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SOUHRN: Clanek pfedstavuje vybér ze sdéleni, ktera zaznéla na odbornych akcich konanych v zafi 2024 v Ceské republice k problematice Ié¢by
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SUMMARY: This article presents a selection of information shared at professional events held in the Czech Republic in September 2024, focusing
on the treatment and research of chronic myeloid leukaemia.
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UVOD

Na podzim lofiského roku se v Ceské re-
publice konalo hned nékolik vyznam-
néjsich hematologickych akci. Jiz v po-
loviné zafi probéhl v Hradci Kralové
. ¢esky hematologicky a transfuzio-
logicky sjezd, nésledovany o dva tydny
pozdéji mezinarodni konferenci 26t
Annual John Goldman Conference on
Chronic Myeloid Leukemia: Biology and
Therapy. Pfipomerime rovnéz Hemato-
logickou akademii v Praze (24.-25. 10.),
zamérenou zejména na péci o starsi pa-
cienty s akutnimi leukemiemi a na my-
eloproliferativni onemocnéni, a také
XIX. Brnénské hematologické dny
(7. 11.) vénované poruchdm hemostazy
a premalignim staviim. Zminéné zafi-
jové odborné akce nabidly fadu aktudl-
nich sdéleni tykajicich se vyzkumu, pro-
gnostiky a lé¢by chronické myeloidni
leukemie (CML), z nichz nékteré bych
rdd stru¢né predstavil v nasledujicim
prehledu.

VYBRANE NOVINKY K CML
Z CESKE HEMATOLOGIE
Narodni Ill. hematologicky a transfu-
ziologicky sjezd, potadany Ceskou he-
matologickou spole¢nosti CLS JEP, se
konal od 15. do 18. zafi 2024. V proble-
matice chronické myeloidni leukemie
(CML) zde bylo prezentovano nékolik kli-
nicky orientovanych praci postavenych
na multicentrické spolupraci v ramci tu-
zemska i zahranici. Jednou z aktudlné
fesenych problematik je nalezeni op-
timalniho [éku v prvni linii 1écby CML.
V soucasnosti neexistuji pro vybér fron-
talni 1écby exaktni kritéria a Iékafi pfi své
volbé konkrétniho preparatu vychazeji
mj. z posouzeni véku pacienta, jeho ko-
morbidit a vysledk( nékolika prognos-
tickych systém0 hodnoceni rizika.

Prace Petry Bélohlavkové ze V. In-
terni hematologické kliniky FN Hra-
dec Krélové predstavila srovnani kli-
nické uc¢innosti a bezpecnosti nilotinibu
a imatinibu v 1é¢bé CML z redIné klinické

praxe. Prace stavéla na datech z nérod-
niho registru INFINITY a retrospektivné
hodnotila |é¢ebné odpovédi a prezivani
u 163 pacient(i Iécenych nilotinibem (in-
hibitor BCR::ABL1 2. generace) a 163 pa-
cientll ve sparovaném vybéru lécenych
imatinibem (inhibitor BCR::ABL1 1. ge-
nerace) v prvni linii. Pacienti Ié¢eni ni-
lotinibem dosahovali v 6 i 12 mésicich
vyznamné castéji kompletni cytogene-
tické odpovédi a molekularnich odpo-
védi od MR3 (MMR) po MR4,5. Ve srov-
nani s pacienty lé¢enymi imatinibem
tito pacienti také Iépe prezivali bez se-
Ihani 1écby (FFS) a bez udalosti (EFS). Na
druhou stranu mezi obéma sparovanymi
skupinami nebyl - v souladu s klinickymi
studiemi ze zahranici - signifikantni
rozdil v mife preziti bez progrese (PFS)
a v celkovém prezivani (OS; OS v 5 le-
tech — 94,3 % u lé¢enych nilotinibem
a 90,5 % u lécenych imatinibem).V obou
kohortach doslo k ukonceni l1é¢by prvo-
liniovym Iékem u necelé poloviny pa-
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cientd, pficemz u pacientl |écenych
imatinibem byla nej¢astéjsim ddvodem
rezistence k 1é¢bé, zatimco u pacient(
[é¢enych nilotinibem mirné prevazovala
intolerance a toxicita, s dominantnim
projevem v pozdéjsim sledovani.
Shrnujici prispévek Daniely Zackové
z Fakultni nemocnice Brno a Masary-
kovy univerzity se vénoval novym léceb-
nym moznostem pro CML a rovnéz mu
dominovala problematika optimalni pr-
voliniové [é¢by, v tomto pfipadé s vyuzi-
tim alosterického inhibitoru BCR::ABL1,
asciminibu. Asciminib byl v zemich EU
pfed neddvnem schvalen k lé¢bé pa-
cientld s CML po dvou a vice selhanich
[é¢by jinymi inhibitory. V USA mUze byt
rovnéz pouzit pro lécbu pacientl s mu-
taci BCR::ABL1 T315I. V soucasnosti je
hodnocena jeho Gcinnost a pripadné
nezadouci ucinky v prvni linii |écby
CML. V klinické studii faze 3 ASCI4FIRST
(NCT04971226) byl posuzovan ascimi-
nib v prvni linii ve srovnani s vyzkum-
niky vybranym inhibitorem BCR::ABL1 1.
nebo 2. generace. Pacienti na asicmi-
nibu dosahovali ve 48. tydnu signifi-
kantné castéji velkou molekuldrni od-
povéd (MMR; 68 % vs. 49 %) pfi nizSim
vyskytu vaznych nezadoucich ucinkd
a nutnosti ukoncit 1é¢bu. Podobné vy-
nikajici vysledky asciminibu v prvni
linii pfinesla i australskd nerandomizo-
vana prospektivni studie faze 2 ASCEND
(ACTRN12620000851965). Casnd mo-
lekularni odpovéd (3 mésice) zde byla
dosazena u 93 % a MMR ve 12 mési-
cich pak u 79 % pacientt Iécenych asci-
minibem pfi velmi nizké mife nuceného
ukonceni l1é¢by z dlivod toxicity nebo
ztraty odpovédi. Probihd i randomizo-
vana klinickd studie faze 3b ASC4ASTART
(NCT05456191), kterd je zamérena na
srovnani asciminibu a nilotinibu v prvni
linii pravé z hlediska doby do nutnosti
ukondit 1é¢bu kvali nezddoucim ucin-
kdim. V precizné zpracovaném prehledu
doc. Za¢kové se vedle asciminibu rov-
néz hovofilo o nové hodnocenych ¢&i vy-
vijenych inhibitorech BCR::ABL1, mezi
které patfi jak ATP-kompetitivni (olve-
rembatinib, vodobatinib, ELVN-001),
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tak alostericky puasobici (TGRX-678,
TERN-701/HS-10382) molekuly. Zkou-
mané latky vesmés vykazuji silnou
anti-BCR::ABL1 aktivitu a pripadnou
ucinnost u predlécenych pacientd, pro-
blémem se v3ak jevi nezadouci ucinky,
zejména kardiovaskularni toxicita. Lidry
ve vyvoji a testovani novych lékd jsou
dnes Spojené staty a Cina, Evropa zde
bohuzel zaostédva. Kombinovéni inhibi-
tord BCR:ABL1 s venetoclaxem se jevi
jako slibné pro vyuziti v prvni linii 1é¢by
CML, ale také v blastickém zvratu. Na-
opak jako slepd ulicka se v soucasnosti
jevi vyuziti dasatinibu v kombinaci s pro-
tilatkami proti molekuldam imunitniho
dozoru (nivolumab).

V zavéru sjezdu probéhlo prezident-
ské sympozium, v jehoz ramci byla pre-
zentovana sdéleni vychdzejici z praci
pocténych cenou Ceské hematologické
spolecnosti jako nejlepsi plvodni vé-
decké prace za rok 2023. Jedna z téchto
praci se tematicky tykala chronické my-
eloidni leukemie, konkrétné se jed-
nalo o sdéleni Katefriny Machové Po-
lakové z Ustavu hematologie a krevni
transfuze v Praze. Prace identifikovala
jednonukleotidovy polymorfizmus
rs460089 v promotoru genu pro mem-
branovy transportér SLC22A4 jako ge-
neticky prognosticky marker udrzeni
dlouhodobé remise po vysazeni |écby
u pacientld s CML (treatment-free remi-
ssion — TFR). Skupina doc. Machové jiz
dfive prokazala asociaci zminéného po-
lymorfizmu s odpovédi pacientd s CML
na |é¢bu imatinibem v prvni linii. Ak-
tudlni prace analyzovala udrzeni TFR
v zavislosti na genotypu rs460089 na
souboru 176 pacient(i zNémecka, Ceska,
Svédska, Finska, Norska a Recka zafa-
zenych do studie EURO-SKI a 1é¢enych
imatinibem v prvni linii bez predléceni
interferonem-a. Jako valida¢ni kohorta
poslouZilo 93 pacientl z Polského STOP
Imatinib registru, ktefi byli |é¢eni imati-
nibem a dosahli TFR. Prace ukazala, ze
genotyp rs460089 GG v obou kohortach
statisticky vyznamné snizoval miru udr-
zeni TFR, resp. preziti bez molekuldrniho
relapsu (MRFS) v porovndni s pfiznivym
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genotypem GC. Udrzeni MMR v 6 mési-
cich po vysazeni [é¢by bylo vedle geno-
typu GC asociovano také s dobou pred-
chozi l1écby TKI (soubor EURO-SKI) nebo
dobou trvani hluboké molekularni od-
povédi (soubor polskych pacientd). Za-
jimavé bylo, Ze pacienti s nepfiznivym
genotypem rs460089 GG nejvice profilo-
vali z prodlouzeni doby |é¢by pfed vstu-
pem do TFR. Celkové prace ukazala ne-
pfiznivy vliv genotypu rs460089 GG na
udrzeni TFR u pacientl lé¢enych imati-
nibem a navrhla integraci tohoto mar-
keru do skérovacich systéma hodnoceni
rizika.

V rdmci prezidentského sympozia za-
znélo rovnéz sdéleni Jifiho Mayera z FN
Brno a Masarykovy univerzity, vénované
klinickému a prognostickému vyznamu
pridatnych chromozomdlnich abe-
raci (ACAs) v dobé diagndzy u pacientt
s CML. Stejné jako v praci prezentované
dr. Bélohlavkovou byla i zde vyuzita re-
trospektivni analyza souboru dlouho-
dobé sledovanych pacientli s CML z na-
rodniho registru INFINITY, ktefi byli
diagnostikovani v chronické fazi a l1é-
¢eni v prvni linii imatinibem nebo niloti-
nibem. Studie se zaméfila na pfitomnost
variantnich translokaci t(v;22) a ACAs
v dobé diagndzy, pficemz zohlednila tra-
di¢ni rozdéleni na chromozomové abe-
race tzv. hlavni cesty (major route: +8,
+Ph, i[17q], +19), ztrdtu chromozomu Y,
dalsi ACAs a komplexni prestavby a ko-
relovala jejich vyskyt s klinickymi vy-
sledky lé¢by pacient(. Z 1035 pacientd
jich 939 mélo v diagnéze standardni
translokaci t(9;22), 44 pouze variantni
translokaci a 102 jakoukoli ACAs. Do
studie nebyli zafazeni pacienti, ktefi se
na zakladé dobrych lé¢ebnych odpo-
védi rozhodli pro vysazeni |é¢by (TFR).
Vysledky ukazaly, ze pfitomnost major
route ACAs, mezi nimiz drtivé prevazo-
vala trizomie chromozomu 8 a ziskani
dal$iho chromozomu Filadelfia, stejné
jako pfitomnost variantnich translo-
kaci signifikantné negativné ovliviovala
OS, PFS, preziti bez umrti souvisejiciho
s CML (DSS) i preZiti bez nutnosti zmény
[écby (ATFS). Ztrata chromozomu Y vy-




znamné zhorsovala pouze PFS a ATFS,
zatimco ostatni ACAs a komplexni ka-
ryotyp prekvapivé nevykazovaly vy-
znamnou korelaci se sledovanymi para-
metry lécby. Vysledky analyzy potvrdily
negativni prognosticky vyznam chromo-
zomalnich aberaci hlavni cesty a v né-
kterych odlisnostech poukézaly na roz-
dilnost souboru pacient( z realné praxe
vlci vybéru z kontrolovanych klinickych
studii.

Na hradeckém sjezdu byly Danielou
Zatkovou rovnéz prezentovany pred-
bézné vysledky multicentrické akade-
mické studie HALF, kterd sleduje ucin-
nost a bezpecnost vysazeni [é¢by TKI po
pfedchozi dvoustupriové redukci jejich
déavky. Dosavadni vysledky naznacuji, ze
zvoleny postupny pokles l1é¢ebné davky
pred vysazenim vede k vysoké mife MRFS
(71,0 % ve 2 letech od vstupu do stu-
die), coz je vice, nez bylo zaznamenano
pfi ndhlém vysazeni. Pravdépodobnost
udrzeni TFR vyrazné koreluje s hloub-
kou lé¢ebné odpovédi v dobé vysazeni
[éku. Aktudlni data ze studie rovnéz uka-
zuji na bezpecnost postupného vysazo-
vani, nebot u pacientl s molekuldrni re-
kurenci CML se po obnoveném podavani
TKI v pavodni davce podafilo ve 12 mé-
sicich dosdhnout miry kumulativni inci-
dence u hlubokych molekularnich odpo-
védi 90 % a u MMR dokonce 100 %.

TO NEJLEPSI K CML NA JOHN
GOLDMAN CONFERENCE
V PRAZE
John Goldman Conference, tradi¢né or-
ganizovana Evropskou hematologic-
kou skolou (ESH) a nadaci International
Chronic Myeloid Leukemia Foundation
(iCMLf), zavitala v roce 2024 poprvé do
Prahy a nabidla tak domacim hemato-
logim skvélou pfilezitost seznamit se
s novinkami v klinickém a transla¢nim
vyzkumu CML ve svété. Vzhledem k vel-
kému poctu kvalitnich ptispévkl se v na-
sledujicim vyctu omezim predevsim na
vybér nékolika sdéleni ze sekce nejlépe
hodnocenych abstraktl konference.
Susan Branford z Centra nadorové
biologie, SA Pathology a University of

South Australia v Adelaide se zabyvala
vlivem variaci v genech asociovanych
s leukemii, které jsou pfitomné v dobé
diagndzy, na lécebnou odpovéd pa-
cientd s CML lé¢enych dasatinibem, ni-
lotinibem nebo asciminibem. Srovna-
vala jej s vlivem variantnich translokaci
asociovanych s chromozomem Filadel-
fia. Z 315 analyzovanych pacient0 jich
57 (18,1 %) mélo v dobé diagnézy Ph-
-asociované prestavby a 62 (19,7 %)
pak variace genu asociovanych s leuke-
mii. Mezi mutovanymi geny figurovaly
DNMT3A, TET2, RUNX1 ¢&i BCOR/BCORL,
ale vyrazné nejvice byl zastoupen gen
ASXL1. Ukézalo se, ze zatimco Ph-asocio-
vané prestavby nemély pfi [é¢bé efek-
tivnéjsimi inhibitory vliv na dosahovani
MMR, mutace genll - a zejména mu-
tace ASXLT - naopak negativné ovliv-
novaly dosazeni MMR a rovnéz zvy3o-
valy pravdépodobnost ziskani mutaci
v BCR::ABL1 béhem lécby. V této souvis-
losti byl zajimavy pfispévek Thomase
Ernsta z Univerzity v Jené, ktery demon-
stroval, Ze negativni vliv mutaci ASXLT na
|écebnou odpovéd mulze byt potlacen
soucasnym poddavanim klasickych inhi-
bitord (nilotinib) s asciminibem ve fron-
talni terapii, coz vyplyva z predbéznych
dat studie FASCINATION (NCT03906292).

Z uvedeného prehledu novinek vy-
plyvda, Ze asciminib se jevi jako vy-
soce ucinny preparat v prvni i nasled-
nych liniich lé¢by CML. Jeho pouziti
ma ovsem i sva uskali, coz ukazalo sdé-
leni Inge B. Leske z Philipps-Universi-
tat v Marburgu, zaméfené na ascimini-
bovou rezistenci spojenou s mutacemi
v BCR:ABL1. Tyto mutace se nachazeji
v nékolika clusterech v kindzové do-
méné proteinu, konkrétné v myristoy-
lové kapse, kam se asciminib véaze, ve
vazebném misté pro ATP a v N-lobe, ale
také v SH2/SH3 doménéch v misté jejich
kontaktu s kindzovou doménou. Mutace
v myristoylové kapse (A337V/T; G463D)
ocekdavané snizuji vazebnou afinitu as-
ciminibu k BCR::ABL1. To ale neplati pro
mutace v N-lobe (M244V) nebo spojo-
vacich usecich SH2/SH3 a kindzové do-
mény (Y115N), které vazbé asciminibu

Novinky u CML -

nebrani. Mechanizmus jejich ucinku
je spojen s neschopnosti vazby navo-
dit autoinhibi¢ni konformaci kinazy,
do které jsou zapojeny vsechny zmi-
néné domény. Podobné ztrata exonu
2 ABL1 u nékterych vzacnych prestaveb
BCR::ABL1, ktera je spojend se ztratou
velké ¢asti SH3 domény, zplsobuje Upl-
nou rezistenci vici asciminibu. Mutace
v ATP-vazebném misté (F359V/I) pak po-
souvaji rovnovahu k hyperaktivni kon-
formaci kindzy i pfi navdzani asciminibu.
Uvadéna zjisténi ukazuji, ze BCR::ABL1-
-dependentni rezistence na asciminib
u CML ma rlznorodéjsi priciny nez rezis-
tence k ATP-kompetitivnim inhibitoram,
coz se promita (nebo by mélo promitat)
do raznych druh pfizpldsobeni terapie
od zvyseni davkovani po zménu léka.
Biologii v pozadi udrzeni TFR se véno-
vala velmi zajimava prace z Duke NUS
Medical School v Singapuru, kterou pre-
zentovala Vaidehi Krishnan. Vyzkumnici
si polozili otdzku, zda je mozné prediko-
vat Uspésnost TFR nebo naopak relapsy
jiz na zakladé molekularnich profild leu-
kemickych kmenovych bunék (LSCs)
v dobé diagndzy. Za timto ucelem bylo
analyzovano 26 vzorkd kostni dfené pa-
cientll s CML pomoci single-cell RNA sek-
venovani. Ukazalo se, Ze proporce bu-
nécnych subtypt v kostni dfeni pacient
v remisi a relapsu TFR si byly velmi po-
dobné, v obou pfipadech s kmenovymi
burikami rozdélenymi do tfi populaci:
LSCs s megakaryocytarnimi znaky, LSCs
s myeloidnimi znaky a LSCs ¢isté s mar-
kery kmenovosti. Lisily se expresni profily
pravé v posledni zminéné populaci: LSCs
relabujicich pacientd mély v dobé dia-
gnoézy aktivnéjsi stav spojeny mj. se zvy-
Senou signalizaci pres interleukin-2 a také
stimulaci exprese faktoru E2F, ktery se
ucastni DNA replikace. Jako potencio-
nalni biomarker relapst se pak jevila zvy-
$end exprese jedné z protedz vazanych na
povrch bunék. Uvedend prace by mohla
vyznamné pfispét ke zvyseni miry udr-
Zeni dlouhodobé remise bez l1écby, kterd
dnes ve vétsiné studii dosahuje 50-60 %.
Vedle avizovanych novinek z trans-
la¢niho vyzkumu bych ¢tendrlim zavé-
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rem rad zprostiedkoval také jednu vice
klinicky zaméfenou konferencni de-
batu, kterd se tykala uvazované role as-
ciminibu v 1é¢bé CML. Pfedmétem pole-
miky byl ndzor, Ze asciminib pfedstavuje
vroce 2024, odhlédneme-liod jeho ceny,
nejlepsi 1ék pro prvni linii 1é¢by CML.
Tuto pozici hdjila v diskusi Delphine Rea
z nemocnice Hoépital Saint-Louis APHP
v Pafizi. Argumentovala, ze pfi volbé
frontalni terapie z repertoaru klasickych
ATP-kompetitivnich inhibitor( je nutné
brat komplexné do uvahy radu faktord,
od véku pacienta pres komorbidity az
po vysledky nékolika paralelné vyuziva-
nych skérovacich systémd hodnoceni ri-
zika, nicméné i tak musi nemala c¢ast pa-
cientl nasledné zménit lé¢bu z dlivodi
nizké efektivity nebo toxicity prepa-
ratu. Oproti tomu predstavuje asciminib
ucinny a diky své vysoké specificité ci-
leni BCR::ABL1 také velmi bezpecny pre-
parat s vy$si mirou dosazeni |é¢ebnych
odpovédi (viz vyse), nizsi mirou vedlej-
Sich G¢inkl a nizsim stupném jejich za-
vaznosti oproti klasickym TKI. To vede ke
zvyseni kvality Zivota pacientl a zvyseni
podilu pacientd s CML vhodnych pro
vysazeni |é¢by s udrzitelnou TFR. Opo-
nentni nazor predstavil nestor v [é¢bé
a vyzkumu CML, Riidiger Hehlmann
z Medizinische Fakultat Mannheim, Uni-
versitdt Heidelberg, podle kterého by as-
ciminib nemél byt v soucasnosti poda-
van v prvni linii a mél by byt pfipraven
v zdloze pro pacienty, ktefi ho budou
potiebovat pfi selhani jinych TKI. Hehl-

mann navrhoval s nasazovanim ascimi-
nibu do prvni linie jesté pockat a cel-
kové nabadal k opatrnosti: fada praci
na preklinickych modelech i klinickych
studii reportuje vznik rezistence spo-
jeny s mutacemi BCR::ABL1 ziskanymi
na lé¢bé s asciminibem, pficemz spek-
trum téchto mutaci se rozrlsta a zahr-
nuje nejen pro asciminib specifické mu-
tace, ale prekvapivé i nékteré mutace
asociované s rezistenci na klasické TKI.
Dale nejsou dostate¢né znamé pripadné
dlouhodobé nezadouci ucinky ascimi-
nibu. Varovanim zde muze byt nilotinib,
u kterého se az po vice nez 5 letech uka-
zala vysoka mira kardiovaskularni toxi-
city. Dosavadni data rovnéz nenazna-
Cuji, Ze by asciminib oproti klasickym
TKI signifikantné prodluzoval OS a zvy-
seni miry udrzitelné TFR je v soucasnosti
také spekulativni. Je nutno fict, Ze obé
strany prednesly padné argumenty pro
a proti, a také publikum bylo pfi hlaso-
vani, ke kterému ndazoru se pfiklani, roz-
délené prakticky pul napdl, coz diskuzi
pfijemné okorenilo. Jaké role se ascimi-
nibu v l1é¢bé CML dostane, samoziejmé
ukaze vyvoj v nasledujicich letech.

ZAVER

VySe uvedeny prehled pfedstavuje
pouze stru¢ny vybér z bohaté trody cen-
nych sdéleni, kterou leto$ni hematolo-
gicky podzim nadélil nejen na poli CML.
Vcelku jasné z néj vyplyva, Ze Ceska he-
matologie drzi minimélné v problema-
tice chronické myeloidni leukemie krok
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s tou svétovou. To se vedle vzniku kva-
litnich publikaci ukdzalo na shodném
vybéru aktualné fesenych vyzev a pro-
blémU této zdaleka ne ,vyiesené” dia-
gnozy: hledani optimalni [é¢by CML
v prvni linii v€etné vyuziti asciminibu,
zkoumani negativniho vlivu pfidatnych
chromozomilnich a genetickych abe-
raci na lé¢ebnou odpovéd pacientq,
nebo zavedeni spolehlivé predikce udr-
zeni TFR s moznosti optimalizovat Ié¢bu
pro snizeni vyskytu relapst. Na zasadni
pokrok se pak stéle ¢eka v prognostice
a lé¢bé blastického zvratu.

Prednasky z llI. ¢eského hematologického
a transfuziologického sjezdu jsou ke
zhlédnuti na:
https://www.hematology2024.cz/
sbornik-abstrakt-zaznam-sjezdu/.

Prednasky z 26™ Annual John Goldman Confe-
rence on Chronic Myeloid Leukemia jsou po 30.
prosinci 2024 k dispozici na: https://elearning.
esh.org/esh/.

CESTNE PROHLASENI

Autor prace prohladuje, Ze v souvislosti s téma-
tem, vznikem a publikaci tohoto ¢lanku neni ve
stretu zajmu a vznik ani publikace ¢lanku nebyla
podpofiena zadnou farmaceutickou firmou.

Do redakce doruceno dne: 19. 12. 2024.
Prijato po recenzi dne: 3. 2. 2025.

RNDr. Nikola Cufik, Ph.D.

Ustav hematologie a krevni transfuze
U Nemocnice 2094/1

128 00 Praha 2
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""SCEMBLIX® |'
"1Vase volba pro CML.

Kdyz 2 TKI nestaci

SCEMBLIX® je prvni a jediny inhibitor specificky
zaméreny na ABL1 Myristoylové vazebné misto
(STAMP)'-®

73 Al
SCEMBLIX® po témeér dvou letech sledovani nadale vykazoval klinicky a statisticky

v

vyznamneé vyssi ucinnost a lepsi snasenlivost ve srovnani s bosutinibem.3*

Vysledky studie ASCEMBL s 233 dospélymi pacienty s Ph+ CML-CP, dFive lé¢enych 22 TKI:

157 pacientl léCeno léCivym pripravkem SCEMBLIX® v davce 40 mg dvakrat denné a 76 pacientl dostavalo bosutinib v davce 6\ ®
500 mg jedenkrat denné, dokud nedoslo k neprijatelné toxicité nebo selhani lécby.! {
INDIKACE Lé¢ivého pFipravku SCEMBLIX® (asciminib) tablety? (asciminib) 20 mg, 40 mg tablety

SCEMBLIX®je inhibitor kinaz indikovany k lé¢bé dospélych pacientd s chronickou myeloidni leukémii s pozitivnim filadelfskym
chromozomem (Ph+ CML) v chronické fazi (CP), ktefi byli dfive léZeni dvéma nebo vice inhibitory tyrozinkinaz (TKI).

Zkracena informace o pripravku Scemblix®20 mg potahované tablety Scemblix® 40 mg potahované tablety

SloZeni: LéCiva atka: asciminib 20 mg, asciminib 40 mg. Indikace: Pfipravek Scemblix je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s Philadelphia chromozom pozitivni chronickou
myeloidni leukemii v chronické fazi (Ph+ CML-CP), ktefi byli dfive lé¢eni nejméné dvéma inhibitory tyrosinkinazy. Davkovani: Doporucena denni davka je 40 mg dvakrat denné
v priblizné 12hodinovych intervalech. Pokud dojde k vynechani davky o méné nez priblizné 6 hodin, je tfeba davku uzit a dalsi davku uZit podle planu. Pokud dojde k vynechani davky
ovicenezpriblizné 6 hodin, jetifebadavkuvynechatadalsidavkuuZit podle planu. Asciminib mabyttrvale vysazen u pacientd, ktefinejsou schopnitolerovatdavku 20 mg dvakratdenné.
Nejméné2hodinypreda1hodinupouZitiasciminibujetfebasevyhnoutkonzumacijidla. Kontraindikace: Hypersenzitivitanalécivoulatkunebonakteroukolipomocnoulatkuuvedenou
v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni/opatfeni: U pacientd je tieba sledovat znamky a pFiznaky myelosuprese. Hladiny sérové lipazy a amylazy maji byt béhem Lé¢by asciminibem
vySetiovany mési¢né nebo dle klinické potfeby. U pacientd je tieba sledovat znamky a priznaky pankreatické toxicity. U pacientd s anamnézou pankreatitidy je tfeba provadét
Castéjsi sledovani. Pokud je zvySeni sérové lipazy a amylazy doprovazeno abdominalni bolesti, je tfeba lécbu docasné prerusit a zvazit vhodné diagnostické testy k vylouceni
pankreatitidy. Pfred zahajenim Lé¢by asciminibem se doporucuje provést elektrokardiogram a dale v prabéhu lécby dle klinické potfeby. Pred uzivanim asciminibu je tfeba
vyresit hypokalémii a hypomagnezémii a vSe béhem lécby sledovat dle klinické potfeby. Behem lécby asciminibem ma byt hypertenze a dalSi kardiovaskularni rizikové
faktory pravidelné monitorovany a fizeny standardni lé¢bou. Pred zahajenim éCby asciminibem maji byt pacienti vySetfeni na infekci HBV. Nositelé HBV, ktefi vyzaduji lécbu
asciminibem, maji byt peclivé sledovani kvili znamkam a priznakdm aktivni infekce HBV béhem Lé¢by a dale nékolik mésicl po ukonceni lécby. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktdzy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat. Interakce: Opatrnosti je tfeba pri soubézném
podavani asciminibu a léCivych pripravkl se zndmym rizikem torsade de pointes, jako jsou napfiklad bepridil, chlorochin, klarithromycin, halofantrin, haloperidol, methadon,
moxifloxacin nebo pimozid. Opatrnosti je tfeba pri soubézném podéavéni asciminibu se silnymi induktory CYP3A4 jako je napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin nebo
trezalka te¢kovana (Hypericum perforatum), jelikoz mohou sniZovat G¢innost asciminibu. Opatrnosti je tieba také pfi soubézném podavani asciminibu se substraty CYP3A4,
o nichzZ je zndmo, Ze maji Uzky terapeuticky index, jako je napriklad fentanyl, alfentanil, dihydroergotamin nebo ergotamin, dale pak pri soubézném podavani asciminibu se
substraty CYP2C9 napriklad fenytoin nebo warfarin, pri soubézném podavani asciminibu se substraty OATP1B, BCRP nebo se substraty obou transportérd (pr. sulfasalazin,
methotrexat, pravastatin, atorvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin) a pfi sou¢asném podavani asciminibu se substraty P-gp (pf. digoxin, dabigatran a kolchicin).
Téhotenstvi a kojeni: Sexudlné aktivni Zeny ve fertilnim véku maji béhem Lé¢by asciminibem a alespof 3 dny po ukonceni lécby pouzivat G¢innou antikoncepci (metody,
které vedou k méné nez 1 % otéhotnéni). Podavani asciminibu se v téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Vzhledem k moznosti
zavaznych nezadoucich U€inkl u kojeného novorozence/kojence ma byt kojeni béhem Lé¢by a alespori 3 dny po ukonéeni lé¢by asciminibem preruSeno. Vliv na Fizeni vozidel
a obsluhu strojd: Asciminib neméa zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Doporucuje se vak, aby se pacienti pocitujici zavraté, Gnavu
nebo jiné nezadouci Ucinky s potencialnim dopadem na schopnost bezpecné Fidit nebo obsluhovat stroje téchto ¢innosti zdrzeli, dokud nezadouci G¢inky pretrvavaji. Nezadouci
ucinky: Velmi casté: Infekce hornich cest dychacich, trombocytopenie, neutropenie, anémie, dyslipidémie, bolest hlavy, zavraté, hypertenze, dyspnoe, kasel, zvySend koncentrace
pankreatigk)’/ch enzymd, zvraceni, prijem, nauzea, abdominalni bolest, zvySena hladina jaternich enzymd, vyrazka, pruritus, muskuloskeletalni bolest, artralgie, Gnava, edém,
horecka. Casté: Infekce dolnich cest dychacich, chripka, snizena chut k jidlu, hyperglykémie, suché oci, rozmazané vidéni, palpitace, pleuralni vypotek, nekardialni bolest na
hrudi, pankreatitida, zvySené hladiny bilirubinu v krvi, kopFivka, prodlouzeniintervalu QT na elektrokardiogramu, zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Dalsi neZadouci dcinky
- viz Uplnd informace o pFipravku. Podminky uchovavani: Neuchovévejte pfiteploté nad 25 °C. Dostupné lékové formy/velikosti baleni: Pripravek Scemblix je dodavan v blistrech,
baleni obsahuje 60 potahovanych tablet. Poznamka: Drive neZ lék predepisete, prectéte si peclivé Gplnou informaci o pripravku. Reg. €islo: EU/1/22/1670/002, EU/1/22/1670/004.
Datum registrace: 25.8.2022. Datum gosledm revize textu SPC: 19.7.2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road,
Dublin 4, Irsko. Vydej pfipravku je vézéan na lékarsky predpis, Ghrada pfFipravku dosud nebyla stanovena.
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