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Uvod

Neutropenie je zavaznou a velmi ¢astou komplikaci protinadorové
chemoterapie. Febrilni neutropenie je zavaznym nasledkem neutropenie
zplUsobené protinadorovou chemoterapii, ¢&asto vede k hospitalizaci,
nutnosti parenteralniho podani antibiotik a letalnimu konci. Pfi terapii
hematologickych malignit dochazi k rozvoji febrilni neutropenie témér u
v8ech nemocnych, lé€ba solidnich tumorl je zatizena pfitomnosti této

komplikace cca v 10 — 20 procentech.

V posledni dobé&, zejména v poslednich dvou desetiletich, doslo k
vyznamnému pokroku v profylaxi a terapii této obavané komplikace,
hlavnim pfinosem bylo bezesporu zavedeni rustovych faktor(
granulocytopoezy. Historickému pfehledu se vénuje samostatna kapitola

této prace.

Tato prace si klade za cil pojednat komplexné o febrilnich
neutropeniich zpusobenych predevsim protinadorovou chemoterapii,
vénovat se vyvoji moznosti profylaxe a terapie a rovnéz srovnat
doporu¢ené postupy na ruznych pracovistich, ktera se témito
komplikacemi zabyvaji. Posledni ¢&ast je vénovana ekonomickym
aspektiim terapie febrilnich neutropenii rastovymi faktory

granulocytopoezy.



1. Definice pouzitych terminu, prehled zkratek

AA

ALL

AML

ANC

ATB

CIN

CLL

CML

aplasticka anémie
akutni lymfaticka leukemie
akutni myeloidni leukemie

absolute neutrophile count — absolutni pocet
neutrofilnich granulocytu, je podmnozinou WBC (ANC
= WBC x (procento tyckovitych forem neutrofilnich

granulocytt + procento zralych forem))
antibiotika

chemotherapy-induced neutropenia, snizeni ANC

nasledkem chemoterapie
chronicka lymfaticka leukemie

chronicka myeloidni leukemie

Febrilni neutropenie jednorazové namérena teplota v dutiné ustni rovna

Filgrastim

FUO

G-CSF
GM-CSF
Granocyte ®

Lenograstim

nebo vyssi nez 38,5°C, nebo naméreni teploty 38°C
nebo vice tfikrat za sebou v rozmezi 24 hodin
minimalné v ve ¢tyrhodinovych odstupech u pacienta s
neutropenii (definice podle Immunocompromised

Host Society)

rekombinantni technologii vyrabény rustovy faktor

granulocytopoezy (G-CSF)

fever of unknown origin — hore€¢ka neznamého plvodu
faktor stimulujici kolonie granulocytl

faktor stimulujici kolonie granulocytl a makrofagu
firemni oznaceni pro lenograstim

rekombinantni technologii vyrabény rustovy faktor

granulocytopoezy (G-CSF)



Leucomax ®

Leukopenie

MDS

Molgramostim

Neulasta ®
Neupogen ®
Neupopeg ®

Neutropenie

PBPC

Pegfilgrastim

Pegylace

firemni ozna€eni pro molgramostim

pokles poctu leukocytl (WBC) pod normalni hranici
(4000/mm?)

myelodysplasticky syndrom
rekombinantni technologii vyrabény rustovy faktor

stimulujici kolonie franulocytu a makrofagt (GM-
CSF)

firemni oznaceni pro pegdfilgrastim
firemni oznaceni pro filgrastim
firemni oznaceni pro pegdfilgrastim

pokles ANC na 1500 neutrofili/mm?® nebo méné

(definice podle Immunocompromised Host Society)
pocet progenitorovych bunék v periferni krvi

rekombinantni technologii vyrabény rastovy faktor

granulocytopoezy (G-CSF), pegylovana forma

dodani molekuly polyethylenglykolu (PEG) do

slouceniny

Performance index (napf. dle Karnovského) - index vykonnosti

SC

WBC

onkologickych pacientl vyjadieny v procentech
(100% — 10%)
stem cell — kmenova burika

white blood cells — leukocyty



2. Fyziologie a patofyziologie neutrofilnich
granulocytu
Neutrofilni granulocyty (neutrofily) jsou leukocyty, které se podileji

na obrané proti bakterialni infekci. Pfi vySetifeni diferencialniho krevniho
rozpoctu je neutrofil nejpocetné&jSim druhem (50 — 70%), jejich pocet v krvi
stoupa pfi infekcich a bakteridlnich zanétech jako soucast obrany
organismu. Neutrofil ma segmentované jadro, pocet segmentu odrazi stafi

neutrofilu.

Neutrofily vznikaji z prekurzorovych bunék, které dozravaji v kostni dfeni.
G-CSF, faktor stimulujici kolonie granulocytl, je kliCovy endogenni
cytokin, ktery stimuluje tvorbu a maturaci neutrofill. Endogenni G-CSF je
secernovan monocyty, fibroblasty a endotelialnimi burikami a reguluje
produkci neutrofilll v kostni dfeni. Za normalnich okolnosti trva asi pét dni,
nez myeloblast dozraje do metamylocytu, ktery zustava v kostni dfeni
jesté dalsi tfi — Ctyfi dny. Zralé neutrofily se vyplavuji do periferni krve a je-
li zapotfebi zvladnout infekci, cestuji do tkani, kde se ucastni nespecifické
imunitni odpovédi. Cirkulujici neutrofily maji polo€as zZivotnosti asi jen Sest
— sedm hodin, za den se tedy obméni cca 3 — 4x, coz je mozneé diky
znacné zasobé prekurzorl, ktera je podstatné vétSi nez mnozstvi

neutrofilt cirkulujicich v krvi.

Je-li pacient |éCen protinadorovou chemoterapii, dochazi k utlumu
prekurzu neutrofill v kostni dfeni, coz vede po 5 — 7 dnech k neutropenii.
Pravdépodobnost, Ze dojde k neutropenii, ovliviiuji dalSi faktory ze strany

pacienta, jako vék, pfedchozi chemoterapie nebo radioterapie.



CFU-GM ‘

G-CSF

Myeloblast ‘

Promyelocyt ‘
Myelocyt ‘

G-CSF

Metamyelocyt ‘

| G-CSF

Neutrofil s
nesegmentova-
nym jadrem,
"tycka"

| G-CSF

Segmentovany,
zraly neutrofil

N N

Obrazek 1. Vyvoj neutrofilnich granulocytl (podle [13], [24], [25])
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3. Klasifikace leukopenii a neutropenii

Termin leukopenie oznacuje pokles poctu leukocytd (WBC) v periferni krvi
pod normalni hranici, ktera se uvadi 4000/ul. Tato hodnota je nezavisla
na véku a pohlavi, ale mize byt znaéné ovlivnéna mnohymi faktory v

preanalytické fazi.

U dospélych pacientl jsou neutropenie zdaleka nejcastéjsi formou
leukopenii. NejCastéji jsou zplUsobeny nezadoucimi Uuc€inky lékl a

infekcemi.

Leukopenie,
Neutropenie

viaskovych bunék

Obrazek 2. Rozdéleni leukopenii a neutropenii dle etiologie (podle [15],
[16], [21])
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Uvadi se Ctyfi stupné zavaznosti neutropenii podle poklesu poctu
neutrofilnich granulocytl a tomu odpovidajici miry pravdépodobnosti

infek&nich komplikaci:

Tabulka 1. Stupné zavaznosti neutropenii podle ANC a odpovidajici riziko
infekce (podle [16], [20])

ANC
(poédet Stupen zavaznosti Riziko infekce
neutrofild/mm3)

Terapie pfri febrilnich
stavech

1500 - 1000 Lehka neutropenie Neni zvySeno ) . . i
je mozna ambulantni

Stfedné zavazna terapie antibiotiky

1000 - 500 . Lehce zvySeno
neutropenie
Zavazna . .
500 - 200 neutropenie Vyznamné zvySeno hospitalizace,
Velmi Zavasna parenteralni podavani
pod 200 elimi zavazna Silng zvyseno antibiotik

neutropenie

Mezi hodnotou ANC a pravdépodobnosti infekce existuje jednoznaény

vztah nepfimé umeérnosti, jak ukazuje nasledujici obrazek:

Pravdépodobnost infekce (v %) v zavislosti na ANC (n/pl)

45 »
40
35
30 -
25
20 -
15
10 -

%

Nad 1500 1500 - 1000 1000 - 500 500 - 200 pod 200
ANC (pocet neutrofild/mm3)

Obrazek 3. Vztah pravdépodobnosti infekce a ANC u pacientl se solidnim
tumorem (podle [20])
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Prehled o hlavnich rozdilech mezi prvnimi dvéma skupinami izolovanych
neutropenii, tj. (1) stavy zpUsobenymi nezadoucimi ucinky léku
neutropenii, a (2) neutropeniemi imunitniho puavodu, kam patfi i CIN,

podava tabulka 2:

Tabulka 2. Hlavni rozdily mezi neutropeniemi indukovanymi cytostatickou
léCbou a neutropeniemi vyvolanymi nezadoucimi ucinky Ié€iv (podle [16])

Neutropenie jako Neutropenie jako
nasledek protinadorové nec¢ekany nezadouci
chemoterapie ucinek léciv
Zavislost na davce ano ne
Predpovéditelné ano ne
Incidence Casté zfidka

10 - 12 dni po zacatku

Zacatek neutropenie protinadorové v fadech dnech az do 6

! mésicu
chemoterapie
Trombocytopenie/anémie témér vzdy vétSinou chybi
Ize vSeobecné pro urdity
Dobu trvani neutropenie druh chemoterapie Ize tézko predvidat

predvidat

zkracuje dobu trvani tézkeé pouziva se v praxi, i kdyz
neutropenie o 4-5 dni, ale zatim nejsou data z
nesnizuje letalitu randomizovanych studii

Lécba ristovymi faktory
granulocytopoezy

nejednotna - napfr.
poskozeni granulocytd
specifickymi protilatkami
(tyreostatika), poSkozeni
Patogeneze myelosuprese progenitorovych bunék v
kostni dfeni (klozapin,

fenothiazin), vliv
cytotoxickych T-bunék

(rituximab)
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4. Patogeneze febrilni neutropenie indukované
protinadorovou chemoterapii, vSeobecné rizikové
faktory

Typicky pribéh komplikované neutropenie indukované chemoterapii

ukazuje obrazek 4:

Protinadorova chemoterapie

-

Neutropenie

-

Febrilni neutropenie

-

Infekéni komplikace, sepse

Prodlouzeni hospitalizace

B

Obrazek 4. Pribéh komplikované neutropenie (podle [19], [25])

Rizikové faktory komplikované neutropenie (CIN) Ize rozdélit do tfi velkych
skupin: (1) Rizika vzniku neutropenie a febrilni neutropenie, (2) rizika pro
komplikované l|éCeni febrilni neutropenie a (3) rizika nutnosti snizit v
dalSim cyklu davky chemoterapie, resp. nutnosti vyCkat normalizace
krevniho obrazu — oboji ma za nasledek sniZzeni ucinnosti 1éCby

zakladniho onemocnéni.
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Do prvni skupiny rizikovych faktor( patfi zejména (podle [19], [25]):

« Vv souvislosti s 1é¢bou:
o tézka neutropenie v anamnéze, spojena s podobnym
schématem chemoterapie

terapie antracykliny

planovana intenzita relativni davky: vice nez 80%

preexistujici neutropenie nebo lymfocytopenie

predchozi extenzivni chemoterapie

radioterapie — sou€asné probihajici nebo v anamnéze
« na strané pacienta
o veék

« zenské pohlavi

nizky ,,performance-status“

hypalbuminémie, Spatny stav vyzivy

e Snizena imunita
« zakladni onemocnéni
« kostni dren postizena nadorem
o pokrocily tumor
o zvySeni LDH (lymfom)
« nachylnost k zavazné infekci
« floridni infekce tkani
o pFidruzené stavy
« CHOPN
« onemocnéni srdce
« onemocnéni jater (zvySeny bilirubin, alkalicka fosfataza)
o diabetes mellitus

« nizka hladina hemoglobinu

Poznamka: Rizikové faktory potvrzené jednoznacné na zakladé metaanalyzy vice studii

Jsou uvedeny tucné.
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Rizikové faktory pro komplikace febrilni neutropenie:

« hematologické komplikace

zavazna a protrahovana neutropenie
anémie

trombocytopenie, monocytopenie

o VEK

o zakladni onemocnéni

leukemie
lymfom

tumor plic

jiny pokrocily tumor

o pFidruzené stavy

azotémie

onemocnéni srdce

CHOPN

selhani ledvin
cerebrovaskularni postizeni
plicni embolie

diabetes mellitus (hyperglykémie)

« infekéni komplikace

Poznémka: Rizikové faktory potvrzené jednoznacné na zakladé metaanalyzy vice studii

febrilie

hypotenze (Sok, hypovolémie, tachykardie)
sepse (G+, G-, polymikrobialni)
pneumonie

mykoticka infekce

katétrova infekce

antimykoticka profylaxe

nepodani antibiotik

Jsou uvedeny tuéné.
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Rizika pro snizeni/odsunuti dalSich cykld chemoterapie:

e neutropenie
« febrilni neutropenie, pfedevsim prvni cyklus
« zavazna neutropenie, pfedevsim prvni cyklus
» faktory na strané pacienta
o veék
« etnicka pfisluSnost
o vzdélani
« compliance
« pfidruzena onemocnéni
« onemocnéni srdce
« renalni insuficience, selhani ledvin
* obezita nebo télesny povrch nad 2 m?
« Spatny stav vyzivy, snizena vykonnost
o onemocnéni pojivove tkané
« zakladni onemocnéni
o stadium
« pfedchozi léCba
« postiZzeni kostni dfené
o druh lécby
« pfedchozi léCba
« chemoterapeutické schéma
« cil terapie, davkovani a rezim

» faktory na strané Iékare (erudice, zkuSenost, apod.)

17



5. Farmakologické aspekty profylaxe a terapie
febrilnich neutropenii

5.1 Historicky prehled Iééebnych moznosti

Zasadni mezniky v moznostech profylaxe a terapie shrnuje nasledujici

odstavec:

« zavedeni prvnich antibiotik — zpoCatku vétSinou bakteriostatickych
« pokroky v antibiotické leécbé
« zavedeni novych baktericidnich antibiotik
« zavedeni empirické terapie u febrilnich neutropenii, kde nebyl
puavodce zjistén
« hledani u€innych kombinaci antibiotik
e poznani cytokinl
« zavedeni antivirotik a antimykotik

. zavedeni rustovych faktorti granulocytopoezy

Vyvoj 1é€ebnych moznosti u febrilnich neutropenii se da rozdélit na ftfi

hlavni obdobi:

Do 60. let 20. stoleti, kdy byl k dispozici omezeny pocCet antibiotik vétSinou
pouze se statickym ucinkem, dale obdobi mezi 60. léty az do roku 1991,
kdy se zaCala pouzivat nova antibiotika a také nové jejich nové
kombinace, a kone¢né obdobi od roku 1991, kdy byl uveden na trh

filgrastim, rastovy faktor granulocytopoezy.

Do 60. let minulého stoleti se neutropenickym pacientim nepodavala
antibiotika, dokud se neidentifikoval pivodce infekce. Dnes se odhaduje,
Zze u 50 — 70% se zadny pavodce nezjisti, jde tedy o horeCku neznamého
puvodu (FUO), kde musi byt zavedena empiricka Ié¢ba. Nasledkem toho
nepfezilo mnoho pacientu, prestoze by jiz tehdy uzivana antibiotika byla

mohla byt ucinna.
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Empiricka Ié€ba se nasazovala jen u malého poCtu onemocnéni az do
zvefejnéni velké studie zverejnéné roku 1971 (Schimpff et al.: Empiric
therapy with carbenicillin and gentamicin for febrile patients with cancer
and granulocytopenia. N Engl J Med 284: 1061 — 1065), kdy se zkousela
kombinace beta-laktamd a aminoglykosidd u febrilnich pacientd s
nadorem a granulocytopenii. DalSim vyznamnym pokrokem, ktery
znamenal znacné zlepSeni progndzy pacientl s febrilni neutropenii, bylo

uvedeni novych antibiotik, antivirotik a antimykotik.

Mg vriv s

zavedeni rastovych faktor granulocytopoezy do klinické praxe roku 1991.
Tehdy byl schvalen americkym Ufadem pro léky a potraviny (FDA) pro
klinické pouziti filgrastim (Neupogen ® Amgen). O jedenact let pozdéji,
roku 2002, byl uveden na trh zdokonaleny preparat pegfilgrastim

(Neulasta ®, Neupopeg ® Amgen).

5.2 Farmakologie rustovych faktoru granulocytopoezy

vv v

Uz témér Ctyricet let je znama existence cytokind, latek se specifickym
stimulacnim uc€inkem na hematopoetické kmenové bunky kostni dfené.
Cytokiny jsou zpravidla glykoproteiny o molekulové hmotnosti 10 — 30
kDa. Jde zaroven o velmi u€inna IéCiva, z nichz zatim tfi jsou schvalena

pro klinické pouziti:
- G-CSF (filgrastim, pegdfilgrastim)
-  GM-CSF (molgramostim)

- EPO (erytropoetin)

Dalsi rastové faktory jsou zatim ve stadiu vyzkumu.
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G-CSF byl prvni rustovy faktor, ktery byl pouzit terapeuticky. Vyrabi se
rekombinantné (pouziva se E. coli nebo eukaryotické ovarialni buriky).
RozliSuji se dvé formy - filgrastim (+ pedfilgrastim) a lenograstim.

Srovnani biochemickych vlastnosti uvadi tabulka 3.

Tabulka 3. Srovnani biochemickych vlastnosti forem G-CSF (podle [2],
[3])

Filgrastim Lenograstim Pegdfilgrastim
Pocet aminokyselin 175 174 175
N-terminalni aminokyselina methionin Threonin methionin
molekularni hmotnost (kDa) 18,7 21,6 39
zpuisob produkce E. coli ovarialni buriky  E. coli
glykosylace ne Ano ne

G-CSF pusobi specificky jak na progenitorové, tak na zralé burky. Po
subkutannim podani zdravym dobrovolnikim dochazi k vzestupu
neutrofilt, pfi€emz prvni peak nastava 2-4 hodiny po injekci a dalsi 24-48
hodin pozdéji. PocCet neutrofilll pfitom mize stoupnout az na pétinasobek.

Pocet lymfocytl a monocytu je ovlivnén jen minimainé.

Nejdulezitéjsi ucinky G-CSF po podani jsou tyto (podle [23], [24])

- tvorba granulocytarnich progenitorovych bunék

- zkraceni doby diferenciace neutrofilt

- vyplavovani progenitorovych bunék a zralych neutrofild do periferni
krve

- ZzlepSeni imunologickych vlastnosti neutrofill — zvySena produkce

superoxidu, rychlejSi chemotaxe a efektivnéjsi fagocytoza

Jedinym Klinicky relevantnim a relativné ¢astym nezadoucim uc€inkem je
nastup bolesti kosti a svall. Tomu se da predejit rozdélenim denni davky
nebo podanim béznych analgetik. Nékdy dochazi k lokalnim reakcim v

misté vpichu.
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Neonkologické indikace pro podani riistovych faktoru

granulocytopoezy

Kromé hemato-onkologickych indikaci se ristové faktory
granulocytopoezy podavaiji u riznych chronickych neutropenii. Nejlépe je
dokumentovan ucinek rustovych faktord u Kostmannova syndromu,
vzacné kongenitalni neutropenie. ZkouSelo se s uspéchem podani u
pacientll s AIDS, u chirurgickych pacientli jako prevence a terapie

infek&nich stavld a u novorozeneckych sepsi.
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6. Komplexni profylaxe a terapie febrilnich
neutropenii
Febrilni stavy jsou u vice nez 95% zplUsobeny infekcemi, Casto se

ale zadny vyvolavatel nezjisti Presto se musi zahgjit [éCba
Sirokospektrymi antibiotiky, aby se zabranilo rozvoji zivot ohrozujicich
infekci.

U obvyklych protokoll cytostatické lécby nejsou febrilni stavy u
neutropenii ¢astéjsi nez ve 25 — 40%. Riziko hore¢natych stavu je vSak
vy88i u intenzifikovanych rezimid nebo zvySenych davek cytostatik, které
se v poslednich letech pouzivaji u karcinomu mammy, non-Hodgkinskych
lymfom( a M. Hodgkin. Pfi adekvatni Ié€bé je progndza febrilnich stavi u
neutropenie dobra a mortalita nizka (<5%) .

Pokud se vyskytne u neutropenie infekce, vyrazné se zvySuje riziko
umrti, pokud nedojde ke zvySeni ANC. U pacientd s hematologickou
malignitou, kultivaéné prokazanou infekci a poklesem ANC pod 1000/pl
je riziko umrti u dokumentované infekce 20,5%, nedojde-li ke zvySeni
ANC, pfipadné dojde-li k poklesu. ZvySi-li se ANC, snizuje se pocet umrti
na 7%. Negativnim nasledkem je také odklad podani dalSiho cyklu
chemoterapie — dalSi cyklus se poda po adekvatnim zvySeni leukocytl a
neutrofill, nebo snizeni davek v nasledujicich cyklech chemoterapie. Tim
se snizuje uspésnost lecby.

U neutropenie spocCiva obvykla léCebna strategie v podani
ristového faktoru granulocytopoezy, snizeni davek cytostatik nebo
prodlouzeni intervalll mezi cykly.

Febrilni neutropenie zvySuje naklady na diagnostiku a lécbu a
prodluzuje dobu hospitalizace. Jeji eliminace podstatné zvySuje kvalitu

Zivota.
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6.1 Identifikace rizikovych pacientu z hlediska planovani
lecby

Rada pacientd s rizikem neutropenie nebo s febrilni neutropenii
vzhledem k vysokym nakladim neni rlstovymi faktory granulocytopoezy
lé€ena. K identifikaci pacientl, ktefi by nejvice profitovali z profylaxe
ristovymi faktory granulocytopoezy, by se vzdy mélo pred zaCatkem
terapie odhadnout riziko neutropenie a febrilni neutropenie. Pfi posouzeni
rizika se musi uvazit rizné faktory, jako napf. druh chemoterapie, davka,

nebo

schéma, anamnéza,

pfidruzené stavy a cil

|éCby (kurativni

paliativni). Hlavni rozhodovaci kritéria uvadi tabulka 4.

Tabulka 4. Rizikové faktory neutropenie a febrilni neutropenii (podle [2])

Rizikovy faktor

Nizké riziko

Vysoké riziko

Zakladni onemocnéni

Solidni tumor

Akutni leukémie, vysoce
maligni lymfom, chrinicka
lymfaticka leukémie s
nedostatkem protilatek

VEk Pod 60 let Nad 60 let
Tumorova masa Mala Velka
Pfidruzené stavy Nizka komorbidita Vysoka komorbidita
VSeobecny stav Dobry Spatny

Cyklus chemoterapie DalSi (nasledny) cyklus Prvni cyklus

Intervaly mezi cykly

DelSi nez 4 - 5 tydnu a uplna
obnova krvetvorby

Krat§i nez 4 tydna

Davkovani cytostatik

Standardni davkovani

Zvysené davkovani

Druh cytostatik

Nizka myelotoxicita

Vysoka myelotoxicita

Rezim Monoterapie Kombinace
: o , Toxické pUsobeni na
Vliv na sliznice Maly pus
sliznice
Hojeni po operaci Per primam Per secundam
Onemocnéni Primarni terapie V recidivé

Dale v hodnoceni rizika neutropenii a febrilnich neutropenii

vyznamnou ulohu

individualni faktory,

jako predevsim cil

hraji

terapie,

farmakokinetika cytostatik, rezerva zachovalé kostni dfené, léCba v
nemocnici nebo ambulantné, erudice personalu, prognéza, kumulativni

toxicita a doprovodna terapie pfidruzenych stavd. Z hlediska prodélanych
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a planovanych terapii ma pro prognézu rizika febrilnich neutropenii
vyznam: anamnéza prodélané tézké neutropenie u srovnatelné léCby v
minulosti, druh chemoterapie (antracykliny), planovana relativni intenzita
davky nad 80%, jiz pfitomna neutropenie (<1000/ul) nebo lymfocytopenie,
vice prodélanych chemoterapii v minulosti a sou¢asna nebo pfedchozi

radioterapie s vlivem na kostni dren.

VySSi riziko neutropenii znamena vysSi vék (nad 65 let), Zenské
pohlavi, skére WHO/ECOG rovné nebo horSi nez 2 (tj. pacient je
symptomaticky a travi na lizku méné nez polovinu dne, Spatny stav vyzivy

(hypalbuminémie), poruSena funkce imunity a nedostatek protilatek.

Z hlediska typu nadoru horsi prognozu rizika neutropenii znamena
nadorova infiltrace kostni dfené, zvySena hodnota laktat-dehydrogenazy u
lymfomu, leukémie, maligni lymfom a nadorové onemocnéni plic. Ma-li
pacient oteviené rany nebo floridni infekci v tkanich, znamena to rovnéz
horSi prognozu febrilnich komplikaci. Mezi nejvyznamnéjSi pfidruzené
stavy, které zvySuji riziko neutropenie/febrilni neutropenie, patfi
kardiovaskularni onemocnéni, chronicka obstrukéni plicni nemoc,
onemocnéni jater (zvySeni hodnot bilirubinu nebo alkalické fosfatazy),

diabetes mellitus a nizka vychozi hodnota hemoglobinu.
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6.2 Profylaktické a terapeutické podani ristovych faktoru
granulocytopoezy véetné davkovani

Profylaktické podani ristovych faktor granulocytopoezy snizuje riziko
neutropenie, jeji zavaznost a muUze zabranit Zzivot komplikujicim
onemocnénim. Platné doporuené postupy National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) stanovuiji tfi typy cile léCby:

« kurativni, resp. adjuvantni
« |écba s cilem prodlouzit Zivot

« symptomaticka terapie, snaha o zvySeni kvality zivota

Rustové faktory granulocytopoezy by se mély profylakticky nasadit tehdy,
existuje-li vysokeé riziko febrilni neutropenie, pfipadné pokud by mohly jiné

komplikace nepfiznivé ovlivnit IéCbu (viz tabulku 5).

Tabulka 5. Doporuceni pro podani rastovych faktort granulocytopoezy

Lécéebny cil
kurativni, prodlouzeni syEn ptomatvlcka'
. i oy Ié€ba, zlepseni
adjuvantni Ié¢ba zivota kvality Zivota

Riziko febrilni neutropenie
nebo jinych komplikaci

neutropenie, které by mélo Indikace k podani rastovych faktort granulocytopoezy

vliv na l1écbu
vysoké (nad 20%) ano, podat ano, podat ano, podat
stiedni (10-20%) podani je mozné | podani je mozné | podani je mozné
nizké (pod 10%) nepodavat nepodavat nepodavat

Klinické studie a ekonomické modelové vypocty ukazuji, Ze profylaxe
ristovymi faktory granulocytopoezy pfichazi v uvahu, obnasi-li
odpovidajici riziko 20% a vice. PFi profylaktickém pouziti ristovych faktoru
se snizi riziko febrilnich neutropenii o 50%. U jiZz vzniklé neutropenie je k

dispozici méné dat k redukci rizika ristovymi faktory.
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Nové platné guidelines NCCN vedly k rozSifeni indikaci pro podani

rustovych faktor v profylaxi — zde jsou srovnany odliSnosti oproti starym

guidelines ASCO:

Tabulka 6. Srovnani platnych guidelines NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) a starych guidelines ASCO (American Society of Clinical

Oncology) z roku 2000

NCCN 2005

ASCO 2000

Nasazeni rastovych
faktoru
granulocytopoezy od 1.
cyklu chemoterapie

Pfi riziku febrilnich
neutropenii vySSim nez
20%

Pfi riziku febrilnich
neutropenii vySSim nez
40%

Zvazit nasazeni
rastovych faktoru

Pfi riziku febrilnich
neutropenii mezi 10-
20%, nasadit pfi
pridatnych rizikovych
faktorech

Pfi riziku febrilnich
neutropenii rovném
40% ("watch and wait")

Rizikové faktory na
strané pacienta

Podrobny seznam

Kratky seznam

Vyznam davkovani
chemoterapie

Zohlednit pfi
posouzeni rizika

Nezohlednhovat

Postup u naslednych
cykla

Posouzeni rizika
febrilni
neutropenie/nasazeni
rustovych faktoru
granulocytopoezy k
zacCatku kazdého cyklu

Pfed nasazenim
rustovych faktoru
granulocytopoezy

zvazit redukci davky

Doporucéené léky

Pegfilgrastim *)
Filgrastim

zadné
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Vysledkem doporuceni NCCN je pfehled, sefazeny dle smysluplnosti

indikace pro profylaktické a terapeutické podani rastovych faktorU:

Trida 1: Jednozna¢na indikace pro podani, vSeobecné prijato,

prokazano za uzite€né a ucinné, podani je doporucéeno

e Mobilizace kmenovych hematopoetickych progenitorovych a
kmenovych bunék bunék z kostni dfené do periferni krve

(pedfilgrastim jesté pro tuto indikaci neni schvalen — stav z VI11/2005)

Trida 2: Prijatelné indikace

« Inicialni profylaxe po mirné myeolotoxické protinadorové
chemoterapii, oCekavana doba neutropenie 5-7 dni, pfitomnost
rizikovych faktort, oCekavaneé riziko febrilni neutropenie je vy3$Si nez
20%

« Sekundarni profylaxe po cytostatické chemoterapii, pokud po prvnim
cyklu nastoupila neutropenie (ANC <500 /ul) s trvanim delSim nez 5
dnu

« Po myeloablativni terapii a transplantaci kostni dfené (po autologni
transplantaci se ale pouziva zcela vyjimecné)

« Aplasticka anémie

o Leukémie z vlasatych bunék

« Po myeloablativni terapii a autologni nebo allogenni transplantaci

perifernich kmenovych bunék
Trida 3: Pravdépodobné smysluplné indikace

« Stimulace myeloidnich blastl pfed protinadorovou chemoterapii
« Léc&ba neutropenie po radioterapii

« Autoimunni neutropenie

« Neutropenie u myelodysplastického syndromu (ne profylaktické

podani)
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Davkovani rastovych faktori granulocytopoezy

Némecka spolecnost pro hematologii a onkologii (DGHO) uvadi, ze
doporuCené davky vyrobce jsou akceptovatelné. VySSi davky jsou
potfebné k mobilizaci hematopoetickych kmenovych bunék bez pfedchozi
chemoterapie nez ke stimulaci regenerace krvetvorby. Pegylovany
filgrastim (pegfilgrastim, Neulasta ®) ma tu vyhodu, Ze maze byt podan jen
v jedné davce po chemoterapii, u€innost s konvencnim filgrastimem

(Neupogen ®) je v8ak srovnatelna

Pouzivaji se nasledujici davkovaci schémata (podle [23], [24]):
Filgrastim (Neupogen ®): 5 pg/kg télesné hmotnosti/den s.c. nebo jako

i.v. injekce béhem 1 — 3 dnli po chemoterapii.

K mobilizaci kmenovych bunék se podava 10 ug/kg télesné hmotnosti/den

s.c. od prvniho dne po chemoterapii.

Pegfilgrastim (Neulasta ®, Neupopeg ® ). Na jeden cyklus

chemoterapie jednotliva davka 6 mg od prvniho dne po chemoterapii

Lenograstim (Granocyte ®): 150 pg/m2 télesné plochy/den s.c. nebo
jako i.v. injekce béhem 1-3 dni po chemoterapii; mobilizace kmenovych
bunék: 10 ug/kg télesné hmotnosti/den jako s.c. injekce od prvniho dne po

chemoterapii

Molgramostim (Leucomax ®): 5 — 10 ug/kg télesné hmotnosti/den jako

s.c. injekce b&hem 1-3 dnti po chemoterapii (v CR t.€. neni k dispozici).

6.2.1 Odlisnosti u nékterych skupin nemocnych

Déti s nadorovym onemocnénim a febrilni neutropenii: Bezpe€nost a
ucinnost se prakticky nelisi od dospélych, davkovani je stejné.

Téhotné Zeny a kojici zeny: Bezpecnost podavani filgrastimu u téhotnych

Zen nebyla stanovena, i kdyZ vysledky studii na zvifatech neukazuji na
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teratogenitu. Protoze filgrastim pfestupuje do matefského mléka,

nedoporucuje se jej podavat kojicim Zzenam.

U pacientu starSich 65 let nebylo stanoveno doporu¢ené davkovani.

6.3 Antibiotika v profylaxi a terapii febrilnich neutropenii

6.3.1 Profylaktické podani antibiotik

Antibiotiky (pfesnéji antiinfekénimi chemoterapeutiky) pouzivanymi
pro antibakterialni profylaxi u imunosuprimovanych pacientl jsou zejména

trimethoprim-sulfamethoxazol a chinolony.

Kombinace trimethoprimu a sulfamethoxazolu je vysoce ucinna v
prevenci pneumocystovych pneumonii. Nezadouci uc€inky sulfonamidd
jsou Casté. K tém méné zavaznym patfi gastrointestinalni obtize (nauzea,
zvraceni), alergické kozni reakce a fototoxicita. K zavaznéjSim
nezadoucim uginkim patfi myelotoxicita, kandidova superinfekce, Lyellav
nebo Stevens-Johnsonlv syndrom a selhani ledvin. Pfi dlouhodobé&jSim
podavani dochazi k rozvoji rezistence. Nevyhodou kombinace
trimethoprimu a sulfamethoxazolu je neuc€innost proti Pseudomonas

aeruginosa.

Chinolony snizuji vyskyt hore¢ky a infekci u pacient s neutropenii,
ale nejsou dostate¢né ucinné proti grampozitivnim bakteriim. Podavaji se
vyhradné chinolonova chemoterapeutika Ill. a IV. generace, ktera jsou
zatizena pomérné vysokou incidenci nezadoucich ucinkdl, i kdyz nepfilis
zavaznych (nauzea, vomitus, cefalgie, zvySena nachylnost ke kieCim,
bolesti v kloubech, neurotoxicita, riziko vzniku superinfekce). Pro moznost
poskozeni kloubni chrupavky jsou chinolony kontraindikovany do 18 let

véku.

Da-li se oCekavat mykoticka infekce, doporuCuje se profylaktické
podavani antimykotik. U pacientu, ktefi se maji podrobit transplantaci
kmenovych bunék, se doporuCuje podavani triazolovych systémovych

antimykotik (flukonazolu nebo itrokonazolu), stejné jako u starSich
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pacientd s akutni leukémii, ktefi maji byt IéCeni intenzivnim

chemoterapeutickym schématem.

Profylaktické podavani antivirotik se bézné neuplatiuje, s

vyjimkou pfijemcli hematopoetickych kmenovych bunék.

6.3.2 Lécba febrilnich neutropenii antibiotiky

Je-li zndm nebo zjistén plvodce infekéni komplikace, maji se
indikovat antibiotika dle citlivosti. Ve vice nez poloviné pfipadl se vsak
puvodce identifikovat nepodafi, a je tedy nutné IéCit empiricky.

Vybér empirickych antibiotik se fidi nékolika principy:

« Antibiotikum musi rychle dosahnout baktericidni koncentrace

« Spektrum musi pokryvat potencialni patogeny (kGze, mékké tkane,
stfevo, katétrové infekce)

« Pacienti s nizkym rizikem mohou byt IéCeni ambulantné peroralnimi
preparaty

« Hospitalizovani pacienti maji dostavat vhodné kombinace
antipseudomonadovych penicilind (piperacilin-tazobaktam,

tikarcilin-klavulanat) nebo cefalosporin (cefepim, ceftazidim) a

aminoglykosid, pfipadné kombinaci beta-laktamu u€inného proti

pseudomonadam, aminoglykosidu a glykopeptidu (vankomycin)

« Nelze v8ak kombinovat nefrotoxicka antibiotika, aby nedoS$lo k
rozvoji selhani ledvin

« Neé&které novéjsi studie naznacduji, Ze monoterapie mize byt stejné
ucinna jako kombinace, pficemz je levnéjsi a zfejmé lépe snasena

- Léciva v monoterapii — ceftazidim, cefepim, imipenem/cilastatin,
meropenem a piperacilin-tazobaktam.

« Soucasné guidelines hodnoti monoterapii a kombinovanou terapii
antibiotiky jako stejné spravné postupy.

Nejc¢astéjsi plvodci infekénich komplikaci pro potfeby empirické terapie

jsou uvedeni v tabulce 7.
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Tabulka 7. NejcastéjSi plvodci infek&nich komplikaci (podle [9], [11])

Gramnegativni tycky

Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia cepacia

Citrobacter spp.

Acinetobacter spp. (napf. A. calcoaceticus,
resp. A. baumanni komplex)

Stenotrophomonas maltophilia

Grampozitivni koky

Staphylococcus aureus

Stafylokoky koagulaza negativni (S.
epidermidis)

Streptococcus viridans

Enterococcus faecalis a Enterococcus
faecium

Houby Candida spp.
Aspergillus spp.
Jiné vzacnéji (Fusarium spp., Trichosporon
spp.).

Viry Herpes simplex virus

Varicela-zoster virus

Virus Epsteina a Barrové

Cytomegalovirus

Respiracni syncytialni virus

Virus hepatitidy B

Virus hepatitidy C
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7. Doporucené postupy lécby febrilni neutropenie v
Masarykové onkologickém ustavu Brno

Stratifikace pacienttli podle rizika

Pacienti s nové diagnostikovanou febrilni neutropenii jsou na zakladé

fyzikalniho, laboratorniho, mikrobiologického vySetfeni a RTG vySetieni

stratifikovani do tfi skupin:

pacienti s nizkym rizikem (absence zavazné infekce a sepse,
klinicky stabilni) — mohou byt v domacim léeni za podminky, Ze
spolupracuji a mohou se dostavit kdykoli bez prodleni
k hospitalizaci do nemocnice s luzky akutni péce;

vySSi, komplikace, intenzivngjSi rezim chemoterapii) mohou byt
rovnéz v domacim l|éCeni za stejnych podminek jako pacienti
S nizkym rizikem;

pacienti s vysokym rizikem, stejné jako pacienti s nizSimi riziky, ale
nespolupracujici nebo nemajici moznost okamzité hospitalizace

v pfipadé zhorSeni stavu, jsou |éCeni v nemocnici.

Po zhodnoceni rizika a rozhodnuti o zpusobu Ié¢by je v prvnich péti dnech

zavedena empirickd antibioticka terapie podle miry rizika, pficemz lze

kdykoli provést pfehodnoceni rizika.

Empiricka terapie podle miry rizika

Nizké nebo stfedni riziko

monoterapie chinolony p.o.
dvojkombinace chinolonu p.o./i.v. a co-amoxicilinu, makrolidu nebo

linkosamidu (p.o./i.v.)
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e dvojkombinace co-amoxicilinu a gentamicinu (p.o./i.v.)

e dvojkombinace i.v. co-amoxicilin a chinolon/gentamicin nebo
ciprofloxacin a aminoglykosid

e monoterapie i.v. cefalosporiny IV. generace nebo ceftazidim nebo
cefaperazon+sulbaktam nebo piperacilin+tazobaktam  nebo

karbapenem

Vysoke riziko

e dvojkombinace i.v. ceftazidim nebo cefaperazon+sulbaktam nebo
cefalosporin IV. generace nebo piperacilin+ttazobaktam nebo
karbapenem

e + aminoglykosid i.v. nebo vankomycin/teikoplanin/oxazolidin i.v.
v pfipadé prokazané G+ bakteriémie a zavazného klinického stavu,

klinicky zfejmé zavazné katetrové infekce nebo MRSA

U pacientl, ktefi jsou béhem tfi dnu empirické antibiotické terapie
afebrilni, se Fidi dalSi 1écba podle vysledkl kultivaénich vySetfeni. Byl-li
pavodce zjistén, upravi se antibioticka lé€ba podle citlivosti a dalSich
kritérii (nezadouci uCinky, ekonomické naklady).

Pokud se puvodce nepodafilo prokazat, pokracuje se v zavedené léché,
pficemz pacient s nizkym a stfednim rizikem muize byt lé¢en doma

(spolupracuje-li a maze-li byt kdykoli pfijat k hospitalizaci).

Rozvaha u pacienta afebrilniho v 7. den

Pfi kontrole a zhodnoceni IéEby sedmy den muze dojit k ukon&eni terapie
antibiotiky (tato by se méla podavat minimalné sedm dni nebo do
eradikace patogenu nebo vymizeni symptomu infekce). Antibiotika vSak
dale dostavaji pacienti s ANC pod 500 neutrofili/mm3, ktefi jsou

nestabilni, maji znamky infekce nebo mukositidu nebo byli pavodné ve

Vv,
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Terapie u pacientt febrilnich jesté v 7. dni

Podle toho, je-li plivodce znam nebo ne, se pokracuje v antibiotické lécbé
(terapie dle citlivosti, Uprava empirické lécby), navic se muze pfidat
antimykotikum.u imunosuprimovanych pacientl, predpoklada-li se delSi

tézka neutropenie a trvaji-li febrilie pfes tyden.

Indikace pro podani rustovych faktorti v ramci lé€by a profylaxe

Rustové faktory se zvazuji terapeuticky az u pacientl s poklesem ANC
pod 100 neutrofild/mm?3, febrilni neutropenii trvajici déle nez 10 dni,
v sepsi, s pneumonii, hypotenzi, mykotickou infekci, abscesem a starSich
nez 65 let.

Dale se mohou rustové faktory podat vramci sekundarni profylaxe
(pacient jiz prodélal epizodu febrilni neutropenie nebo prokazané infekce),
pfedev§im pak u kurabilnich tumorl nebo byla-li jiz maximalné

zredukovana davka myelotoxické chemoterapie.
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8. Farmakoekonomické aspekty profylaxe a terapie
ristovymi faktory

Lécba febrilnich neutropenii je spojena s velmi vysokymi naklady. Byla
provedena cela fada farmakoekonomickych studii, kde se jako u jinych
metod hodnoti pomér ceny a uspor pfi pouziti/nepouziti nové metody
pomoci  rozhodovacich  stromd, resp. Markovovych ~ modell
v dlouhodobéj§im ¢&asovém horizontu. ESSER (2001) hodnotil 33
farmakoekonomickych studii, které zkoumaly Usporu pfi 1€éEbé rustovymi

faktory. Srovnaval tfi hlavni indikace:

1) Profylaxe po konvencéni chemoterapii — zde popisovalo
ekonomickou usporu diky nasazeni filgrastimu 43% studii, terapie
byla celkové levnéjsi u kontrolni skupiny (Ié€ené jinak) o 15%
(konfidenéni interval (-67%; 43%) ukazuje na znacnou heterogenitu

designu studii a pouzitych protokolu),

2) Posttransplantacni profylaxe po vysokodavkované chemoterapii —
usporu diky nasazeni G-CSF popisuje 79% studii, primérna uspora
5,1% (konfideCni interval (-4% ; 15%) byla dana zkracenim doby

hospitalizace

3) Vindikaci |éCby neutropenie indukované chemoterapii byla
prokazana uspora ve vsech pfipadech studii (primérna hodnota
19%, konfidenéni interval (0% ; 44%))

Tabulka 8. Pfiklady cen preparatu Neulasta ® 1 x 0,6 ml (10 mg/ml)

v nékterych zemich

Cena preparatu |Prepocet na KE| Kurs k 20.1.2007
CR 45 830 K¢& 45 830 K¢ -
Slovensko 54 842 Sk 44 285 K¢E 80,750
SRN 1564 EUR 43 411 K& 27,765
USA 2950 USD 63 201 K& 21,424
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Zaveér

Zavedeni rlOstovych faktord granulocytopoezy jako nové
profylaktické a léCebné modality u neutropenii a febrilnich neutropenii je
velkym pfinosem pro pacienty Ié€ené protinadorovou chemoterapii. Lécba
G-CSF je pfi respektovani kontraindikaci zcela bezpecna. Terapie
ristovymi faktory granulocytopoezy je vS8ak jen soucasti komplexni

léCebné strategie spolu s antibiotiky a dalSimi opatfenimi.

Limitujicim faktorem podani G-CSF je vysoka cena téchto
preparatl. Ztoho vyplyva nutnost uvazlivé indikace. Jednoznacény
ekonomicky pfinos byl zatim prokazan ve dvou indikacich — lécba
neutropenie indukované chemoterapii a posttransplantaéni profylaxe po

vysokodavkované chemoterapii.
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Souhrn

Moznosti profylaxe a terapie febrilni neutropenie, velmi Casté a
zavazné komplikace protinadorové chemoterapie, v poslednich letech
znacné pokrocily od prosté antiinfekéni terapie dle citlivosti pfes nové
antiinfekni preparaty a jejich empirické kombinace k zavedeni ristovych
faktor granulocytopoezy (G-CSF) do praxe (1991). NejnovéjSim pfinosem
je pegylovana formy G-CSF, jeZ umoznuje stimulaci granulocytopoezy po
jediné aplikaci.

Prace zkouma vyvoj profylaktickych a terapeutickych moznosti a
zabyva se i farmakologickymi a fyziologickymi aspekty neutropenie a
febrilni neutropenie a jejich komplikacemi. Pozornost vénuje i ekonomické

rozvaze terapie rustovymi faktory granulocytopoezy v riznych indikacich.
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Summary

The management of febrile neutropenia, a serious and frequent
complication of cancer chemotherapy, passed considerably from simple
antiinfective treatment through new antiinfective agents and their empiric
combinations to introduction of granulocytopoesis-stimulating factors (G-
CSF) in 1991. The latest contribution is the pegylated form of G-CSF
which allowes granulocytopoesis stimulation just after single dosis

administration.

The thesis researches the developement of prophylactic and
therapeutical modalities as well as pharmacological and physiological
standpoints and complications. Attention is also paid to economical views

of G-CSF therapy in various indications.
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Pfilohy
Priloha €. 1 Vytah z platnych souhrnl informaci o pfipravcich (SPC) pro

rastové faktory granulocytopoezy, aktualné dostupné v CR
Zdroj: AISLP

Rp. NEUPOGEN 0.3 mg/ml inj. sol.

Vyrobce: Amgen Europe B.V., Breda, Nizozemi.

Drzitel registraéniho rozhodnuti: Amgen Europe B.V., Breda, Nizozemi.
Slozeni: Filgrastimum 0,3 mg (odp. 30 mil. IU) v 1 ml injekéniho roztoku.

Pomocné latky: Natrii acetatis solutio acetica 1 mol/l, Sorbitolum,
Polysorbatum 80, Aqua pro inj.

Indikaéni skupina: Cytokin, hemopoeticky rustovy faktor.

Charakteristika: Humanni faktor stimulujici granulocytové kolonie (G-
CSF) je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu a uvolhovani funkénich
neutrofild z kostni dfené. Filgrastim je rekombinantni humanni methionyl
G-CSF; béhem 24 hodin po podani pusobi vyznamné zvySeni poctu
neutrofild v periferni krvi spolu s lehkym zvySenim monocyt(. Neutrofily
vytvofené jako odpovéd na pulsobeni filgrastimu maji normalni nebo
zlepSenou funkci. Podavani filgrastimu rovnéz mobilizuje hematopoetické
kmenové (progenitorove) bunky do periferni krve.

Farmakokinetické udaje: Pfi i.v. nebo s.c. podani existuje pozitivni
linearni korelace mezi davkou a sérovou koncentraci filgrastimu. Nasledné
po s.c. podani doporu€enych davek se sérové koncentrace udrzovaly na
hodnotach vysSich nez 10 ng/ml po dobu 8-16 hodin. Distribu¢ni objem je
pfiblizné 150 mi/kg. Primérny eliminaéni poloCas v séru je pfiblizné 3,5
hodiny, clearance priblizné 0,6 ml/min./kg.
U pacientu po autologni transplantaci kostni dfené, kterym byly podavany
pravidelné infuze filgrastimu po dobu delSi nez 28 dni, nebyla prokazana
jeho akumulace, pficemz eliminacni polocas latky byl srovnatelny po celou
dobu podavani.

Indikace: Ke zkraceni doby trvani neutropenie a snizeni vyskytu febrilni
neutropenie u pacientu lécenych zavedenou cytotoxickou chemoterapii
pro maligni nadorové onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni
leukemie a myelodysplastickych syndromd) a ke zkraceni obdobi
neutropenie u pacientl lé¢enych myeloablativni terapii nasledovanou
transplantaci kostni dfené, ktefi jsou povazovani za zvySené ohrozené
prolongovanou téZkou neutropenii. Bezpe€nost a ucinnost pfipravku jsou
podobné u dospélych i déti, léCenych cytotoxickou chemoterapii.
K mobilizaci rlstu poctu progenitorovych bunék v periferni krvi (PBPC).
U pacientu, déti i dospélych, s vaznou vrozenou, cyklickou nebo
idiopatickou neutropenii (ANC pod nebo rovno 0,5 x 10 na 9/) a s
prodélanymi vaznymi nebo opakovanymi infekcemi je dlouhodobé
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podavani pfipravku indikovano ke zvySeni poctu neutrofill a k omezeni
vyskytu a trvani nezadoucich uCinki spojenych s infekci.
K 1é¢bé pretrvavajici neutropenie (absolutni pocet neutrofild /ANC/ pod
nebo rovno 1,0 x 10 na 9/I) u pacientd s pokrocilou HIV infekci s cilem
snizit riziko bakterialni infekce v pfipadech, kdy jsou dalSi moznosti IéCby
neutropenie nevhodné.

Kontraindikace: Precitlivélost na slozky pfipravku, Kostmantv syndrom s
abnormalni cytogenetikou. Pfipravek by nemél by byt uzivan ke zvySeni
davek cytotoxické chemoterapie nad urovenn stanovenou davkovacim
rezimem.

Specialni upozornéni: Bezpecnost a ucinnost pfipravku u pacientd s
myelodysplastickym syndromem nebo chronickou myeloidni leukemii
nebyly stanoveny. V téchto pfipadech neni pfipravek indikovan. Zvlastni
pozornost je tfeba vénovat odliSeni diagndézy blastické transformace pfi
chronické myeloidni leukemii od akutni myeloidni leukemie.
Opatrnost je nutna u pacientll se sekundarni akutni myeloidni leukemii
vzhledem k omezenym udajlim o bezpecnosti a u¢innosti.

Nezadouci ucinky: Bolesti svalu a kosti, bolesti hlavy, dysurické obtize,
reakce v misté vpichu, pfechodné zvySeni krevniho tlaku, prajem,
alergické kozni reakce; méné Casto leukocytdza, u pacientl s chronickou
neutropenii splenomegalie; vzacné vaskulitida, akutni febrilni dermatéza,
celkova alergicka reakce, u pacienti s chronickou neutropenii
trombocytopenie a osteoporéza.

Davkovani: Cytotoxicka chemoterapie: 5 mikrogramu/kg/den s.c. nebo
i.v. infuzi po dobu 30 minut, IéCba by neméla byt pferuSena pred
normalnim hodnotédm (az po dobu 14 dnu u pacientd se solidnim nadorem
a az po dobu 38 dnu u pacientl s akutni myeloidni leukemii po dokonéené
indukéni terapii).
Pacienti, ktefi podstoupili myeloablativni terapii nasledovanou
transplantaci kostni dfené: doporuc¢ena uvodni davka je 10
mikrogramu/kg/den 24hodinovou kontinualni i.v. infuzi (ve 20 ml 5%
roztoku glukézy). Po pfekonani dolni hranice poc¢tu neutrofili by mélo byt
denni davkovani titrovano v zavislosti na poctu neutrofill. Po zvySeni
jejich poctu nad 1,0 x 10 na 9/l po 3 po sobé jdouci dny lze davku snizit na
5 mikrogramu/kg/den. Pokud pocet neutrofild zistava nad 1,0 x 10 na 9/
po dobu dalSich 3 dnd, Ize aplikaci filgrastimu pFerusit, pokud klesne pod
tuto hodnotu, je tfeba davku zvySit na 10 mikrogramu/kg/den.
Doporu¢ena davka pro mobilizaci PBPCs je 10 mikrogramd/kg/den
24hodinovou s.c. kontinualni infuzi nebo jednorazové s.c. injekci 1krat
denné po 5-7 po sobé nasledujicich dnu (az do doby provedeni posledni
leukoferézy).

Doporucena davka pro mobilizaci po myelosupresivni chemoterapii je 5
mikrogram(/kg/den podavana denné s.c. injekci od 1. dne po skoncéeni

v v
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neutrofili a do navratu poctu neutrofild k normalnim hodnotam.
K mobilizaci PBPCs u zdravych darct se podava 10 mikrogramud/kg/den
s.C. po 4-5 po sobé nasledujicich dnl. Leukoferéza by méla byt zahajena
5. den a muze pokraCovat 6. den.
Vrozena neutropenie: pocatecni davka je 12 mikrogramui/kg/den s.c. v 1
davce nebo rozdelené. Idiopaticka nebo cyklicka neutropenie: pocatecni
davka je 5 mikrogramui/kg/den s.c. v 1 davce nebo rozdélené. Pripravek
by mél byt podavan dokud pocet neutrofili nedosahne 1,5 x 10 na 9/l
Jakmile je dosazeno odpovédi na IéEbu, méla by byt stanovena minimalni
ucinna davka.
K reverzi neutropenie u pacientt s HIV: pocéatecni davka je 1
mikrogram/kg/den s.c. s titraci do max. davky 4 mikrogramy/kg/den do
dosazeni a udrzeni normalniho poctu neutrofild (ANC > 2,0 x 10 na 9/l).
Po dosazeni reverze by mély byt podavany minimalni ucinné davky
(zpocCatku se doporucuje podavat 300 mikrogram0 s.c. kazdy 2. den).

Zpusob podani: Prfipravek maze byt podavan subkutanni injekci nebo
subkutanni Ci intravendzni infuzi.
Dle potieby se mulze fedit 5% roztokem glukézy. Nema byt fedén na
koncentraci niz§i nez 2 mikrogramy/ml. Pfi koncentraci nizSi nez 15
mikrogrami/ml by mél byt pfidan lidsky sérovy albumin do vysledné
koncentrace 2 mg/kg. Nemél by byt podavan 24 hod. pred a 24 hod. po
aplikaci chemoterapie.

Datum aktualizace: 2006/07/17

Rp. NEULASTA 6 mg inj. sol.

Vyrobce: Amgen Europe B.V., Breda, Nizozemi.

Drzitel registraéniho rozhodnuti: Amgen Europe B.V., Breda, Nizozemi.
Slozeni: Pegfilgrastimum 10 mg v 1 ml injekéniho roztoku.

Pomocné latky: Natrii acetas, Sorbitolum, Polysorbatum 20, Aqua pro inj.
Indikacni skupina: Cytokin, hemopoeticky ristovy faktor.

Charakteristika: Humanni faktor stimulujici granulocytové kolonie (G-
CSF) je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu a uvolfiovani neutrofilt z kostni
difené. Pedfilgrastim je kovalentni konjugat filgrastimu, rekombinantniho
G-CSF, s jednou molekulou polyethylenkoglykolu (PEG) o relativni
molekulové hmotnosti 20 tis. Vzhledem ke sniZené renalni clearence ma
oproti filgrastimu prodlouzenou dobu ucinku. Pedfilgrastim a filgrastim maji
identicky mechanismus uc&inku a navozuji vyrazné zvySeni poc¢tu neutrofilt
v periferni krvi béhem 24 hodin s malym zvySenim poc&tu monocyt a/nebo
lymfocytl. Podobné jako u filgrastimu, neutrofily vytvofené jako odpovéd
na pusobeni pedfilgrastimu maji normalni nebo zlep$enou funkci.

Farmakokinetické udaje: Po jednorazové subkutanni aplikaci
pegfilgrastimu je vrcholovych hladin v séru dosazeno za 16-120 hodin po
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podani a sérové koncentrace jsou dale udrzovany béhem obdobi
neutropenie po myelosupresivni chemoterapii. Eliminace pedgfilgrastimu je
nelinearni s ohledem na davku; sérova clearance klesa se stoupajici
davkou. Zda se, Ze pedfilgrastim je prevazné eliminovan clearance
zprostfedkovanou neutrofily, jez je pfi vy8Sich davkach jiz saturovana;
sérové koncentrace pedfilgrastimu rychle klesaji v okamziku obnovy
neutrofild. Nepfedpoklada se, ze by farmakokinetika pegfilgrastimu byla
ovlivnéna poruchou funkce ledvin nebo jater.

Indikace: Zkraceni doby trvani neutropenie a sniZeni incidence febrilni
neutropenie u pacientu IéCenych cytotoxickou chemoterapii pro maligni
nadorové onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukemie a
myelodysplastického syndromu).

Kontraindikacel: Precitlivélost na slozky pfipravku, precitlivélost na
proteiny pochazejici z E. coli.

Specialni upozornéni: Opatrnost je nutna u pacientd se sekundarni
akutni myeloidni leukemii vzhledem k omezenym udajim o bezpecnosti a
ucinnosti.

Bezpecnost a ucinnost pfipravku dosud nebyly zkoumany u pacientu s
myelodysplastickym syndromem, chronickou myeloidni leukemii a u
pacientd se sekundarni AML; proto by u téchto pacientd nemél byt
pouzivan. Zvlastni pozornost by méla byt vénovana rozlieni blastického
zvratu u chronické myeloidni leukemie od akutni myeloidni leukemie.
Terapie pfipravkem by neméla byt vyuzivana k umoznéni zvySeni davek
cytostatik nad dany davkovaci rezim.
Bezpec&nost a ucinnost pfipravku pfi mobilizaci krevnich progenitorovych
bunék u pacientu ani u zdravych darcl nebyla dostate¢né zhodnocena.

Nezadouci uc€inky: V randomizovanych klinickych studiich u pacientt s
malignim nadorovym onemocnénim, ktefi dostavali pfipravek nasledné po
cytotoxické chemoterapii, byla vétSina nezadoucich pfihod zplsobena
zakladnim malignim nadorovym onemocnénim nebo cytotoxickou
chemoterapii.

NejCastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem souvisejicim s IéCivem byla
bolest kosti (26%). Déle bolestivost v misté aplikace, bolest na hrudi
(nikoliv kardialni), bolest hlavy, artralgie, myalgie, bolesti zad, koncCetin.
Byly hlaSeny alergické reakce v€etné anafylaxe, vyrazky, angioedému,
dyspnoe a hypotenze.

Interakce: Studie zaméfené specificky na interakce ci metabolismus
nebyly provedeny; vysledky Kklinickych studii nenaznacuji existenci
interakci s jinym IéCivym pfipravkem.

Davkovani: Na 1 cyklus chemoterapie se doporucuje 1 davka 6 mg (1
predplnéna injekéni stfikacka) podana pfiblizné za 24 hodin po aplikaci
cytostatik.

Podavani détem a dospivajicim do 18 let véku nelze pro nedostatek udajl
doporucCit. Terapie ma byt zahajovana a sledovana I|ékafem se
zkuSenostmi v onkologii nebo hematologii.
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Zpusob podani: Podava se subkutanni injekci. Silné tfepani mlze vést k
agregaci pegdfilgrastimu a zpUsobit, Ze bude biologicky inaktivni.

Datum aktualizace: 2005/12/06

NEUPOPEG 6 mg inj. sol.

Vyrobce: Amgen Europe B.V., Breda, Nizozemi.

Drzitel registraéniho rozhodnuti: Dompé Biotec S.p.A., Milano, Italie.
Slozeni: Pegfilgrastimum 10 mg v 1 ml injek€éniho roztoku.

Pomocné latky: Natrii acetas, Sorbitolum, Polysorbatum 20, Aqua pro inj.
Indikaéni skupina: Cytokin, hemopoeticky rustovy faktor.

Charakteristika: Humanni faktor stimulujici granulocytové kolonie (G-
CSF) je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu a uvolfiovani neutrofilt z kostni
difené. Pedfilgrastim je kovalentni konjugat filgrastimu, rekombinantniho
G-CSF, s jednou molekulou polyethylenkoglykolu (PEG) o relativni
molekulové hmotnosti 20 tis. Vzhledem ke sniZené renalni clearence ma
oproti filgrastimu prodlouzenou dobu ucinku. Pegfilgrastim a filgrastim maji
identicky mechanismus U¢inku a navozuji vyrazné zvySeni poc¢tu neutrofilt
v periferni krvi béhem 24 hodin s malym zvySenim poc&tu monocytt a/nebo
lymfocytl. Podobné jako u filgrastimu, neutrofily vytvofené jako odpovéd
na pusobeni pedfilgrastimu maji normalni nebo zlepSenou funkci.

Farmakokinetické udaje: Po jednorazové subkutanni aplikaci
pegdfilgrastimu je vrcholovych hladin v séru dosazeno za 16-120 hodin po
podani a sérové koncentrace jsou dale udrZzovany béhem obdobi
neutropenie po myelosupresivni chemoterapii. Eliminace pedgfilgrastimu je
nelinearni s ohledem na davku; sérova clearance klesa se stoupajici
davkou. Zda se, Ze pedfilgrastim je prevazné eliminovan clearance
zprostfedkovanou neutrofily, jez je pfi vy8Sich davkach jiz saturovana;
sérové koncentrace pedfilgrastimu rychle klesaji v okamziku obnovy
neutrofild. Nepfedpoklada se, ze by farmakokinetika pegfilgrastimu byla
ovlivnéna poruchou funkce ledvin nebo jater.

Indikace: Zkraceni doby trvani neutropenie a sniZeni incidence febrilni
neutropenie u pacientu IéCenych cytotoxickou chemoterapii pro maligni
nadorové onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukemie a
myelodysplastického syndromu).

Kontraindikace: Precitlivélost na slozky pfipravku, precitlivélost na
proteiny pochazejici z E. coli.

Specialni upozornéni: Opatrnost je nutna u pacientd se sekundarni
akutni myeloidni leukemii vzhledem k omezenym udajim o bezpecnosti a
ucinnosti.

Bezpecnost a ucinnost pfipravku dosud nebyly zkoumany u pacientu s
myelodysplastickym syndromem, chronickou myeloidni leukemii a u
pacientd se sekundarni AML; proto by u téchto pacientd nemél byt
pouzivan. Zvlastni pozornost by méla byt vénovana rozlieni blastického
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zvratu u chronické myeloidni leukemie od akutni myeloidni leukemie.
Terapie pfipravkem by neméla byt vyuzivana k umoznéni zvySeni davek
cytostatik nad dany davkovaci rezim.
Bezpecnost a ucinnost pfipravku pfi mobilizaci krevnich progenitorovych
bunék u pacientld ani u zdravych darcl nebyla dostate¢ne zhodnocena.

Nezadouci u€inky: V randomizovanych klinickych studiich u pacientu s
malignim nadorovym onemocnénim, ktefi dostavali pfipravek nasledné po
cytotoxické chemoterapii, byla vétSina nezadoucich pfihod zplUsobena
zakladnim malignim nadorovym onemocnénim nebo cytotoxickou
chemoterapii.

NejCastéji hladenym nezadoucim ucinkem souvisejicim s IéCivem byla
bolest kosti (26%). Dale bolestivost v misté aplikace, bolest na hrudi
(nikoliv kardialni), bolest hlavy, artralgie, myalgie, bolesti zad, koncetin.
Byly hlaseny alergické reakce vCetné anafylaxe, vyrazky, angioedému,
dyspnoe a hypotenze.

Interakce: Studie zaméfené specificky na interakce C€i metabolismus
nebyly provedeny; vysledky Klinickych studii nenaznaluji existenci
interakci s jinym léCivym pfipravkem.

Davkovani: Na 1 cyklus chemoterapie se doporucuje 1 davka 6 mg (1
predplnéna injekcni stfikacka) podana pfiblizné za 24 hodin po aplikaci
cytostatik.

Podavani détem a dospivajicim do 18 let véku nelze pro nedostatek udaju
doporucit. Terapie ma byt zahajovana a sledovana I|ékafem se
zkuSenostmi v onkologii nebo hematologii.

Zpusob podani: Podava se subkutanni injekci. Silné tfepani mlze vést k
agregaci pegdfilgrastimu a zpUsobit, Ze bude biologicky inaktivni.

Datum aktualizace: 2005/12/06
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