4

substraty P-gp, BRCP s izkym
terapeutickym indexem
(digoxin, edoxaban, takrolimus,
cyklosporin, ...)

NU a jejich management

syndrom nadorového rozpadu

neutropenie s/bez teploty i
infekci (st. 4) nebo trombocyto-
penie (stupen 4):

- pfed dosazenim remise

- prvni vyskyt po dosazeni remi-
se a trvajici alespon 7 dni

- nasledné vyskyty po dosazeni
remise a trvajici 7 dni a déle

Poznamka

prodlouzeni QTc

Tab. 6 - pokracovani. Venetoklax shrnuti.

Lékové interakce (platné pro AML)

titracni fdze pokracovaci fdze

D110 mg redukce na 70 mg

D220 mg

D3 50 mg (po vysazeni inhibitoru |ze dédvku zvysit na plvodni
D4 70 mg po 2-3 dnech od vysazeni)*

titracni faze pokracovaci fdaze

D110 mg redukce na 100 mg

D220 mg

D350 mg (po vysazeni inhibitoru |ze dédvku zvysit na pGvodni
D4 100 mg po 2-3 dnech od vysazeni)*

redukce na 50 %

vyhnout se spole¢nému podani

vyhnout se spole¢nému podani
pokud nelze, dévky jednotlivych léciv podat s minimalnim rozestupem 6 h

pred zahajenim podani doporucen pocet leukocytd pod 25x10%I
hydratace, alopurinol (min. 2 dny pfed zahajenim)
kontrola biochemickych parametrd

dle klinické situace - transfuze, antimikrobidlni profylaxe

ve vétsiné piipadl neni kvali cytopenii treba prerusit 1écbu

odlozeni dalsiho cyklu + monitorace krevniho obrazu
G-CSF (dle klinické situace)
pokracovat v terapii ve stejné davce po odeznéni toxicity na stupen 2 a nizsi

odlozeni dalsiho cyklu + monitorace krevniho obrazu

G-CSF (dle klinické situace)

pokracovat v terapii ve stejné davce po odeznéni toxicity na stupen 2 a nizsi,
ale zkratit cyklus o 7 dni

neprokazal klinicky vyznamné prodlouzeni (davka 1 200 mg)

* resp. dle t¥2 daného inhibitoru (vétsina azolli cca 30 h, tzn. Gplné vylouceni do 6 dni)
D1, etc - oznaceni dne podani (den 1, etc.), P-gp - P-glykoprotein, BRCP - breast cancer resistance protein, NU - nezadouci ucinek,
G-CSF - faktor stimulujici granulocytarni kolonie

vané terapie se vice vyskytuje hematolo-
gicka toxicita (neutropenie, trombocyto-
penie) [13,14]. Dalsi informace a shrnuti
viz tab. 6.

Ivosidenib

Ivosidenib je inhibitorem mutantniho
enzymu isocitrat-dehydrogendazy 1
(IDH1). Inhibice IDH1 vede ke snizenf
hladiny 2-hydroxyglutaratu (2-HG) a in-

dukuje myeloidni diferenciaci in vitro
a in vivo na mysich xenograftovych mo-
delech.V krevnich vzorcich ziskanych od
pacientd s AML s IDH1 mutaci ivosidenib
snizil hladinu 2-HG ex-vivo, sniZil pocet
blastd a zvysil procentualni podil zralych
myeloidnich bunék.

Ivosidenib se odbourdvd pomoci
CYP3A4, pfi soubézném podani s inhi-
bitory se davka sniZuje na polovinu. Za

povsimnuti stoji jeho plsobeni jako in-
duktoru CYP3A4 a CYP2C9. Vyznamnymi
substraty téchto enzym jsou flukona-
zol, vorikonazol ¢i warfarin. Kdyz neni
mozné se soubézné terapii vyhnout, je
zdsadni monitorovat Ucinek pro mozné
riziko selhdni antimykotické |é¢by ¢i sni-
zeni U¢inku warfarinu [16,5].

Dlouhy polocas eliminace opét pred-
stavuje vyzvu pfi zvladnuti NU a dal3ich
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Tab. 7. Ivosidenib shrnuti.

IVOSIDENIB
dostupna sila

indikace

déavka

PK parametry
metabolizace
t'2

exkrece

Uprava davky
porucha funkce ledvin
porucha funkce jater

specificka populace

Lékové interakce
inhibitory CYP3A4

induktory CYP3A4
substraty CYP34A, CYP2C9

diferencia¢ni syndrom

neinfekéni leukocytéza

(WBC > 25x10%I nebo T absolutni-
ho poc¢tu WBC o vice nez 15x10%1
plvodni hodnoty)

prodlouzeni QTc

> 480 ms do 500 ms

> 500 ms

Guillain-Barré syndrom

250 mg tbl fim 60 (v CR zatim bez registrace)

de novo AML s mutaci IDH1 u pacient(l > 75 let nebo s komorbiditami, ktefi nejsou schopni pod-
stoupit intenzivni indukéni [é¢bu;
relabovand / refrakterni AML s mutaci IDH1 u dospélych pacientt

500 mg 1x denné (nepodavat s jidlem s vysokym obsahem tuku)
minimalné 6 mésich a poté do progrese/zavazné toxicity

primarné CYP3A4
93 h
stolice (77 %, z toho 67 % parentni latka)

lehkd / stredné tézka: neni tfeba Uprava davky; ESRD: chybi data
lehka / stfedné tézka: neni tfeba Uprava davky; Ch-P C: chybi data

PK nebyla vyznamné zménéna na zakladé véku, pohlavi, rasy, télesné hmotnosti ¢i vykonnostniho
stavu

vyhnout se spole¢nému podani se silnymi inhibitory; pokud nelze
- snizit davku na 250 mg 1x denné
- po vysazeni inhibitoru* Ize davku opét navysit na 500 mg

vyhnout se spole¢nému podani

vyhnout se spole¢nému podani, ivosidenib plsobi jako induktor;
pokud nelze — monitorace ucinku z diivodu rizika selhani Iécby

NU, komplikace a jejich management

vyskyt 1-90 dni od zacatku podavani
pfi podezieni podat kortikosteroidy (KS), hemodynamicka monitorace
- dexametazon 10 mg (nebo ekvivalent) PO / IV a 12 h s postupnym vysazovanim pfi Ustupu
symptom (min vsak po 3 dnech od Gstupu symptom — prevence rekurence DS pfi brzkém
vysazeni KS)
pokud pretrvavaji zavazné znamky a/nebo pfiznaky DS > 48 h od podani KS, prerusit [é¢bu
ivosidenibem
znovu zahajit na stejné davce pri zlepseni na stupen 2 a nizsi

pfidani hydroxyurey, event. leukafereza (dle klinické situace)
pokud se nezlepsi, prerusit podavani a opét nasadit po zlepseni / odeznéni leukocytézy

monitorace biochemickych parametr{i (iontova rovnovaha)
zhodnoceni konkomitantni medikace (redukce/eliminace LP s potencidlem prodlouzeni QTc inter-
valu; dal3i LIA T plazmatickou hladinu)

prerusit podavani
znovuzahajeni v davce 500 mg pfi < 480 ms
monitorace EKG min. 1x tydné po dobu 2 tydnt

prerusit podavani
znovuzahdjit v davce 250 mg pfi + 0 30 ms piv. hodnoty ¢i < 480 ms

monitorace EKG min. 1x tydné po dobu 2 tydnt
zvazeni reeskalace davky na 500 mg v pripadé identifikace jiné priciny prodlouzeni QTc intervalu

prerusit podavani natrvalo

* resp dle t/» daného inhibitoru (vétsina azold cca 30 h, tzn. GpIné vylouceni do 6 dni)
AML - akutni myeloidni leukemie, IDH - izocitrat-dehydrogenéza, PK - farmakokinetika, ESDR - konec¢né stadium onemocnéni ledvin,
Ch-P C - Child-Pugh klasifikace - stadium C, NU - nezadouci G¢inek, DS - diferencia¢ni syndrom, WBC - pocet leukocytd, LIA - [ékové interakce
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Tab. 8. Glasdegib shrnuti.

GLASDEGIB
dostupna sila

indikace

déavka

PK parametry
metabolizace
th2 17 h

exkrece

Uprava davky

porucha funkce ledvin

porucha funkce jater

specificka populace

Lékové interakce

inhibitory CYP3A4 nebo P-gp
silné induktory CYP3A4
stredné silné induktory CYP3A4

substraty P-gp, BRCP s izkym tera-
peutickym indexem

(digoxin, edoxaban, takrolimus,
cyklosporin, ...)

25 mg tbl flm 60, 100 mg tbl flm 30

CR: indikovéan v kombinaci s LD-AraC k 1é¢bé nové diagnostikované de novo nebo sekundarni AML
u dospélych pacientd, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro standardni indukéni chemoterapii
FDA: de novo AML (kombinace s LD-AraC) u pac. = 75 let nebo s komorbiditami, ktefi nejsou schop-
ni podstoupit intenzivni indukéni [é¢bu

100 mg 1x denné

CYP3A4 (primarné); CYP2C8, UGT1A9 (minoritni cesta)

moc (49 % metabolity, 17 % parentni latka); stolice (42 % metabolity, 20 % parentni latka)

lehka / stfedné tézka: neni tieba Uprava davky (ale cave - vysoky podil 1éciva vyluc¢ovan v nezmé-
néné podobé mo¢i — monitorace NU); ESRD: chybi data

lehka / stfedné tézka / tézka: neni tfeba Uprava davky

PK nebyla vyznamné zménéna na zakladé véku, pohlavi, rasy ¢i télesné hmotnosti

vyhnout se spole¢nému podavani, pokud nelze monitorace NU
vyhnout se spole¢nému podani

vyhnout se spole¢nému podéni, pokud nelze - dle tolerance T davku:
— stavaji davka 100 mg — T davku na 200 mg
— stavaji davka 50 mg — T davku na 100 mg

po vysazeni induktoru snizit dadvku na pavodni (dle t/2 daného induktoru)

vyhnout se spole¢nému podani
pokud nelze, davky jednotlivych léCiv podat s minimalnim rozestupem 6 h

LD-AraC - nizkodavkovany cytarabin, AML — akutni myeloidni leukemie, FDA — Ufad pro kontrolu potravin a é¢iv (US), PK — farmakokine-
tika, NU — nezadouci G¢inek, ESDR - kone&né stadium onemocnéni ledvin, P-gp — P-glykoprotein, BRCP - breast cancer resistance protein,
LIA - Iékové interakce, CK — kreatinkindza, HHN — horni hranice normy

komplikaci, jakymi jsou prodlouzeni QTc
intervalu, DS (19-25 % pacient() ¢i nein-
fekcni leukocytozy (36-38 % pacient(l),
kdy podana symptomaticka lé¢ba ne-
musi pfinést rychlé zlep3eni a ¢asné ode-
znéni pfiznakd. Dalsi informace a shrnuti
viz tab. 7.

Enasidenib

Na zadost drzitele rozhodnuti o regis-
traci byl v prosinci 2019 stazen z ev-
ropského trhu. Jednda se o inhibitor
mutantniho enzymu izocitrat-dehydro-
gendzy 2 (IDH2) s indikaci pro relabova-
nou/refrakterni AML s IDH2 mutaci. Far-
makologicky profil ma velmi podobny
s ivosidenibem - rozdilem je chybé-

jici NU v podobé prodlouzeni QTc in-
tervalu, naopak se vyznacuje hepatalni
toxicitou (hyperbilirubinemie). Stejné
jako u IDH1 inhibitoru patfi k vyraz-
nym komplikacim lécby DS ¢i neinfek¢ni
leukocytéza [17,18].

Glasdegib

Evropskd |ékova agentura schvalila pou-
ziti glasdegibu na konci dubna 2020. Jde
o inhibitor signalni transdukéni drahy
Hedgehog (Hh), ktery se vaZe na trans-
membranovy protein Smoothened
(SMO). Tato vazba vede ke snizeni akti-
vity transkripéniho faktoru onkogenu
souvisejiciho s gliomem (GLI) a downst-
ream signalizace. Pro udrZeni populace

leukemickych kmenovych bunék je vy-
zadovana signalizace drahy Hh; navéza-
nim glasdegibu na SMO a inhibici SMO
se tedy snizuji hladiny GLI1 v bunkach
AML a leukemického inicia¢niho poten-
cidlu bunék AML. Signalizace drahy Hh
je rovnéz zapojena do rezistence k che-
moterapii a cilené terapii. V preklinickém
modelu AML glasdegib v kombinaci s LD-
-AraC inhiboval rlist tumoru ve vétsi mire
nez glasdegib ¢i nizkodavkovany cytara-
bin samotny. Mechanizmus ucinku této
kombinace vsak neni zcela objasnén.
Primarni metabolizmus glasdegibu
zajistuje CYP3A4 a sam se uplatiuje
jako substrat (i inhibitor) P-gp ¢i inhibi-
tor BRCP. Pfi soubézném podani s inhi-
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Tab. 8 — pokracovani. Glasdegib shrnuti.

NU a jejich management

prodlouzeni QTc

EKG pred zac¢dtkem podavani, poté:

- 1x tydné tyden po zahajeni |é¢by
- 1x mési¢né po dobu 2 nasledujicich mésict

> 480 ms do 500 ms

monitorace biochemickych parametri (iontové rovnovaha)
zhodnoceni konkomitantni medikace (redukce/eliminace LP s potencidlem prodlouzeni QTc inter-

valu; dal3i LIA T plazmatickou hladinu)

po Upravé prodlouzeni korigovaného QT intervalu na < 480 ms monitorace EKG min. 1x tydné po

dobu 2 tydna

> 500 ms

prerusit podavani
znovuzahajit v dévce 50 mg pfi 4 o 30 ms ptivodni hodnoty ¢i < 480 ms

monitorace EKG min. 1x tydné po dobu 2 tydnl

zvazeni reeskalace davky na 100 mg v pripadé identifikace jiné pficiny prodlouzeni QTc intervalu

zvy3eni hladiny CK nad HHN -
2,5x HHN

monitorace:
- CK 1x tydné do dosazeni plivodnich hodnot, poté monitorace 1x mési¢né

— kreatinin, resp. renaIni funkce
- svalové priznaky
adekvatni hydratace

zvyseni hladiny CK 2,5x HHN —
5% HHN bez poruchy funkce
ledvin

zvyseni hladiny CK
> 5% HHN - 10x HHN
bez poruchy funkce ledvin

zvyseni hladiny CK (vsechny
stupné nad 2,5x HHN) + porucha
funkce ledvin

Poznamka

embryofetalni toxicita

NU - nezadouci ucinek, LIA — [ékové interakce

preruseni [écby
monitorace CK 1x tydné do dosazeni plvodnich hodnot — obnoveni terapie stejnou davkou, poté
monitorace CK 1x mési¢né
pfi opakovani vyskytu piiznakl — dtto, ale obnoveni terapie nizsi davkou (50 mg)
preruseni |écby
monitorace CK 1x tydné do dosazeni pivodnich hodnot — obnoveni terapie nizsi davkou (50 mg),
poté monitorace CK 1x tydné po dobu 2 mésicU, poté 1x mési¢né

preruseni [écby
monitorace CK 1x tydné do dosazeni plvodnich hodnot — obnoveni terapie nizsi davkou (50 mg),
poté monitorace CK 1x tydné po dobu 2 mésicl, poté 1x mésicné

celd doba Iécby + 30 dnli po posledni dévce nutna ucinna antikoncepce

bitory CYP3A4 se doporucuje opatrnost
a uzké sledovani toxicity, oproti tomu pfi
podani s induktory je zapotiebi zvysit
davku (dle tolerance pacienta). Pfed prv-
nim podanim je nutné provést EKG a sta-
novit hladinu kreatinkindzy (CK) a krea-
tininu, nebot jako hlavni NU se objevuje
prodlouzeni QTc intervalu a svalové po-
Skozeni. Déle se lze pfi podani glasde-
gibu setkat s GIT toxicitou v podobé
nechutenstvi, snizené chuti k jidlu i dys-
geuzie. Hematologicka toxicita je pak
nejcastéji vyjadrena anemii, trombocyto-
penii a neutropenii (v¢. febrilni) [19,20].
Shrnuti informaci obsahuje tab. 8.

ZAVER

Nové lécCiva predstavuji nové vyzvy
a zvysuji naroky na lékare a dalsi zdra-
votniky. Proto je zésadni komplexni zna-
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lost kazdého léc¢ivého pripravku, ktery je
noveé zafazen do bézné klinické praxe. Je
nutné ziskat povédomi o tom, jak pred-
vidat, zmirfiovat a fesit bézné kompli-
kace ¢i spravné postupovat pfi zvladani
zavaznych projevl toxicity, ur¢ovani kli-
nické vyznamnosti Iékovych interakci
atd. V zaplavé informaci mlze dulezita
informace casto zapadnout; do procesu
zavadéni nové |écby je proto nutné za-
pojeni vsech ¢lend multidisciplinarniho
tymu (lékaf, sestra, klinicky farmaceut).
Jen diky vzajemné spolupraci lze zvy-
Sovat bezpecnost a ucinnost podavané
[é¢by, a minimalizovat tak nezddouci do-
pady na pacienta i zdravotnicky systém.

ZKRATKY

ADC - konjugét protildtka-lécivo
ALT - alaninaminotransferaza
AML - akutni myeloidni leukemie

AraC - cytosin-arabinosid, cytarabin

AST - aspartataminotransferaza

ATRA - kyselina all-trans-retinova

BAV - biologicka dostupnost
(bioavailability)

BRCP - efluxni transportér, protein lékové
rezistence (breast cancer resistance protein)
CK - kreatinkinaza

CLL/SLL - chronicka lymfocytarni
leukemie/malobunécny lymfaticky lymfom
CYP450 - cytochrom P450

D1 - oznaceni dne podani (den 1, etc.)
DRN - daunorubicin

DS - diferencia¢ni syndrom

EKG - elektrokardiogram

ESRD - konec¢né stadium onemocnéni ledvin
(end-stage renal disease)

FDA - Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv
(Food and Drug Administration)

G-CSF - faktor stimulujici granulocytarni
kolonie (granulocyte colony stimulating
factor)

GO - gemtuzumab ozogamicin

HIDAC - vysokodéavkovany cytosin-arabinosid
(high-dose cytosine arabinoside)
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HRCT - vypocetni tomografie s vysokym
prostorovym rozlisenim (high resolution
computed tomography)

HSCT - transplantace krvetvornych bunék
(haematopoietic stem cell transplantation)
Ch-P C - hodnoceni tize jaterniho onemocnéni
dle Child-Pugh klasifikace

IDH - izocitrat-dehydrogenaza

KH - klinické hodnoceni

KS - kortikosteroidy

LD-AraC - nizkodévkovany cytosin-arabinosid
(low-dose cytosine arabinoside)

LIA - [ékové interakce

LP - |éCivy pripravek

NU - nezadouci G¢inek

PDGEFR - receptor pro destickovy rlistovy faktor
P-gp - P-glykoprotein

PK - farmakokinetika

PRES - posteriorni reverzibilni encefalopaticky
syndrom

SPC - souhrn tdajt o pripravku

tY% - termindlni polocas eliminace

VEGFR2 - receptor typu 2 vaskularniho endo-
telidIniho ristového faktoru

VOD/SOS - veno-okluzivni choroba jater/sinu-
soidélni obstrukéni syndrom (veno-occlusive di-
sease / sinusoidal obstruction syndrome)

WBC - pocet leukocytd (white blood count)
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