vat graviditu s prerusenim |é¢by. Otdzka volby
vhodného TKIs v prvni linii je stale diskutova-
na, nebot pouziti preparatll druhé generace
dosud jednoznaéné neprokézalo vyhodu na
celkové preziti pacientd, ale nékteré studie
potvrdily snizeni rizika progrese choroby.
Béhem lécby pacienta se miZe rozvinout
intolerance Cirezistence k 1é¢bé, at uz primar-
ni nebo sekundarni. Dal3i linii [é¢by u paci-
entll volime individualné, podle komorbidit
amutaci v ABL1 kinazové doméné, predchozi
uzité |é¢by a jeji toxicity. Mechanismus ucin-
ku viech vyse uvedenych TKis je prostifednic-
tvim inhibice ABL1 kindzové domény fuzniho
proteinu BCR::ABL1. Rozvoj rezistence TKI
mUze souviset s mutacemi pravé v ABL1 ki-
nazové doméné, a proto se hledaji nové léky,
které vyuzivaji alternativni inhibi¢ni vazebné

misto.

Asciminib

Asciminib je prvni alostericky STAMP
(Specifically Targeting the ABL Myristoyl
Pocket) inhibitor, ktery se specificky vaze na
myristoylovou kapsu v ABL1 a uzavird ji do ne-
aktivni konformace, ¢imz inhibuje patologic-
kou aktivitu fuzniho proteinu BCR::ABL1 a ve-
de k autoinhibici kindzové aktivity. Asciminib
(ASC) se rychle a kompletné vstfebava, maxi-
malni plazmatické koncentrace dosahuje za
2-3 hodiny po perordlnim podani bez ohle-
du na velikost davky. Biologickd dostupnost
se odhaduje pfriblizné na 73 %. Biologickou
dostupnost snizuje konzumace potravy, a to
zejména s vysokym obsahem tuku. Asciminib
je distribuovéan predevsim do plazmy az97,3%
se vaze na plazmatické proteiny. Primarné me-
tabolizovan je asciminib prostrednictvim cy-
tochromu P450 CYP3A4. Vylu¢ovan je prevdzné
stolici (z 80%) a v mensi mife rovnéz moci (asi
11 %). P¥i uziti preparatu by se pacient nejméné
2 hodiny pfed a 1 hodinu po uziti asciminibu
mél vyhnout konzumaci potravy. Plazmatické
koncentrace asciminibu mohou snizovat silné
induktory CYP3A4, jako jsou rifampicin, kar-
bamazepin, fenobarbital, fenytoin, tfezalka
teckovana, grapefruit ¢i grapefruitova stava.
Opatrnosti je dale zapotrebi pfi soubézném
podavani asciminibu a lécivych pfipravkud se
znadmym rizikem vzniku arytmii typu ,torsade
de pointes”, jako jsou napftiklad chlorochin,
klarithromycin, haloperidol, moxifloxacin.
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Studie faze | study
(NCT02081378)

Poprvé byla bezpec¢nost a i¢innost mono-
terapie asciminibem hodnocena v oteviené
studii faze | u pacientl s CML, ktefi relabovali
nebo byli refrakterni minimalné ke dvéma TKils
a u pacient s mutaci T315! Ié¢enych jednim ne-
bo vice TKls. Do studie faze | bylo zafazeno 141
pacientl s CP-CML a devét pacientli s AP-CML,
ktefi byliléc¢eni asciminibem v ddvkach mezi 10
a200mg dvakrat denné nebo mezi 80a 200mg
jednou se zvySovanim dévky. Ze 150 zafaze-
nych pacientl bylo 105 (70 %) lIéc¢eno alespor
3 predchozimi TKls a 49 (32,7 %) bylo lé¢eno
ponatinibem. Vystupem studie faze | bylo do-
poruceno davkovani asciminibu 40 mg dvakrat
denné.V dobé analyzy pokracovalo ve studijni
1é¢bé 110 pacientti (73,3 %) s primérnou dobou
sledovani 59 tydn(. Ze 113 pacientt s CP-CML
bez pfitomné mutace T3151 dosahlo kompletni
hematologickou remisi (CHR) 91,9 %, kompletni
cytogenetickou odpovéd (CCyR) 54,4 % pacien-
tl a 36,1 % pacient dosahlo velkou moleku-
larni odpovéd (MMR). Z 28 pacient(i s CP-CML
a pritomnou T315] mutaci dosahlo CHR 87,5 %
pacientll, CCyR 40,9 % pacientd a MMR 23,5%
pacientl. Z ne-hematologickych nezadoucich
ucinkl bylo nejcastéji pozorovano asympto-
matické zvyseni hladin lipdzy nebo amylazy
(26,7 % a 12,7 %), vyrazka (23,3 %) a konstitucni
pfiznaky véetné unavy (29,3 %), bolesti hla-
vy (28 %) a artralgie (24 %). Z kardiovaskularni
toxicity byla pfitomna arteridIni hypertenze
(19,3%). Trombocytopenie, anémie a neutrope-
nie se objevily u22%, 11,3% a 10,7 % pacientd.

| kdyz ve studii faze 1 monoterapie ascimi-
nibem prokdzala trvalé a prohlubuijici se od-
povédi, byla na stejné kohorté pacient( jesté
sledovéna efektivita a toxicita kombinované
|é¢by. K asciminibu byl pfidan imatinib (25 pa-
cientd), nilotinib (25 pacient() nebo dasatinib
(31 pacientQ) v rznych davkovacich sché-
matech. Pouze dva pacienti v rameni ASC +
DAS méli vstupné mutaci T315l. BEhem studie
z dGivodu toxicity 3, 6 a 7 pacientl prerusilo
lé¢bu IMA, NIL a DAS a pokracovalo v mo-
noterapii ASC. Nezadouci ucinky ve smyslu
arteridlni okluzivni ptihody (AOE) viech stup-
NG byly zaznamenany u 3 (12,0%), 2 (7,7 %)
a 3 (9,4 %) pacienti v ramenech ASC + IMA,
ASC + NIL a ASC + DAS. Z dlivodu toxicity
se neobjevilo Zzadné umrti. Lé¢ebna toxicita

PREHLEDOVE CLANKY (
ASCIMINIB V' LECBF CHRONICKE MYELOIDNT LEUKEMIE

byla zpravidla dédna pfidanym TKls a nebyly
dosazeny maximalni davky téchto preparatl
v kombinacich pravé z dlivodu nezadoucich
ucinkd. Pfi hodnoceni MMR v 96. tydnu lécby
tuto odpovéd dosahlo 45,0 %; 31,8 % a 46,2 %
pacientl v kohortach ASC + IMA, ASC + NIL
a ASC + DAS. Median dosazeni této odpoveé-
di byl ve skupinach srovnatelny, a to 21, 20
a 22 tydnl. Kombinovana léc¢ba je provazena
vyssi toxicitou nez monoterapie, aviak mohla
by byt lé¢ebnou volbou pro skupinu velmi
refrakternich pacientd.

Studie ASCEMBL

Studie ASCEMBL je oteviend randomizo-
vana studie faze 3, ktera porovnava asciminib
40mg dvakrat denné s bosutinibem 500 mg
jednou denné u pacienti s CP-CML, ktefi by-
li 1é¢eni dvéma nebo vice predchozimi TKls
bez mutaci T315] nebo V229L. Pacienti, ktefi
netolerovali posledni TKI, musi mit transkript
BCR:ABL1 vy3si nez 0,1% pfi screeningu.
Pacienti byli ndhodné randomizovéni v pomé-
ru2:1doramene s ASC (N =157) nebodora-
mene s BOSU (N = 76). Celkem 51,9 % pacientt
ve studii bylo 1é¢eno tremi nebo vice pfedcho-
zimi TKls a dlivody pro preruseni 1écby zahr-
novaly nedostate¢nou ucinnost (63,9 %) nebo
intoleranci lécby (34,8 %). Primarnim cilovym
parametrem studie bylo dosazeni MMR ve 24.
tydnu, které byla prokazano u 25,5 % pacientt
ve vétvi asciminib a u 13,2 % pacient(i ve vétvi
bosutinib (p =0,029). Mdme jiz k dispozici data
hodnoceni odpovédi ve 156. tydnu, kdy MMR
byla nadale vyssi u kohorty asciminib (33,8 %)
vs. kohorta bosutinib (10,5 %). Podil odpovédi
BCR:ABLT1 IS < 1% ve 156. tydnu byl u pacientd
také ve prospéch Ié¢by asciminibem (43,0 %)
vs. bosutinibem (11,1 %).

Frekvence nezadoucich Gcinkl byla 8,3 %
u vétve asciminibové vs. 27,6 % ve vétvi bo-
sutinibové. Nejcastéjsi nezadouci Gcinky byly
nasledujici: trombocytopenie 22,4 % vs. 9,2 %,
neutropenie 18,6 % vs. 14,5%, prijem 0% vs.
10,5 % a zvy$end alaninaminotransferaza 0,6 %
oproti 14,5 %. Vétsina nezadoucich ucink( se
objevila béhem prvnich 6 mésicli |écby. Ve stu-
dii se objevila tfi umrti, dvé umrti ve vétvi s ASCI
(ischemicka cévni mozkova piihoda a arteridlni
embolismus) a jedno umrti ve vétvi s BOSU
(septicky Sok). Vyskyt AOE u pacientt [é¢enych
ASCl se pfi poslednim hodnoceni snizil ze 3,0
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