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Beta-thalassemia minor a maior v téhotenstvi

Beta-thalassemia minor and maior in pregnancy
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SOUHRN: Prezentujeme kazuistiku 35leté primigravidy/nulipary, kterd je nosickou recesivni formy p-talasémie. Pfed prvni navstévou v nasi
ambulanci byla diagnéza zndma od détstvi, a to na zakladé vysetteni krevniho obrazu a rodinné anamnézy, nicméné nebyla geneticky potvrzena.
Partner mél v détstvi anémii a taktéz u néj byla potvrzena heterozygotni forma 3-talasémie. Obéma bylo pomoci DNA-sekvenovani verifikovano
nosicstvi B-talasémie s mutaci VS I-6.T>Caz béhem probihajici gravidity. Prvotrimestralni screening plodu byl negativni, z biopsie choriovych klkd
a nasledného genetického vysetieni se vsak potvrdila homozygotni varianta -talasémie. B-thalassemia maior je zévazné vrozené onemocnéni
s nejvyssim vyskytem v subtropickych geografickych oblastech. | pres velky pokrok v terapii z(stava stale vysoka morbidita i mortalita postizenych
jedincd. Diky globalnim spole¢enskym zménam a migraci se u nds mohou objevovat choroby, které se dfive ve stredni Evropé nevyskytovaly.
Zdravotnictvi by mélo byt pfipravené na nové vyzvy a dokazat jim celit ic¢innou primérni i sekundarni prevenci v¢. prenatalni diagnostiky.
KLICOVA SLOVA: beta-talasémie — anémie v téhotenstvi — genetické konzultace — preimplanta¢ni geneticka diagnostika — neinvazivni prena-
talni testovani

SUMMARY: We present a case of a 35-year-old primigravid nulliparous woman, which is a carrier of recessive form of beta thalassemia. Prior
to the first visit at our clinic, the diagnosis was not genetically confirmed, it was based only on the blood-count in the childhood. Her partner
also had childhood anaemia, and heterozygous form was suspected. They both underwent a genetic counselling; both were diagnosed with
beta thalassemia minor by DNA sequencing. The first trimester foetal screening was negative, but the homozygous form of beta thalassemia
was confirmed from a chorionic villus biopsy and subsequent genetic examination. Beta thalassemia maior is a serious congenital autosomal
recessive disease with the highest incidence in subtropical geographical areas. Despite great progress in therapy, the morbidity and mortality
of affected individuals remains high. Due to global social changes and migration, genetic rare diseases that did not occur in Central Europe may
emerge. Healthcare should be well prepared and be able to cope with an effective primary and secondary prevention including the prenatal

testing.
KEY WORDS: beta-thalassemia — genetic counselling - preimplantation genetic diagnosis — anaemia in pregnancy — non-invasive prenatal
testing
UvVoD hemu probiha v mitochondriich a v cy- Mezi hemoglobinopatie patii fada

Hemoglobinopatie se celosvétové fadi
mezi nejcastéjsi vrozené recesivné mo-
nogenni poruchy krvetvorby, jejichz za-
vazné formy jsou spojeny s chronic-
kymi invalidizujicimi a Zivot ohroZujicimi
zdravotnimi dusledky. V CR bylo v roce
2017 diagnostikovano témér 900 nemoc-
nych s rdznymi typy hemoglobinopatii,
coz klade zvysené naroky na jejich sprav-
nou diagnostiku v¢. diagnostiky prena-
talni [1]. Syntéza hemoglobinu, probiha-
jici béhem erytropoézy, pozlstava z celé
fady krok(. Globin stejné jako jiné bil-
koviny vznikd na ribozomech, produkce

toplazmé. U dospélych jedinct je adultni
hemoglobin HbA zastoupen v 97 %
a skldda se ze dvou podjednotek alfa
a dvou beta. Hemoglobin HbA2 je v do-
spélosti zastoupen ve 2 % a sklada se ze
dvou alfa a dvou delta podjednotek. Rezi-
dudlné, atovméné nez 1%, je zastoupen
také fetalni hemoglobin HbF skladajici se
ze dvou alfa a dvou gama globinovych
podjednotek. Struktura hemoglobinu
patii mezi nejprostudované;jsi globuli-
nové proteiny — za popsani struktury he-
moglobinu dostali M. Perutz a J. Kendrew
v roce 1962 Nobelovu cenu za chemii.

vrozenych onemocnéni, ktera jsou cha-
rakteristickd poruchou syntézy globi-
novych fetézcl. Délime je na: kvalita-
tivni — zpUsobujici strukturalni zmény
hemoglobinu. Jedna se napf. o srpkovi-
tou anémii, kde defektni produkce hemo-
globinu S tvofi v erytrocytech agregaty
a erytrocyty maji typicky srpkovity tvar,
nebo hemoglobinopatii se zvysenou afi-
nitou hemoglobinu ke kysliku, zpUGso-
bujici erytrocytézu, ¢i hemoglobinopatii
s nestabilitou Hb, zplisobujici hemolyzu.

Kvantitativni hemoglobinopatie
se projevuji snizenim nebo absenci ex-
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1 malérie
L1 talasémie
= malarie a talasémie

Obr. 1. Distribuce malarie a talasémie v tzv. talasemickém pasu [3].

prese nékterého z globinovych gen(.
Dle poruchy syntézy globinového fe-
tézce je délime na talasémie alfa (a)
a beta (B) a dalsi talasemické syndromy.
Dochézi k bodovym mutacim, inzercim
nebo delecim na chromozomu 16 (geny
pro a-globin) nebo 11 (geny pro B-glo-
bin). Zavaznost klinickych projeva tala-
sémii zavisi na velikosti nerovnovahy o-
a B-globinovych fetézcl. Predpoklada
se, ze se dusledkem selekéniho tlaku
Plasmodium falciparum vyvinula cas-
te¢na protektivni ochrana proti mala-
rii. Talasémie byla identifikovéna z kos-
ternich ostatkl Homo sapiens sapiens
starych az 7 000 let. PGvod slova thalas-
saemia je z 30. let, z feckého thalassos -
more a haima - krev. Geograficky tzv.
talasemicky pds tvoii zemé stfedniho
vychodu, severni Afriky, jizni Ameriky,
Indie a jihovychodni Asie (pfedevsim
Vietnam, Cina, Taiwan, Singapur, Filipiny
a Indonésie). V Evropé se mezi nejposti-
zenéjsi regiony pocita Sardinie, Recko,
Turecko a Kypr, kde pocet prenasect do-
sahuje az 15 %. Celosvétové je pfiblizné
90 milionl populace (1,5 %) prenaseci
talasemickych alel. Kazdoro¢né se na-
rodi okolo 60 000 symptomatickych je-

dincu. Celkova ro¢ni incidence sympto-
matické 3-talasémie v Evropské unii je
1:10 000 obyvatel. V rozvojovych ze-
mich se odhaduje az 100 000 ptipadu
détskych umrti na homozygotni formu
[B-talasémie roc¢né [2] (obr. 1) [3].

B-talasémie vznikaji v dasledku po-
ruchy tvorby B-globinovych fetézc(.
Podle typu mutaci dochazi k rozsahlé
heterogenité molekularnich defektl
B-globinovych fetézcl, od absolutni
nepfitomnosti zmén v krevnim obrazu
az po rlznorodé poruchy syntézy [4].
Obecné se klasifikuji do tii hlavnich pod-
skupin (B-thalassemia maior, intermedia
a minor), které se lisi genotypem i feno-
typem a vétsinou se dédi podle Mende-
lovské genetiky.

B-thalassemia maior je homozygotni
forma, ktera se projevi béhem prvniho
az nékolika dalsich mésicli po narozeni.
Jeslucitelnd se Zivotem a nedd se odhalit
prenatalni ultrazvukovou diagnostikou
(na rozdil napt. od homozygotni o-tala-
sémie zpUsobujici Bartsuv hydrops feta-
lis). Je narusena struktura -globinového
fetézce hemoglobinu a dochazi k snize-
nému mnozstvi (B-plus) nebo UplIné ab-
senci (B-nula) globinového fetézce.

Homozygotni jedinci s B-nula varian-
tou trpi relativnim nadbytkem a-globi-
novych fetézcd, které se béhem erytro-
poézy srazi v erytroidnich prekurzorech
v kostni dfeni. V dlsledku toho dochazi
k jejich predcasné bunécné smrti a ané-
mii, kterd déle stimuluje produkci ery-
tropoetinu a zpUsobuje zvyseni poctu
retikulocytl. U nelécenych déti s B-tha-
lassemia maior dochézi k neefektivni ex-
panzi kostni difené a postizeni jedinci
trpi kostnimi deformitami. U déti jsou ty-
pické Cooleyho anémie a facies thalasse-
mica. Extrameduldrni hematopoéza zpU-
sobi naslednou hepatosplenomegalii,
a dochdzi tak k rlistové retardaci, anoxii,
bledosti, ikteru a snizeni svalové hmoty.
V dusledku opakovanych transfuzi a nizké
hladiny hepcidinu trpi pacienti relativnim
nadbytkem Zeleza zpUsobujicim endo-
krinni dysfunkce v¢. pubertas tarda, dia-
betes mellitus, dysfunkce stitné zlazy, dila-
tac¢ni myokardiopatii nebo jaterni fibrézu.
Mezi terapeutické moznosti patii opa-
kované transfuze, chelata¢ni 1éc¢ba, po-
davani hydroxyurey (vedouci ke zvyseni
tvorby fetalniho hemoglobinu), v rozvi-
nutych zemich alogenni transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék
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nebo na experimentalni Urovni genova
terapie [4].

B-thalassemia intermedia je fenoty-
pové heterogenni skupinou onemoc-
néni. Caste¢na produkce B-globino-
vych fetézcl je zachovana, dle postizeni
mohou byt jedinci asymptomaticti nebo
mohou vyzadovat trvalou transfuzni
[é¢bu. Je prezentovdna mikrocytarni
anémii, pacienti trpi extramedularni he-
matopoézou se splenomegalii, kostnimi
deformitami, bolestivymi ulceracemi dol-
nich koncetin a sklonem k trombdze [5].

B-thalassemia minor je pievaziné
asymptomaticka forma u heterozygot-
nich prenasecl. V nasi populaci je to
nejcastéjsi forma, typicka je lehka ané-
mie s mikrocytézou (MCV 60-70 f1), hy-
pochromazii (MCH < 27 pg) a s erytrocy-
tézou (> 5x10"/1) pfi normalni hladiné
sérového zeleza. Nemocni nevyzaduji
transfuzni terapii. V ramci diferencialni
diagnostiky mikrocytarni hypochromni
anémie, ktera je casta v téhotenstvi, vy-
lou¢ime nedostatek Zeleza, pfi elektro-
foréze hemoglobinu byva zvysena hla-
dina HbA2 a nékdy i HbF, erytrocytéza.
Neméné dllezita je také rodinnd ana-
mnéza. Pro dovysetteni Ize pomoci mo-
lekuldrné-genetickych vysetreni urcit
typ mutace [1].

VLASTNI POZOROVANTI

Pétatticetiletd pacientka, primigravida/
/nulipara, pdvodem z Portugalska dlou-
hodobé pracujici v CR se dostavila k re-
gistraci k preventivni gynekologické
prohlidce. Pfi odbéru anamnézy, ktera je
pro preventivni gynekologicko-porod-
nickou péci klicova, pacientka udavala
B-talasémii minor v souvislosti s vysky-
tem anémie v détstvi. Nebyla testovana
geneticky. Oba jeji bratfi jsou nosici -
-thalassemia minor, maji zdravé déti. Na
cileny dotaz, zda partner ma také B-ta-
lasémii, pacientka odpovédéla kladné.
Paru bylo doporuc¢eno hematologické
a genetické vysetfeni a byli pouceni
o0 moznosti preimplanta¢ni genetické
diagnostiky (PGD) pfi technikach in vitro
fertilizace (IVF). Po 3 mésicich pacientka
pfisla po spontdnni koncepci v 6. tydnu
téhotenstvi bez komplikaci, avsak zadné

vysetieni k potvrzeni diagnézy hemo-
globinopatie nepodstoupila. Na nase
doporuceni byla indikovana geneticka
konzultace a v 9. tydnu téhotenstvi bylo
provedeno vysetfeni karyotypu obou
partner(i. Pomoci DNA sekvenovani byla
identifikovana heterozygotni forma mu-
tace B-talasémie s mutaci IVS 1-6. T>C,
dle HGVS HBB:c.92+6T—C, fenotyp
-plus u obou probandt. Na zékladé do-
poruceni genetika i pfi negativnim prvo-
trimestralnim screeningu vrozenych vy-
vojovych vad ve 13. dokon¢eném tydnu
téhotenstvi se pacientka rozhodla pod-
stoupit invazivni prenatalni diagnostiku,
odbér choriovych klkd. Ze ziskaného
materidlu byla u plodu potvrzena ho-
mozygotni mutace P-talasémie, kterad
se fenotypové mUze projevovat jako -
-thalassemia intermedia az 3-thalassemia
maior. Oba partnefi se po dalsi konzul-
taci s genetikem na zakladé uvedenych
vysledk( rozhodli pro ukonceni tého-
tenstvi. V 15. dokon¢eném tydnu tého-
tenstvi poddn misoprostol vaginélné
a nasledné dinoprost in utero pod ul-
trasonografickou kontrolou. Po potratu
plodu provedena revize délozni dutiny
v celkové anestezii a antibiotické cloné.
Pacientka po psychologickém otfesu
a abortu dalsi téhotenstvi zatim nepla-
nuje a prala si peroralni hormonalni an-
tikoncepci, k jejimuz nasazeni nebyly na-
lezeny kontraindikace.

Vysledky krevniho obrazu pacientky
v téhotenstvi s ndlezem hypochromni
mikrocytarni anémie, kompenzacni ery-
trocytézou a normalnimi hodnotami
zeleza i transferinu. Vzhledem k tomu,
ze byla pacientka vysetfena v téhoten-
stvi genetikem, nebyla pouzita metoda
vysetieni retikulocytl. Pokud by jejich
pocet byl normalni, Ize talasémie jedno-
duse odlisit od hemolytickych anémii.

BIOCHEMIE

S_Zelezo: 18,9 umol/l; S_Ferritin: 25 pg/I;
S_Transferrin: 2,6 g/I, HEMATOLOGIE
B_Leukocyty: 6,64 10%I; B_Erytrocyty:
5,44 10'%/l; B_Hemoglobin: 1164g/l;
B_Hematokrit: 0,376 1; B_MCV: 69,1 fl;
B_MCH: 21,3 pg; B_MCHC: 309 mmg/I;
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B_RDW-CV: 16,1 %; B_Trombocyty:
222 10°%/I; B_Trombokrit: 0,025 1073
B_PDW: 16,3 fl; B_MPV: 11,4 fl

DISKUZE

Celkova prevalece prenasect B-talasé-
mie na iberském poloostrové se pred-
pokladdé u 1,5 % populace, coz odpovida
celosvétové prevalenci. Naopak v jiho-
vychodni Asii (kam patfi i Vietnam, Laos,
Thajsko atd.) je mozné diagnostikovat
az 60 druht talasemickych syndromf
s rlznou prevalenci prenasecd; 9 % pre-
nasecl beta -talasémie, 8 % srpkovité
anémie, az 60 % populace jsou prenaseci
pro HbE talasémie [6].

| kdyz Portugalsko nepatfi do en-
demického talasemického pdsu a dis-
tribuce prenasecl B-talasémie je zde
cientka i jeji partner jsou heterozygotni
pfenaseci s pravdépodobnosti -tha-
lassemia maior u potomk( 25 %. Mig-
race zvysila prevalenci B-thalassemia
maior v zemich, kde se dfive tato one-
mocnéni nevyskytovala. Efektivni scree-
ning v rizikovych zemich vak dokazal
pocet homozygotnich pfipadd ucinné
zredukovat (napt. Recko, Turecko, Kypr).
Dle zpravy WHO v evropskych statech
zatim chybi jednotny screeningovy
nebo registra¢ni systém heterozygot-
nich jedinct [7].

Zasadni ulohu v diferencidlni dia-
gnostice hemoglobinopatii ma hemato-
log. Nase pacientka ani partner nevyuzili
pred koncepci moznosti vysetfeni na he-
matologii, kde by pomoci vysetteni peri-
ferni krve byla provedena diagnosticka
rozvaha. Hematologické vysetieni za-
hrnuje kompletni analyzu krevniho ob-
razu, v¢. poctu retikulocytd, krevniho
natéru pro stanoveni morfologie ery-
trocytl a kapilérni elektroforézu hemo-
globinu. Kapalinovou chromatografii
Ize detekovat pacienty s abnormalnim
hemoglobinovym spektrem. Geneticka
analyza slouZi k urceni typu mutace. Pfi
detekci nosicstvi talasemie u Zeny a je-
jiho partnera planujicich téhotenstvi
(nebo uz téhotné Zeny) je nutné v rdmci
prenatalni diagnostiky vyloucit homozy-




gotni nebo dvojité heterozygotni posti-
zeni plodu.

S moznosti prekoncepéni diagnostiky
hemoglobinopatii a prenatdlni dia-
gnostikou se zaméfenim na heterozy-
gotni i homozygotni formy se v Ceské
literatufe bohuzel pfilis nesetkdame. Am-
bulantni gynekologové by méli mit pre-
hled o diferencialni diagnostice mi-
krocytarnich anémii. Pomoci velice
jednoduchého screeningového dotaz-
niku je mozné patrat po hemoglobino-
patiich u par0 z endemického pasu. Lze
pouzit napf. Britsky dotaznik NHS o ro-
dinném plvoduy, a to i na klinikach asis-
tované reprodukce [8].

U téhotné s B-thalassemia minor zva-
Zujeme suplementaci Zelezem jen v pfi-
padé prlkazu jeho nedostatku. Mize
totiz dochazet k jeho relativnimu nad-
bytku a vétsinou neptinese efektivni
terapeuticky ucinek. Pfi hodnoté he-
moglobinu pod 10049/l Ize zvézit pre-
partdlni transfuzi. Pacientky s -talasé-
mii maji vy3si riziko rozvoje gesta¢niho
diabetu. Pokud dojde k anémii z hyper-
volemie a hladina hemoglobinu je nizka
jiz v prvnim trimestru, zvysuje se riziko
intrauterinni rdstové restrikce, nizké
porodni vahy a pfed¢asného porodu.
Casna anémie negativné ovliviuje vas-
kularizaci a angiogenezi v placenté [9].

Ze zkuSenosti zemi s vysokou migraci
nebo z endemického pdsu je prokazano,
Ze preimplanta¢ni genetickd diagnostika
u heterozygotniho péru je Uspésnou me-
todou umoznujici vyhnuti invazivnimu
prenatalnimu testovani (kordocentéza,
biopsie choriovych klkd, amniocentéza
a nasledna indukce abortu z genetické
indikace a ukonceni téhotenstvi), které
muze byt pro par traumatizujici. Uspés-
nost implantace embrya je vsak pfi jed-
nom IVF cyklu s PDG okolo 30 % [10].
V izraelské studii je celoZivotni terapie
jedince s thalassemia maior odhadovana
na 2 miliony dolar(, oproti 63 tisicim
dolarll za preventivni opatieni s cilem
zachytit postizeného jedince [11]. Diky
preimplantac¢ni genetické diagnostice
Ize selektovat zdravd embrya a zvysit
sanci na porod zdravého jedince nebo

heterozygota s minimalnimi pfiznaky.
Péry s prokdzanou B-thalassemia minor
ve véku nad 30 let je vhodné poucit, Zze
¢asnéjsi provedeni IVF cyklu s preim-
planta¢ni diagnostikou embryi m{ze
zlepsit implantacni potencial vitrifiko-
vanych embryi, ktery i o nékolik let poz-
déji stale odpovida véku Zeny pfi odbéru
oocytl. Moznosti je také IVF/ICSI (intra-
cytoplasmic sperm injection) s pouzitim
spermatu zdravého darce. Neinvazivni
prenatalni testovani z periferni krve
pacientky od 9. tydne téhotenstvi nabizi
v poslednich letech rozsifenou moznost
detekce hemoglobinopatii. Heterozy-
gotni pary by také mély byt o této va-
rianté pouceny [12].

V Ceské republice jsou pacienti sou-
stfedéni do Hematologickych center
a Center pro vzacné choroby. Do roku
2017 byla na zakladé testovani v UHKT
vyslovena podezieni na B-talasémii
u 214 nemocnych, z toho bylo 70 ne-
mocnych ceského plvodu. Diagnéza
byla ovéfena molekuldrné geneticky
u 49 nemocnych. V UHKT byli sledo-
vani 2 nemocni s kombinaci heterozy-
gotnich forem (-talasémie s HbE s kli-
nickym obrazem thalassemia intermedia
az major. Nemocni trpi tézkym stupném
anémie (Hb 50-86 g/l), jsou trvale zavisli
na podavani transfuzi erytrocytl a po-
davani chelata¢nich latek v pomérné
vysokych davkach. U obou nemocnych
jsou pfitomny malformace skeletu a re-
tardace rlstu. U obou byla jiz v dét-
stvi provedena splenektomie, ale s po-
mérné malym efektem na redukci poctu
transfuzi [13].

ZAVER

Primarni a sekunddrni prevence tala-
sémii se diky globalizaci posouva i do
zemi, které nebyly plvodné endemické.
Screening heterozygotu je jedinou efek-
tivni metodou, jak snizit riziko narozeni
jedince s B-thalassemia maior. Dikladné
odebrand anamnéza je zakladem kaz-
dého klinického vysetfeni. Dale je nutna
multioborova spoluprdce gynekologa
s hematologem a genetikem. Genetické
poradenstvi je jednou z nejefektivnéj-

Beta-thalassemia v téhotenstvi -

Sich forem prevence zdvaznych forem,
pfesnd genetickd diagnostika je vsak
komplikovana, jelikoz bylo popsano vice
nez 300 B-talasemickych mutaci s varia-
bilnim fenotypem [14]. Z dGvodu prena-
talni diagnostiky nosi¢stvi talasémie je
vsak dostacujici pfesnd anamnéza a vy-
Setfeni krevniho obrazu, hodnot séro-
vého zeleza a feritinu a elektroforéza
hemoglobinu A2 a F na pracovisti se zku-
Senosti s diagnostikou hemoglobinopa-
tii (UHKT Praha a HOK FN Olomouc).

Neziidka muze situaci komplikovat
kulturni, jazykova nebo ndboZenské ba-
riéra, etické aspekty a obtiznd komuni-
kace. U par(, které si nepfreji téhoten-
stvi a oba rodice jsou nosici talasemické
alely, peclivé planujeme koncepci nebo
volime spolehlivou kontracepci v dobé,
kdy téhotenstvi neni aktualni.

Homozygotni hemoglobinopatie za-
vazné ovlivauji kvalitu Zivota postize-
ného jedince, maji silny socio-ekono-
micky dopad na celou rodinu, dité i na
zdravotni systém. Novou nadéji pro ho-
mozygotni jedince zavislé na transfuzni
terapii je terapie pomoci genetické ma-
nipulace bunék ex vivo s néaslednou
transplantaci [14]. Zdravotni systém by
se mél rychle adaptovat na celosvétové
zmény, zvysovat informovanost profe-
sional(, zabyvat se G¢innou prevenci, re-
gistraci nosicl a zvazit cileny screening
prenasecl hemoglobinopatii u rizikové
populace.
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interferonu

BESREMI® je indikovan jako monoterapie k 1éc¢bé dospélych pacientu
s polycythemia vera bez symptomatické splenomegalie®.

Zkrécend informace k lécivému pfipravku BESREMI®

Besremi® 250 mcg/0,5 ml injekéni roztok v predplnéném peru (jedno pero s 0,5 ml roztoku obsahuje ropeginterferonum alfa-2b 250 meg, coz odpovida mnozstvi 500 meg/ml). Uvadéné mnozstvi odpovida mnozstvi interferonu alfa-2b, ktery
je Casti rope%interferonu alfa-2b, bez ohledu na pegylaci. Ropeginterferon alfa-2b je kovalentni konjugat bilkoviny interferon alfa-2b L)rodukovane’ burikami Escherichia coli rekombinantni DNA technologif, s molekulou monomethylether
polyethylen% ykolu (mPEG). Ucinnost tohoto lécivého F?l’pravku nemd bt srovndvéna s Ucinnost jiné pegylované nebo nepegylované bilkoviny ze stejné terapeutické tridy. Indikace: Lécba polycytemia vera u dospéljch bez symptomatické
splenomegalie. Davkovani a zptisob podani: Titrachi faze: Doporucend potatecni davka je 100 meg (neEo 50 mcg u pacienti s jinou cytoredukeni terapii). Davka se ma zvySovat postupné o 50 meg jednou za dva tydny (soucasné se ma postupné
snizovat pripadna jind cytoredukéni terapie) az do dosazeni stabilizace hematologickych parametrii (hematokrit <45 %, trombocyty <400 x 10/l a leukocyty <10 x 10°/1). Max doporucena jednorazové davka je 500 meg injekéné jednou za dva
tydny. Moznd nutné provést flebotomii jako zachrannou terapii k redukci viskozity krve. UdrZovaci faze: Davka, pi které je dosazeno stabilizace hematologickych parametrd, ma byt zachovana a podavana v intervalu jednou za dva tydny po dobu
1,5 roku. Davka méize byt upravena a/nebo miize byt prodlouzen interval podavani az na jednou za ctyfi tydny podle toho, co je pro pacienta vhodné. Pri vyskytu nezadoucich dcinkd davku snizit nebo terapii prerusit. Po odeznéni nezadouciho
(cinku znovu zahdjitv nizsi davee, net je davka, pri které k nezadoucimu Gcinku doslo. Zvlastni populace: U pacientii s nezévaznou poruchou funkee jater nenizadnd tprava davkovani, stejné jako s lehkou (GFR 60-89 mi/min) nebo stiedné tézkou
(GFR 30-59 ml/min) poruchou fce ledvin. U pacientd s t&zkou poruchou funkce (GFR 15-29 mi/min) je nizsi pocatetni davka ropeginterferonu alfa-2b (50 mc?). Bezpecnost a Gcinnost Besremi® u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Besremi®
se aplikuje subkutanné, na kiizi na brise v okoli pupku, ne ve vzdalenosti do 5 cm od pupku, nebo oblast stehna. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou [atku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Preexistujici onemocnéni titné zlazy, pokud
nent kontrolovatelné konvencni léchou. Existence nebo anamnéza tézké psychiatrické poruchy, sebevrazednych predstav nebo sebevrazedného pokusu. Tézké preexistuiici kardiovaskularni onemocnéni (tj. nekontrolovand hypertenze, méstnavé
srdecni selhani (= tfida Il NYHA), tézka srdecnf arytmie, sznamné stendza korondmi arterie, nestabilni angina Eedoris) nebo nedavné cévni mozkovd pithoda i ingarkt myokardu. Anamnéza nebo pritomnost autoimunitniho onemocnéni.
Imunosuprimovani pifjemdi transplantatu. Kombinace s telbivudinem. DekomEenzovana' cirhdza jater (Child-Pugh skdre tfidy B nebo C). Konecné stadium onemocnéni ledvin (GFR <15 ml/min). ZvlaStni upozornéni a opatteni pro poufiti:
Behem titracni faze nemusi mit pripravek plnou Gcinnost v prevenci kardiovaskuldmich potizi a tromboembolie. Pacienty je zejména béhem titracni faze nutné peclivé monitorovat. Zajistéte pravidelné stanoveni kompletniho krevniho obrazu
véetné hematokritu, poctu leukocytu a trombocytd, i po dosazeni optimalni dévk?. Pred lecbou ropeginterferonem alfa-2b je nutné Iécit preexistujici onemocnéni stitné zlazy. Pokud se onemocnéni stitné lazy vyskytne béhem lécby a pokud lze
hladinu TSH udriet pod kontrolou v normélnim rozmezi, miize Ie’éEa ropeginterferonem pokracovat. U pacientii s diabetem, u kterych nenf mozné Gcinné kontrolovat lécbu, se lécha ropeginterferonem alfa-2b nemad zahdjit. Pokud se diabetes
rozvine béhem lécby a neni mozné lécbu kontrolovat ma byt Iécha ropeginterferonem alfa-2b ukoncena. U nékterych ﬁacientﬂ [écenych ropeginterferonem alfa-2b byly zjistény dcinky na CNS, a to zejména deprese. Pokud se psychiatrické piiznaky
zhorsi, doporutuje se lécbu ropeginterferonem alfa-2b ukoncit. Pacienty s preexistujicimi kardiovaskulamimi poruchami nebo anamnézou téchto poruch, je béhem léchy ropeginterferonem alfa-2b nutno peclivé sledovat. Terapie interferonem
alfa miize zptisobovat hepatotoxicitu. Je nutnd pravidelna kontrola jatemich enzymu a jaternich funkci. Lécbu Le tieba ukoncit, pokud je zvySent hladiny jaternich enzymi progresivni a klinicky vjznamné i piies snizeni davky pripravku. Ve vzacnych
piipadech respiracni poruchy, tézké poruchy oka ¢i zavazné akutni reakce hypersenzitivity. Bez ohledu na davku ¢i poskozent ledvin majf ﬁy’t pacienti sledovani. U jinjch interferondi byly hléseny zubni a periodontdInf poruchy. U ropeginterfronu
alfa-2b se vyskytly koznf poruchy. Pripravek Besremi® obsahuje benzylalkohol. Velké objemy se musf poddvat s opatrnosti, hlavné kdyz pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolick
acidoza). Vyznamné interakce: Enzymy katabolismu bilkovin se podileji na metabolismu rope?interferonu alfa-2b. Bylo zjisténo, ze interferon alfa ovliviiuje aktivitu izoenzym CYP1A2 a CYP2D6 cytochromu PAS50. Kombinovand lécha
s telbivudinem a ropeginterferonem alfa-2b je kontraindikovéna. Pfi podavani ropeginterferonu alfa-2b v kombinaci s jinymi potencialné myelosupresivnimi/chemoterapeutickymi pipravky je nutno postupovat obezfetné. Narkotika, hypnotika
nebo sedativa musejt byt pfi soub&zném pouzivani s ropeginterferonem alfa-2b podavéna s opatrnosti. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf béhem lécby ropeginterferonem alfa-2b pouzivat icinnou antikoncepci, pokud se
nedohodnou s Iékatem jinak. Besremi® se nedoporutuje podavat béhem téhotenstvi. Neni znamo, zda se ticinna latka pripravku vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Hlavni nezadouci cinky: leukopenie
(19,1 %), trombocytopenie (18,5 %), artralgie (12,9 %), tnava (12,4 %), zvySend gamaglutamyltransferdza (11,2 %), onemocnéni podobajici se chipce (10,7 %), myalgie (10,7 %), pyrexie (8,4 %), pruritus (8,4 %), zvySend alaninaminatransteréza
(8,4 %), anemie (7,9 %), bolest v konceting (6,7 %), alopecie (6,7 %), neutropenie (6,7 %), zvysend asrartétaminotransferéza (6,2 %), bolest hlavy (6,2 %), prtjem (5,6 %), tresavka (5,1 %), zavrat (5,1 %) a reakce v misté injekce (5,1 %). Zavaznymi
nezadoucimi tcinky jsou deprese (1,1 %), fibrilace sini (1,1%) a akutni stresova porucha (0,6 %). HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocnych latek: Chlorid sodny, Natrium-acetat,
Ledovd kyselina octovd, Benzylalkohol, Polysorbét 80, Voda pro injekei. ZvIaStni opatFeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C-8°C). Chraiite pred mrazem a pred svétlem. Predplnéné pero muze byt béhem 30 dndl pouzito az dvakrt.
Drzitel rozhodnuti o registraci: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH, Leopold-Ungar-Platz 2, 1190 Vider, Rakousko. Datum revize textu: 15.09.2021 Registracni cislo: EU/1/18/1352/001 a EU/1/18/1352/002 a EU/1/18/1352/003. Vydej
Iécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis a neni hrazen z prostiedkii zdravotniho pojisténi. Nez piipravek predepiSete, seznamte se, prosim, s tiplnym znénim Souhrnu tidaji o pripravku.
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