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Ropeginterferon alfa-2 b
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Interferon alfa (IFN-a) je pouzivan pres 30 let v 1é¢bé myeloproliferativnich onemocnéni. IFN-a prokazal schopnost indukovat
klinickou, hematologickou, molekularni a histopatologickou remisi, ale jeho toxicita zlstala limitaci jeho Sirsiho uziti. Vyvoj
pegylovanych forem s lepsi toleranci pfinasi pacientdim nové moznosti. Klinické studie faze 3, ropeginterferon-a versus
hydroxyurea: PROUD-PV a CONTINUATION-PV, prokazaly dlouhodobou superioritu v efektivité a bezpecnosti ve srovnani
ropeginterferonu alfa-2 b s hydroxyureou. Lécebné pouziti interferond je nutnou soucasti [é¢ebného schématu u mladsich
rizikovych pacientt v 1. linii, ale do soucasnosti zadny nepegylovany i pegylovany interferon nemél v SPC |é¢bu pacientt
s pravou polycytémii. Jako prvni a jediny ziskal registraci Ropeginterferon alfa-2 b (Besremi®) a je dostupny v Evropské unii
i v CR pro lé¢bu pacientd s pravou polycytémii bez symptomatické splenomegalie.
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Ropeginterferon alfa-2 b for the therapy of polycythemia vera

Interferon alfa (IFN-a) has been used in the treatment of myeloproliferative disorders for more than 30 years. IFN-a has been
shown to induce clinical, hematological, molecular, and histopathological remission, but its toxicity has remained a limita-
tion of its more widespread use. The development of pegylated forms with a better tolerance has brought new options
for patients. Phase lll clinical trials, ropeginterferon-a versus hydroxyurea: PROUD-PV and CONTINUATION-PV, have shown
long-term superiority in the efficacy and safety when comparing ropeginterferon alfa-2 b with hydroxyurea. Therapeutic use
of interferons is a necessary part of the treatment regimen in younger at-risk patients in the first line, but until now, no SPC
of a non-pegylated or pegylated interferon included treatment of patients with polycythemia vera.

Ropeginterferon alfa-2 b (Besremi®) is the first and only one to have obtained registration and is available in the European
Union as well as the Czech Republic for the treatment of patients with polycythemia vera without symptomatic splenomegaly.

Key words: ropeginterferon alfa-2 b, myeloproliferative neoplasms, PROUD-PV, CONTINUATION-PV.

Doporucené léCebné postupy pro pacienty s pravou polycytémif (PV)
byly v poslednich letech revidovany na zékladé vysledkd publikovanych
klinickych studif, novych poznatkd o molekularné genetické patofyzio-
logii onemocnéni, a i v souvislosti s novymi léky (1, 2). Pacienti s nizce
rizikovym onemocnénim jsou léc¢eni pomoci Ié¢ebnych venepunkcf
a preventivnim podanim antiagregacnich 1ék. Nasim cilem je udrzet
hladinu hematokritu pod 45 %. Venepunkce jsou jisté Ucinnou a bez-
pecnou lécebnou modalitou, ale mnoho pacientd z této lécby prechazf
na medikamentdzni terapii, nejc¢astéji podanim cytoreduktivnich 1ékd.
Problém mUze byt intolerance venepunkce ze strany pacientd, dale
rozvoj deficitu Zeleza a také opakované venepunkce nardzi na problém
s vendznim vstupem. Pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim, kteff

majf progresivni splenomegalii, leukocytézu, kardiovaskularnf rizikové
faktory nebo s onemocnénim asociované symptomy, jako je svédén,
hubnuti ¢i no¢ni pocent, jsou indikovani k cytoreduktivni terapii. Jako
vhodna Ié¢ba u téchto pacientl se jevi podéani interferonu alfa.
Pacienty s vysoce rizikovym onemocnénim stratifikujeme dle véku
a pritomnosti zavaznych komorbidit. Pacienti do 70 let véku bez zévaz-
nych komorbidit [é¢ime v prvni linii podanim pegylovaného interferonu
alfa, pokud pacienti na tuto lé¢bu neodpovidaji, je v dalsi linii indikovana
cytoredukeni Iécba hydroxyureou ¢i podavanim JAK1/2 inhibitoru.
Pro pacienty se zavaznymi komorbiditami ¢i vékem nad 70 let je
v prvni linii [é¢ba hydroxyureou ¢i pegylovanym interferonem alfa,
v druhé linii poté JAK1/2 inhibitor. V klinické praxi se snazime predevsim

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUD. Libor Cervinek, Ph.D., Cervinek.libor@fnbrno.cz
Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno a LF MU

Cit. zkr: Vnitf Lék 2020; 66(5): 309-313
Clanek pfijat redakcf: 28. 5. 2020
Clanek piijat po recenzich k publikaci: 11. 6. 2020

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2020; 66(5): 309-313 / VNITRNI LEKARSTVI



310 | PREHLEDOVE CLANKY

Ropeginterferon alfa-2 b v [écbé pacient( s pravou polycytémit

u mladsich pacientd preferen¢né podavat interferon s prihlédnutim
kmoznému leukemogennimu vlivu hydroxyurey pfi dlouhodobém uziti.
Pacientky, které planuji téhotenstvi a potfebuji cytoreduktivni terapii,
by mély byt preferencné Iéceny interferonem z dévodu potencialni
teratogenity hydroxyurey ¢i busulfanu.

Pouziti inhibitord JAK1/JAK2 tyrozinkindzy v druhé linii 1écby pravé
polycytémie je limitovano chybéjici Uhradou preparatu ze strany platcd
zdravotni péce. Ruxolitinib prokazal v klinickych studiich u pacient
s pravou polycytémif Ucinnost stran jak redukce velikosti sleziny, tak
i udrZeni cilového hematokritu.

Jiz priblizné 30 let je v Ié¢bé myeloproliferativnich onemocnéni pouzi-
van interferon alfa. Pouzivaniinterferonu alfa v oblasti chronické myeloidnf
leukémie bylo vytlaceno selektivnimi inhibitory BCR-ABL ftizniho genu.
V oblasti Ph negativnich (Onemocnéni bez filadelfského chromozomu)
myeloproliferaci zUstalo pouziti interferonu jednou z doporucenych léceb-
nych moznosti s U¢innostf limitovanou mnozstvim nezadoucich Ucinkd.
Jednou z limitujicich vlastnosti Ié¢by interferonem alfa je nutnost casté
parenterdlni aplikace prepardtu a mnohé celkové nezadouci Gcinky (flu-
-like syndrom, tcinky na psychiku, hematologicka toxicita, manifestace
autoimunitnich onemocnénti, jaterni toxicita, o¢ni komplikace) (3). V klinické
praxi byly v ramcilécby pacientt s polycytemia vera pouzivany standardni
preparaty interferon alfa-2 b a interferon alfa-2 a oba tyto preparaty nejsou
jiz v Ceské republice dostupné ke komerénimu pouzitl. V rdamci vyzkumu
byly vyvinuty pegylované formy interferonu, jez umoznuiji snizent frek-
vence podanf i ¢etnosti vyskytu nezddoucich Ucinkd. V soucasnosti je na
nékterych pracovistich pouzivan pegylovany interferon alfa-2 a (Pegasys).
Preparat nema v SPC 1écbu praveé polycytemie a jeho vyroba bude v nasle-
dujicich mésicich z rozhodnutf vyrobce ukoncena. Inovativnim preparatem
ze skupiny interferont je ropeginterferon alfa-2 b, coz je preparat obsahujici
jednu izoformu interferonu, coZ se projevuje zvysenim snasenlivosti priprav-
ku a pegylacni Upravu umoznujici snizeni frekvenci aplikace na jednou za
2 tydny, v dlouhodobém podani i aplikaci jednou za 3 az 4 tydny.

Srovnani ropeginterferonu alfa-2 b versus standardni [écba pra-
vé polycytemie bylo ovéfeno v oteviené multicentrické randomi-
zované klinické studii faze Il PROUD-PV a v nésledné extenzi studie
CONTINUATION-PV (4).

V rdmci studie bylo zic¢astnéno 48 center v Evropé a ve studii bylo
v obou vétvich léceno celkové 254 dospélych pacientl s PV. Jednim
z center bylo i nase pracovisté s celkovym poctem 10 Ié¢enych pacientd,
tudiz s timto prepardtem mame vlastni 6leté zkusenosti, 5 pacient(
z naseho souboru dosud pokracuje v rdmci studie CONTINUATION-PV.

JelikoZ se jednd o dosud jedinou publikovanou randomizovanou
multicentrickou studii faze Il pfimo srovnavajici lé¢bu hydroxyureou
s ropeginterferonem alfa-2 b, mohou vysledky ovlivnit Ié¢ebnd dopo-
rucenf pro lé¢bu pacientd s pravou polycytémi.

V rdmci klinické studie PROUD-PV byli zafazeni pacienti nédhodné
rozdéleni do dvou ramen v pomeéru 1:1, a to jedné skupiny lécené
ropeginterferonem alfa-2 b a do druhé skupiny Ié¢ené hydroxyureou,
v rdmci studie nebylo umoznéno pacientdim pfejit mezi obéma rameny.
Primdarnim cilem klinické studie byla non-inferiorita ropeginterferonu
alfa-2 b vici hydroxyuree. Hlavni vstupnf kritéria pro zafazeni do klinické
studie byl vék vice &i rovno 18 let a diagndza pravé polycytémie dle
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kritérii WHO z roku 2008, v¢etné mutace JAK2. Bylo vyzadovéano, aby
dosud neléceni pacienti byli indikovéani k zahédjeni medikamentézni 1écby.
Vstup do studie byl umoznén i pacientlim dosud lé¢enym hydroxyureou,
pokud byla doba Ié¢by kratsi neZ 3 roky a pokud na této 1é¢bé nebyli pa-
cienti v kompletni remisi nemoci, nebo k 1é¢bé hydroxyureou vykazovali
rezistenci ¢i intoleranci dle ELN (Evropska leukemicka sit) kritérii. Pokud
pacienti dokoncili studii PROUD-PV, byla jim nabidnuta Ucast v ndsledné
extenzivni studii CONTINUATION-PV. Pacienti, kteff byli v studii PROUD-PV
ve vétvi s ropeginterferonem alfa-2 b, pokracovali v této [é¢bé, pacienti
v standardni lé¢bé pokracovali v uzivani hydroxyurey nebo konvencnimi
nestudiovymi interferony, inhibitory JAK2 ¢i podanim anagrelidu, fosfo-
ru-32 ¢i busulfanu (dle rozhodnuti zkousejiciho lékare).

Randomizace pacientt do jednotlivych ramen studie byla na zaklade
veku, predlécenosti hydroxyureou a historie tromboembolickych kompli-
kaci.V rdmci 12 mésicd trvanf klinické studie PROUD-PV byli pacienti [éceni
podkozni aplikaci ropeginterferonu alfa-2 b kazdé 2 tydny. Zahajovact
davka ropeginterferonu alfa-2 b byla 100 ug. Pacienti, jiz byli dosud
léc¢eni hydroxyureou, za¢inali [é¢bu ropeginterferonem v davce 50 ug.
Zahajovaci davka hydroxyurey byla 500 mg/den. Lécebna davka obou
preparatl byla navysovéna az do dosazeni cilovych hodnot hematokritu
mensiho nez 45 % (bez nutnosti venepunkce) a normalizace hladiny trom-
bocytl a leukocytl. Vsichni pacienti uZivali antiagregacni terapii kyselinou
acetylsalicylovou ¢i jinou antikoagula¢ni lé¢bu. V 3mési¢nich intervalech
byli pacienti v ramci rozsitenych vizit vySetfovani stran kompletniho krev-
nfho obrazu, laboratornich biochemickych a imunologickych parametrd,
ultrazvukového vysettenf sleziny a srdce a v neposledni fadé i pomoci
dotaznik na kvalitu Zivota. ZvIasté obezietné byly sledovény mozné
tromboembolické prihody, at jiz makro- ¢i mikrovaskuldmi, a specifické
projevy nemoci, jako svédéni a bolesti hlavy. Po skon¢eni PROUD-PV
studie byli pacienti vy3etfeni stran velikosti sleziny na CT ¢i MR pfistroji.

Kazdych 6 mésict byla centrdlné stanovena alelickd ndloz mutace
JAK2. Primarnim slozenym cilem studie PROUD-PV byla hematologic-
k& odpovéd a normalizace velikosti sleziny. Sekundarnimi cili studie
bylo stanovenf ndloZze JAK2 mutace, doba do Iécebné odpovédi,
trvani 1éc¢ebné odpovédi, potreba provedeni venepunkci, zména
s onemocnénim spojenych symptomu, zména kvality Zivota dle
metodiky (EQ-5D-3L) a nezadoucf pfihody dle metodiky GCP (Spravna
klinickd praxe). Primarnim cilem klinické studie CONTINUATION-PV

Tab. 1. Charakteristiky pacientd pfi screeningu v rdmci studie PROUD-PV

Lécebné rameno Rameno
sropeginterferonem | s hydroxyureou

alfa-2b (n=127) (n=127)
Vék 58,5+ 10,81 579+ 13,10
Zeny n (%) 68 (53,5) 67 (52,8)
Muzi n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Kavkazska rasa (%) 127 (100,0) 127 (100,0)
Trvani PV (v mésicich) 12,6 +24,70 15,7 + 25,65
Zatéz alely JAK2V617F (%) 419+ 23,49 42,8 + 2414
Hematokrit (%) 478 +5722 48,6 + 5,39
Trombocyty (10/1) 5377 + 273,08 516,8 + 254,43
Leukocyty (10%/1) 11,5 £4,76 119+4,88
Pfitomnost
splenomegalie
Ne n (%) 115 (90,6) 112 (88,2)
Ano n (%) 12 (94) 15(11,8)
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bylo dlouhodobé hodnoceni efektivity a bezpecnosti podavani rope-
ginterferonu alfa-2 b. Slozenym primérnim cilem byl pocet pacient,
ktefi dosédhli kompletni hematologické odpovédi a normalizace veli-
kosti sleziny, dale byly hodnoceny s onemocnénim spojené pfiznaky,
jako porucha mikrocirkulace, svédéni ¢i bolesti hlavy. Sekundarnimi
cili studie byla zména alelické naloze JAK2, zména hematologickych
parametrl a velikosti sleziny od zahdjenf Ié¢by, doba do Iécebné
odpovédi a trvani lécebné odpovédi, nutnost venepunkci, zména
kvality Zivota a nezddouci pfihody.

Vysledky
V klinické studii PROUD-PV bylo od 17. zaff 2013 do 13. bfezna 2015
sledovano 306 pacientd, randomizovéano bylo 257 pacientd, z toho
127 pacientd do ramene ropeginterferon alfa-2 b a 130 pacientd do ra-
mene s hydroxyureou (3 pacienti z této vétve po randomizace ze studie
odstoupili). Viz tabulka 1.

21 pacient( (17 %) ze 127 pacientt lécenych ropeginterferonem alfa-2 b
a 16 pacientt (13 %) v rameni s hydroxyureou predcasné lé¢bu ukoncilo.
217 pacient( studii PROUD-PV dokoncilo a 171 pacientl pokracovalo
do studie CONTINUATION-PV. Z téchto 95 pacientd (75 %) pokracovalo
v [é¢bé ropeginterferonem alfa-2 b a 76 (60 %) pokracovalo v 1écbé bézné
dostupnymi preparaty. V dobé statistické analyzy 17 (18 %) pacient Ié-
¢enych ropeginterferonem a 7 (9 %) lé¢enych standardni studii ukonilo.
Median doby sledovanf v prvnim roce 1écby byl v obou vétvich 52 tyd-
nl. Median celkového sledovani byl 182,1 tydne (166,3-201,7) v rameni
s ropeginterferonem a 164,5 tydne (144,4-159,3) ve vétvi s hydroxyureou.
Stredni efektivni davky léku bylo dosazeno za priblizné 3,7 mésice ve vétvi
s ropeginterferonem a 2,6 mésice ve vétvi s hydroxyureou. V 36. mésici
byl medidn davky ropeginterferonu 425 g a 1000 mg pro hydroxyureu.

V klinické studii PROUD-PV 26 (21 %) z 122 pacientd v rameni s rope-
ginterferonem a 34 (28 %) z 123 pacientd v rameni s hydroxyureou
splnilo primarni cil studie kompletni hematologické odpovédi a nor-
malizace velikosti sleziny v 12 mésicich [é¢by. 95% interval spolehlivosti
rozdilu v odpovédi byl -17,23 do 4,09, coz nespliiovalo kritérium non
inferiority (p=0,23). Kompletni hematologickd odpovéd bez zahrnutf
velikosti sleziny ve 12 mésicich — odpovédi byly v obou ramenech
obdobné, pfedléceni hydroxyureou nemeélo na dosazeni kompletni
hematologické odpovedi signifikantni dopad.

V klinické studii CONTINUATION-PV bylo zastoupeni pacientd
s kompletni hematologickou odpovédi signifikantné vyssi v rameni
s ropeginterferonem alfa-2 b nez ve skupiné Iéc¢enych hydroxyureou.
Zastoupeni pacientl s kompletni hematologickou odpovédi narlstalo
od 24. mésice a bylo nejvyssi v 36. mésici studie. Rozdil mezi obéma
rameny v dosazeni lé¢ebné odpovédi byl v 36. mésici signifikantnf.
Kompletni hematologickéd odpovéd veetné normalizace velikosti sleziny
u pacientl lé¢enych ropeginterferonem alfa-2 b se s casem navysovala
7 27 (30 %) z 91 pacientl v 12. mésici na 38 (42 %) z 90 pacientl ve
36. mésici. Béhem 36mésicniho lé¢ebného obdobi byl podil pacientd,
ktefi vykazovali lé¢enou odpovéd, vyznamné vyssi ve skupiné alfa-2 b
ropeginterferonu ve srovnani s hydroxyureou (37 [39 %] z 95 pacientd
oproti 11 [15 %] z 76 pacient(, p = 0,0011; 28 [30 %] z 95 vs. 11 [15 %] 76,
p =0,025). Viz tabulka 2.
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Molekularni odpovédi na lé¢bu nebyly ve studii PROUD-PV
ve 12 mésicich signifikantné odlisné (42 [34 %] ze 123 v ropeginterferonu
alfa-2 b skupiny vs. 52 [42 %] ze 123 ve skupiné hydroxyurey, p = 0,19).
V obou skupindch doslo po 12 mésicich é¢by ke snizenf prdmérné hod-
noty zatéze alely JAK2 (z41,9 % [SD 23,49] na 30,7 % [SD 22,66] v rameni
ropeginterferonu alfa-2 b a z 42,8 % [SD 24,14] na 25,9 % [SD 21,49] ve
skupiné hydroxyurey).

V studii CONTINUATION-PV byl pocet pacientd s molekuldrni ode-
zvou vyznamné vyssi ve skupiné alfa-2 b ropeginterferonu nez ve
skupiné hydroxyureou. Pacienti Ié¢eni ropeginterferonem alfa-2 b
vykazali v 36. mésici pokles stfedni naloze alely JAK2 na méné nez po-
lovinu vstupni hladiny 42,8 % [SD 23,4 na 19,7 % [SD 21,3], zatimco ve
skupiné hydroxyurey byl pokles alelické zatéZe pfechodny a v 36. mésici
doslo k ndvratu k plvodni hladiné (42,9% [SD 23,0] pfi vstupu a 39,3%
[SD 2591)). Viz tabulka 3.

V post-hoc analyze snizenf alelické zatéZze JAK2 korelovalo s Upl-
nou hematologickou odpovédi ve 12, 24 a 36 mésicich ve skupiné
s ropeginterferonem alfa-2 b (Pearsonova korelace -0,45 [p <0,0001],
-0,24 [p = 0,037] a-0,31 [p = 0,009]). Udaje o kvalité¢ Zivota hodnocené
pomoci EQ-5D-3L dotazniku neprokdzaly mezi jednotlivymi skupinami
v 36. mésici signifikantni rozdily.

Nezadouci Ucinky v rdmci klinické studie vyZadovaly snizenf dav-
ky u 51 (40 %) ze 127 pacientl ve skupiné alfa-2 b ropeginterferonu
a 74 (58 %) ze 127 pacientU ve standardni lécebné skupiné a prerusent
davky u 29 (23 %) ze 127 pacientd a 23 (18 %) ze 127 pacientd, resp.
11 pacientt (8 %) ze 127 pacientl ve vétvi s ropeginterferonem alfa-2 b
ukoncilo studii pfedc¢asné kvdli toxicité 1écby, ve skupiné s hydroxyureou
pét (4 %) ze 127 pacientl prerusilo 1é¢bu z dlvodu toxicity.

Tab. 2. Odpovéd onemocnéni po 24 a 36 mésicich lécby ropeginterfero-
nem alfa-2 b

Lécebné rameno s ropeginterferonem
alfa-2b

% odpovedi (n/N)
Pacienti po 24 mésicich lIécby ropeginterferonem alfa-2 b

Kompletni hematologicka

odpoved 70,5 (67/95)

Kompletni hematologicka
odpoveéd a zlepseni priznakd
onemocnén{

49,5 (47/95)

Pacienti po 36 mésicich lIécby ropeginterferonem alfa-2 b

Kompletni hematologicka

odpoved 70,5 (67/95)

Kompletni hematologicka
odpoveéd a zlepseni priznakd
onemocnén{

52,6 (50/95)

Tab. 3. Zdtez alely JAK2V617F a zmény v prodlouzené studii CONTINUATION-
PV oprotivychozimu stavu

Rameno lécby
ropeginterferonem alfa-2 b (n = 94)

Prémeér % (+ SD)
Zatéz alely JAK2V617F
v 36. mésici lécby 197 (£21,29)
Zmény JAK2V617F oproti 229 (£2479)

vychozi hodnoté
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Nejcastéji hldsené nezadouci icinky (> 10 % pacientd) u 127 pacientd
ve skupiné ropeginterferonu alfa-2 b byly trombocytopenie (28 [22 %)),
leukopenie (25 [20%]), zvysena y-glutamyltransferaza (24 [19 %)]), Unava
(17 13 %]), zvysend alaninaminotransferdza (17 [13 %), anémie (16 [13 %]),
zvysend aspartadtaminotransferdza (13 [10%]), bolesti hlavy (15 [12 %)),
artralgie (15 [12 %)) a zavraté (14 [11 %]). NejCasteji hldsené nezddoucl
Ucinky u 127 pacientd ve standardni terapeutické skupiné byly trom-
bocytopenie (37 [29 %]), anémie (32 [25 %)), leukopenie (29 [23 %)),
Unava (18 [14 %)), bolesti hlavy (16 [13 %]), nevolnost (15 [12 %)), prQ-
jem (14 [11 %]) a nazofaryngitida (13 [10 %]). Nezadouci udélosti, které
byly investigdtory hodnoceny jako s lé¢bou asociované, byly hldseny
u 95 (75 %) ze 127 pacient ve skupiné ropeginterferonu alfa-2 b a u 100
(79 %) ze 127 pacientl ve standardni terapeutické skupiné. Pocet zavaz-
nych nezadoucich udalosti stupné tfi nebo vyssi byly podobné v obou
lécebnych skupindch. Zadvazné nezddouci Ucinky se vyskytly u tif (2 %)
ze 127 pacientd ve skupiné s ropeginterferonem alfa-2 b skupina a péti
(4 %) ze 127 pacientl na hydroxyurey. Byl hldsen jeden pfipad akutni
leukémie v souvislosti [é¢bou s hydroxyureou. Byla zaznamenana dalsf
tfi Umrtf, vsechna nesouvisejici s [é¢bou.

Kardiovaskuldrni nezadouci Ucinky, jez jsou v souvislosti se zklad-
nim onemocnénim, byly hlaseny v obou ramenech studie, u rope-
ginterferonu alfa-2 b (16 udalosti u 13 [10 %] ze 127 pacient() a ve
standardni terapeutické skupiné (25 udalosti u osmi [6 %] ze 127 pa-
cientl). Frekvence zévaznych tromboembolickych nezddoucich
Ucink( — udalosti byly mezi ropeginterferonem alfa-2 b podobné se
skupinou standardnf terapie.

Nejcastéji hlasenym nezddoucim Ucinkem 3. a 4. stupné v souvis-
losti s [é¢bou byla zvysend y-glutamyltransferaza (sedm [6 %] ze 127
pacientll) a zvysena alaninaminotransferdza (Ctyfi [3 %] ze 127 pacien-
td) ve skupiné ropeginterferon alfa-2 b a leukopenie (Sest [5 %] ze 127
pacientd) a trombocytopenie (pét [4 %] ze 127 pacientl) ve standardnf
terapeutické skupiné. Frekvence hldsenych novotvart byla podobna
ve skupiné ropeginterferonu alfa-2 b (devét [7 %] ze 127) a ve stan-
dardnfi Ié¢bé hydroxyureou (deset [8 %] ze 127). Ve skupiné pacientl
lécenych hydroxyureou byla hldsena leukémie u dvou [2 %] ze 127 pa-
cientl a rakovina ktze v souvislosti s [é¢bou u 3 [2 %] ze 127 pacient(.
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Diskuze

Publikovand randomizovana multicentrickd studie faze lll pfimo srovnavajici
lé¢bu hydroxyureou s ropeginterferonem alfa 2-b pfinasi nékolik velmi
dulezitych vysledkd. Studie prokézala signifikantné lepsi vysledky uziti
ropeginterferonu vici hydroxyuree v 36. mésici 1écby, a to jak ve smyslu
dosazeni kompletni hematologické remise onemocnéni, tak i ve snizenf
mutacni zatéze alely JAK2. Interferon alfa ma inhibi¢ni Gcinek na proli-
feraci hematopoetickych bunék a progenitorovych bunék fibroblast{
kostni dfené a antagonizuje plsobeni rlstovych faktor( a dalsich cytokin.
V rdmci studie byl zfetelné dokumentovan pomalejsi ndstup lécebné-
ho ucinku ropeginterferonu ve srovnani s hydroxyureou. Nova aplikacnf
forma Ropeginterferon alfa 2-b umoznila oproti konven¢nim i ostatnim
pegylovanym interferontim snizenf frekvence aplikace Iéku a tim nizsf
vyskyt s aplikaci asociovanych nezadoucich Gcink{ interferonu. Srovnani
s hydroxyureou prokézalo vysokou Ucinnost a bezpecnost ropeginterfe-
ronu, velkou vyhodou interferonu je to, Ze preparat nema potencialnirizika
stran leukemogeneze.

Publikovana studie zahrnovala pfedevsim pacienty s Casnou diagno-
zou pravé polycytémie, a to jak pacienty dosud bez [é¢by ¢ido 3 let [écby
hydroxyureou. Jelikoz bylo do studie zafazeno vstupné pomérné mélo
pacientl s manifestni splenomegalii, bylo by vhodné efekt ropeginter-
feronu v této skupiné pacientd porovnat s podanim inhibitord JAK1/JAK2
tyrozinkindzy, a to v kombinaci ¢i v pfimém srovnani preparatu.

Zaver

Vysledky prezentovanych klinickych studif u pacient( s pravou polycyté-
mif dokumentuji v dlouhodobém horizontu lepsi Uc¢innost a bezpecnost
ropeginterferonu alfa-2 b v porovnani s hydroxyureou. Lécebné pouzitf
interferond je nutnou soucéstf lé¢ebného schématu u mladsich rizikovych
pacientl v 1. linii, ale Zadny do soucasnosti dostupny interferon nema
v SPC lécbu pacientd s pravou polycytémii. Ropeginterferon alfa-2 b
(Besremi®) ziskal jako jediny interferon registraci v rdmci Evropské unie
pro lé¢bu pacientl s pravou polycytémii bez symptomatické splenome-
galie. Diky tomu, Ze ropeginterferon alfa-2 b (Besremi®) prokézal ti¢innost
a bezpecnost u mladsich pacientl s PV ve vysokém riziku v klinickych
studif v prvnilinii [é¢by, patif mu toto misto i v Ié¢bé nasich pacient s PV.
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