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Je dlouhodobé podavani interferonii
u polycythemia vera spojeno s riziky?

Is long-term administration of interferons in polycythaemia vera
associated with risks?

Suchopar J.!, Doubek M.>

' DrugAgency, Praha
2 Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN: Terapie polycytemia vera a dalsich myeloproliferativnich onemocnéni interferony proziva renesanci, a to v zasadé ze tii dlivodd.
Prodlouzeni Uc¢inku pegylaci. ZlepSeni lokalni tolerance a omezeni uvolnéni cytokind dané pegylaci. Nové a pozitivné vyznivajici dikazy
ucinnosti pfi solidni toleranci pro pegylované interferony. Jednotlivé pegylované interferony se vzajemné lisi jak z chemického hlediska,
tak i trojrozmérnou strukturou polohovych izomer(, pficemz jeden z pegylovanych interferond - ropeginterferon a,, - je tvofen jedinou
molekulou a nemd polohové izomery. Izomery pegylovanych interferoni maji patrné odliSnou biologickou aktivitu, ktera pravdépodobné
pfindsi rozdily v toleranci a vyskytu nezéddoucich tGcinkd. Dvé nejvétsi databdze nezddoucich Gcinkl americké FAERS a evropské Eudravigilace
velmi homogenné ukazuji, Ze mezi pegylovanymi interferony existuji rozdily v incidenci a zdvaznosti nezadoucich ucinkd. Tyto rozdily navic
potvrzuji vysledky kontrolovanych klinickych studii faze 2 a 3, které mimo jiné sledovaly vyskyt pred¢asného ukonceni terapie z diivodu
nezadoucich Gcinkd. Na zakladé analyzy nezadoucich ucinkl a vysledkd kontrolovanych klinickych studii Ize tvrdit, Ze ropeginterferon o,
ma v indikaci polycytemia vera oproti peginterferonu o, a peginterferonu o, vyznamné lepsi toleranci, a to napfi¢ prakticky viemi tfidami
nezadoucich ucink( podle klasifikace MedDRA. Navic vyznamné nizsi podil pacientd musi pfed¢asné ukoncit terapii ropeginterferonem o,
z dlivodu nezadoucich ucinkd oproti terapii peginterferonem a,_ nebo peginterferonem a,, . Informace o bezpecnosti terapie jsou pro Iékafe
vyznamné podobné jako vyznamné informace o klinické ucinnosti, nebot sada téchto znalosti |ékafi napom(ize k optimalnimu vybéru [éku
pro pacienta.

KLICOVA SLOVA: polycytemia vera — peginterferon a,, - peginterferon a,, - ropeginterferon a,, - EudraVigilance - FAERS — neZadouci Gcinky
- zavaznost nezadoucich ucinkl — ukonceni (vysazeni) terapie z dlivodu nezadoucich ucinkd

SUMMARY: The treatment of polycythaemia vera and other myeloproliferative disorders with interferons is undergoing a renaissance, primarily
for three reasons. Firstly, the duration of action has been extended through pegylation. Secondly, pegylation has improved local tolerance
and reduced cytokine release. Thirdly, new and promising evidence has demonstrated efficacy with solid tolerability for pegylated interferons.
Different pegylated interferons vary in both their chemical properties and the three-dimensional structure of their positional isomers. Notably,
one pegylated interferon - ropeginterferon o, - consists of a single molecule and lacks positional isomers. The isomers of pegylated interferons
likely exhibit distinct biological activity, which may contribute to differences in tolerability and the incidence of adverse effects. Two of the largest
adverse event databases, the US FAERS and the European EudraVigilance, consistently indicate that there are differences in the incidence and
severity of adverse effects among pegylated interferons. Moreover, these differences are corroborated by the findings of controlled phase 2 and
phase 3 clinical trials, which, among other outcomes, examined the incidence of early treatment discontinuation due to adverse effects. Based
on the analysis of adverse effects and the results of controlled clinical trials, it can be concluded that, for the treatment of polycythaemia vera,
ropeginterferon o, exhibits significantly better tolerability compared with peginterferon o, and peginterferon o, across nearly all classes of
adverse effects according to the MedDRA classification. Furthermore, a significantly lower proportion of patients undergoing ropeginterferon a.,,
therapy need to discontinue treatment prematurely due to adverse effects compared with those treated with peginterferon o, or peginterferon
a,,. For clinicians, information on treatment safety is just as crucial as information on clinical efficacy, as this knowledge enables the optimal
selection of therapy for each patient.

KEY WORDS: polycythaemia vera - peginterferon o, - peginterferon o, - ropeginterferon o, — EudraVigilance - FAERS - adverse effects - se-
verity of adverse effects - treatment discontinuation due to adverse effects
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UVOD

Cile terapie polycytemia vera (PV) se
méni. Zatimco v minulosti (a nékdy stale
jesté v soucasnosti) bylo cilem terapie
u PV zmirnit riziko vzniku trombézy, kon-
trolovat krevni obraz a minimalizovat
symptomy pacientd, aktualné je kladen
dlraz na modifikaci onemocnéni, elimi-
naci JAK2-mutantnich kmenovych/pro-
genitorovych bunék, navozeni remise
onemocnéni a normalizace kvality jejich
zivota [1].

Ackoliv je interferon o v Evropé pou-
zivan k terapii polycytemia vera jiz vice
nez 30 let [2], Sirokého vyuZiti nedosahl.
Dlvodem byl predevsim zvyseny vy-
skyt lokalnich i celkovych nezadoucich
Ucinkd [3] a nutnost kazdodenni apli-
kace. Po roce 2000 se staly dostupnymi
pegylované formy interferonu [4] a po-
stupné byly ziskany presvédcivé doklady
o jejich dlouhodobé ucinnosti [5]. Re-
gistrace ropeginterferonu a,, v Evropé
21. ledna 2019 a v USA 12. listopadu
2021 predstavovala prvni krok k zajisténi
terapie, ktera uvedené cile predurcila
a umoznila diky vysledkim studii CON-
TINUATION-PV [6,7] a LOW-PV [8]. Urcity
potencial pro terapii PV ukazoval také
peginterferon a,, aviak prabéh a vy-
sledky studie faze Il klinického hodno-
ceni [9]1 mohou predstavovat pro |ékare
i pacienty do urcité miry zklamani. Také
inhibitory JAK1/2 predstavuji vyznam-
nou zménu v moznostech terapie, nebot
bylo ve studii faze 2 prokazano, Ze ruxo-
litinib m{zZe také vyse uvedené cile zajis-
tit [10]. S potésenim Ize konstatovat, ze
se viechny tyto informace promitaji do
novych doporuceni National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN), ve kte-
rych je ve verzi 2.2024 [11] doporucen
ropeginterferon o, jako cytoredukéni
Ié¢ba 1. linie pro pacienty s PV. Ropegin-
terferon a,, je dokonce uvadén jako je-
dina preferovana moznost Ié¢by pro pa-
cienty s PV s nizkym i vysokym rizikem
bez ohledu na historii Ié¢by. V pokynech
je ropeginterferon a,, navic uveden jako
terapie kategorie 2A, coz ukazuje na
vyznamny konsenzus expertd v rdmci
NCCN. Pokracuje také vyvoj novych sku-

pin lécCiv, u nichz je obdobny predpoklad
naplnéni novych cilll terapie.

Autoti této analyzy akcentovali prede-
vsim problematiku bezpeclnosti terapie.
Cilem prace je podat pfehled nasich zna-
losti o nezadoucich Ucincich interferond.
Zaméfili jsme se proto na velké databéaze
nezadoucich u¢inkl, konkrétné na FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS)
a Evropskou databazi hlaseni podezieni
na nezddouci Ucinky lécCivych pfipravkd
(EudraVigilance). Vedle toho jsme také
Cerpali informace o nezddoucich ucin-
cich z kontrolovanych klinickych studii,
které byly dosud provedeny.

Nezadouci ucinky provazejici tera-
pii PV jsou vysoce vyznamnym téma-
tem, nebot ¢ast pacientl v Evropé je 1é-
¢ena peginterferonem o, , ktery az do 4.
zafi 2024 nemél indikaci PV uvedenou
v Souhrnu udaju o ptipravku (SPC). Do
té doby ale fakticky dochdzelo k situaci,
kdy lékafi pouzivali registrovany lécivy
pfipravek zplsobem, ktery nebyl v sou-
ladu s informacemi uvedenymi v SPC. Ta-
kovy postup, nékdy téz oznacovany jako
off-label, mdze mit pravni dlsledky, bo-
huzel pro |ékafe i smérem do minulosti.

METODA
Byly analyzovédny obsahy databazi
FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS) a Evropské databaze hlaseni po-
dezfeni na nezddouci ucinky lécivych
pripravkl (EudraVigilance), a to k 1. 6.
2024. Data byla ziskdna z https://www.
fda.gov/drugs/questions-and-answers-
-fdas-adverse-event-reporting-sys-
tem-faers/fda-adverse-event-repor-
ting-system-faers-public-dashboard
(FAERS) a z https://www.adrreports.
eu/cs/search_subst.html (EudraVigi-
lance). Pro oznaceni nezadoucich ucinkd
byla pouzita klasifikace MedDRA.
Odborné ¢lanky byly ziskany z data-
bazi Medline Pubmed, Scopus, Embase
a Web of Science s vyuzitim kli¢covych
slov ropeginterferon, peginterferon,
polycythemia vera a randomized clini-
cal trial, pficemz takto bylo identifiko-
vano celkem 82 zaznam{, z nichz bylo
vybrano celkem 22 klinickych studii.

Rizika podavani interferonii -

Ty byly vyuzity k detailnéjsi analyze vy-
skytu nezddoucich G¢inkd se zamérenim
na podil pacient(, u kterych bylo ptikro-
¢eno k ukonceni terapie pravé z divodu
nezadoucich G¢inkd.

VYSLEDKY

Vysledky Ize rozdélit do dvou hlavnich
vystupl. Prvnim z nich je analyza hla-
$eni nezddoucich ucinkd, které jsou do-
stupné v databazi FDA Adverse Event
Reporting System (FAERS) a Evropské
databazi hlaseni podezieni na neza-
douci ucinky lécivych pripravkl (Eudra-
Vigilance). Druhym je pak podil pacient(,
ktefi podle vysledkd celkem 12 rando-
mizovanych kontrolovanych klinickych
studii faze 2 nebo 3 svou ucast ve studii
predcasné ukoncili pro vyskyt zdvaznych
nezadoucich G¢inkd.

Vyskyt nezadoucich 0¢inkd

Definice zavaznych nezadoucich ucinkd
je celosvétové pouzivana ve stejném
rozsahu, pficemz za zdvazné nezé-
douci ucinky se povazuji véechny ne-
ohroZeni zivota pacienta, nutnost hos-
pitalizace nebo prodlouzeni probihajici
hospitalizace, maji za nasledek trvalé ci
vyznamné poskozeni zdravi nebo ome-
zeni schopnosti, respektive se projevi
jako vrozena anomalie ¢i vrozena vada
u potomkl (https://nezadouciucinky.
sukl.cz/).

Databdze FDA Adverse Event Repor-
ting System (FAERS) obsahuje za ob-
dobi 1. 1. 2022 az 31. 5. 2024, tj. v dobég,
ve které byl ropeginterferon a,, v USA
dostupny, celkem 3 702 jednotlivych
nezadoucich uc¢inkG pozorovanych
u 1 249 u pacientl Ié¢enych ropeginter-
L Pfiemz u 168 pacientd (tj.
13,45 %) byly nezadouci Gcinky klasifiko-
vany jako zdvazné.V pfipadé pacient( |é-
¢enych peginterferon o, bylo historicky
(0od 1.1.1999 do 31. 5. 2024) hlaseno cel-
kem 48 629 nezadoucich G¢ink(, z toho
24 680 zévaznych (tj. 50,75 %). Pro opti-
malni srovnéni s udaji ziskanymi pro ro-
peginterferon o, bylo obdobi pro obé
lé¢iva zUzeno na 1. 1. 2022 az 31. 5.

feronem a.
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Tab. 1. Vyskyt nezadoucich ucinki ropeginterferonu a2b a peginterferonu a2a dle FAERS.

ropeginterferona,, peginterferon a,, peginterferon
(2022-2024) (2022-2024) a, (1999-2024)
celkem podil ztoho p,°d'v| celkem podil ztoho p,°d'J celkem podil ztoho p,°d'v|
- . . . Zavaz- - . .. Zavaz- - . .. Zavaz-
NU zcelku zavazné =, NU zcelku zavazné =, NU zcelku zavazné = .
nych nych nych

obecné poruchy a podminky

Cx . 648 5188% 80 1235% 197 40,79% 136 69,04% 21890 4501% 9018 41,20%
v misté podani

zranéni, otravy a proceduralni
komplikace

vysetfovani 404 3235% 51 1262% 113 23,40% 97 8584% 13023 26,78% 7612 5845%
poruchy nervového systému 296 2370% 44 1486% 87 1801% 72 8276% 11208 2305% 5775 51,53%

460 3683% 68 1478% 268 5549% 205 7649% 5256 10,81% 2338 44,48%

poruchy kize a podkozni
tkané

gastrointestinalni poruchy 273 2186% 36 13,19% 67 1387% 61 91,04% 13882 2855% 5844 42,10%

296 2370% 28 9,46 % 54  11,18% 46 8519% 1209 24,87% 4908 40,58%

poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

psychiatrické poruchy 211 1689% 31 1469% 59 1222% 50 8475% 8949 1840% 4391 49,07 %
infekce a nakazy 160 1281% 28 1750% 72 1491% 64 8889% 659 13,56% 4731 71,73%

213 17,05% 31 1455% 56 1159% 51 91,07% 5487 11,28% 2567 46,78%

respiracni, hrudni
a mediastindlni poruchy

problémy s produktem 85 6,81 % 3 3,53% 13 2,69 % 5 3846% 607 1,25% 99 1631%
ocni poruchy 81 6,49 % 15 1852% 19 3,93% 17 8947% 2780 572% 1526 54,89%

18  945% 33 2797% 53  1097% 52 9811% 6552 1347% 3571 5450%

poruchy krve a lymfatického
systému

cévni poruchy 57 4,56 % 16 2807% 35 7,25% 35 100,00% 2145 441% 1620 7552%
chirurgické a lékafské postupy 52 4,16 % 16 3077% 19 3,93 % 18 9474% 667 137% 562 84,26%
poruchy metabolismu a vyzivy 51 4,08 % n 21,57% 37 7,66 % 35 9459% 4593 944% 2612 56,87%
srdecni poruchy 44 3,52% 22 5000% 49 10,14% 49 100,00% 1715 353% 1513 8822%

61 4,88 % 8 1311% 101 2091% 100 99,01% 9120 1875% 6718 73,66%

poruchy ledvin a mocovych

cast 28 2,24 % 8 28,57% 28 5,80 % 25  8929% 1968 4,05% 1515 76,98%

novotvary benigni, maligni
a nespecifikované

socialni okolnosti 25 2,00 % 2 8,00 % 1 0,21 %

25 2,00 % 19 7600% 28 5,80 % 24 8571% 1090 224% 1057 9697 %

—_

10000% 372 0,76% 262 70,43%

poruchy reprodukéniho
systému a prsu

poruchy imunitniho systému 22 1,76 % 4 18,18 % 13 2,69 % 12 9231% 727 1,49 % 564 77,58%

22 1,76 % 5 22,73 % 3 0,62 % 3 10000% 755 155% 457 60,53 %

endokrinni poruchy 2 176% 7 3182% 4 083% 4 10000% 671 138% 589 87,78%
uéni a labyrintové poruchy 20 160% 3 1500% 12 248% 11 9167% 888 1,83% 531 5980%
hepatobiliarni poruchy 19 152% 11 5789% 59 1222% 59 100,00% 2292 4,71% 2070 90,31%
;‘gﬁi’;@ familiarnia genetické oo 1500 0 000% 11 228% 11 10000% 185 038% 171 92,43%

téhotenstvi, Sestinedéli

oAl 4 0,32 % 3 7500% 17 3,52 % 17 10000% 322 066% 217 67,39%
a perinatalni stavy

2024. Za toto obdobi bylo v pfipadé pe-  ginterferonem o, (tj. 0,88 % vsech hla- Evropska databaze hlaseni podezieni
ginterferonu o, hlaSeno 483 nezadou-  Senych nezadoucich acinkd) a 31 dmrti  na nezadouci Ucinky lécivych pFipravkd
cich G¢inkd, z toho 388 zavaznych (tj. u pacientl lé¢enych peginterferonem  (EudraVigilance) obsahuje za stejné ob-
80,33 %). V hladeni FAERS bohuzel figu-  a,, (tj. 6,42 % v3ech hlaSenych nezédou-  dobi, tj. od 1. 1. 2022 az 31. 5. 2024, cel-
ruje 11 umrti u pacientd lé¢enych rope-  cich ucinka). kem 130 hlaseni nezadoucich ucinkd
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celkem

NU
obecné poruchy a podminky 42
v misté podani
zranéni, otravy a procedural- 33
ni komplikace
vysetrovani 25
poruchy nervového systému 19
poruchy kiize a podkozni 36
tkané
gastrointestinalni poruchy 15
poruchy svalové a kosterni 16
soustavy a pojivové tkané
psychiatrické poruchy 23
infekce a nakazy 3
respiracni, hrudni a mediasti- 9
nalni poruchy
problémy s produktem 2
ocni poruchy 13
poruchy krve a lymfatického 6
systému
cévni poruchy 6
chirurgické a Iékarské
postupy
poruchy metabolizmu 0
a vyzivy
srdecni poruchy 9
poruchy ledvin a mocovych
cest
novotvary benigni, maligni 4
a nespecifikované
socialni okolnosti 0
poruchy reprodukcniho 1
systému a prsu
poruchy imunitniho systému 3
endokrinni poruchy 8
usni a labyrintové poruchy 2
hepatobiliarni poruchy 5
vrozené, familiarni 0
a genetické poruchy
téhotenstvi, Sestinedéli 2

a perinatalni stavy

Tab. 2. Vyskyt nezadoucich Gcinki ropeginterferonu a,, a peginterferonu a,_ dle EudraVigilance.

ropeginterferon a, (2022-2024)

podil ztoho podil celkem
z celku zdvazné zavainych NU
3231% 10 23,81 % 4931
25,38% 3 9,09 % 1175
19,23 % 6 24,00 % 4783
14,62 % 7 36,84 % 3091
27,69 % 10 27,78 % 2991
11,54 % 4 26,67 % 2997
12,31 % 31,25% 1444
17,69 % 2 8,70 % 2778
231% 1 33,33% 2428
6,92 % 6 66,67 % 2151
1,54 % 0 0,00 % 79
10,00 % 5 38,46 % 1065
4,62 % 2 33,33% 4754
4,62 % 2 3333% 741
1,54 % 0 0,00 % 228
0,00 % 0 0,00 % 1394
6,92 % 2 22,22 % 709
231% 1 3333% 650
3,08 % 1 25,00 % 429
0,00 % 0 0,00 % 93
0,77 % 1 100,00 % 232
231% 0 0,00 % 367
6,15 % 2 25,00 % 633
1,54 % 0 0,00 % 340
3,85 % 1 20,00 % 936
0,00 % 0 0,00 % 76
1,54 % 0 0,00 % 128

peginterferon a, (1999-2024)

podil z ztoho podil
celku zavazné zavaznych
27,19 % 1277 25,90 %
6,48 % 114 9,70 %
26,37 % 1418 29,65 %
17,04 % 895 28,96 %
16,49 % 975 32,60 %
16,53 % 892 29,76 %
7,96 % 519 35,94 %
15,32 % 838 30,17 %
13,39 % 382 15,73 %
11,86 % 615 28,59 %
0,44 % 1 1,27 %
5,87 % 410 38,50 %
26,21 % 1096 23,05 %
4,09 % 150 20,24 %
1,26 % 13 5,70 %
7,69 % 398 28,55 %
3,91 % 128 18,05 %
3,58 % 158 24,31 %
2,37 % 120 27,97 %
0,51 % 16 17,20 %
1,28 % 86 37,07 %
2,02 % 71 19,35 %
3,49 % 205 32,39 %
1,87 % 137 40,29 %
5,16 % 214 22,86 %
0,42 % 16 21,05 %
0,71 % 2 1,56 %

u pacientud lé¢enych ropeginterferonem
a,,, pficemz 70 z téchto nezadoucich
ucinkd (tj. 53,85 %) bylo klasifikovano
jako zévaznych. Dale databaze Eudravi-
gilance obsahuje historické udaje za ob-

dobi od 1. 1. 1999 do 31. 5. 2024, a to
celkem 18 135 nezadoucich ucinkd hla-
Senych u pacientl [é¢enych peginterfe-
ronem a.,_, z nichz 10 688 nezadoucich
ucinkd bylo klasifikovéano jako zavaz-

nych (tj. 58,94 %). Ve hlaSeni EudraVigi-
lance nefiguruje zddné umrti pacienta
léCeného ropeginterferonem o, ale
za obdobi let 1999-2024 je uvedeno
234 Umrti u pacientl lé¢enych peginter-
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Tab. 3. Vyskyt konkrétnich nezadoucich ucinki ropeginterferonu a,, a peginterferonu a,_ dle FAERS.
ropeginterferon a, (2022-2024) peginterferon a, (2022-2024) peginterferon a, (1999-2024)
celk'em podil ztoho podil za- celkgm podil ztoho podil za- celkgm podil ztoho podil za-
NU zcelku zavazné vaznych NU zcelku zavazné vaiznych NU z celku zavazné vaznych
Unava 278 22,26 % 25 8,99 % 36 7,45 % 27 7500% 7620 1567% 2657 34,87%
chtipce podobné 8 0,64 % 6 75,00 % 8 1,66 % 8 100,00% 107 0,22 % 105 98,13 %
ptiznaky
fibrilace sini 94 7,53 % 7 7,45 % 22 4,55 % 19 86,36% 2367 4,87 % 710 30,00 %
trombocytopenie 2 0,16 % 0 0,00 % 26 5,38% 26 100,00% 1293 2,66 % 1197  92,58%
neutropenie 3 0,24 % 0 0,00 % 28 5,80 % 28 100,00% 1223 2,51 % 1036 84,71%
zvyseni jaternich 46 3,68 % 6 13,04 % 13 2,69 % 1 84,62 % 398 0,82 % 363 91,21 %
enzymU
poskozeni jater 1 0,08 % 1 100,00 2 0,41 % 2 100,00 % 25 0,05 % 25 100,00
vyvolané Iéky % %
bolest hlavy 131 10,49 % 10 7,63 % 29 6,00 % 21 7241% 3919 8,06 % 1256  32,05%
zavrat 68 5,44 % 6 8,82 % 19 3,93 % 18 9474% 2236 4,60 % 975 43,60 %
nespavost 48 3,84 % 1 2292 % 8 1,66 % 7 8750% 2839 5,84 % 1125  3963%
deprese 40 3,20 % 7 17,50 % 25 518 % 16 64,00% 2496 513 % 1442 57,77 %
uzkost 41 3,28% 4 9,76 % 12 2,48 % 12 100,00% 1191 2,45 % 562 47,19 %

feronem o, (tj. 1,29 % vSech hlasenych
nezadoucich ucinka).

Mezi tfidami nezddoucich ucink
dle klasifikace MedDRA (https://admin.
meddra.org/sites/default/files/qgui-
dance/file/intguide_26_1_Czech.pdf)
pfi terapii pegylovanymi interferony do-
minuji tzv. poruchy a zmény v misté po-
dani, vysledky rdznych laboratornich
vysetieni, poruchy kdze a podkoznich
tkani, gastrointestinalni poruchy, po-
ruchy centrdlniho nervového systému,
psychiatrické poruchy. Mélo ¢asto nebo
i vzacné se pak vyskytuji endokrinolo-
gické poruchy a poskozeni funkce jater.

V obdobi let 2022-2024 byly v pfi-
padé ropeginterferonem o, v databazi
FAERS uvedeny nezadouci tGcinky u cel-
kem 1 249 pacientl. U nich bylo iden-
tifikovano 3 702 jednotlivych nezadou-
cich ucinkl. Na jednoho pacienta tak
pfipadalo 2,96 nezadouciho ucinku.
Pokud bude vyskyt nezadoucich ucinkd
vztahovan k poctu pacient(, pak bylo
napf. ohlaseno 211 psychiatrickych ne-
zadoucich ucinkd, které tak postihly
16,89 % pacientd, z toho u 31 pacientd
(tj. 14,69 %) se jednalo o zdvazné neza-
douci Ucinky dle vyse uvedené definice.

Obdobné bylo v obdobi 2022-2024 na-
hldseno celkem 130 nezadoucich u¢inkd
do databaze EudraVigilance. Z toho bylo
23 psychiatrickych nezddoucich ucinku
a znich se ve 2 pfipadech (tj. 8,70 %) jed-
nalo o zavazné nezadouci Ucinky.
Odlisna byla situace v ptipadé pe-
ginterferonu o, , u kterého bylo ve stej-
ném obdobi ohldseno do databdaze
FAERS 59 psychiatrickych nezadoucich
ucinka, z toho 50 (tj. 84,75 %) bylo za-
vaznych. Do databaze EudraVigilance
bylo za obdobi 1999-2024 (databaze
EudraVigilance neumoznuje ,pouzit filtr”
na casové definované obdobi) ohla-
$eno 2 778 psychiatrickych nezadoucich
ucinkd, z toho 838 (tj. 30,17 %) zavaz-
nych. Rozdil ve vyskytu psychiatrickych
zavaznych nezadoucich Gcinkl tak cinil
14,69 % pro databazi FAERS a 8,70 % pro
databazi EudraVigilance pro ropeginter-
feron a.,,. Pro peginterferon a.,_ ale podil
zavaznych psychiatrickych nezadoucich
ucinka cinil 84,75 % pro databazi FAERS
a 30,17 % pro databdzi EudraVigilance.
V zdsadé obdobné rozdily Ize pozoro-
vat také v ostatnich tfidach nezddou-
cich G¢inkd dle klasifikace MedDRA, jak
je vidét v tab. 1 a 2. Pro snadnéjsi orien-
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taci v mnozstvi dat jsou pfislusné udaje
Sedé podbarveny.

Podle souhrnl udajd o pfipravku se
nejcastéji v souvislosti s pegylovanymi in-
terferony vyskytuji nasledujici konkrétni
nehematologické nezaddouci ucinky:
reakce v misté aplikace, celkova slabost,
flu-like syndrom, zvyseni hodnot jater-
nich transamindz, respektive léky indu-
kované poskozeni jater, thyreopatie, de-
prese, Uzkost nebo nespavost.

Z databazi nezaddoucich ucink( FAERS
a EudraVigilance byly ziskany vyskyty
jednotlivych nezédoucich ucinkd a je-
jich skupin, a to z databaze FAERS zvlast
za obdobi let 2022-2024, tedy za dobu
registrace ropeginterferonu a,, a za ob-
dobi let 1999-2024, tedy za obdobi do-
stupnosti peginterferonu a., . Z databaze
EudraVigilance bylo mozné pro pegin-
terferon o, ziskat pouze data za ob-
dobi let 1999-2024. Presto jsou Udaje
dobfe porovnatelné. V databdzi FAERS
jsou Udaje dostupné za totozné obdobi
(2022-2024) a pro porovnani i za obdobi
1999-2024. V databazi EudraVigilance
sice nejsou dostupné Udaje za totozné
obdobi, ale komparaci obou databazi Ize
dospét k zavéru, ze incidence nezddou-
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celkgm

NU
Unava 9
chfipce podobné priznaky 10
fibrilace sini 2
trombocytopenie 0
neutropenie 1
zvyseni jaternich enzymi 1
poskozeni jater vyvolané léky 0
bolest hlavy 7
zavrat 3
nespavost 2
deprese 6
uzkost 1

Tab. 4. Vyskyt konkrétnich nezadoucich ucinki ropeginterferonu a,, a peginterferonu a,_ dle Eudravigilance.

ropeginterferon a, (2022-2024)

podil ztoho podil celkgm
z celku zdvazné zavaznych NU
6,92 % 4 44,44 % 1338
7,69 % 2 20,00 % 392
1,54 % 1 50,00 % 51
0,00 % 0 0,00 % 1135
0,77 % 1 100,00 % 1097
0,77 % 0 0,00 % 267
0,00 % 0 0,00 % 20
538% 3 42,86 % 720
2,31 % 1 3333% 507
1,54 % 0 0,00 % 636
4,62 % 0 0,00 % 1140
0,77 % 0 0,00 % 324

peginterferon a, (1999-2024)

podil z ztoho podil

celku zavazné zavaznych
7,38 % 529 39,54 %
2,16 % 87 22,19 %
0,28 % 7 13,73 %
6,26 % 201 17,71 %
6,05 % 185 16,86 %
1,47 % 63 23,60 %
0,11 % 5 25,00 %
3,97 % 189 26,25 %
2,80 % 137 27,02 %
3,51% 221 34,75 %
6,29 % 330 28,95 %
1,79 % 93 28,70 %

cich G¢inkd je konzistentni nad obéma
databéazemi.

Pokud se zaméfime na konkrétni ne-
zadouci Ucinek, kterym je napf. deprese,
pak v databdzi FAERS bylo pro ropegin-
terferon a,, ohlaseno celkem 40 neza-
doucich ucinkl, ztoho 7 (tj. 17,50 %) bylo
zavaznych. Pro peginterferon a,, bylo
v obdobi let 2022-2024 ohlaseno 25 pfi-
padl deprese, ztoho 16 (tj. 64,00 %) bylo
zavaznych. Pfi promitnuti nezaddoucich
ucinkl hlasenych v letech 1999-2024,
kdy bylo hlaseno celkem 2 496 pfipadd
deprese, mélo 1442 (tj. 57,77 %) charak-
ter zavaznych nezadoucich ucinkd.

Obdobné v databazi EudraVigilace
bylo v obdobi 2022-2024 pro ropeginter-
feron a,, ohlaseno celkem 6 pfipadl de-
prese, z toho ale Zadny z pacientd nemél
tento nezadouci Ucinek ohlaseny jako za-
vazny. V pfipadé peginterferonu o, bylo
v obdobi let 1999-2024 ohlaseno celkem
1 140 piipadl deprese, z toho ale 330 (tj.
28,95 %) bylo zédvaznych. V zdsadé ob-
dobné rozdily Ize pozorovat také u ostat-
nich konkrétnich nezadoucich Ucink, jak
jevidétv tab. 3 a 4. Je viak nezbytné upo-
zornit jednak na rozdilnd obdobi sledo-
vani pro ropeginterferon a.,, (2022-2024)
a peginterferonu o, (1999-2024), a jed-
nak na moznost ,chyby malych ¢&isel”

v pfipadé vyskytu konkrétnich nezadou-
cich ucink( v databazi EudraVigilance.

Pri interpretaci vysledkd je tfeba vzit
v Uvahu, Ze situace v preskripci ropegin-
terferonu a,, v USA je odlisna ve srov-
nani s CR.V podminkach USA je totiz jen
obtizné predstavitelné, Ze by lékaf u pa-
cientll s polycytemia vera standardné pre-
feroval peginterferon o, pfed ropegin-
terferonem a.,,, a to z ddvodu absence
indikace polycytemia vera v pfipadé Full
Prescribing Information (v USA je pegin-
terferon o, indikovan k terapii chronické
hepatitidy B nebo C u déti a dospélych
pacientl). Nizky pocet ohlasenych neza-
doucich ucinkd peginterferonu a,,, v USA
za obdobi let 2022-2024 souvisi s tim, ze
je tento pegylovany interferon jen velmi
omezené pouzivan, a to predevsim v indi-
kaci chronické hepatitidy typu Ba C.

Lze tak shrnout, Ze vyskyt zdvaznych
nezadoucich Gcinkl je napti¢ vyznam-
nou vétsinou tfid nezddoucich Gcinkd dle
klasifikace MedDRA i konkrétnich neza-
doucich Gcinkl vyssi v pfipadé peginter-
feronu a, . Koncizni jsou tyto rozdily jak
v databdzi FAERS, tak i v databazi EudraVi-
gilance, z ¢ehoz Ize usuzovat, Ze uvedené
vysledky nejsou dilem nahody, ale Ze jsou
rozdily vysledkem odlisné tolerance pe-
ginterferonu o, a ropeginterferonu a,,.

Podil pacienty, ktefi predcasné
ukondili terapii v klinickych studiich
z dOvodu nezadoucich U¢inkd

Také mira ukonceni podéavani interfe-
ronl v kontrolovanych klinickych stu-
diich faze 2 a 3 provedenych s pegin-
terferonem o, a ropeginterferonem o,
byla rozdilnd. Hodnoceno bylo celkem
12 klinickych studii, z toho 6 bylo pro-
vedeno s peginterferonem a,_ a 2 sou-
¢asné s peginterferonem o, . Celkem
6 klinickych studii bylo provedeno s ro-
peginterferonem a.,,.

V pfipadé ropeginterferonu a.,, studie
nedokon¢ilo z divodl nehematologic-
kych nezadoucich ucinkd 3 az 13 % pa-
cientd. V pfipadé peginterferonu o, to
bylo 10 az 75 % pacientl. Mira predcas-
ného ukonceni terapie pegylovanymi in-
terferony byla zavisla na délce terapie. Tak
napf. ve studii faze 3 s peginterferonem o,
ajeji extenze [12,13] terapii po 24 mésicich
z dvodu nezadoucich Gcinkd (predcasné)
ukoncilo 30 %, po 36 mésicich 40 % a po
60 mésicich 75 % pacient(. V piipadé ro-
peginterferonu o, to z ddvodu nezadou-
cich Ucinkl (po priimérné dobé terapie
7,3 roku) bylo pouze 11 % pacientt [14].
Uvedené informace dokumentuje graf 1.

Pravé dlouhodobd velmi dobra tole-
rance ropeginterferonu a.,, s nizkym po-
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Graf 1. Vysledky publikovanych klinickych studii faze 3 s peginterferonem a2a (PEG-a2a), ropeginterferonem a2b

(ROoPEG-a2b).

Tab. 5. Vysledky dosud publikovanych klinickych studii faze 2-3 s peginterferonem a2a (PEG-a2a), peginterferonem
a,, (PEG-a,,) nebo ropeginterferonem a,, (ROPEG-a,,) ve vztahu k bezpecnosti terapie vyjadfené jako zavazné
nehematologické nezadouci tucinky stupné > 3 dle WHO nebo zavazné nezadouci ucinky vedouci k ukonceni
terapie.
interferon typ studie pocet kompara- bezpecnost
pacientt tor zavazné nehematologické
nezadouci ucinky (3/4 WHO
nebo opakujici se prihody
navzdory snizeni davky)
peginterferona,  multicentricka,  celkem 42, zadny PEG-a,, 98 % (36 % celkova
prospektivni, faze PV 21, ET 21
2,24 mésicu oboji zdvaznost 3 dle WHO)
peginterferona,,  monocetrickd,  celkem 79, zadny PEG-a,, 20 %
oteviena, faze 2, PV 40,ET 39
21 mésict
peginterferon a,_ prospektivni, celkem 83, zadny PV 89 %
monocetricka, PV 43, ET 40 ET 83 %
otevrena, faze 2,
83 mésicll
ET - esencidlni trombocytémie; HU — hydroxyurea; PV - polycytemia vera

slabost, 24 % flu-like syndrom,-cient(i z rozhodnuti Iékare pro

podil pacientii s pfed¢as-  zdroj
nym ukoncenim terapie
z divodu nezadoucich
uéinka
PEG-a,, 38 % (ztoho 14 pa-  [15]
mnoho¢etné NU a 2 pacienti
na jejich zadost z divod(i NU)

PEG-a,, 10 % (z toho 6 pacien-
td mnohocetné NU neakcepto-
vatelné pro pacienta)

[4]

22 % [5]

dilem pacient(, ktefi predc¢asné ukoncuji
terapii pro nezadouci Ucinky, patfi k ne-
dulezitéjsSim bezpecnostnim aspektim
spojenym s terapii timto pegylovanym
interferonem.

Lze tak shrnout, Ze z dlvodu zévaz-
nych nezddoucich uc¢inkl ukondci terapii
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ropeginterferonu o, pouze kolem 10 az
15 % v horizontu 6-7 let. V pfipadé te-
rapie peginterferonem a.,_ ¢ini v 6letém
horizontu podil pacientd s pfed¢asnym
ukoncenim terapie 75 % [13].

Konkrétni vysledky jednotlivych kli-
nickych studii z hlediska bezpec¢nosti

jsou shrnuty v tab. 5. Udaje uvedené
v tabulce se tak soustfedi vyhradné na
vyskyt zavaznych nehematologickych
nezadoucich G¢inkd stupné 3/4 dle WHO
a na podil pacient(, ktefi studii nedo-
koncili z ddvodl vyskytu netolerovatel-
nych nezadoucich G¢inkd.
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Tab. 5. Vysledky dosud publikovanych klinickych studii faze 2-3 s peginterferonem a2a (PEG-a2a), peginterferonem
a,, (PEG-a,,) nebo ropeginterferonem a,, (ROPEG-a,,) ve vztahu k bezpecnosti terapie vyjadfené jako zavazné
nehematologické nezadouci Gcinky stupné = 3 dle WHO nebo zdvazné nezadouci ucinky vedouci k ukonéeni
terapie.

interferon typ studie pocet kompara- bezpecnost podil pacientii s pfedéas-  zdroj
pacientti tor zavazné nehematologické nym ukoncenim terapie
nezadouci Ucinky (3/4 WHO z diivodu nezadoucich
nebo opakujici se pfihody ucinkd
navzdory snizeni davky)
peginterferona,  multicentricka, celkem 197, zadny PV 20 % dosud neléceni pacienti 15 %, [16]
oteviena, faze 2, PV 93, ET 104 ET21 % HU netoleruijici pacienti 14 %
12 mésict
peginterferona,  multicentrick, —celkem 203, HU n.a. po 24 mésicich sledovani: [12]
peginterferona, ~ randomizovana, PEG-a, 82, PEG-a,, 30 %
faze 3, PEG-a, 83 PEG-a,, 38 %
24 mésicl HU 38 HU 8 %
peginterferona,  multicentricka, celkem 168, HU PEG-a, 41 % celkem z dlivodu nezddoucich  [9]
randomizované, PEG-a,, 82, HU 28 % ucinkd 13 %
faze 3, HU 86 PEG-a,, 15 %
24 mésicl HU 11 %
ukonceni lécby z dGvodu
predc¢asného uzavieni studie
56 % pacientt
peginterferona,.  multicentrickd, celkem 203, HU n.a. po 36 mésicich sledovani: [13]
peginterferona, ~ randomizovand, PEG-a, 82, PEG-a,,a P a, 40 %
faze 3, PEG-a,, 83 po 60 mésicich sledovani:
60 mésicl HU 38 PEG-a, 75 %
PEG-a,, 55%
HU 37 %
ropeginterferon multicentricka, PV 51 zadny RoPEG-a,, 16 % RoPEG-a,, 41 % [6]
a,, oteviena, faze 1-2,
24 mésicl
PEGINVERA
ropeginterferon multicentrickd, celkem 257, HU RoPEG-a,, 17 % Po 24 mésicich: [7,14,17]
a,, randomizovang, RoOPEG- HU 17 % RoPEG-a,, 9 % [7,14]
faze 3, -2b 127, HU HU 3 %
12 mésicd 130 Po 7,3 letech:
PROUD-PV RoPEG-a,, 11 %
ropeginterferon multicentrickd, celkem 171,
a,, oteviena, faze 3, RoPEG-a,, 95,
60 mésicll HU 76
CONTINUATION-PV
ropeginterferon multicentricka, PV 29 zadny RoPEG-a,, 14 % RoPEG-a,, 3 % [18]
a,, oteviena, faze 2,
12 mésict
ropeginterferon multicentricka, celkem 127, flebotomie RoPEG-a,, 8 % celkem vsechny dlvody: [19]

sz

ET - esencidlni trombocytémie; HU — hydroxyurea; PV - polycytemia vera

randomizovana, PV 64, flebo-
faze 2, 24 mésici  tomie 63
a 60 mésicu vcetné
prodlouzené faze
Low-PV

po 12 mésicich:
ROPEG-a,, 19 %
flebotomie 49 %
po 24 mésicich:
RoPEG-a,, 33 %
flebotomie 70 %
nezadouci Ucinky po 24
meésicich:
RoPEG-a, 13 %
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Graf 2. Vysledky dosud publikovanych klinickych studii faze 2-3 s peginterferonem a2a (PEG-a2a), peginterferonem
a2b (PEG-a2b) nebo ropeginterferonem a2b (RoOPEG-a2b) ve vztahu k bezpecnosti terapie vyjadiené jako zdvazné
nehematologické nezadouci tcinky stupné = 3 dle WHO nebo zédvazné nezadouci ucinky vedouci k ukonéeni terapie.

DISKUZE

Terapie PV je Casto spojena s vyskytem
nezadoucich Gcinkad. Klinickd zavaznost
téchto nezadoucich G¢inkd maze byt, at
jiz objektivng, nebo i subjektivné, limi-
tujicim faktorem pro dalsi pokrac¢ovani
terapie. Z tohoto ddvodu je potifebné
mit povédomi o incidenci nezddoucich
ucinka a jejich zavaznosti. Takova data
ale obvykle nejsou snadno dostupna.
Lékafi se dostévaji do situace, kdy musi
dobfe Ucinnou lé¢bu ukontit z dGvodu
nezédoucich ucinka.

Pokusili jsme se provést analyzu ve-
fejné dostupnych informaci o nezadou-
cich ucincich pegylovanych interferont
pouzivanych k terapii PV. Vychazeli jsme
pfitom z informaci uvedenych v ¢asti
vénované bezpecnosti, kterd je prak-
ticky vzdy obsaZena ve vysledcich klinic-
kych studii, a soucasné jsme se zaméfili
na vyskyt a charakteristiku nezadoucich
ucinkd uvedenych v databazi FDA Ad-
verse Event Reporting System (FAERS)

a databdzi Evropské lékové agentury
(EMA) EudraVigilance.

Za velmi dilezité zjisténi autofi povazuji
a) rozdily mezi pegylovanymi interferony
v podilu pacientd, ktefi terapii ukon¢iz da-
vodu vyskytu nezadoucich G¢inkd, a b)
rozdily mezi pegylovanymi interferony
v podilu zavaznych nezédoucich ucinkd.

Rozdily v podilu pacientd, ktefi ukonili
terapie pegylovanym interferonem z d{i-
vodu nehematologickych nezadoucich
ucinkd. V pfipadé peginterferonu a,_ to
bylo primérné 24,33 % (158 ze 651 pa-
cientd), v pfipadé peginterferonu a,, to
bylo 38,55 % (32 z 83 pacient() a v pfi-
padé ropeginterferonu a,, to bylo pri-
mérné 9,95 % (22 ze 220 pacient(). Graf
2 uvadi vysledky ziskané z jednotlivych
studii, které se v pfipadé peginterferonu
a,, pohybovaly mezi 10 az 75 %, i kdyZz
je nezbytné uvést, Ze tento rozptyl byl
dan rdznou délkou sledovani pacientd,
ktera se pohybovala od 21 mésicu [4] az
po 60 mésicd [13]. V pfipadé ropegin-

terferonu a,, byly vysledky vyznamné
vice homogenni, protoze se pohybovaly
mezi 3 az 13 %. Autofi jsou presvédceni,
Ze vyskyt nehematologickych nezéddou-
cich ucinkd, které vedly k ukonceni tera-
pie interferony, nesouvisel s rozdilnosti
zdravotnich charakteristik pacientt zafa-
zenych do jednotlivych klinickych studii.
Autofi se domnivaji, Ze tize onemocnéni
a pfipadné komplikace, respektive véas-
nost zahdjeni terapie patrné vyznamné
souvisi s hematologickymi nezddoucimi
ucinky interferond.

Rozdily ve vyskytu zdvaznych neza-
doucich G¢inkl byly jesté markantnéjsi.
PFi porovnani peginterferonu a.,_ a rope-
ginterferonu a.,, z hlediska podilu zavaz-
nych nezadoucich ucinkl byly ve vsech
hodnocenych tfiddch nezadoucich
ucinkl dle klasifikace MedDRA zjistény
zasadni rozdily, jak bylo ukdzéno vyse na
pfikladu deprese.

Nelze vyloucit, Ze za vy3e uvedenymi
rozdily stoji v pozadi odlisnosti ve far-
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Graf 3. Priimérny podil pacientd, u kterych doslo k ukonceni terapie pegylovanym interferonem z déivodu nezadoucich
ucinkt (podle klinickych studii uvedenych v grafu 2).

makokinetickych a farmakodynamic-
kych ucincich pegylovanych interfe-
ron(. Zatimco peginterferon a, ma
biologicky polocas 68 h a peginterferon
a,, ma 54 h [20], tak ropeginterferon a.,,
ma biologicky polocas 168 h [21]. Z che-
mického hlediska jsou peginterferon a,_
i peginterferon a, smési polohovych
izomer( pegylace, kterych je v pfipadé
prvniho z nich celkem 6 a v pfipadé dru-
hého z nich dokonce 12. Izomery Ize vza-
jemné oddélit, ¢imz Ize zjistit, Ze jejich
biologické vlastnosti nejsou shodné [22],
lisi se navzajem a nejsou shodné ani se
smési, ze které byly izolovéany. Je to ddno
odlisnou schopnosti jednotlivych izo-
mer{ interagovat s receptorem pro in-
terferon [23], nebot rlzné polohové
izomery maji odliSné prostorové uspo-
radani (3D strukturu), které je zpUsobilé
zménit afinitu receptord, respektive ve
vazbé na jednotlivé epitopy. Ropegin-
terferon a,, obsahuje pouze jeden polo-
hovy izomer pegylovaného interferonu,
takZe jeho interakce s receptorem zavisi
na jeho vlastni afinité. Naproti tomu pe-
ginterferon a,, obsahuje Sest poloho-
vych izomer(, a proto je jeho vazba na
receptor ovlivnéna kombinaci afinit jed-
notlivych izomerd.

Téma nezadoucich ucinkl nenianizda-
leka ukon¢ené.Naopakjen kratky pohled
na https://clinicaltrials.gov/ ukazuje, ze
probihd nebo brzy za¢ne probihat fada
dalsich klinickych studii s ropeginterfe-
ronem o, v indikaci PV (NCT06002490,

NCT06506084), ET (NCT06514807,
NCT04655092, NCT04285086), myelo-
fibrozy (NCT04988815, NCT05731245)
nebo studii zaméfenych pfedevsim na
bezpecnost terapie v rliznych indika-
cich (NCT05482971; NCT05481151). Ob-
dobny rozsah planovanych ¢i jiz zaha-
jenych klinickych studii lze pozorovat
v pfipadé peginterferonu o, a Castecné
také peginterferonu o,,. Celkové se
bude jednat o vyssi stovky aZ jednotky
tisicy pacientd, pficemz délka studii je
obvykle planovéna na 24 a vice mésicd.
Lékar by po zahdjeni aplikace pegylo-
vanych interferoni mél peclivé sledovat
vyskyt nezadoucich ucinkl. Mél by poci-
tat s tim, ze v pfipadé peginterferonu a.,
budou nezadouci ucinky pravdépodobné
vést k ukonceni terapie. Samostatnym
problémem je terapie PV v téhotenstvi.
Podle jednotlivych publikovanych kazu-
istik se zd4, Ze terapie ropeginterferonem
a,, Vv téhotenstvi bude diky vlastnostem
molekuly obdobné vhodnd v téhoten-
stvi [24-26] jako terapie jinymi interfe-
rony, napf. peginterferonem o, . Doporu-
Ceni NCCN [11] vsak uvadéji, Ze interferon
a,,, peginterferon a,,_ nebo peginterferon
a,, mohou byt zvaZovany u téhotnych
pacientek s vy$sim rizikem vyZzadujicich
cytoredukéni [é¢bu. Ropeginterferon a.,,
je monopegylovany interferon se snize-
nou frekvenci davkovani a zlepsenou to-
leranci ve srovnani s jinymi pegylovanymi
interferony. Byl Evropskou lékovou agen-

turou schvalen k terapii PV u dospélych
pacientQ.

Odpovéd na otazku, zda ,je dlouho-
dobé podavani interferond u polycy-
themia vera spojeno s riziky?” by méla
byt ANO. Terapie pegylovanymi interfe-
rony je spojena s celou fadou nezadou-
cich G¢inkd, z nichz je zna¢né mnozstvi
klinicky natolik vyznamné, Ze pacient te-
rapii ukon¢i. Mezi jednotlivymi pegylo-
vanymi interferony jsou ve vyskytu i za-
vaznosti nezddoucich ucink( rozdily,
které vyznivaji ve prospéch ropeginter-
feronu a,,. Jedna se o pegylovany in-
terferon, ktery je nejdéle schvéleny pro
indikaci polycytemia vera a ktery ma nej-
nizsi podil pacientd, u kterych musi byt
terapie z dlivodU nezadoucich ucink
ukoncena, coz je zpUsobeno zcela jisté
nizsi klinickou zavaznosti nezadoucich
ucink{. Mezi jednotlivymi pegylovanymi
interferony byly identifikovany také roz-
dily v t¢innosti, i kdyZ pfimé srovnavaci
studie zatim chybi.
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