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Ropeginterferon alfa-2 b v [é¢bé pacient(i s pravou polycytémii

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.

Pouzitf inhibitord JAK1/JAK2 tyrozinkindzy v druhé linii 1écby pravé
polycytémie je limitovano chybéjici thradou preparatu ze strany platcd
zdravotni péce. Ruxolitinib prokazal v klinickych studiich u pacientl
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 preparatu a mnohé celkové nezadouci Ucinky (flu-
-like syndrom, tcinky na psychiku, hematologicka toxicita, manifestace
autoimunitnich onemocnéni, jaterni toxicita, o¢ni komplikace) (3). V klinické
praxi byly v rdmcilécby 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 rdmci vyzkumu
byly vyvinuty pegylované formy interferonu, jez umoznuiji snizeni 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 pegyla¢ni 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 [é¢ba 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 Iécenych 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-
ruceni pro lé¢bu pacientd s pravou polycytémi.

V rdmci klinické studie PROUD-PV byli zafazeni pacienti ndhodné
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.
Primdrnim cilem klinické studie byla non-inferiorita ropeginterferonu
alfa-2 b v{ici hydroxyuree. Hlavni vstupni 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 indikovani k zahdjeni medikamentdzni 1é¢by.
Vstup do studie byl umoznén i pacientlim dosud Ié¢enym hydroxyureou,
pokud byla doba Ié¢by kratsi neZ 3 roky a pokud na této [é¢bé nebyli pa-
cienti v kompletni remisi nemoci, nebo k 1é¢bé hydroxyureou vykazovali
rezistenci ¢i intoleranci dle ELN (Evropska leukemicka sit) kritérif. 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 pacientl 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 léceni
podkozni aplikaci ropeginterferonu alfa-2 b kazdé 2 tydny. Zahajovaci
davka ropeginterferonu alfa-2 b byla 100 ug. Pacienti, jiz byli dosud
léceni hydroxyureou, zac¢inali Ié¢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. Viichni pacienti uzivali antiagregacni terapii kyselinou
acetylsalicylovou ¢i jinou antikoagula¢ni lécbu. V 3mési¢nich intervalech
byli pacienti v ramci rozsitenych vizit vySetfovani stran kompletniho krev-
niho obrazu, laboratornich biochemickych a imunologickych parametrd,
ultrazvukového vysetteni sleziny a srdce a v neposledni fadé i pomoci
dotaznik na kvalitu Zivota. ZvIasté obezietné byly sledovény mozné
tromboembolické piihody, at jiz makro- ¢i mikrovaskuldmi, a specifické
projevy nemodi, jako svédéni a bolesti hlavy. Po skon¢eni PROUD-PV
studie byli pacienti vy3etfeni stran velikosti sleziny na CT ¢i MR pfistroji.

Kazdych 6 mésicl byla centrdlné stanovena alelickd ndloz mutace
JAK2. Primdrnim 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 1é¢ebné odpovédi, potfeba provedeni venepunkci, zména
s onemocnénim spojenych symptomu, zména kvality Zivota dle
metodiky (EQ-5D-3L) a nezddouci 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 + 24,14
Hematokrit (%) 478 +522 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)

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



