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Mechanizmus tG¢inku

CML je jednou ze Ctyi nejéastéjsich
leukemii. Jak je vystizeno v jejim ndzvu,
v krvi pfi ni obihaji velké poéty nemoc-
nych bilych krvinek (leukocytti, resp. mye-
loidnich bunék) a postup nemoci je poma-
ly (chronicky). Podle soucasnych ndzori
vznikd nemoc pravdépodobné v jedné nebo
v né€kolika mélo matef'skych krvetvornych
butikdch a je zptisobena ziskanou zménou
gend, jez vede ke vzniku nového leukemic-
kého genu nazyvaného BCR/ABL. Jeho
vznik je ve vétSiné piipada vdzdn na vznik
nového chromosomu (tzv. chromosomu
Philadelphia), ktery vznikne vymé&nou ¢4sti
chromosomti 9 a 22. Gen BCR/ABL vede
ke vzniku chybné (pozménéné, nddorove)
bilkoviny (proteinu) p210, kterd se stejné
jako leukemicky gen ve zdravych bilych kr-
vinkdch viibec nevyskytuje. P210 funguje
jako enzym — tyrosinovd kindza (TK), jehoz
ptsobeni neni v leukemickych burikéch re-
gulované a dochdzi pfi ném k d¢inku na
dalsi bilkoviny. Tyto d¢inky p210 zméni #i-
dici procesy probihajici v buiice natolik, Ze
se burtika stane nemocnou - nedokdze plnit
bézné funkce, vymykd se kontrole, rychleji
se mnozi a zije déle nez normdlni zdravé
krvinky. V disledku toho se nemocné le-
ukemické butiky v téle hromadi, az nako-
nec zaé¢nou nemocnému zptsobovat poti-
ze. TKI (inhibitory TK) jsou malé molekuly,
které ptisobi na p210 tak, Ze ,zapadnou*
do aktivniho mista enzymu (jako kli¢ do
zamku) a enzym tak vyfadi z ¢innosti (in-
hibuji jej) (viz obrédzek). Jednotlivé TKI in-
hibuji p210 diky odliSnostem v struktute
svych molekul s rdznou déinnosti, také
kvali malym odliSnostem ve struktuie bil-
koviny p210. Tyto odli$nosti vznikaji v di-
sledku mutaci (zmén) v leukemickém genu
BCR/ABL a mohou zptisobit i tiplnou net-
¢innost urditého TKI, zatimco jiny typ TKI
si i¢innost (pies pfitomnost mutace) mize
stédle zachovat.

Vseobecné informace o uzivani TKI
Pro optimdlni d¢inek TKI je nezbytné,

aby byly uzivdany pravidelné kazdy den, po-

kud 1ékai nerozhodne z néjakych dosta-

te¢né zdvaznych davodd u vybraného ne-
mocného jinak. Je prokdzano, Ze pokud
nemocny neuZzije vice nez 10 % pldnova-
nych dédvek (tedy pacient vynechda denni
dévku 1éku ptiblizné po dobu 10 dni béhem
tfimésiéniho intervalu) zhor$uje se tim od-

ji do tkdni a jsou dostate¢né d¢inné ke zni-
éenf leukemickych bunék. TKI sice nezabi-
jeji zdravé buiiky (jako to délaji cytostatika
pouzivana pti klasické chemoterapii), ale
podle svych strukturnich odli$nosti mohou
plsobit i na jiné cile a v jinych buiikdch

Tyrosine

Substrate

Obrazek: schematické znazornéni ucinku TKI (na obrazku STI571, coz je prvni oznaceni pro imati-
nib) na leukemickou bilkovinu BCR-ABL (tyrosinovou kinazu p210). TKI zablokuje v enzymu misto
pro ATP, nedojde k prenosu molekuly fosforu (P) na substrat (Substrate), ktery je bez moznosti
navazat aktivator (Effector) neaktivni a disledkem toho nedojde ke spusténi dalSich procesq,

jejichz nasledkem je leukemizace buriky.

povéd na 1é¢bu. Je zndmé, Ze k vynechdni
1éku vedou razné diavody (od obycejného
zapomenuti aZ po cilené vynechdni ddvek
napt. z divodu dovolené, rodinné oslavy
nebo nezadouciho déinku). Je Zadouci, aby
si kazdy pacient nasel vlastni metody, jak
na uziti 1éku nezapomenout (napf. pouZi-
tim dédvkovace 1ékii nebo chytrého telefo-
nu, kontrola rodinnymi pfislu$niky). Ddle
je velmi vhodné vSechny nejistoty a pro-
blémy spojené s 1é¢bou (nezddouci déinky
nebo vynechdni ddvek) oteviené diskutovat
se svym lékafem.

TKI se v téle chovaji jako jiné 1éky. Pro-
toze se podévaji ve formé tablet dsty, mus{
se nejprve vstiebat ze zazivactho systému
a po dosazeni urcité hladiny v krvi pronika-

nez leukocytech. Z toho pak vyplyvaji jejich
nezddouci uc¢inky, které jsou vice ¢i méné
specifické pro dany inhibitor. ProtoZe né-
které nezadouci déinky TKI se mohou vy-
skytnout vzdcné a jini 1ékafi s moznosti
jejich vyskytu nemusi byt dostateéné obe-
zndmeni, je vhodné o vyskytu novych potiz{
informovat svého oSetiujiciho hematologa.
TKI jsou - jako vétsina jinych 1€k - odbou-
rdvany v jitrech a jsou vyluovany prevaz-
né ve Zludi zaZivacim systémem z téla.
Protoze v jatrech se odbourdvaji i jiné
léky, které nemocny uzivd, maze pfi sou-
¢asném ptisobeni TKI a nékterych jinych
1ékt1 dojit k tzv. 1ékovym interakcim (jeden
1€k ovlivituje hladinu v krvi a téinnost toho
druhého). Béhem 1é¢by TKI se >
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nedoporucuje jist grapefruity, karamboluy,
sevilské pomerance, pit grapefruitovy dzus
a tiezalkovy ¢aj. Tyto potraviny mohou do
rizné miry ovlivnit d¢inek TKI. Riziko 1é-
kovych interakci je u rtaznych TKI rizné
vysoké a rzné rizikové nejen z hlediska
ovlivnéni déinku TKI, ale na druhé strané
i z hlediska moznosti ovlivnéni G¢inku jiné-
ho 1éku (napt. 1ékt proti nepravidelnosti sr-
deéniho rytmu nebo 1éki proti krevni srazli-
vosti). Je proto vhodné informovat 1ékafe o
vSech uzivanych lécich a v piipadé predpi-
su novych 1€k jej informovat o uzivani TKI.
V ptipad€ nejistoty lze moznost 1ékové inte-
rakce ovéfit u oSetfujictho hematologa.

Plodnost a moznost bezpecného poceti

O moznosti ovlivnéni plodnosti a bez-
pecného podeti nejsou u vétsiny TKI k dis-
pozici dostate¢né tdaje. Jedinou vyjimkou
je do urcité miry imatinib, u néhoz se pod-
le dostupnych informaci md za to, Ze muzi
uzivajici imatinib mohou i béhem 1é¢by se
svymi partnerkami bezpec¢né pocit zdravé
déti. Muzi 1é¢enfi ostatnimi TKI musi pred
planovanym podetim 1é¢bu po domluvé
s oSetfujicim hematologem pferusit. Vzhle-
dem k tomu, Ze vétSina TKI je toxicka pro
plod, pro Zeny v plodném véku plati béhem
1é¢by CML s TKI jednoznaéné doporuceni
zajisténi bezpeéné antikoncepce pro hrozi-

ci riziko poskozeni plodu lékem. Pokud je
podezieni, Ze do$lo k selhdni antikoncep-
ce (dochazi k opozdéni cyklu) je nezbytné
ihned informovat oS$etfujiciho hematolo-
ga, zajistit provedeni t€hotenského testu a
v piipadé pozitivity okamzité€ pfestat uzivat
TKI. Bé&hem 1ééby CML lze v piipadé op-
timélni odpovédi na 1é¢bu napldnovat po-
kus o poceti po domluvé s oSetiujicim he-
matologem. Je to sloZitd situace, kterd se
fesi ptisné individudlné, vyzaduje peclivou
ptipravu a sledovdni nemocné. TKI se vylu-
¢uji i do matetského mléka a jejich uzivani
béhem kojeni je nevhodné. m B B

Imatinib

preparat Glivec,
vyrobce Novartis

Jako prvni TKI byl objeven a také do
bézné lécebné praxe zaveden prepardt
imatinib. Uginek imatinibu byl objeven v
poloviné 90-tych let minulého stoleti a ne-
mocnym byl poprvé poddn v roce 1998.
Pro béznou 1é¢bu pacientd byl uvolnén v
roce 2001. V letech 1998 az 2001 probéh-
lo Kklinické zkous$eni, které prokdzalo, Ze
imatinib je u CML vyrazné d¢innéj$i nez
do té doby nejti¢inné&;jsi 1ék interferon alfa.
V soucasné dobé je jiz jasné, Ze pokud je
po imatinibu dosazena optimdlni odpovéd
a tato odpovéd se dafi pokracdujici 1é¢bou
udrzet, pravdépodobnost pieziti takového
nemocného s CML se vyrovnd ostatni po-
pulaci a leukemie jej s vysokou pravdépo-
dobnosti neohrozi. Uvazuje se dokonce, Ze
by imatinib (ale i jiné TKI) mohl po dlou-
hodobé 1é¢bé vést v nékterych piipadech
i k dplnému vylééeni CML. Tuto mozZnost
a to, u kterych nemocnych bude mozno za
urdité situace 1é¢bu bezpedéné pierusit, ové-
fuji probihajici klinické studie. Imatinib je

schvdlen pro pouziti ve vSech fazich CML
v prvni linii 1é¢by. Béhem krdtké doby se
oCekdvd, Ze po vyprSeni vyhradnich prav
(patentu) na vyrobu imatinibu budou v 1é-
karndch dostupné tzv. generické ptipravky
imatinibu, tj. jinak pojmenované 1éky stej-
ného nebo podobného slozeni vyrdbéné ji-
nymi firmami.

Zpusob uzivani

Lék se uzivd obvykle v jedné ddvce bé-
hem nebo bezprostfedné po jidle a mél by
se zapit dostateénym mnozstvim tekutin.
Po uziti se doporucuje nemocnym asi ptl
hodinu odpocivat s cilem sniZit nezddou-
cf Géinky stran zaZivaci soustavy (zejména
bolesti Zaludku a nevolnost). K 1é¢bé jsou
dostupné tabletky s obsahem 100 a 400mg
imatinibu, které mohou byt nemocnymi
razné sndseny. Obvykld ddvka je 400mg
jednou denné, ale 1ékafi mohou z rznych
divodti ddvku upravit v rozmezi 200 az
800mg. Pti vyssich ddvkach je pak vhod-
néjsi 1€k uzivat ve dvou davkach ve 12-ti
hodinovém intervalu.

Nezadouci ucinky
Jsou vypsdny v tabulce. B€hem prvnich

tydnd jsou to zejména zmény v krevnim ob-
raze (pokles leukocytli, trombocytit nebo
rozvoj chudokrevnosti). Pfi feseni téchto
nezddoucich d¢inktt musi 1ékaf pacienta
kontrolovat ¢asté&ji, nékdy musi podat ris-
tové faktory k povzbuzeni tvorby bilych kr-
vinek nebo dokonce transfuze &ervenych
krvinek nebo desticek. Z dlouhodobych
nezddoucich d¢inka se u imatinibu vysky-
tujf zejména otoky (kondetin, oblieje a o¢-
nich vicek), svalové kiece, bolesti zaludku
nebo prijem a kozni vyrdzky. Pti vySetieni
biochemickych parametrt mtze 1ékaf zjis-
tit zvySeni jaternich nebo pankreatickych
testd piipadné odchylky v hladindch mi-
neralt. Nékteré z nezdadoucich dcéinkt 1ze
zvlddat bez zvlastnich opatieni, naopak u
nékterych je nezbytné poddvat dalsi 1éky
(napt. hot¢ik, 1éky na odvodnéni). Nékteré
z dlouhodobych nezddoucich déinka poti-
Ze nedini (snizenf pigmentace kiiZze, zmény
prestavby kosti), naopak nékteré mohou
vést k tplnému ukonceni 1é¢by imatini-
bem (zhor$eni zeleného zdkalu o¢i, zdvaz-
né zmény jaternich test nebo té€zkd kozni
alergie). mm W

Dasatinib

preparat Sprycel,
vyrobce Bristol-Myers Squibb

Je pfi testovani ve zkumavce G¢inné&jsi
na leukemické butiky neZ imatinib. Je vhod-
ny pro 1é¢bu CML ve v8ech fazich v prvni
linii nebo v dal$ich liniich po selhdni jed-
noho nebo dvou jinych preparati. V Ces-
ké republice nicméné neni schvdlena jeho
tihrada pojisfovnami v prvni linii 1é¢by v
chronické fdzi CML. Toto omezeni mize
byt v budoucnu zru$eno. Dasatinib iéinku-
je na fadu dal$ich cilit a m4 napfiiklad déin-
ky i na obranyschopnost (imunitni systém).

Zpusob uzivani
Dasatinib se obvykle podédvd jednou
denné& bez ohledu na jidlo v ddvce 100mg.

V nékterych situacich se doporucuje vys-
§i davka, az 140mg a jindy 1ékat rozhod-
ne davku (vé€tsinou kvili nezddoucim déin-
ktim) sniZit na 80 az 40mg denné. Béhem
uzivani dasatinibu se nedoporuduje uzivat
1éky pouzivané ke sniZeni tvorby Zaludec-
nich kyselin, protoze nedostatek Zaludec-
nich kyselin neptiznivé ovliviiuje vstiebava-
ni dasatinibu. Pokud m4 nemocny potize,
pro které musi 1éky proti Zaludeéni kyseli-
né uzivat (napt. paleni Zdhy nebo 1é¢ba vie-
dové choroby), doporucuje se uzivat krat-
kodobé ptisobici 1éky a uzit je az alespoii
2 hodiny po uziti dasatinibu.

Nezadouci ucinky

Jsou vypsdny v tabulce. B€hem prvnich
tydni jsou to zejména zmény v krevnim ob-
raze (pokles leukocytli, trombocytit nebo

rozvoj chudokrevnosti). Pfi feseni téchto
nezddoucich déinktt musi 1ékaf pacienta
kontrolovat ¢asté&ji, nékdy musi podat ris-
tové faktory k povzbuzeni tvorby bilych kr-
vinek nebo dokonce transfuze Cervenych
krvinek nebo desti¢ek. Z dlouhodobych ne-
zddoucich ddinka se u dasatinibu vyskytu-
ji zejména plicni vypotky (tj. zadrZzeni nad-
mérného mnozstvi tekutiny v pohrudniéni
dutiné). Ty se projevuji zejména dusnosti
a suchym drézdivym kaslem. Nemocny by
mél tyto potiZze telefonicky ohldsit svému
lu naptiklad v piipadé, Ze po preléceni béz-
né infekce dychacich cest u né&j pretrvdva
netimérné dlouho kasel. Casto byvd sou-
¢asné dusnost a narast hmotnosti. | B B
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Nilotinib
preparat Tasigna, vyrobce Novartis

Je pfi testovdn{ ve zkumavce u¢inné&jsi
na leukemické butiky nez imatinib. Je vhod-
ny pro léébu CML ve vSech fazich v prvni li-
nii nebo v dalsich liniich po selhdni jedno-
ho nebo dvou jinych preparata. Nilotinib m4a
ze vSech TKI pravdépodobné nejvyssi riziko
interakci s jinymi 1éky. Tato rizika samoziej-
mé 1ékafi pti zahajeni 1é¢by nilotinibem pec-
livé zvédzi. Pro nasazovani novych 1€k plati
doporuceni uzivani té€chto 1éki konzultovat
s oSetfujicim hematologem.

Zpusob uzivani

Nilotinib se na rozdil od ostatnich TKI
podava dvakrat denné nala¢no v ddvce 300
nebo 400mg (2 tbl 4 150 resp. 200mg). Lék
by se mél uzit nejdiive 2 hodiny po jidle a
dalsi hodinu poté se nedoporuduje nic jist

(pit tekutiny je mozné). Toto doporuceni je
nezbytné dodrzovat proto, Ze po jidle docha-
zi k rychlej$imu vstiebavani 1éku a tim i zvy-
Senf rizika vzniku nezddoucich d¢inka.

Nezadouci uc¢inky

Jsou vypsdny v tabulce. Béhem prvnich
tydni jsou to zejména zmény v krevnim ob-
raze (pokles leukocyti, trombocyti nebo
rozvoj chudokrevnosti). Pfi feSen{ té€chto ne-
zadoucich d¢inktt musi 1ékat pacienta kon-
trolovat ¢asté&ji, nékdy musi podat riistové
faktory k povzbuzeni tvorby bilych krvinek
nebo dokonce transfuze ¢ervenych krvinek
nebo desti¢ek. Z dlouhodobych neZzddou-
cich d¢inkl se u nilotinibu vyskytuji zejmé-
na kozni vyrazky, bolesti hlavy. Pti vySetieni
biochemickych parametrt 1ékat muizZe zjistit
zvySeni jaternich nebo pankreatickych tes-
t. V naprosté vétsiné piipadi neni pro tyto
laboratorni zmény nezbytné 1é¢bu preruso-
vat nebo ukoncit. Vyjime¢né muze dojit pii-

mo k zanétu slinivky bfi$ni a v tom piipadé
se lécba ukoncit musi. V posledni dobé je
v souvislosti s 1é¢bou nilotinibem diskuto-
van vy$§i vyskyt cukrovky, zvySenych hladin
krevnich tuki (véetné cholesterolu) a vyskyt
cévnich ischemickych piihod. Pfesné riziko
vyskytu té€chto nezZddoucich zmén a ptihod
doposud nenf jasné, ale je zfejmé, Ze k nim
maji vy$8i nachylnost pacienti s rizikem pro
tzv. civilizaéni onemocnéni (napt. obézni
nebo pacienti s uz prodélanou cévni pitho-
dou, hypertenzi nebo poruchou sndSenli-
vosti cukru). Pt vysokém riziku komplikaci
(napt. u pacienta s cukrovkou, po srde¢nim
nebo mozkovém infarktu) hematolog nilo-
tinib obvykle nenasadi. U nékterych paci-
ent( stadi pridat do 1é¢by dalsi 1éky (napft.
na snizen{ krevnich tuk{) nebo déinnégji za-
vést preventivni reZimova opatieni (zejmé-
na prestat koufit, zménit stravovaci ndvyky
a zvysit pohybové aktivity). B B B

Ponatinib

preparat Iclusig, vyrobce Ariad

Je pfi testovdni ve zkumavce G¢inné&js{
na leukemické butiky nez imatinib. Je vhod-
ny pro 1é¢bu CML ve vSech fazich ve druhé
linii po selhdni jednoho nebo dvou jinych
prepardtil a to zejména v piipadé vyskytu
specifické mutace T315], piiniZ jsou u CML
netiinné vSechny ostatni TKI. Ponatinib
m4 uréité riziko interakci s jinymi 1éky. Tato
rizika samozi'ejmé lékafi pii zahdjeni 1écby
ponatinibem pedlivé zvazi. Pro nasazovani
novych 16kt vSak plati doporudeni tyto kon-
zultovat s o$etfujicim hematologem.

Zpusob uzivani

Ponatinib se poddvd jednou denné na-
laéno v ddvce 15 az 45mg. Béhem uZivani
ponatinibu se nedoporuduje uzivat 1éky po-
uzivané ke sniZeni tvorby Zaludecnich kyse-

lin, protoZe nedostatek zalude¢nich kyselin
nepiiznivé ovliviiuje vstiebdvani ponatini-
bu. Pokud ma nemocny potiZe, pro které
musi 1éky proti Zaludeéni Kkyseliné uZivat,
doporucuje se uzivat kratkodobé ptisobici
léky a uzit je az alespoil 2 hodiny po uziti
ponatinibu.

Nezadouci ucinky

Jsou vypsdny v tabulce. Béhem prvnich
tydnt jsou to zejména zmény v krevnim ob-
raze (pokles leukocyti, trombocyt nebo
rozvoj chudokrevnosti). Pti feSen{ té€chto ne-
zadoucich d¢inkt musi 1ékat pacienta kon-
trolovat dastéji, nékdy musi podat ristové
faktory k povzbuzeni tvorby bilych krvinek
nebo dokonce transfuze Cervenych krvinek
nebo desti¢ek. Z dlouhodobych nezZddoucich
G¢inki se u ponatinibu vyskytuji zejména
teploty, bolesti bficha a nékdy zdnét slinivky
bfisni. Pfi vySetfeni biochemickych parame-
tria 1ékaf miZe zjistit zvySen{ jaternich nebo

pankreatickych testd. V naprosté vétsiné pfi-
padt pro tyto laboratorni zmény neni nezbyt-
né 1é¢bu prerusovat nebo ukondit. V piipadé
z4nétu slinivky bfi$ni se 1é¢ba ukoncit musi.
cévni ischemické piihody postihujici tepen-
ny a nékdy i zilni systém (trombdzy). Piesné
riziko vyskytu téchto nezdadoucich piihod do-
posud nenf jasné, ale je zfejmé, Ze jejich vy-
skyt zdvisi na ddvce ponatinibu a maji k nim
vy$8i nachylnost pacienti s rizikem pro tzv.
civiliza¢ni onemocnéni. Pfi vysokém riziku
komplikaci (napt. u pacienta s cukrovkou, po
srdeé¢nim nebo mozkovém infarktu) hema-
tolog ponatinib obvykle nenasadi. Vyjimkou
muze byt ale mutace T3151 a v tom piipadé
je nezbytné provést vSechna opatfeni k za-
brdnéni vzniku cévni ptithody (napf. nasaze-
ni 1€k Gi¢inkujicich proti krevnim destickdm
nebo krevnimu srdzeni, apod.). H B H

Bosutinib

preparat Bosulif, vyrobce Pfizer

Z dosavadnich studif je zfejmé, Ze bo-
sutinib je alesponi tak Géinny jako imatinib.
Je vhodny pro 1é¢bu CML ve vSech fazich ve
druhé linii po selhdni jednoho nebo dvou
jinych preparata. Bosutinib ma ve srovna-
ni s ostatnimi TKI stiedni riziko interakei
s jinymi 1éky. Tato rizika samoziejmé 1ékafi
pfi zahdjeni 1é¢by bosutinibem pedlivé zva-
zi. Pro nasazovani novych 1ékti vSak plati
doporudeni tyto konzultovat s oSetiujicim
hematologem.

Zpusob uzivani
Bosutinib se poddvd jednou denné ob-
vykle v ddvce 500 mg. Pfi neZzddoucich

dc¢incich Ize ddvku sniZit aZz na 300mg den-
né. Béhem uzivdni bosutinibu se nedopo-
rucuje uzivat 1éky uréené ke sniZzeni tvor-
by Zaludeénich Kkyselin, protoZe nedostatek
zalude¢nich kyselin nepiiznivé ovliviiuje
vstiebavani bosutinibu. Pokud m&d nemoc-
ny potize, pro které musi 1éky proti Zalu-
deéni kyselin€ uzivat, doporuduje se uzivat
kratkodobé plisobici 1éky a uZit je az ales-
poti 2 hodiny po uzit{ bosutinibu.

Nezadouci ucinky

Jsou vypsdny v tabulce. B€hem prvnich
tydni jsou to zejména zmény v krevnim ob-
raze (pokles leukocytli, trombocytit nebo
rozvoj chudokrevnosti). Pfi feseni téchto
nezddoucich déinktt musi 1ékaf pacienta
kontrolovat ¢asté&ji, n€kdy musi podat ris-

tové faktory k povzbuzeni tvorby bilych kr-
vinek nebo dokonce transfuze &ervenych
krvinek nebo desti¢ek. Z dlouhodobych ne-
zddoucich d¢inka se u bosutinibu vyskytu-
ji zejména zaZivaci potize (bolesti bficha,
nevolnost az zvraceni) a zejména prijmy,
které postihuji vétS§inu nemocnych. Ddle
se mohou vyskytnout kozni alergické reak-
ce, bolesti hlavy nebo teploty. Pti vySetieni
biochemickych parametrt 1ékai miize zjis-
tit zvySeni jaternich nebo pankreatickych
testt. V naprosté véts$iné pripada pro tyto
laboratorni zmény neni nezbytné 1é¢bu
pferuSovat nebo ukondcit. Vyjimeéné miize
dojit piimo k zdnétu slinivky bfisni a v tom
piipadé se 1é¢ba ukondit musi. W W W
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Pirehled nezadoucich ucinku vsech aktualné
dostupnych TKI v Ceské republice

o Zpocatku 1é¢by: pokles po¢tu bilych krvinek a desti¢ek, chudokrevnost
o Zadrzeni tekutin v téle s tvorbou otoku (dolni koncetiny, obli¢ej, o¢ni vicka)
« Bolest zaludku, nevolnost aZ zvraceni

e Prjmy
Imatinib (Glivec) « Svalové kiece

o Kozni vyrazky

o Zmény hladin minerala

o Zvyseni jaternich testt

o Pomérné malé riziko lékovych interakei

o Zpocatku 1écby: pokles poctu bilych krvinek a desti¢ek, chudokrevnost
o Zadrzeni tekutin v téle s tvorbou vypotkd v pohrudni¢ni dutiné
Dasatinib (Sprycel) « Pisobeni na imunitn{ systém, infekce nebo horecky
o Lékové interakce: 1éky na snizeni tvorby zaludecni kyseliny snizuji vstfebavani dasatinibu
« Riziko jinych lékovych interakei je nizké

o Zpocatku 1é¢by: pokles po¢tu bilych krvinek a desti¢ek, chudokrevnost
o Kozni vyrazky

o Bolesti hlavy

o Zanét slinivky biigni

o Zvy$ené vypadavani vlasii

o Cévni ischemické ptihody (na koncetinach, ale i v organech)
« Hyperglykemie

o Zvyseni hladiny krevnich tuki

o Zmény hladin minerala

o Zvy3eni pankreatickych enzymu

o ZvySeni jaternich testi

o Pomérné zna¢né riziko lékovych interakei

Nilotinib (Tasigna)

o Zpocatku 1é¢by: pokles poctu bilych krvinek a desti¢ek, chudokrevnost
o Bolesti bricha
« Teploty
o Zanét slinivky brisni
Ponatinib (Iclusig) o Zvy3eni pankreatickych enzymu
o Zvy$eni jaternich testl
o Cévni ischemické prihody (na koncetindch, ale i v organech) a zilni trombdzy
o Lékové interakce: 1éky na snizeni tvorby zalude¢ni kyseliny snizuji vstfebavani ponatinibu
« Riziko jinych lékovych interakei je stfedné vysoké

o Zpocatku 1é¢by: pokles poctu bilych krvinek a desti¢ek, chudokrevnost
« Prijmy, bolesti bticha, nevolnost, zvraceni
« Kozni vyrazky
« Bolesti hlavy
Bosutinib (Bosulif) o Zéanét slinivky bfi$ni
o ZvyS$eni pankreatickych enzym
o Zvy$eni jaternich testt
« Lékové interakce: 1éky na sniZeni tvorby Zalude¢ni kyseliny snizuji vstfebavani bosutinibu
« Riziko jinych lékovych interakei je stfedné vysoké

Pozndmka: vSechny uvedené TKI nepiiznivé pasobi na vyvoj plodu, Zendm v plodném véku se jednoznaéné doporucuje
zajisténi bezpecné antikoncepce. Pii nechténém otéhotnéni je nezbytné ihned prerusit 1é¢bu a informovat oSettujiciho he-
matologa. BEhem 1é¢by TKI se také nedoporucuje kojeni.
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