Sdruzena analyza studii COMFORT | a Il
prokazala, ze dtivéjsi zahajeni podavani ruxo-
litinibu u pacientl s MF stfedniho -2 a vyssiho
rizika vedlo k lepsim celkovym vysledkdm a ta-
ve smyslu prodlouzeni celkové doby preziti ve
skupiné lécené ruxolitinibem oproti kontrolni
skupiné nebyl ovlivnén nutnosti erytrocytar-
nich transfuzi a nezavisel na vstupni hodnoté
hemoglobinu (16). Analyza faze 3 dalsi studie
JUMP ukazala, ze ¢im nizsi IPSS skoére bylo
v dobé zahdjeni terapie ruxolitinibu, tim byly
dosazeny lepsi vysledky stran regrese sple-
nomegalie a konstitu¢nich symptoma (21).
Vysledky dosavadnich studii tedy presvédcive
dokladaji neopodstatnénost doposud v kli-
nické praxi hodné rozsifené observace paci-
entl az do zhorseni konstitu¢nich symptomi
aanémie a jsou naopak jasnym argumentem
pro ¢asné zahdjeni terapie ruxolitinibem, ktera
v kone¢ném dusledku nevede pouze k Ulevé
od symptomd, ale také k prodlouzeni zivota
nemocnych, a to i v disledku absence nega-
tivnich vlivl transfuzné dependentni anémie.

Klinickd data ukazuji, ze pfiblizné u 50%
sledovanych byla terapie ruxolitinibem ukon-
¢ena po 3 letech u 50%, obdobné vysledky
(43 %) ukazuiji i real world data z Ceské repub-
liky z databaze MIND, pficemz hlavnim ddvo-
dem ukonceni byla anémie (23, 24). Prognéza
nemocnych, u kterych musela byt terapie ru-
xolitinibem ukoncena, je vysoce nepfizniva,
medidn preziti se pohybuje v rozmezi 6 az 14
mésicu (25).

Benefit ruxolitinibu ve smyslu prodlouze-
ni celkové doby preziti, a to i bez ohledu na
potiebu erytrocytarnich transfuzi a hodnoty
hemoglobinu, je v tomto smyslu dalezitym
argumentem pro snahu o zachovani [é¢by
ruxolitinibem v pfipadé dobré efektivity a to-
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lerance, v nékterych pfipadech i za cenu po-
davani kompenzacni terapie.

Fedratinib

Obdobné jako u ruxolitinibu byl ve studii
JAKARTA s pouzitim fedratinibu u MF pokles
vychozi hodnoty hemoglobinu zaznamenan ve
12.-16.tydna [écby, pficemz u ¢asti pacientli do-
$lok nasledné uprave hladiny hemoglobinu (22).
Tyto studie tak jasné dokladaji, Ze anémie v dli-
sledku nasazeni JAK inhibitor(, ruxolitinibu nebo
fedratinibu, mGze byt pouze doc¢asna a neni
dlivodem k ukonceni terapie témito preparaty.

Momelotinib

Momelotinib je prvni inhibitor Janusovych
kinadz s inhibi¢ni aktivitou i proti receptoru ak-
tivinu A typu 1 (ACVR 1), sehravajicim kli¢ovou
rolivhematopoéze a metabolismu Zeleza, vede
k down regulaci transkripce hepcidinu, ¢imz
zvysuje dostupnost Zeleza pro erytropoézu. Od
roku 2025 je nové dostupny i v Ceské republice.
Na rozdil od ostatnich preparatt ze skupiny per-
oralnich JAK inhibitor( se tak jedna o jediny,
ktery vede kromé zmenseni splenomegalie
a konstituc¢nich symptoma také ke zmirnéni
anémie. Jeho efektivita a bezpecnost byla pro-
kazana v randomizovanych studiich u pacientd
doposud nelécenych JAKinhibitory i ve skupiné
nemocnych po predchozi terapii ruxolitinibem
(26). Dosazeni transfuzni nezavislosti pfi terapii
momelotinibem také prokazatelné vedlo k pro-
dlouzeni celkového preziti (27).

Ostatni JAK inhibitory maji obdobny efekt
na zmenseni splenomegalie a doprovodnych
symptomu, nicméné mohou také samotné
pfispivat k vyraznému zhor3eni anémie.
V post hoc analyze studie faze 3 SIMPLIFY 2,
u nemocnych s MF s tézkou, transfuzné de-
pendentni anémii byl prokazén klinicky be-

Tab. 1. Srovndni neZddoucich dcinkd JAK inhibitord (Zdroj: upraveno podle citace 26, 32)

nefit zmény redukované davky ruxolitinibu
na momelotinib, ackoliv studie neprokazala
u pacienta dfive lé¢enych ruxolitinibem be-
nefit momelotinibu oproti kontrolni skupiné
ve zmenseni velikosti sleziny (28). Dlouhodoba
data nemocnych lé¢enych momelotinibem
v redlné praxi zatim nejsou k dispozici.
Momelotinib predstavuje dlouho oceka-
vany lé¢ivy pripravek, ktery je schopen kromé
ulevy od pravodnich pfiznaki také jako do-
posud jediny snizit potfebu transfuzni terapie
u pacientll s tézkou transfuzné dependentni
anémii se véemi jejimi nezddoucimi dopady.

Pacritinib

Pacritinib je inhibitor JAK2/IRAK] (interleu-
kin 1 receptor-associated kinase 1), ktery byl
vroce 2022 v USA schvélen v terapii pacientt
s MF se stfednim 2 nebo vysokym rizikem pfi
hodnoté trombocytld <50 x 10%I, nicméné
v Evropé doposud schvalen nebyl. Pacritinib je
kindzovy inhibitor s vysokou specificitou proti
JAK2 na rozdil od momelotinibu a ruxolitinibu,
které jsou naopak silnymi inhibitory JAK1, ¢imz
vedou k naruseni megakaryopoézy (29, 30).
Jako jediny ze skupiny JAK inhibitord, pravé
pacritinib prokazal efektivitu ve smyslu zmen-
Seni splenomegalie a zmirnéni konstitu¢nich
symptom bez ohledu na tizi trombocytope-
nie, kterd je jednim z ¢astych limitujicich fak-
torU terapie ruxolitinibem i fedratinibem. Ve
studii faze 3 PERSIST 2 byl také prokazan jeho
inhibi¢ni efekt na ACVR 1, diky ¢emuz pfispiva
také ke zlepseni anémie u pacienti s MF (31).

Objeveni JAK2 inhibitor( a jejich zavedeni
do klinické praxe znamenalo priilom v terapii
nemocnych s MF, nicméné viechna ocekavani,
kterd byla vkladana do této prvni cilené tera-
pie, se nepotvrdila a ani tato nadéjna lécba
nakonec nevedla k vylé¢eni nemocnych.V di-

Preparat, davka Studie

Nejcastéjsi hematologické nezadouci ucinky
(= 15% pacientd, viechny stupné zavaznosti)

Nejcastéjsi nehematologické nezadouci ucinky
(=15% pacientd, vsechny stupné zavaznosti)

Pacritinib, 200 mg 2x denné

PERSIST-2 (n = 106)

trombocytopenie 34 %, anémie 24 %

prdjem 48 %, nauzea 32 %, periferni otoky 20 %,
zvraceni 19%

Ruxolitinib, 5-20mg 2x denné
(davkovani dle hodnoty trombocytl)

COMFORT- (n = 155)

anémie 96 %, trombocytopenie 70 %,
neutropenie 19%

Unava 25%, prijem 23 %, krvacivé projevy 23 %,
periferni otoky 19%

Fedratinib, 400mg 1x denné

JAKARTA (n = 96)

anémie 99 %, trombocytopenie 63 %,
lymfopenie 57 %, leukopenie 47 %,
neutropenie 28 %

prljem 66 %, nauzea 64 %, zvraceni 42 %, Unava 16%

MOMENTUM (n = 195)

Momelotinib, 200mg 1x denné

SIMPLIFY 1 (n =432)

anémie 23 %, trombocytopenie 25%

SIMPLIFY 2 (n =156)

prdjem 26 %, nauzea 19%, Unava 17 %, kasel 17 %,
krvacivé projevy 29%
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