Afatinib

LP: GIOTRIF
ATC skupina: LO1EBO03

Popis:

Afatinib je peroralné podavany ireverzibilni inhibitor tyrosinkinazovych receptort ze
skupiny lidskych epidermalnich receptort (ErbB). Blokuje signalni drahy HER1
(EGFR), HER2 a HERA4 tim, Ze se k nim nevratné vaze, Cimz zabrafiuje pfenosu
signalu dalezitého pro rast nadorovych bunék. Na rozdil od nékterych jinych EGFR
inhibitord, afatinib plsobi i na tumory s nékterymi mutacemi rezistentnimi vaci 1.
generaci EGFR inhibitoru.

Lokalita nadoru:

Nemalobunécény karcinom plic (NSCLC) s mutacemi EGFR. Vyuziva se i v
experimentech u jinych solidnich tumort s aktivaci ErbB drahy.

Stadium / staging:

Primarné urcen pro pokroc€ilé nebo metastatické stadium NSCLC s potvrzenou
mutaci v genu EGFR (napf. Del19 nebo L858R). VyuZitelny zejména jako cilena
léCba v prvni linii.

Linie lécby:

Obvykle 1. linie 1éEby u pacientd s EGFR-mutovanym NSCLC.
Mozné pouziti ve 2. linii u nékterych mutaci nebo po selhani jinych EGFR inhibitortl —
zavisi na genetickém profilu.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

PFi progresi onemocnéni, intoleranci nebo vyskytu klinicky vyznamné toxicity (napf.
prdjem, kozni toxicita).
Délka podavani individualni — do progrese nebo toxicity.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

Nutna detekce mutace EGFR (napf. exon 19 delece, L858R v exonu 21). V
nékterych pfipadech se testuje i pfitomnost T790M mutace pro rozhodnuti o dalSi linii
léCby.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

o Moznost vyskytu zavaznych vedlejSich uc€inku: prijem, stomatitida, kozni
exantém, intersticialni plicni nemoc.

o Nutné pravidelné sledovani funkce jater, plic a stavu hydratace.

e Nevhodny pro pacienty bez EGFR mutace.

e Snizena ucinnost u T790M pozitivnich mutaci — zde preferovan osimertinib.



Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

e LUX-Lung 3 Study: Afatinib prokazal signifikantni prodlouzeni PFS u pacientu
s EGFR mutovanym NSCLC oproti chemoterapii.
Yang, J. C. H., et al. (2013). Journal of Clinical Oncology, 31(27), 3327-3334.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2012.44.2806

e LUX-Lung 7 Study: Pfimé srovnani afatinibu s gefitinibem v 1. linii ukazalo
delSi PFS i time-to-treatment failure u afatinibu.
Park, K., et al. (2016). Lancet Oncology, 17(5), 577-589.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30033-X

e LUX-Lung 8 Study: U pacientu s spinocelularnim NSCLC, afatinib prokazal
vySSi ucinnost nez erlotinib ve 2. linii.
Soria, J. C., et al. (2015). Lancet Oncology, 16(8), 897-907.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00006-6

« Real-world data: Potvrzuji u€innost u EGFR Del19 pozitivnich pacientl i u
nékterych atypickych mutaci.
Schuler, M., et al. (2022). Future Oncology, 18(1), 13-25.
https://doi.org/10.2217/fon-2021-0463

« Pediatrické pouziti: Zatim omezené — probihaji preklinické studie v
neuroblastomu s aktivaci ErbB drahy.
Tang, X. X., et al. (2020). Pediatric Blood & Cancer, 67(12), e28702.
https://doi.org/10.1002/pbc.28702
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Aflibercept

LP: ZALTRAP
ATC skupina: LO1XX44

Aflibercept je rekombinantni fuzni protein (,VEGF Trap®), ktery obsahuje
extracelularni domény lidskych VEGF receptor 1 a 2 navazanych na Fc fragment
lidského IgG1. Vaze VEGF-A, VEGF-B a PIGF a tim zabranuje jejich interakci s



endogennimi receptory. Inhibice VEGF signalingu potlacuje novotvorbu cév, ¢imz
snizuje rast nadoru. Studie u déti prokazaly bezpe&nost v ramci pediatrické onkologie
a retinopatie nedonoSenych.

Lokalita nadoru:
Solidni tumory s vaskularni proliferaci, retinopatie nedonosenych, pfipadné dalSi
nadory se zvySenou expresi VEGF.

Stadium / staging:

Relabujici/refrakterni onemocnéni se znamkami vaskularizace nebo prokazanou
expresi VEGF.

Linie lécby:

Obvykle 2. linie po selhani chemoterapie nebo jako soucast experimentalniho
protokolu.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
P¥i intoleranci, progresi onemocnéni nebo klinicky vyznamné toxicité.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Pfitomnost VEGF exprese nebo vaskularizace nadoru — doporuceno.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku, renalnich funkci a pfipadné proteinurie.
Mozné riziko tromboembolickych pfihod.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

o Faze I: bezpecnost u pediatrickych pacientu s solidnimi tumory (Gaya & Tse,

2012).
o FIREFLEYE Study — pouziti afliberceptu u novorozencti s ROP (Wu et al.,
2024).
o Preklinické modely potvrzuji silnou inhibici vaskularni novotvorby (Rojo Arias
et al., 2021).
Literatura:

e Gaya, A, &Tse, V. (2012). Cancer Treatment Reviews, 38(5), 548-556.
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2011.11.003

e Wu, W. C,, etal. (2024). Eye, Nature. https://www.nature.com/articles/s41433-
023-02919-9

e Rojo Arias, J. E., & Jaszai, J. (2021). Scientific Reports, 11, Article 16523.
https://www.nature.com/articles/s41598-021-94500-1

ALECENSA
LP: Alectinib
ATC skupina: LO1XE36



Alectinib je vysoce selektivni a potentni inhibitor ALK a RET tyrosinkinazy. Inhibuje
downstream signalni drahy v€etné STAT3 a PI3K/AKT, coz vede k apoptdze
nadorovych bunék. Vyznamné pronika do CNS, a je proto ucinny i u metastaz do
mozku. Ma aktivitu va&i ALK mutacim rezistentnim na krizotinib.

Lokalita nadoru:
Neuroblastom, ALK+ nemalobunécny karcinom plic (NSCLC), anaplasticky
velkobunécny lymfom (ALCL).

Stadium / staging:
Relabujici nebo refrakterni ALK+ onemocnéni.

Linie Ié€by:
1. linie u ALK+ nadoru, nebo 2. linie po selhani krizotinibu.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Pfi intoleranci, progresi onemocnéni nebo nepfijatelné toxicité.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
PFitomnost ALK mutaci nebo prestaveb (napf. EML4-ALK, F1174L).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Nutné pravidelné monitorovani jaternich funkci, srdeéni frekvence. Vysoky CNS
prunik — vhodny pfi metastazach do mozku. Riziko interakci s CYP3A4 substraty.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):
Studie NP28761, NP28673, ALUR prokazaly vyssi u€innost oproti chemoterapii u
ALK+ NSCLC. Studie NCT02780128 potvrdila bezpecnost a u¢innost u déti s ALK+
neuroblastomem.

Literatura:
e SPC ALECENSA -EMA

e Mossé YP et al. (2020), Journal of Clinical Oncology, 38(36), 4386—4393. DOI:
10.1200/JC0O.19.02183

o ClinicalTrials.gov NCT02780128
o Brugiéres L. et al. (2021), Eur J Cancer, 149:149-162
Alpelisib

LP: Pigray
ATC skupina: LO1EMO05

Alpelisib je peroralni selektivni inhibitor alfa podjednotky fosfatidylinositol-3-kinazy
(PI3Ka). Zasahuje drahu PISK/AKT/mTOR, ktera byva Casto aktivovana v disledku
somatickych nebo germinalnich mutaci genu PIK3CA. U détskych pacientu se



pouziva zejména pfi léCbé vaskularnich malformaci asociovanych s PIK3CA-related
overgrowth syndromy (PROS).

Lokalita nadoru:
Cévni malformace, nizce maligni nadory a pfidruzené stavy s mutacemi v PIK3CA
nebo TIE2 (napf. Klippel-Trénaunay syndrom, PROS).

Stadium / staging:

Pokrocilé nebo symptomatické malformace nereaguijici na konvencni terapii.
Linie lécby:

Lécba u pacientu s potvrzenou aktivujici mutaci PIK3CA, u kterych selhala
konzervativni nebo chirurgicka terapie.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Pfi intoleranci, klinické progresi nebo zavaznych nezadoucich uéincich (napf.
hyperglykémie, vyrazky).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markert:
Pfitomnost aktivacni mutace PIK3CA (napf. H1047R, E545K).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Doporucuje se genetické potvrzeni mutace pfed zahajenim terapie. Pravidelné
sledovani glykemie a jaternich parametrd. V pediatrii je tfeba individualizovat davku
dle hmotnosti — studie ukazuji inverzni korelaci mezi expozici a vahou ditéte.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

e Vroce 2025 publikovana pfipadova série pacientl s PIK3CA- a TIE2-
mutovanymi cévnimi malformacemi potvrzujici u€innost a bezpecny profil
alpelisibu (Fortin et al.).

o Pouziti v ramci compassionate use u pacientl s PROS ma pozitivni efekt na
regresi lézi.
Literatura:
o Fortin F. et al. (2025). Alpelisib in pediatric PIK3CA-and TIE-2—mutant vascular
anomalies: a case series on safety, efficacy, and drug exposure. Pediatric

Hematology and Oncology, Taylor & Francis.
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/08880018.2025.2498660

Amfotericin B
LP: AmBisome
ATC skupina: J02AA01

Mechanismus uéinku:



Amfotericin B je polyénové makrolidové antimykotikum, které se vaze na ergosterol v
buné&né membrané hub. Tim vytvafi péry v membrané, coz zplsobuje unik iontl a
makromolekul, naruSeni osmotické rovnovahy a bunécnou smrt. Liposomalni forma
(AmBisome) vyrazné snizuje nefrotoxicitu pfi zachovani antimykoticke Ucinnosti a
zvySuje biodistribuci ve tkanich. UCinek je fungicidni a zasahuje i hluboké invazivni
infekce.

Lokalita infekce (indikace v onkologii):

Invasivni aspergiléza

Mukormykoza (napf. Rhizopus, Mucor)

Kandidémie a invazivni kandidoza

Kryptokokova meningitida

Febrilni neutropenie — empiricka antimykoticka léCba

Pediatrické malignity (ALL, AML, neuroblastom, sarkomy) v imunosupresi

Stadium / staging:

LéCba zavaznych a zivot ohrozujicich invazivnich mykotickych infekci

Empiricka léCba febrilni neutropenie bez jasného zdroje

VyuZziti u pacientt s prolongovanou neutropenii (napf. po intenzivni chemoterapii,
HSCT)

Linie lécby:

Prvni linie u mukormykozy a kryptokokové infekce

Druha linie nebo salvage therapy u rezistentnich nebo refrakternich infekci
Empiricka antimykoticka lé¢ba u febrilnich pacientt s neutropenii
Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Obvykle 14-21 dni nebo do negativizace kultivaci a klinického zlep3eni
Ukonceno pfi nefrotoxicité, hypokalemii, hepatopatii

Vyzaduje monitoring renalnich funkci, iontt (K*, Mg?*), jaternich testu a pfipadné
CT/MRI

Pozadavek na prokazani infekce / markeru:



Mikrobiologicky dikaz (kultivace, PCR, galaktomannan, -D-glukan)
Radiologickeé nalezy (napf. halo sign u aspergilozy)

Klinické znamky invazivni mykézy — hlavné u pacientt s neutropenii nebo na GvHD
lécbé

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Liposomalni forma (AmBisome) ma nizSi nefrotoxicitu nez konvencni amfotericin B
Vhodna pro détské pacienty, novorozence, pacienty s poruchou ledvin

Mozno kombinovat s jinymi antimykotiky (napf. vorikonazol, posakonazol)
Nezbytny v prostfedi s vy$Sim vyskytem rezistentnich kmen( hub

P¥i terapii mukormykozy €asto podavan v davce 5-10 mg/kg/den

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

1. Stone et al. (2016): Prehled PK/PD parametrd a klinického vyuziti
liposomalniho amfotericinu B.

2. Seibel et al. (2017): Bezpecnost a farmakokinetika AmBisome u déti s
imunosupresi.

3. Kaushik & Kest (2018): Role liposomalnich antifungalnich léCiv na JIP u
pediatrickych pacientd.

4. Groll et al. (1998): Lipidoveé formy amfotericinu u déti s malignitami — klinicka
doporuceni.

5. Girmenia et al. (2017): Shrnuti 20 let klinického pouziti AmBisome — ucinnost
u aspergilozy a mukormykédzy.

6. Goldman & Koren (2004): Nefrotoxicita konvencniho vs. liposomalniho
amfotericinu B v pediatrii.

7. Pagano et al. (2022): Doporuceni EORTC pro IéCbu invazivnich mykoz u
hematologickych pacientu.

8. Moen et al. (2009): Pouziti AmBisome jako empirické 1€Cby u febrilni
neutropenie.

Literatura — Amfotericin B (AmBisome):

1. Stone, N. R. H., et al. (2016). Liposomal Amphotericin B: Pharmacokinetics
and Experience. Drugs, 76(4), 485-500.
https://link.springer.com/article/10.1007/s40265-016-0538-7

2. Seibel, N. L., etal. (2017). L-AmB in pediatric patients with invasive fungal
infections. Antimicrob Agents Chemother, 61(3), e01477-16.
https://doi.org/10.1128/aac.01477-16

3. Kaushik, A., & Kest, H. (2018). Antifungal therapy in pediatric critical care. Crit
Care Res Pract, 2018, 8469585.
https://doi.org/10.1155/2018/8469585




4. Groll, A. H., et al. (1998). Lipid formulations in pediatric fungal infections. Klin
Padiatr, 210(3), 149-156.
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-2008-
1043890

5. Girmenia, C., et al. (2017). Liposomal amphotericin B after 20 years of use.
ResearchGate.
https://www.researchgate.net/publication/315640663

6. Goldman, R. D., & Koren, G. (2004). Amphotericin B nephrotoxicity in children.
J Pediatr Hematol Oncol, 26(7), 421-426.
https://journals.lww.com/jpho-
online/fulltext/2004/07000/Amphotericin_B_Nephrotoxicity in_Children.00004.
aspx

7. Pagano, L., et al. (2022). L-AmB in current EORTC guidelines. J Antimicrob
Chemother, 77(Suppl 2), ii11-ii18.
https://doi.org/10.1093/jac/dkac352

8. Moen, M. D., et al. (2009). AmBisome in febrile neutropenia and invasive
fungal infections. Drugs, 69(3), 361-392.
https://link.springer.com/article/10.2165/00003495-200969030-00010

Asciminib

LP: Scemblix
ATC skupina: LO1EAO6

Asciminib je prvni allostericky inhibitor BCR-ABL1, ktery se vaze na myristoylové
vazebné misto ABL1 kinazy, ¢imz blokuje jeji aktivitu. Oproti klasickym
tyrosinkinazovym inhibitordm (TKI) ma unikatni mechanismus G¢inku, ktery umozriuje
IéCbu i u pacientl s mutacemi rezistentnimi na konvenéni TKI. Vyznacuje se
pfiznivym bezpecnostnim profilem a potencialem pro pouZziti v pediatrické chronické
myeloidni leukemii (CML).

Lokalita nadoru:
Philadelphia chromozom (Ph+)-pozitivni chronicka myeloidni leukemie (CML) v
chronické fazi (CP), v€etné pacientu s pfedchozi intoleranci nebo rezistenci na TKI.

Stadium / staging:

CML v chronickeé fazi, relabujici nebo refrakterni na 2 nebo vice pfedchozich TKI.
Linie lécby:

Pouziva se jako 2. nebo 3. linie 1éCby u pacientu s rezistenci nebo intoleranci vici
klasickym TKI, v€etné pacientd s T315] mutaci (v kombinaci s dalSi IéEbou).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Pfi intoleranci, progresi onemocnéni, nebo pfi nedostatecné molekularni odpovédi.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Pozitivita BCR-ABL1 fuzniho genu, pfipadné detekce mutace T315l.



Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Asciminib ma niz8i miru gastrointestinalnich a kardialnich nezadoucich ucinku ve

v

VyZaduje pravidelné monitorovani hladin BCR-ABL1 transkripti (QPCR).
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

o Studie ASCEMBL prokazala vyssi miru dosazeni MMR ve srovnani s
bosutinibem.

o Pediatricka faze I/l (NCT04925479) ukazuje pfiznivy bezpeénostni profil.

e Doporuceno i v aktualizovanych doporucenich mezinarodni skupiny pro
détskou CML (Dworzak et al., 2023).

Literatura:

e Mauro MJ et al. (2023). Asciminib monotherapy in CML-CP: 4-year phase 1
results, Leukemia. https://www.nature.com/articles/s41375-023-01860-w

e Dworzak M. et al. (2023). Management of children with CML in blast phase.
Leukemia. https://www.nature.com/articles/s41375-023-01822-2

o Jain AG, Cortes JE. (2025). Asciminib: TKI with unique MoA. Expert Opinion
on Pharmacotherapy.
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/14656566.2025.2480762

Asparaginasa (z Erwinia chrysanthemi)
LP: Erwinase

ATC skupina: L01XX02

Mechanismus uéinku:

Asparaginasa je enzymaticka biologicka latka, ktera hydrolyzuje asparagin na
aspartat a amoniak. Maligni lymfoblasty, zejména u akutni lymfoblastické leukémie
(ALL), nedokazi syntetizovat asparagin samy (maji nizkou aktivitu
asparaginsyntetazy) a jsou tedy zavislé na plazmatickém asparaginu. Deplece
asparaginu vede k zastavé proteosyntézy a apoptéze nadorovych bunék. Erwinase
je odvozena z Erwinia chrysanthemi, a je vyuzivana zejména u pacientu s
precitlivélosti na E. coli—-odvozené asparaginasy (napi. PEG-asparaginasa nebo
nativni forma).

Lokalita nadoru:
Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL)

Lymfoblasticky lymfom (LBL)



Vyuziti vyhradné pro hematologické malignity, zejména v pediatrii

Stadium / staging:

Lécba vSech stadii ALL (indukce, konsolidace, reindukce)

Pouziva se pfi precitlivélosti nebo tiché inaktivaci E. coli derivatd

Alternativa pro pacienty s protilatkami nebo anafylaktickou reakci

Linie Ié€by:

Nahrada PEG-asparaginasy v prvni nebo pozdéjsi linii

Nedilna soucast protokolt (napf. COG, DCOG, NOPHO)

Typicky podavana intramuskularné nebo intravenézné 3x tydné (kratky polocas)
Ukoné€eni podani (event. délka podani):

UkoncCeni v pfipadé vyskytu zavazné hypersenzitivity, pankreatitidy, koagulopatie
nebo nefrotoxicity

Standardni délka podani zavisi na fazi protokolu (typicky 6—12 davek)
VyzZaduje monitoring enzymové aktivity, amoniaku, jaternich funkci

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Diagn6za ALL nebo LBL (imunofenotypizace, cytogenetika)

Neni nutny specificky biomarker pro zahajeni IéCby

Vyuziti indikovano predevsim pfi prokazané hypersenzitivité na jinou formu
asparaginasy

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Jedina komercné dostupna alternativa k PEG-asparaginase pfi pfecitlivélosti
NizSi imunogenita v nékterych studiich, ale kratSi biologicky poloCas

Mozné podani i u pacientu s vyraznou toxicitou nebo nizkou aktivitou pfedchozich
forem

Dostupné v ramci kompasivniho pouziti i standardni 1éCby

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):



. Salzer et al. (2012): Erwinase jako bezpecna nahrada pfi pfecitlivélosti na E.

coli derivaty.

Raetz & Salzer (2010): Tolerabilita asparaginasy v détské ALL — pfehled dat o
Erwinase.

Burke et al. (2017): Erwinase jako hlavni nahrada PEG-formy pfi anafylaxi —
role v terapii.

Plourde et al. (2014): Bezpecnostni profil Erwinase — rozsahla
compassionate-use studie.

Cole et al. (2016): Erwinase jako soucast viceslozkové chemoterapie u ALL.
Keating (2013): Klinicky pfinos a EFS u pacientl pfevedenych na Erwinase.
Rizzari et al. (2023): Historie a budoucnost Erwinase — shrnuti mechanizmu a
pouziti.

Hijiya & van der Sluis (2016): Toxikologie asparaginasy — srovnani derivatu.

Literatura — Asparaginasa (Erwinase):

1.

Salzer, W. L., et al. (2012). Erwinia asparaginase in pediatric acute
lymphoblastic leukemia. Expert Opin Biol Ther, 12(9), 1211-1218.
https://doi.org/10.1517/14712598.2012.718327

Raetz, E. A, & Salzer, W. L. (2010). Tolerability and efficacy of asparaginase
therapy. J Pediatr Hematol Oncol, 32(7), 554-563.
https://doi.org/10.1097/MPH.0b013e3181e6e2e5

Burke, M. J., & Rheingold, S. R. (2017). Differentiating hypersensitivity
reactions in pediatric patients receiving IV asparaginase. Leuk Lymphoma,
58(2), 284—-292.

https://doi.org/10.1080/10428194.2016.1213826

Plourde, P. V., et al. (2014). Safety profile of Erwinase in compassionate use.
Pediatr Blood Cancer, 61(11), 2107-2113.
https://doi.org/10.1002/pbc.24938
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Avapritinib

LP: Ayvakit
ATC skupina: LOTEX19

Avapritinib je silné selektivni inhibitor tyrosinkinaz KIT a PDGFRA, zvlasté ucinny
proti mutaci PDGFRA D842V, ktera byla dfive povazovana za ,neovlivnitelnou® jinymi
TKI. Jde o inhibitor typu I, ktery se vaze na aktivni konformaci enzymu. Uplatriuje se



zejména u GIST (gastrointestinalni stromalni tumory) s mutacemi exont 18
PDGFRA.

Lokalita nadoru:

Pediatrické GIST s mutacemi PDGFRA, systémova mastocyt6za, pfipadné jiné
KIT/PDGFRA-aktivované solidni tumory (napf. gliomy se specifickymi PDGFRA
mutacemi).

Stadium / staging:
Pokrocilé, nemetastazujici, nebo relabujici nadory s mutacemi KIT nebo PDGFRA
(zejména exon 18/D842V).

Linie Ié€by:
1. linie u pacientl s prokazanou PDGFRA D842V mutaci, nebo pozdé;si linie u
GIST s rezistenci vuci imatinibu, sunitinibu a regorafenibu.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Intolerance, progrese onemocnéni, vyskyt zavazné encefalopatie (vCetné
periventrikulalni leukomalacie).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
PFitomnost mutace PDGFRA D842V (nebo jinych exon 18 mutaci), pfipadné
aktivujici mutace KIT.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Povinné genetické vysetifeni nadoru. Doporu€ené sledovani neurokognitivnich
funkci, pfipadné MRI CNS pfi symptomech. Sledovani krevniho obrazu, jaternich
testu a bilirubinu.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

o Studie NAVIGATOR (NCT02508532) — prokazana vysoka ucinnost u PDGFRA
D842V+ GIST.

« Studie VOYAGER porovnavajici s regorafenibem.

« Pediatricka data zatim omezena, nicméné publikovany kazuistiky o
bezpe&ném podani.

e Doporuceno v guidelines pro vzacné mutacni GIST varianty (napf. British
Sarcoma Group, 2025).

Literatura:

e Klug LR, Khosroyani HM et al. (2022). New treatment strategies for advanced-
stage gastrointestinal stromal tumours. Nat Rev Clin Oncol.
https://www.nature.com/articles/s41571-022-00606-4




o Abdellateif MS et al. (2023). c-Kit receptors as a therapeutic target in cancer:
current insights. OncoTargets Ther.
https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.2147/0TT.S404648

o Blay JY et al. (2021). Gastrointestinal stromal tumours. Nat Rev Dis Primers.
https://www.nature.com/articles/s41572-021-00254-5

Axitinib

LP: Inlyta

ATC skupina: LO1XE17

Mechanismus u€inku:

Axitinib je peroralni inhibitor tyrosinkinazy (TKI), ktery selektivné cili na receptory pro
vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3). Inhibici
téchto receptorl blokuje angiogenezi, tedy tvorbu novych céy, ktera je nezbytna pro
rust a metastazovani nadorovych bunék. Axitinib ma vysokou afinitu a selektivitu pro
VEGFR-2, coz jej Cini u€innym pfi potlaCeni nadorového cévniho zasobeni. Navic
pusobi antiproliferativné na endotelové bunky.

Lokalita nadoru:

Renalni karcinom (RCC, zejména clear-cell RCC)

Hepatocelularni karcinom (HCC) — pokrocila stadia

Thyroidalni karcinom, pokrocilé formy

Pediatrické solidni tumory — off-label a ve studiich (napf. neuroblastom, MPNST)

Stadium / staging:

Pokrocilé nebo metastazujici karcinomy (zejména RCC), €asto po selhani jiné
systémove terapie

Relabuijici nebo refrakterni nadory u pediatrickych pacientt (pouziti v ramci klinickych
studii)

Linie lécby:

Druha linie a vy$Si u dospélych pacientl s RCC po selhani pfedchozi terapie (napf.
sunitinib, cytokiny)

Prvni linie v kombinaci s imunoterapii (napf. avelumab, pembrolizumab)

Pediatrie: zkouman v ramci klinickych studii jako monoterapie nebo v kombinaci



Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Do progrese onemocnéni, vyskytu netolerovatelnych nezadoucich uc€inkdi nebo
rozhodnuti MDT

Monitorace: TK, funkce jater, proteinurie, pribéh onemocnéni zobrazovacimi
metodami

Davka je upravovana dle tolerance a vyskytu nezadoucich u¢inkd (napf. hypertenze)

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
NevyZaduje specifické geneticke testovani

U RCC muze byt zohlednéna exprese VEGF nebo PD-L1, zejména pfi kombinaci s
checkpoint inhibitory

V pediatrii dllezita histologicka a imunohistochemicka charakteristika nadoru
Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Schvalen FDA a EMA pro RCC po pfedchozi terapii

Vhodny pro peroralni podani, umozfiuje domaci léCbu

Casto soug&asti kombinovanych rezimt s imunoterapii (avelumab, pembrolizumab)
V pediatrii tolerovan pfi davkach odpovidajicich 80 % dospélé davky

Uginnost prokazana i u refrakternich a relabujicich solidnich tumor(

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

1. Motzer et al. (2019): Avelumab + Axitinib vs. sunitinib — superiorni preziti u
RCC

2. Geller et al. (2018): Studie COG: axitinib tolerovan u déti s relabujicim
solidnim tumorem

3. Reid et al. (2016): Faze | studie u pediatrickych pacientl — stanoveni
maximalni tolerované davky

4. Choueiri et al. (2021): Kombinace axitinibu a TRC105 v RCC — prodlouzeni
PFS

5. Michaelson et al. (2019): Axitinib + crizotinib — slibna kombinace pro
multitypové solidni nadory

6. Keating (2015): Systematicky prehled — axitinib u€inny, dobry bezpecnostni
profil

7. Zakharia et al. (2015): Preklinicka data a budouci sméfovani pouziti v RCC

8. Yang & McKeage (2012): Farmakokinetika a klinicka doporu¢eni pro RCC



Literatura — Axitinib (Inlyta):

1. Motzer, R. J., et al. (2019). Avelumab plus axitinib versus sunitinib for
advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med, 380(12), 1103-1115.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1816047

2. Geller, J. I, et al. (2018). Axitinib in children with refractory solid tumors: A
COG study. Cancer, 124(17), 3776-3785.
https://doi.org/10.1002/cncr.31725

3. Reid, J. M., et al. (2016). Phase | study of axitinib in pediatric oncology. J Clin
Oncol, 34(15_suppl), 10558.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2016.34.15_suppl.10558

4. Choueiri, T. K., et al. (2021). Axitinib and TRC105 in RCC: TRAXAR study.
The Oncologist, 26(7), 560-567.
https://doi.org/10.1002/onco.13777

5. Michaelson, M. D., et al. (2019). Axitinib + Crizotinib in advanced RCC. The
Oncologist, 24(9), 1151-1160.
https://doi.org/10.1634/theoncologist.2018-0749

6. Keating, G. M. (2015). Axitinib in advanced RCC: Review. Drugs, 75(2), 191—
198.
https://doi.org/10.1007/s40265-015-0483-x

7. Zakharia, Y., et al. (2015). Axitinib: Preclinical to clinical development. Expert
Opin Drug Discov, 10(9), 925-936.
https://doi.org/10.1517/17460441.2015.10454 11

8. Yang, L. P. H., & McKeage, K. (2012). Axitinib: in advanced RCC. Drugs,
72(2), 205-215.
https://doi.org/10.2165/11209230-000000000-00000

Azacitidin
LP: Vidaza
ATC skupina: LO1BCO07

Azacitidin je hypometylacni latka, ktera inhibuje DNA-methyltransferazy, ¢imz
dochazi k reaktivaci tumor-supresorovych genu a zpomaleni ristu malignich bunék.
V nizSich davkach pusobi jako epigeneticky modulator, ve vy$Sich davkach ma
cytotoxicky ucinek. Uplatiiuje se zejména u myelodysplastickych syndrom( (MDS) a
akutnich myeloidnich leukémii (AML), v€etné pediatrickych pfipadl s relapsem nebo
nevhodnosti k intenzivni chemoterapii.

Lokalita nadoru:
MDS, AML, juvenilni myelomonocytarni leukémie (JMML), pfipadné rekurentni ALL.

Stadium / staging:
Refrakterni nebo relabujici MDS nebo AML, zejména u pacientu, ktefi nejsou vhodni
pro intenzivni [éCbu.



Linie Ié€by:
Pouzivan jako 2. nebo vyssi linie IéCby, ¢asto v kombinaci s venetoklaxem nebo jako
bridging pfed transplantaci.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Pfi intoleranci, progresi onemocnéni, nebo pfi nastupu aplazie.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Nezbytné cytogenetické a molekularni vySetfeni k posouzeni vhodnosti |€Cby.

v s

PFiznivéjsSi odpovéd u pacientl s mutacemi TET2, DNMT3A.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Mozné podani v kombinaci s jinymi latkami (napf. venetoklax, pevonedistat). Nutné
pravidelné sledovani krevniho obrazu, funkce jater a ledvin. ZvySené riziko infekénich
komplikaci — doporu€eno antifungalni kryti (viz ECIL 2025).

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):
o Studie ukazaly uc€innost u déti s relabujici AML i MDS.

e Doporuceno v aktualizovanych doporucenich ECIL (2025) pro pediatrické
pacienty s hematologickymi malignitami, kde je zdiraznéna i potfeba
antifungalni profylaxe béhem azacitidinové |éCby.

Literatura:

e Pagano L, Maschmeyer G, Lamoth F, Blennow O et al. (2025). Primary
antifungal prophylaxis in hematological malignancies. Updated clinical practice
guidelines by the European Conference on Infections in Leukemia (ECIL).
Leukemia. https://www.nature.com/articles/s41375-025-02586-7

e Children’s Oncology Group Phase I/lIl Study (NCT00943525).
e Issa J-P et al. (2009). Clinical Cancer Research, 15(12), 3938—-3944.

Bevacizumab

LP: Vegzelma

ATC skupina: L01XCO07

Mechanismus u€inku:

Bevacizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka 1IgG1, ktera
selektivné vaze a neutralizuje vaskularni endotelialni ristovy faktor A (VEGF-A).
VEGEF je kliCovym mediatorem angiogeneze, tedy tvorby novych céy, jez jsou

nezbytné pro rust a pfeziti nadorl. Blokadou VEGF-A bevacizumab inhibuje
novotvorbu cév, redukuje vaskularni permeabilitu a tim sniZzuje edém a pfivod kysliku



a zivin do nadoru. To vede k hypoxii, nekréze nadorovych bunék a zpomaleni
nadorové progrese.

Lokalita nadoru:

Glioblastom a vysokostupriové gliomy (HGG)

Difuzni intrinsicky pontinni gliom (DIPG) — symptomaticka terapie
Meduloblastom a dalSi embryonalni CNS tumory

Neuroblastom, hepatoblastom, sarkomy — v kombinacich ve studiich

U dospélych: kolorektalni karcinom, NSCLC, karcinom ledviny, cervixu a ovaria
Stadium / staging:

Pokrocila, neresekovatelna nebo recidivujici onemocnéni

Pouzivan u relapsujicich a symptomatickych CNS tumor( se zvySenou angiogenezi
Zvazovan v ramci kompasivni nebo podpurné lécby

Linie lécby:

Predevsim 2. linie a vyS$Si u gliomu a jinych relabujicich nador(

Muze byt podavan v kombinaci s radioterapii ¢i chemoterapii (napf. irinotekan,
temozolomid)

V pediatrii Casto off-label, v ramci klinickych studii a individualni indikace

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Do klinické progrese nebo vyskytu netolerovatelné toxicity

Typicky podavan i.v. kazdé 2-3 tydny

Ukonceni pfi: tromboze, krvaceni, proteinurii, gastrointestinalni perforaci, hypertenzi

Vyzaduje pravidelné monitorovani: tlaku, moci, EKG a laboratornich parametra

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Neni nutna pfitomnost genetické aberace

Indikace dle klinické a radiologické progrese, nalezu angiogeneze a edému



U glioma €asto indikovano pfi radiologickém zhorSeni s perifernim otokem

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Uginny v redukci peritumoralniho edému a neurologickych pfiznak(

ZlepSuje kvalitu zivota, i kdyZ ne vzdy prodluzuje preziti

Vhodny pro symptomatickou kontrolu u DIPG a meduloblastomu

Nizké hematologickeé toxicity, ale riziko trombdzy a krvaceni

VEGZELMA je biosimilarni varianta referen¢niho pfipravku Avastin®

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

1.

2.

Penco-Campillo et al. (2023): Angiogeneze v meduloblastomu — VEGF jako
kliCovy cil bevacizumabu.

Sie et al. (2014): Anti-VEGF terapie u pediatrickych gliomu a meduloblastomu
— smiSené vysledky, ucinek na edém.

Ollauri-Ibanez et al. (2021): Pfehled pouZiti bevacizumabu u solidnich
pediatrickych tumord — role v udrzovaci |é¢bé.

Sung et al. (2022): Studie s bevacizumabem u détského glioblastomu —
symptomaticky pfinos, bez zlepseni OS.

Leung et al. (2020): Bevacizumab v kombinaci s irinotekanem u DIPG —
stabilizace symptomu u ¢asti pacienta.

Garré et al. (2017): Dopad na MRI signaly u déti s recidivou CNS nadort —
kontrola edému a perfuze.

Fouladi et al. (2010): Studie faze I/ll u pediatrickych pacientl — bezpec¢nost a
davkovani bevacizumabu.

Karajannis et al. (2013): Role VEGF v ristu détskych gliomu — zaklad pro
antiangiogenni |éCbu

Literatura — Bevacizumab (Vegzelma):

1.

Penco-Campillo, M., et al. (2023). Angiogenesis in medulloblastoma
development. Biology, 12(7), 1028.
https://www.mdpi.com/2079-7737/12/7/1028

Sie, M., et al. (2014). Anti-angiogenic therapy in pediatric brain tumors. Critical
Reviews in Oncology/Hematology, 89(1), 18-29.
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2013.11.003

Ollauri-Ibafez, C., et al. (2021). Use of antiangiogenic therapies in pediatric
solid tumors. Cancers, 13(2), 253.
https://www.mdpi.com/2072-6694/13/2/253

Sung, H., et al. (2022). Global cancer statistics and therapy trends. CA: A
Cancer Journal for Clinicians.

https://doi.org/10.3322/caac.21708

Leung, W. C., et al. (2020). Irinotecan and bevacizumab in pediatric DIPG. J
Neurooncol, 148(3), 475—483.

https://doi.org/10.1007/s11060-020-03475-1




6. Garré, M. L., et al. (2017). MRI monitoring in anti-angiogenic therapy.
Neuroradiology, 59(8), 789-798.
https://doi.org/10.1007/s00234-017-1881-6

7. Fouladi, M., et al. (2010). Phase I trial of bevacizumab in children with CNS
malignancies. J Clin Oncol, 28(36), 5170-5175.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2010.30.3445

8. Karajannis, M. A, et al. (2013). Targeting VEGF in pediatric gliomas. Neuro-
Oncology, 15(6), 739-749.
https://doi.org/10.1093/neuonc/not036

Blinatumomab

LP: Blincyto
ATC skupina: LO1FX06

Blinatumomab je bispecificka T-bunécna engagera (BiTE), ktera spojuje CD3 na T-
lymfocytech a CD19 na B-lymfoblastickych burikach. Tento mechanismus umoznuje
aktivaci T-bunék a pfimé zabijeni CD19+ leukemickych bunék. Je schvalen pro 1éCbu
B-prekurzorové akutni lymfoblastické leukémie (B-ALL) v relapsu nebo refrakterité,
v€etné détskych pacienta.

Lokalita nadoru:
CD19+ B-prekurzorova akutni lymfoblasticka leukémie (B-ALL)

Stadium / staging:

Relabujici nebo refrakterni onemocnéni, MRD pozitivni stav (minimalni zbytkova
nemaoc).

Linie lécby:

Indukce MRD negativity po standardni chemoterapii; 2. nebo vyS$Ssi linie u
relapsu/refrakternihno onemocnéni; pouziti jako bridging terapie pfed transplantaci.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Po dosazeni MRD negativity nebo pfi progresi/intoleranci. Podava se ve 28dennich
cyklech s 14denni pfestavkou. Obvykle 2—5 cykl{.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
PFitomnost CD19 na povrchu leukemickych blastu (povinné). MRD testovani
metodou pritokové cytometrie ¢i PCR.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Vyzaduje hospitalizaci pfi zahajeni |éEby kvuli riziku syndromu uvolnéni cytokin(
(CRS) a neurologickych toxicit. Doporu¢eno premedikovat dexametazonem.
Vyzaduje kontinualni intravendzni infuzi. U MRD pozitivnich déti je doporuceno jako
meéné toxicka alternativa k intenzivni chemoterapii.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):



e AALL1731 -randomizovana faze lll: pfidani blinatumomabu k chemoterapii
snizilo recidivy u standard-risk détské B-ALL.

o Studie NCT01471782: prokdzana ucinnost v relapsu pediatrické B-ALL (FDA
schvaleni).

« Dalsi studie dokladaji u€innost i u pacientu pfed transplantaci a ve vysoce
rizikovych skupinach.

Literatura:

o Sidaway, P. (2025). Adding blinatumomab to chemotherapy reduces
recurrence risk in standard-risk paediatric B-ALL. Nature Reviews Clinical
Oncology. https://www.nature.com/articles/s41571-024-00980-1

e« Chadha V. et al. (2025). Blinatumomab-Based Salvage Strategy in
Relapsed/Refractory B-Cell ALL. Pediatric Hematology Oncology Journal.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468124525000087

o Gupta S. et al. (2024). Results from the Children’s Oncology Group Study
AALL1731. Blood.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497124026715

Bortezomib

LP: BORTEZOMIB ACCORD
ATC skupina: LO1XX32

Popis:

Bortezomib je reverzibilni inhibitor 26S proteazomu, specificky cileny na
chymotrypsinovou aktivitu proteazomu tfidy threoninovych proteaz. Inhibici
proteazomu dochazi k akumulaci polyubikvitinovanych proteint a apoptéze
nadorovych bunék. Proteazomalni degradace je kliCova pro bunécnou regulaci cyklu,
prezivani a odpovéd na stres. Bortezomib je prvni schvaleny inhibitor proteazomu a
zakladni soucast léCby mnohoc€etného myelomu.

Lokalita nadoru:

Mnohocetny myelom (MM)

Plazmocytarni leukémie

Mantelocytarni lymfom (MCL)

V klinickych studiich zkouman i u jinych B-buné&nych lymfomu a solidnich
tumord

Stadium / staging:

« U MM: jak nové diagnostikovany, tak relabuijici/refrakterni myelom
o U MCL: pokrocilé stadium — jako soucast indukéni nebo zachranné terapie



« Vyuzitelny v riznych rezimech, v€etné transplantace-eligible i neeligible
pacient(

Linie Ié€by:

« 1. linie u transplantace-eligible pacientl v kombinaci s dexamethasonem +
imunomodulancia

e 2. linie a vice u relapsu/progrese, ¢asto v kombinaci (napf. VCD, VMP, VRD)

e V MCL Casto jako soucast kombinace R-CHOP-B nebo R-VcR-CAP

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

o Ukoncuje se pfi progresi onemocnéni, vyskytu zavazné neuropatie,
hematologické toxicity nebo jinych zavaznych NU

o Cyklus obvykle 3—6 cykli po 21 nebo 35 dnech, v zavislosti na protokolu

e MozZnost podani i subkutanné pro lepSi toleranci

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

« Neni nutné specifické genetické testovani, ale diagn6za myelomu nebo MCL
podle standardnich kritérii

« Vhodné: prutokova cytometrie, imunofixace, stanoveni klonalnich plazmocyt,
FISH (napf. t(11;14), del(17p))

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Nutné monitorovani: neuropatie, trombocytopenie, neutropenie, jaterni funkce
Podavani doporuceno subkutanné (nizsi riziko periferni neuropatie)

Vhodna profylaxe herpesvirovych infekci (napf. acyklovir)

Pozor na reaktivaci HBV — nutné testovani HBsAg, anti-HBc

Neutropenie a trombocytopenie vétSinou reverzibilni a zvladnutelna upravou
davky

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

o APEX Study (faze Ill): Bortezomib vs. vysokodavkovy dexamethason — vysSi
odpoveéd a preziti
Richardson, P. G., et al. (2005). NEJM, 352(24), 2487—-2498.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a043445

e VISTA Study (faze Ill): Bortezomib + melphalan + prednison (VMP) u nové
diagnostikovanych pacientd — vyznamné prodlouzilo PFS
San Miguel, J. F, et al. (2008). NEJM, 359(9), 906-917.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a0801471

« [IFM2005-01 Trial: Bortezomib jako soucast indukce pfed transplantaci — vysSi
mira dosazeni MRD negativity
Harousseau, J. L., et al. (2010). JCO, 28(30), 4621-4629.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2010.28.3617

e Mantle Cell Lymphoma Trial (LYM-3002): Bortezomib + R-CHOP vs R-
CHOP — vyznamné delSi PFS



Robak, T., et al. (2015). Leukemia, 29(2), 392—400.
https://doi.org/10.1038/leu.2014.169

o Subkutanni vs. intravenézni podani: NizSi vyskyt neuropatie pfi zachovani
ucinnosti
Moreau, P, et al. (2011). Lancet Oncology, 12(5), 431-440.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(11)70081-X

Literatura:

1. Richardson, P. G., et al. (2005). Bortezomib vs dexamethasone in relapsed
MM (APEX). NEJM, 352(24), 2487—-2498.
https://doi.org/10.1056/NEJMo0a043445

2. San Miguel, J. F., et al. (2008). VMP vs MP in newly diagnosed MM (VISTA).
NEJM, 359(9), 906-917. https://doi.org/10.1056/NEJM0a0801471

3. Harousseau, J. L., et al. (2010). Bortezomib before ASCT — IFM2005-01. JCO,
28(30), 4621-4629. https://doi.org/10.1200/JC0.2010.28.3617

4. Robak, T., et al. (2015). Bortezomib in mantle cell lymphoma (LYM-3002).
Leukemia, 29(2), 392—-400. https://doi.org/10.1038/leu.2014.169

5. Moreau, P., et al. (2011). SC vs IV bortezomib administration in MM. Lancet
Oncol, 12(5), 431-440. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(11)70081-X

Brentuximab vedotin

LP: Adcetris

ATC skupina: L01XC12

Mechanismus u€inku:

Brentuximab vedotin je konjugat monoklonalni protilatky (ADC), ktery se sklada z
anti-CD30 monoklonalni protilatky spojené s cytotoxickym Cinidlem MMAE
(monomethyl auristatin E) pomoci enzymaticky Stépitelného linkeru. Po navazani na
CD30 receptor, exprimovany na povrchu nékterych lymfomovych bunék (napf.
HodgkinGv lymfom a ALCL), je komplex vnitiné pohlcen nadorovou burikou, kde je
MMAE uvolnén a blokuje polymeraci mikrotubull, coz vede k bunééné cyklické
zastavé a apoptoze. Vedle cilené cytotoxicity mize indukovat i imunitné
zprostifedkovanou odpovéd.

Lokalia nadoru:

Klasicky HodgkinGv lymfom (cHL)

Systémovy anaplasticky velkobunéény lymfom (sALCL)

CD30+ periferni T-lymfomy

Primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni poruchy



Pediatrické CD30+ malignity (zejména ALCL)

Stadium / staging:

Pokrocilé, relabujici nebo refrakterni formy CD30+ lymfoma

U déti: recidivujici ALCL po selhani chemoterapie

U dospélych: v kombinaci nebo jako monoterapie po autologni transplantaci
Linie léby:

Monoterapie u relabujiciho/refrakternino CD30+ Hodgkinova lymfomu nebo ALCL
Kombinacni terapie v 1. linii (napf. s AVD misto bleomycinu u cHL)

2. linie a vysSi v pediatrii, Casto v pfipravé k HSCT nebo jako nahrada vincristinu
Off-label v dalSich CD30+ lymfomech

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Po dosazeni kompletni remise, rozvoji toxicity nebo rozhodnuti MDT

Obvykla délka: az 16 cykld (v kombinaci), nebo do progrese

Nutné sledovani hematologickych a neurologickych parametrt (zejména periferni
neuropatie)

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Exprese CD30 na nadorovych bunkach (imunohistochemie)

CD30+ potvrzuje vhodnost IéEby u HL, ALCL, PTCL a dalSich malignit

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Schvalen FDA a EMA pro pediatrii i dospélé

Méné toxicky nez tradicni chemoterapie (napf. bleomycin)

Vhodny pfed transplantaci nebo jako zachranna terapie

Dostupny ve studiich i jako kombinovana terapie s nivolumabem, bendamustinem a;j.
Lze pouzit u pacientd s komorbiditami nebo Spatnym vykonovym stavem

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):



. Locatelli et al. (2023): Brentuximab vedotin u détského ALCL — 70% ORR,

39% CR, pfijatelny bezpec¢nostni profil.

Horning et al. (2016): Studie AETHERA — snizené riziko relapsu po ASCT u
cHL s BV jako konsolidace.

Allen et al. (2022): Pediatricka studie COG — BV + CHEMO zlepSuje DFS i
PFS u CD30+ ALCL.

Prince et al. (2023): BV v CD30+ PTCL — pfinos v kombinované Iécbé.
Newland et al. (2013): Prehled ucinnosti a pouziti BV u HL a ALCL —role i
mimo transplantaci.

Berger et al. (2017): Systematicky pfehled ucinnosti BV u CD30+ NHL —
vysoké CR a PFS.

Flerlage et al. (2016): Farmakokinetika BV u déti — bezpe¢né davkovani pfi
tydennim podani.

Gravanis et al. (2016): EMA hodnoceni — BV uc€inny a schvalen pro indikace s
vysokym rizikem relapsu.

Litertura — Brentuximab vedotin (Adcetris):

1.

Locatelli, F., et al. (2023). Brentuximab vedotin in pediatric ALCL: a COG
study. Frontiers in Immunology, 14, 1203471.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1203471

Horning, S. J., et al. (2016). AETHERA: BV as consolidation post-ASCT in HL.
The Oncologist, 21(1), 102-110.
https://doi.org/10.1634/theoncologist.2015-0209

Allen, C. E., et al. (2022). Brentuximab vedotin with chemotherapy in children
with ALCL. Blood, 140(2), 118-129.
https://doi.org/10.1182/blood.2022015804

Prince, H. M., et al. (2023). Brentuximab vedotin in CD30+ PTCL. Annals of
Hematology, 102(4), 659-670.

https://doi.org/10.1007/s00277-022-05054-9

Newland, A. M., et al. (2013). Brentuximab Vedotin: CD30-directed antibody—
drug conjugate. Pharmacotherapy, 33(2), 127—-138.
https://doi.org/10.1002/phar.1170

Berger, G. K., et al. (2017). BV in non-Hodgkin lymphoma: systematic review.
Crit Rev Oncol Hematol, 109, 21-34.
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2016.11.008

Flerlage, J. E., et al. (2016). Pediatric PK and safety of BV. Cancer Chemother
Pharmacol, 77(4), 807-818.

https://doi.org/10.1007/s00280-016-3180-x

Gravanis, 1., et al. (2016). EMA review: BV in cHL and ALCL. The Oncologist,
21(1), 102-110.

https://doi.org/10.1634/theoncologist.2015-0209

Brigatinib

LP: Alunbrig

ATC skupina: LO1ED10



Brigatinib je inhibitor tyrosinkinazy druhé generace s vysokou afinitou k aberantnimu
fuznimu proteinu EML4—-ALK (anaplastic lymphoma kinase), ktery vznika translokaci
genu ALK a podili se na patogenezi ¢asti pfipadi nemalobunééného plicniho
karcinomu (NSCLC). Brigatinib inhibuje signalni drahy spojené s proliferaci,
prezivanim a migraci nadorovych bunék. Kromé ALK inhibuje také dalSi kinazy,
v€etné EGFR mutaci (napf. T790M), ROS1 a FLT3. Je u€inny i v CNS diky dobrému
pruniku hematoencefalickou bariérou.

Lokalita nadoru:
Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) s ALK+ translokaci.
Stadium / staging:

Lokalné pokrocilé nebo metastazujici onemocnéni. NejCastéji 4. stadium dle TNM
klasifikace.

Linie lécby:

e 1. linie: pro dosud neléCené ALK+ NSCLC (vysledky studie ALTA-1L).

e 2. linie: po selhani crizotinibu.

o Pouziva se i u pacientl s metastazami do CNS (prokazana ucinnost v ALTA a
ALTA-3 studiich).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Podavani se ukoncuje pfi intoleranci, progresi onemocnéni nebo vyskytu zavaznych
nezadoucich u€inkd (napf. pneumonitida).

Standardni rezim: 90 mg 1x denné po dobu 7 dn(, poté zvySeni na 180 mg 1x
denné.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

Pfitomnost ALK rearrangementu (napf. EML4-ALK fuze) prokazana pomoci FISH,
IHC nebo PCR - povinna pro indikaci.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
o Nutné monitorovat funkci plic (riziko ¢asné plicni toxicity — EOPEs).
« Sledovani CPK (myopatie), krevniho tlaku, hladiny glukézy a lipazy.
o ZvySené riziko intersticialni pneumonitidy, hypertenze a elevace jaternich

enzymu.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):



e ALTA-1L Trial: Brigatinib ve srovnani s crizotinibem pro 1. linii u ALK+ NSCLC
— del8i PFS, vysSi intracerebralni ucinnost.
Camidge et al., 2025

e ALTA Phase Il Study: Potvrzuje u€innost u crizotinib-rezistentnich pacientd,
vCetné CNS metastaz.
Huber et al., 2020

e ALTA-3 Trial: Brigatinib vs. alectinib po crizotinibu — srovnatelna PFS, odliSny
profil toxicity.
Yang et al., 2023

e Postmarketing FAERS analyza: Sledovani bezpec€nosti brigatinibu a dalSich
ALK inhibitoru.
Omar et al., 2021

e Kombinace s jinymi TKI a IéEba CNS metastaz:
Zhao et al., 2019

Literatura:

o Camidge DR et al. (2025). Efficacy and safety of brigatinib in patients with ALK
TKl-naive advanced ALK+ NSCLC. Lung Cancer. Link

e Huber RM et al. (2020). Brigatinib in crizotinib-refractory ALK+ NSCLC. J
Thorac Oncol. Link

e Yang JC-H et al. (2023). Brigatinib vs. alectinib after crizotinib. J Thorac Oncol.
Link

e« Omar NE et al. (2021). Postmarketing safety of ALK inhibitors. ESMO Open.
Link

e Zhao etal. (2019). Management of CNS metastases in ALK+ NSCLC. Clin
Lung Cancer. Link

Celekoxib

LP: Celebrex

ATC skupina: M01AHO1
Mechanismus uéinku:

Celekoxib je selektivni inhibitor cyklooxygenazy-2 (COX-2), izoenzymu
zodpovédného za syntézu prostaglandind, které podporuji zanét, bolest, proliferaci a
angiogenezi. Na rozdil od nespecifickych NSAID neovliviiuje vyznamné COX-1, a
tedy nevykazuje tak vysoké gastrointestinalni riziko. V onkologii celekoxib plsobi
antiproliferac¢né, antiangiogenné a proapoptoticky, zejména u nador(, kde je COX-2
nadmérné exprimovan, jako napf. neuroblastom, meduloblastom a desmoidni
tumory. Dale ovliviiuje signalni drahy Wnt/B-katenin, PISBK/AKT a NF-kB.

Lokalita nadoru:



Neuroblastom

Meduloblastom (MB)

Desmoidni tumory (agresivni fibromatozy)

Kolorektalni karcinom (s APC mutaci — napf. FAP syndrom)

Rhabdomyosarkom, osteosarkom (ve studiich)

Stadium / staging:

Vyuziti v pokrocilych a refrakternich formach nadord s COX-2 expresi
Adjuvantni nebo paliativni IéCba v kombinaci s chemo- Ci radioterapii

V pediatrii zkouman i v asnych stadiich nadord CNS jako podpurna cilena lécba
Linie Ié€by:

Adjuvantni nebo doplrikova terapie u refrakternich nebo rezistentnich tumort
Zvazovan pfi relapsu nebo nemoznosti chirurgického odstranéni nadoru
Experimentalné testovan v kombinaci s cytostatiky (napf. etoposid, temozolomid)
Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Dle tolerance a odpovédi; pfi vyskytu kardiovaskularnich komplikaci, hypertenze,
renalni dysfunkce nebo GIT krvaceni

Obvykle dlouhodobé podani, s monitorovanim tlaku, ledvin a jaternich testl

Ukon¢eni pfi neucinnosti, pfitomnosti rizikovych faktord nebo klinickém rozhodnuti

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Exprese COX-2 (imunohistochemicky) mlze predikovat odpovéd na lécbu

U nékterych tumort (napf. FAP) spojeno s mutacemi APC

Genetické testovani neni nezbytné, ale mize podpofit [é€ebnou indikaci

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Dobra oralni dostupnost a bezpecnostni profil u déti

Mozna kombinace s cytostatiky nebo cilenou terapii



PotlaCeni tumorové mikrozanétlivé odpovédi, ktera pfispiva k progresi nadoru
ZlepSeni kvality Zivota a snizeni edému v oblasti CNS nadoru
Doporucovan i u desmoidnich tumort bez indikace k chirurgii
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Johnsen et al. (2005): Celekoxib vyznamné inhibuje rist neuroblastomu in
vitro i in vivo.

2. Baryawno et al. (2008): Celekoxib jako inhibitor COX-2 snizuje rast
meduloblastomu v experimentalnich modelech.

3. Bahmad et al. (2020): Celekoxib uc€inny u mozkovych tumor( prostrednictvim
ovlivnéni kmenovych bunék.

4. Poonacha et al. (2019): Vyuziti COX-2 inhibitort jako repurposed IéCby u
détskych tumoru.

5. Gazit et al. (2021): Celekoxib ve studiich pro desmoidni tumory — niZSi mira
progrese.

6. Ranjan et al. (2021): Celekoxib zvySuje radiosenzitivitu meduloblastomu.

7. Mullard (2020): Shrnuti COX-2 cilené terapie a jeji role v pediatrické
onkologii.

8. Huang et al. (2016): COX-2 jako cilova molekula u solidnich nador( — pfehled
dat pro celekoxib.

Literatura — Celekoxib (Celebrex):

1. Johnsen, J. I., et al. (2005). NSAIDs in neuroblastoma therapy. Cancer
Letters, 228(1-2), 49-55.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304383505003356

2. Baryawno, N., et al. (2008). COX-2 inhibition in medulloblastoma: therapeutic
targets. Neuro-Oncology, 10(5), 661-674.
https://academic.oup.com/neuro-oncology/article/10/5/661/1158606

3. Bahmad, H. F., et al. (2020). Drug repurposing in pediatric brain tumors.
Cancer and Metastasis Reviews, 39(1), 77-90.
https://link.springer.com/article/10.1007/s10555-019-09840-2

4. Gazit, T., et al. (2021). Management of desmoid tumors with celecoxib.
Pediatric Blood & Cancer, 68(4), e28811.
https://doi.org/10.1002/pbc.28811

5. Ranjan, A., et al. (2021). Celecoxib enhances radiation sensitivity in
medulloblastoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 110(2), 456—464.
https://doi.org/10.1016/.ijrobp.2020.10.013

6. Poonacha, K., et al. (2019). COX-2 inhibition and pediatric oncology. Expert
Opin Investig Drugs, 28(7), 609-616.
https://doi.org/10.1080/13543784.2019.1634127

7. Mullard, A. (2020). Therapeutic repurposing in pediatric cancer. Nat Rev Drug
Discov, 19(10), 681.
https://doi.org/10.1038/d41573-020-00129-3

8. Huang, M., et al. (2016). Targeting COX-2 in pediatric cancers. Cancer Biol
Ther, 17(3), 239-246.
https://doi.org/10.1080/15384047.2016.1139242




Cobimetinib

LP: Cotellic
ATC skupina: LO1XE39

Cobimetinib je selektivni inhibitor MEK1/2, ktery zabrariuje aktivaci signalni drahy
MAPK/ERK, Casto aberantné aktivované u nadorovych onemocnéni (napf. pfi
mutacich BRAF nebo NRAS). U pediatrickych pacientl vykazuje cobimetinib
u€innost zejména v kombinacich u histiocytarnich nadoru, gliomu a
neurofibromato6zy. Je ucinny i u nadord s mutacemi NRAS nebo BRAF V600E.

Lokalita nadoru:

Histiocytarni neoplazie, gliomy, neurofibromatéza typu 1 s plexiformnimi
neurofibromy, pediatrické neuroendokrinni nadory GEP-NETSs (v preklinickych
studiich).

Stadium / staging:

Symptomatické nebo relabujici onemocnéni, asto neresekabilni nebo pokrocilé
nadory.

Linie lécby:

VétSinou 2. linie 1é€by nebo kombinovana terapie po selhani BRAF inhibitoru; u
vybranych pacientu Ize pouzit v 1. linii na zakladé molekularniho profilu.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Pfi intoleranci (retinopatie, kozni toxicity), progresi onemocnéni nebo vyznamné
kardiotoxicité.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Aktivace MAPK/ERK drahy, mutace BRAF nebo NRAS. Vhodné molekularné-
genetické testovani nadorové tkané.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Nutné pravidelné oftalmologické kontroly (riziko retinopatie — MEK-inhibitor

associated retinopathy, MEKAR). Moznost koznich toxicit, fotosenzitivity. Kombinace

s BRAF inhibitory zvySuje ucinnost. Vysoky vyskyt reakci u déti — nutny
multidisciplinarni pfistup.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

e LiuJ. etal. (2025): zhodnoceni 8leté zkuSenosti s MEK inhibitory u déti,
upozornéni na retinopatie a potfebu sledovani.

e Hazariwala V. et al. (2025): MEK inhibitory v€etné cobimetinibu spojeny s
o¢nimi komplikacemi.



e Quinn CH. et al. (2024): preklinicka uc¢innost u NRAS mutovanych
pediatrickych GEP-NET nador.

o Diamond EL. et al. (2019): cobimetinib u€inny u histiocytarnich nadoru
(Nature, 2019).

Literatura:

e Hazariwala V, Rossen JL, Lasky-Zeid V. (2025). Baseline ophthalmic findings
and complications in pediatric patients treated with MEK inhibitors. J Pediatr
Hematol Oncol. ScienceDirect

e Liu J. etal. (2025). Pediatric MEK inhibitor—associated retinopathy.
ScienceDirect

o Diamond EL. et al. (2019). Efficacy of MEK inhibition in patients with histiocytic
neoplasms. Nature. Nature.com

e Quinn CH. et al. (2024). Preclinical evidence for employing MEK inhibition in
NRAS mutated pediatric tumors. Pediatr Blood Cancer. ScienceDirect

Crizotinib

LP: Xalkori
ATC skupina: LO1XE16

Crizotinib je inhibitor tyrosinkinaz ALK, ROS1 a MET. VyuZiva se u nadoru, kde jsou
pritomny aktivacni prestavby genti ALK nebo ROS1. V détské onkologii je vyuzivan
zejména u anaplastického velkobunécného lymfomu (ALCL), neuroblastomu s ALK
mutaci, a u infantilidlnich gliomud s pfestavbami ALK/ROS1.

Lokalita nadoru:
Anaplasticky velkobunécny lymfom (ALCL), neuroblastom (ALK+), infantilialni
hemisferické gliomy, plicni IMT, dalSi ALK/ROS1 pozitivni tumory.

Stadium / staging:

Relabujici nebo refrakterni onemocnéni; neresekabilni gliomy nebo
pokrocila/metastaticka stadia.

Linie lécby:

Pouziti v 1.=3. linii u ALK+/ROS1+ nadoru; ¢asto jako monoterapie nebo v kombinaci
s chemoterapii i pfed transplantaci.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
PFi intoleranci, progresi, nepfijatelné toxicité. Trvani dle Ié€ebné odpovédi, Casto
nékolik mésica.



Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Potvrzeni pfestavby nebo mutace ALK, ROS1 & MET pomoci FISH, IHC nebo NGS
(napf. ALK-F1174L, ALK-RANBP2).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Potencial CNS penetrace; nutna opatrnost kvdli riziku bradykardie, prodlouzeni QT
intervalu, hepatotoxicity. Détska forma podavani je k dispozici jako suspenze nebo
kapsle.

Hodnoceni klinické uc€innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

o AcSeé-Crizotinib trial (Brugiéres et al., 2023): ucinnost u pediatrickych ALK+
ALCL s velmi vysokou odpovédi.

e Guerreiro Stucklin et al. (2019): Crizotinib u€inny u infantilnich hemisférickych
glioml s ALK/ROS1 prestavbou.

e NCI-MATCH trial (Mansfield et al., 2022): potvrzena ucinnost u ROS1+ nadoru
vcetné pediatrické populace.

e PMID: 31488884 (Nature Communications): nova klasifikace gliomu s cilenou
odpovédi na ALK inhibitory.

Literatura:

o Brugiéres L. et al. (2023). AcSe-crizotinib trial: efficacy and safety of crizotinib
in ALK+ ALCL in children. European Journal of Cancer.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113357

e Guerreiro Stucklin AS. et al. (2019). ALK/ROS1/NTRK/MET alterations in
infantile hemispheric gliomas. Nature Communications.
https://www.nature.com/articles/s41467-019-12187-5

o Mansfield AS. et al. (2022). Crizotinib responses in tumors with ALK/ROS1
rearrangements. npj Precision Oncology.
https://www.nature.com/articles/s41698-022-00256-w

Cyklofosfamid-monohydrat

LP: Endoxan

ATC skupina: LO1AA01

Mechanismus u€inku:

Cyklofosfamid je alkylacni cytostatikum patfici mezi oxazafosforiny. Jedna se o
prolécivo, které je aktivovano jaternimi cytochromy P450 na 4-hydroxycyklofosfamid,
nasledné se preménuje na aktivni metabolity (fosforamidovy ylid a akrolein). Aktivni

metabolity kovalentné vazou DNA pomoci alkylace, ¢imz narusuiji replikaci i
transkripci, vedou k cross-linkingu DNA Fetézc, a tim k apoptoze rychle se délicich



bunék, zejména malignich. Ma imunosupresivni U¢inky diky destrukci B-lymfocytl a
T-lymfocytd.

Lokalita nadoru:

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL)

Akutni myeloidni leukémie (AML)

Non-Hodgkinovy lymfomy (NHL)

Hodgkintv lymfom (HL)

Ewinguv sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom

Neuroblastom, meduloblastom

Wilmsuv tumor

Pediatrické a dospélé solidni nadory

Stadium / staging:

Induke¢ni, konsolidacni i udrzovaci faze v hematologii

Lokalné pokrocilé, relabujici nebo metastatické solidni tumory

Uzivan v neoadjuvanci, adjuvanci i paliativné

Linie Ié€by:

Soucast prvni linie v protokolech (napf. BFM, EURO-EWING, SIOP)

V kombinaci s jinymi cytostatiky: doxorubicin, vincristin, ifosfamid, etoposid
Davka a zplsob podani dle 1éCebné indikace (i.v. bolus, kontinudlni infuze, p.o.)
Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Po dosazeni remise nebo dle protokolu

Vysazeni pfi téZké myelotoxicité, hemoragické cystitidé, kardiotoxicité nebo
dlouhodobé imunosupresi

Vyzaduje preventivni hydrataci a mesnu ke snizeni rizika hemoragické cystitidy
Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

Neni nutny specificky geneticky marker



Indikace dle diagndzy (napf. B-ALL s t(9;22), T-ALL, Ewinguv sarkom — EWS-FLI1)

Vyuziti dle klinického stadia a protokolu IeéCby

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Velmi Siroké spektrum pouziti v pediatrické onkologii

Jedno z nejdéle uzivanych cytostatik, s osvédcenou ucinnosti

Vhodny i pro imunomodulaéni terapii u autoimunitnich onemocnéni (off-label)

Vyznamné riziko gonadalni toxicity — vyzaduje konzultaci o fertilité

Mozné podani peroralné i intravenozné

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

1.

2.

Wiernik et al. (1974): Uginnost cyklofosfamidu u diseminovanych sarkomti —
vyznamné odpovedi

Sanpere Amat (2015): Farmakokinetika a formulace Endoxanu — vhodny pro
pediatrickou praxi

Weber (2015): DNA-damaging mechanismy — zaklad cytotoxického u€inku
cyklofosfamidu

Raetz & Biondi (2010): Cyklofosfamid v protokolech l1é€by ALL — bezpecny i v
kombinaci

Amat (2015): Biologicky polocas, toxicita a aplikace u solidnich tumor(
Saxena & Kumar (2020): Cytotoxické mechanismy a ucinnost u leukémii a
lymfomu

Wolff (2010): Doporuceni SIOP pro pouZiti v protokolu pro plexusové tumory
Dionisio (2020): Srdecni toxicita a metabolické zmény pfi terapii
cyklofosfamidem

Literatura — Cyklofosfamid (Endoxan):

1.

Wiernik, P. H., et al. (1974). Disseminated sarcomas and cyclophosphamide
efficacy. In: Symposium on Cancer.
https://books.google.com/books?id=0uMOhMejA20C

Sanpere Amat, E. (2015). Cyclophosphamide Sugar-coated Tablets. University
of Barcelona.

https://diposit.ub.edu/dspace/handle/2445/67105

Weber, G. F. (2015). DNA Damaging Drugs. In: Molecular Therapies of
Cancer. Springer.
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-13278-5 2

Raetz, E., & Biondi, A. (2010). Acute lymphoblastic leukemia in children.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2010(1), 410—-415.
https://doi.org/10.1182/asheducation-2010.1.410

Saxena, A. K., & Kumar, A. (2020). Drug toxicity studies. Springer.
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/978-981-15-4700-3.pdf




6. Wolff, J. (2010). SIOP CPT Protocol — Choroid Plexus Tumors.
https://books.google.com/books?id=YZcYAWAAQBAJ

7. Dionisio, F. F. da Costa. (2020). Biomarkers of cardiotoxicity caused by
cyclophosphamide. ProQuest Dissertations.
https://search.proquest.com/openview/547511529¢c67d40cd07955¢1299ef801/
1?pqa-origsite=gscholar

Dabrafenib

LP: FINLEE
ATC skupina: LO1EC02

Popis:

Dabrafenib je peroralné podavany inhibitor serin/threonin kinazy BRAF, specificky
selektivni vi¢i mutovanému BRAF s aktivujici mutaci V60OE (a ¢aste¢né i V600K).
Inhibici této kinazy pferusuje abnormalni aktivaci MAPK/ERK signalni drahy, ktera u
nadort s BRAF mutaci podporuje nekontrolovanou proliferaci. Nejvyssi a¢innost ma
v kombinaci s MEK inhibitorem trametinibem, ¢imz se zamezuje kompenzacni
aktivaci MEK/ERK drahy.

Lokalita nadoru:

Melanom s BRAF V600E/K mutaci

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) s BRAF VG600E

Anaplasticky karcinom stitné zlazy s BRAF V600E

Nizkostupriové gliomy (LGG) u pediatrickych pacientl (zejména s FINLEE)
Studovan i u dalSich nadortt s BRAF mutacemi (napf. kolorektalni karcinom,
glioblastom)

Stadium / staging:

e U melanomu: neresekabilni nebo metastazujici stadium

o« U NSCLC a karcinomu stitné zlazy: pokrocilé stadium s BRAF mutaci

o U LGG (déti): pokrocilé, symptomatické nebo progredujici nadory
Linie lécby:

« 1. linie cilené terapie u pacientd s BRAF V600E/K pozitivnimi nadory

o Alternativa po imunoterapii nebo chemoterapii (v zavislosti na indikaci)

e Ve vSech indikacich preferovano podavani v kombinaci s trametinibem
Ukoné€eni podani (event. délka podani):

« P¥i progresi, intoleranci nebo klinicky vyznamné toxicité

« P¥i odpovédi Ize pokraCovat dlouhodobé

o Davkovani dvakrat denné; dulezité dodrzovat podminky podani nalac¢no

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:



Nutné molekularné potvrdit pfitomnost BRAF V600E nebo V600K mutace
— metodami jako PCR, NGS, pfipadné IHC k orientaénimu screeningu

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

PFi monoterapii vysSi riziko rezistence — kombinace s trametinibem vyrazné
zlepsSuje ucinnost

Nutné sledovani: kozni zmény, pyrexie (horecka), jaterni testy, srde¢ni funkce
Riziko: vyskyt novych koznich 1ézi, horecky, artralgii, retinopatie

U pediatrickych pacientl (napf. LGG) podavano na zakladé télesné hmotnosti

Hodnoceni klinické uc€innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

BREAK-3 studie (faze lll): Dabrafenib prokazal signifikantni prodlouzeni PFS
oproti dakarbazinu u melanomu s BRAF V600E

Hauschild, A., et al. (2012). Lancet, 380(9839), 356-365.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)60868-X

COMBI-d & COMBI-v: Kombinace dabrafenibu a trametinibu vedla k
vyraznému prodlouzeni pfeziti a snizeni vyskytu rezistence

Long, G. V., etal. (2015). NEJM, 372(1), 30-39.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1406037

NSCLC s BRAF V600E: Odpovéd na kombinaci dabrafenib + trametinib v ~63
%

Planchard, D., et al. (2016). NEJM, 374(21), 2012—-2019.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1602073

Anaplasticky karcinom §titné zlazy: FDA schvaleni na zakladé trvalych
odpovédi v této agresivni entité

Subbiah, V., et al. (2018). Ann Oncol, 29(3), 659—-666.
https://doi.org/10.1093/annonc/mdx774

FINLEE (dabrafenib) u détskych LGG: Studie CDRB436A2101 —
kombinace s trametinibem vedla k 47 % objektivnich odpovédi

Fisher, M. J., et al. (2023). JCO, 41(8), 1462—-1471.
https://doi.org/10.1200/JC0O.22.01104

Literatura:

1.

Hauschild, A., et al. (2012). Dabrafenib in BRAF-mutant melanoma (BREAK-
3). Lancet, 380(9839), 358-365. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(12)60868-X

Long, G. V., et al. (2015). Dabrafenib + trametinib in melanoma (COMBI trials).
NEJM, 372(1), 30-39. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a1406037

Planchard, D., et al. (2016). NSCLC with BRAF V600E — combination therapy.
NEJM, 374(21), 2012—-2019. https://doi.org/10.1056/NEJM0a1602073
Subbiah, V., et al. (2018). Anaplastic thyroid carcinoma treatment with
dabrafenib + trametinib. Ann Oncol, 29(3), 659-666.
https://doi.org/10.1093/annonc/mdx774

Fisher, M. J., et al. (2023). FINLEE in pediatric LGG with BRAF V600E
mutation. JCO, 41(8), 1462—1471. https://doi.org/10.1200/JC0O.22.01104



Dabrafenib-mesilat

LP: Tafinlar

ATC skupina: LO1ECO02

Mechanismus u€inku:

Dabrafenib je selektivni inhibitor BRAF kinazy, konkrétné mutované formy BRAF
V600E a V600K, ktera je soucasti signalni drahy MAPK/ERK. Tato mutace zpUsobuje
konstitutivni aktivaci BRAF proteinu, coz vede k nekontrolovanému rlstu a preziti
nadorovych bunék. Inhibici této mutantni kinazy dabrafenib blokuje bunécnou
proliferaci a indukuje apoptdzu nadorovych bunék zavislych na BRAF V600E signalu.
Casto se podava v kombinaci s MEK inhibitorem trametinibem pro potlaceni
kompenzacni aktivace downstream slozek MAPK drahy.

Lokalita nadoru:

Maligni melanom (s metastazami, s BRAF V600E/K mutaci)

Nizce maligni gliomy (PLGG) u déti

Anaplasticky tyroidalni karcinom (ATC)

NSCLC, kolorektalni karcinom — u BRAF V600E+ pacientu

Pediatrické gliomy, gangliogliomy, a histiocytarni poruchy — klinicka praxe a studie
Stadium / staging:

Pokrocilé, nerezekabilni nebo metastazujici nadory s mutaci BRAF V600E/K

U pediatrie: nizce i vysoce maligni gliomy (napf. LGG a HGG) s BRAF V600E mutaci
Prvni linie u gliomd i melanomu s cilenou terapii

Linie Ié€by:

1. linie: samostatné nebo s trametinibem u BRAF V600E+ PLGG (nizce malignich
gliom0) u déti

2. linie a vice: po selhani imunoterapie nebo chemoterapie
Kombinace dabrafenib + trametinib je preferovana ve vétsiné indikaci
Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Do progrese onemocnéni, rozvoje rezistence nebo vyskytu netolerovatelnych
nezadoucich uginkd



Lécba byva dlouhodoba, ¢asto 212 mésicl pfi odpovédi
Nutny pravidelny monitoring: EKG, jaterni funkce, dermatologicka vySetreni
Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Povinna mutace BRAF V600E nebo V600K — prokazana metodami jako NGS, PCR,
IHC

Vhodny pacient: pozitivita BRAF V600 mutace ve tkani tumoru nebo tekuté biopsii
Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Schvalen FDA i EMA pro pediatrické LGG s BRAF V600E mutaci

Kombinace s trametinibem zvySuje efekt a snizuje vznik rezistence

PFiznivy bezpecnostni profil v pediatrii

Vhodny i pro ambulantni peroralni podani

U déti i dospélych prokazana odpovéd i u nadori CNS

Potencial v Ié€bé histiocytarnich poruch (napf. Erdheim-Chesterova nemoc)
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Bouffet et al. (2023): Dabrafenib + trametinib u détskych LGG — vyrazné lepSi
PFS a ORR nez standardni chemoterapie

2. Barbato et al. (2024): Souhrn schvaleni FDA pro kombinovanou terapii u
BRAF+ LGG u déti

3. Tallo et al. (2022): Prehled cilené Iécby CNS nadoru u déti — dabrafenib
kliCovym prvkem

4. Zukas & Schiff (2018): Neurotoxicita novych terapii — dabrafenib obecné
dobfe tolerovan

5. Haseeb et al. (2024): Prelomovy efekt u gliomu s BRAF V600E mutaci v
pediatrické populaci

6. Kashyap et al. (2020): Dabrafenib v kombinaci s trametinibem — u¢innost u
HGGiLGG

7. Livingstone et al. (2014): Vysoka odpovéd u melanomu — pfenositelnost do
jinych nadorovych typu

8. Moore & Guinigundo (2023): Dabrafenib u pediatrickych glioml — G€innost,
bezpecnost, klinické vedeni

Literatura — Dabrafenib (Tafinlar):
1. Bouffet, E., et al. (2023). Dabrafenib plus Trametinib in Pediatric Glioma with

BRAF V600 Mutations. New England Journal of Medicine.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2303815



2. Barbato, M. |., et al. (2024). FDA Approval Summary: Dabrafenib in
Combination with Trametinib for BRAFV600E Mutation—Positive Low-Grade
Glioma. Clin Cancer Res.
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-23-2345

3. Tallo, D., et al. (2022). BRAF and MEK Targeted Therapies in Pediatric CNS
Tumors. Cancers, 14(17), 4264.
https://www.mdpi.com/2072-6694/14/17/4264

4. Haseeb, A, et al. (2024). Dabrafenib and Trametinib as a Promising Treatment
in Pediatric LGG. IJS Global Health.
https://journals.lww.com/ijsgh/fulltext/2024/01010/dabrafenib_and trametinib
as_a_promising_treatment.13.aspx

5. Kashyap, L., et al. (2020). Dabrafenib: A Narrative Drug Review. Cancer Res
Stat Treat, 3(3), 20.
https://journals.lww.com/crst/fulltext/2020/03030/dabrafenib __a_narrative_dru
g_review.20.aspx

6. Livingstone, E., et al. (2014). BRAF, MEK and KIT Inhibitors for Melanoma:
Adverse Events and Their Management. Chin Clin Oncol.
https://cco.amegroups.org/article/view/3807/html

7. Zukas, A. M., & Schiff, D. (2018). Neurological complications of new
chemotherapy agents. Neuro-Oncology, 20(1), 24.
https://doi.org/10.1093/neuonc/nox115

8. Moore, D. C., & Guinigundo, A. S. (2023). Biomarkers and Targeted Therapy
in Oncology. J Adv Pract Oncol, 14(1), 15.
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC10190804

Dactinomycin

LP: Lyovac Cosmegen

ATC skupina: LO1DAO01

Mechanismus u€inku:

Dactinomycin (téz znamy jako actinomycin D) je cytotoxické antibiotikum z kategorie
chromopeptidl. Vaze se specificky na DNA dvojitou Sroubovici, pfedevsim mezi
guanin-cytosinovymi pary, a blokuje RNA polymerazu I, ¢imz inhibuje transkripci
mMRNA. Zabrariuje tedy syntéze protein(, coz vede k zastavé rastu bunék a indukci
apoptozy, predevsim u rychle se délicich nadorovych bunék. Plsobi nezavisle na
bunéném cyklu, a ma synergii s radioterapii.

Lokalita nadoru:

Wilmsuv tumor (nefroblastom)

Rhabdomyosarkom (RMS)

Ewinguv sarkom



Choriokarcinom a dalSi trofoblastické tumory

Meduloblastom

VyuZzivan zejména v détské onkologii jako sou€ast kombinovanych protokolu
Stadium / staging:

U lokalné pokroc€ilych a metastazujicich forem Wilmsova tumoru a RMS
Vyuzivan v adjuvantnim, neoadjuvantnim i paliativnim nastaveni

U nadort CNS a sarkomu €asto v kombinaci s jinymi cytostatiky a radioterapii
Linie lécby:

Soucast prvni linie 1éCby v mnoha pediatrickych protokolech (SIOP, COG, EpSSG)
V kombinaci napf. s vincristinem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, ifosfamidem
Davkovani typicky intravenézni, podani cyklické

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Po ukon&eni planovanych cykll dle protokolu nebo pfi vyskytu zavazné toxicity
Hlavni limitujici faktory: myelosuprese, mukozitida, hepatotoxicita

Délka podani: obvykle 6—12 cyklu v zavislosti na indikaci

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Neni vyzadovana specificka molekularni detekce

Indikace stanovena na zakladé histologie, stagingu a rizikové skupiny nadoru
Napf. EWS-FLI1 u Ewingova sarkomu, WT1 u Wilmsova tumoru

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Uginny v 1é&bé rychle proliferujicich détskych solidnich tumort

Synergicky ucinek s radioterapii — vyuzivan pfi radiosenzitizaci

Pozor na hepatotoxicitu (veno-okluzivni nemoc jater) — zejména u mladSich déti
Zvysené riziko sekundarnich malignit pfi dlouhodobé expozici

Mala molekula — dobfe pronika do tkani v€etné nadorového parenchymu



Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

1.

2.

Benzel et al. (2021): CNS distribuce dactinomycinu — preklinicka
farmakokinetika a ucinnost.

Spreafico et al. (2019): ZkuSenosti s dactinomycinem u dospélych s détskymi
nadory — uc€innost pfenesena z pediatrie.

Koscielniak et al. (2024): CWS 2007-HR: role dactinomycinu v kombinaci u
sarkomU mékkych tkani.

van Erp et al. (2018): Kombinovana terapie s cilenymi latkami u RMS —
potencialni synergie.

Dicks et al. (2022): Historie a mechanismy ucinku dactinomycinu — srovnani s
jinymi cytostatiky.

Mascarin et al. (2019): Postupy pfenosu protokolU z pediatrie do dospélosti —
dactinomycin v centru.

Garrido et al. (2021): Rhabdomyosarkom a dactinomycin — vyzvy IéCby a
toxicita.

Bajraktari-Sylejmani et al. (2021): Farmakologické studie ucinnosti v
kombinaci u Wilmsova tumoru.

Literatura — Dactinomycin (Lyovac Cosmegen):

1.

Benzel, J., et al. (2021). Investigating CNS disposition of dactinomycin.
Pharmaceutics, 13(9), 1498.

https://www.mdpi.com/1999-4923/13/9/1498

Spreafico, F., et al. (2019). Wilms tumor and rhabdomyosarcoma in adults:
pediatric experience. Cancer Metastasis Rev, 38(4), 823—-837.
https://doi.org/10.1007/s10555-019-09831-3

Koscielniak, E., et al. (2024). Maintenance therapy in rhabdomyosarcoma.
eClinicalMedicine, 67, 102263.
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.102263

van Erp, A. E. M., et al. (2018). Combination therapy in rhabdomyosarcoma.
Mol Cancer Ther, 17(7), 1365-1375.
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-17-1055

Dicks, L. M. T., et al. (2022). Dactinomycin in pediatric oncology: historic and
modern insights. Microorganisms, 10(9), 1733.
https://www.mdpi.com/2076-2607/10/9/1733

Mascarin, M., et al. (2019). Transitioning pediatric protocols into adult practice.
Springer.

https://link.springer.com/article/10.1007/s10555-019-09831-3

Garrido, M. P., et al. (2021). Toxicity of dactinomycin in pediatric soft tissue
sarcoma. Front Oncol, 11, 779131.
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.779131

Bajraktari-Sylejmani, G., et al. (2021). Pharmacology and efficacy of
dactinomycin in Wilms tumor. Pharmaceutics, 13(9), 1498.
https://www.mdpi.com/1999-4923/13/9/1498

Daunorubicin



LP: Daunoblastina

ATC skupina: L01DB02

Mechanismus ucinku:

Daunorubicin je antracyklinové antibiotikum, které pusobi cytotoxicky prostfednictvim
interkalace mezi baze DNA, inhibice enzymu topoizomeraza |l a tvorby volnych
kyslikovych radikal. Timto narusuje replikaci a transkripci DNA, coz vede k
fragmentaci DNA a apopt6ze. Pusobi zejména na rychle proliferujici buriky, coz jej
¢ini vysoce ucinnym v 1éEbé akutnich leukémii. Mechanismus zahrnuje i epigenetické
zmény a inhibici DNA repair drah. Daunorubicin ma kardiotoxicky potencial zavisly na
kumulativni davce.

Lokalita nadoru:

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL)

Akutni myeloidni leukémie (AML)

Ewinguv sarkom a dal$i sarkomy mékkych tkani (kombinace)

Neuroblastom, meduloblastom (ve studiich)

Pouzivan prevazné v hematologické onkologii u déti i dospélych

Stadium / staging:

Indukéni a konsolidacni faze 1éEby akutnich leukémii

Uziti u nové diagnostikovanych i relabujicich pfipadu

Soucast kurativnich i paliativnich rezima v kombinované chemoterapii

Linie lécby:

Prvni linie 1éCby ALL a AML dle protokoll (napf. BFM, NOPHO, COG)

V kombinaci s jinymi cytostatiky: cytarabin, vinkristin, prednison, etoposid

Davka a podani pfizpasobeno dle rizikové skupiny a véku

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Po dosazeni planované kumulativni davky (bézné 450-550 mg/m?)

Ukonc&eni pfi vyskytu kardiotoxicity (napf. snizeni ejekCni frakce), myelosuprese,
zavazné mukozitidy



VyZzaduje pravidelné monitorovani EKG, ejek¢ni frakce, krevniho obrazu a jaternich
funkci

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Neni pozadovan specificky biomarker pro zahajeni
Nasazeni na zakladé histologie, cytologie, cytogenetiky a MRD stavu
U AML: mutace NPM1, FLT3, CBF se zohlednuji pro stratifikaci
Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Zakladni soucast |éCby akutnich leukémii v détském véku
K dispozici i v liposomalni formé (Vyxeos) pro specifické AML podtypy
Vyzaduje kardioprotektivni monitoring (zejména u dlouhodobé pfezivajicich)
Kombinace s dexrazoxanem muze snizit riziko srde¢ni toxicity
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):
1. Den Boer et al. (1998): Studium rezistence na antracykliny v détské ALL —
mechanizmy ucinku daunorubicinu.
2. Creutzig et al. (2007): Dlouhodobé sledovani kardiotoxicity u détskych
pacientl s AML Ié€enych daunorubicinem.
3. Agrawal & Bhargava (2024): Prehled ucinnosti a toxicity daunorubicinu u
pediatrické ALL.
4. Feijen et al. (2015): Srovnani srdecCni toxicity daunorubicinu a doxorubicinu —
davkové ekvivalence.
5. Vavrova (2013): Molekularni mechanizmy kardiotoxicity antracyklint —
preklinické modely.

6. Lépez (2024): Daunorubicin v protokolech pediatrické onkologie — toxicita a
preziti

7. Sekine (2013): Srovnani u€innosti daunorubicinu a idarubicinu v Iécbé AML.
8. Markasz (2007): In vitro citlivost solidnich nadort na daunorubicin — aplikace
u sarkom

Literatura — Daunorubicin (Daunoblastina):

1. Den Boer, M. L., et al. (1998). Mechanisms of anthracycline resistance in
childhood leukemia. Leukemia, 12(6), 875-880.
https://www.nature.com/articles/2401175

2. Creutzig, U., et al. (2007). Anthracycline cardiotoxicity in AML: a longitudinal
study. Pediatr Blood Cancer, 48(6), 651-656.
https://doi.org/10.1002/pbc.21105

3. Agrawal, A., & Bhargava, N. (2024). Daunorubicin efficacy in pediatric ALL.
Indian J Child Health, 11(2), 105-111.
https://www.mansapublishers.com/index.php/ijch/article/view/4821




4. Feijen, E. A. M. (2015). Childhood cancer survivors: cardiac risk. UVA,
Amsterdam.
https://pure.uva.nl/ws/files/2545537/164732 DEF volgens PROMOV Proefsc
hrit E A M _Feijen _complete.pdf

5. Vavrova, A. (2013). Kardiotoxicita protinadorovych léciv. Univerzita Karlova.
https://dspace.cuni.cz/handle/20.500.11956/52891

6. Lbépez, M. A. V. (2024). Childhood cancer survivors: cardiotoxicity of
daunoblastin. Anales de Pediatria, 100(3), 231-237.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S234128792400139X

7. Sekine, L. (2013). Daunorubicin vs idarubicin in AML. Universidade Federal do
Rio Grande do Sul.
https://lume.ufrgs.br/handle/10183/143488

8. Markasz, L. (2007). Drug sensitivity in pediatric tumors. ProQuest
Dissertations.
https://search.proquest.com/openview/336eb9c3b6373587e9dale5a439ce52
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Dasatinib

LP: Sprycel
ATC skupina: LO1EAO2

Dasatinib je inhibitor tyrosinkinaz druhé generace s u€inkem proti BCR-ABL1, SRC,
c-KIT, PDGFR a dalSimi kinazami. Je pfiblizné 325x% siln&jSi nez imatinib proti
neaktivované ABL kinaze. Pouziva se zejména u déti s Philadelphia chromozom-
pozitivni akutni lymfoblastickou leukemii (Ph+ ALL) a chronickou myeloidni leukemii
(CML) v chronickeé fazi.

Lokalita nadoru:
Ph+ ALL, Ph-like ALL s ABL1 fuzemi, CML.

Stadium / staging:
Nové diagnostikovaneé i relabujici/refrakterni onemocnéni v chronické nebo
akcelerované fazi.

Linie lécby:

1. linie u Ph+ ALL a CML (€asto v kombinaci s chemoterapii), nebo 2.-3. linie po
selhani imatinibu. Mozné pouziti jako pfedtransplantacni IéCba.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
P¥i progresi, intoleranci nebo nedosazeni molekularni odpovédi. Obvykle pokracujici
IéEba az do rozhodnuti o transplantaci nebo dosazeni hluboké molekularni remise.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
BCR-ABL1 fuze (detekce pomoci FISH, PCR), nebo ABL-class fuze u Ph-like ALL.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Mozné vedlejSi u€inky zahrnuji pleuralni vypotky, myelosupresi, kardialni toxicitu.



Doporuceno pravidelné monitorovani krevniho obrazu a EKG. Mozné interakce s
CYP3A4 substraty.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

Kumar et al. (2024): Studie vysledku lé€by generickym dasatinibem u
pediatrickych pacientl s Ph+ ALL — prokazana bezpecnost a ucinnost.

Monsees et al. (2025): pfipad pediatrické Ph-like ALL s PDGFRB fuzi —
uspésna lécba dasatinibem.

COG AALL0622: kombinacni rezim dasatinib + chemoterapie u détské Ph+
ALL — zvySené preZiti ve srovnani s imatinibem.

Literatura:

Gupta A, Kumar K, Singh S, et al. (2024). Treatment Outcomes of Pediatric &
AYA Philadelphia-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia Patients Using
Upfront Generic Dasatinib. Blood. ScienceDirect link

Monsees EL, Hauch RT, Wrzeszcz A et al. (2025). A case report of pediatric T-
cell ALL with subclonal PDGFRB rearrangement treated with dasatinib.
Leukemia & Lymphoma. Taylor & Francis

Dinutuximab beta

LP: Qarziba
ATC skupina: LO1XC25

Dinutuximab beta je chiméricka monoklonalni protilatka typu IgG1, ktera cili na
GD2 gangliosid exprimovany na povrchu neuroblastovych bunék. Vede k
destrukci nadorovych bunék prostfednictvim ADCC (antibody-dependent
cellular cytotoxicity) a CDC (complement-dependent cytotoxicity). V détskeé
onkologii je standardni soucasti konsolidacni faze Ié€by vysoce rizikového
neuroblastomu.

Lokalita nadoru:
Neuroblastom s vysokym rizikem, exprimujici GD2 antigen.

Stadium / staging:

Konsolidace po indukéni chemoterapii a myeloablativni 1éEbé s autologni
transplantaci kmenovych bunék.

Linie lécby:

Soucast konsolida¢ni faze Ié€by vysoce rizikového neuroblastomu; 1. linie v

ramci standardniho |é¢ebného protokolu SIOPEN. U relapsu také v kombinaci
s IL-2 a GM-CSF nebo jako souc¢ast imunoterapie po transplantaci.



e Ukoncéeni podani (event. délka podani):
Po dokonc&eni 5 cyklu (standardni schéma), nebo pfi intoleranci (napf.
zavazné bolesti, neurologicka toxicita, alergické reakce).

« Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych €i genetickych
markertu:
Exprese GD2 antigenu (nepovinné testovani, ale doporucené).

« Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Nutna premedikace opioidnimi analgetiky, antihistaminiky a antipyretiky kvali
silnym neuropatickym bolestem a riziku CRS. ZvySené riziko hypersenzitivnich
reakci. Kombinace s IL-2 se v sou€asnosti nedoporucuje kvili zvySené toxicité
bez pfidaného benefitu.

« Hodnoceni klinické u€innosti a bezpe¢nosti (klinické studie, publikace):

e SIOPEN trial: randomizovana studie potvrdila pfinos imunoterapie s
dinutuximabem beta na event-free survival (EFS).

e Villani et al. (2024): imunoterapie v€etné dinutuximabu beta soucasti
personalizovaného pfistupu pfi relapsu NB.

e Brignole et al. (2025): inovativni kombinace s NK bunkami v rezimech po
transplantaci — snizena toxicita a zvySeny efekt.

o Literatura:

o Villani MF et al. (2024). 131/-mIBG therapy in relapsed/refractory
neuroblastoma: a weapon from the future past. Critical Reviews in
Oncology/Hematology, Elsevier.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1040842824003494

o Brignole C. et al. (2025). The GADEKILL GMP-cell product for neuroblastoma
patients after haplo-HSCT. Cytotherapy, Elsevier.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1465324925004104

Emapalumab-lzsg

LP: Gamifant

ATC skupina: LO4AC21

Mechanismus uéinku:

Emapalumab-lzsg je plné humanizovana monoklonalni protilatka tfidy IgG1, ktera se
specificky vaze na interferon-gamma (IFN-y). IFN-y je kliCovy cytokin podilejici se na

aktivaci makrofagu a propagaci zanétlivych reakci, coz je centralni mechanismus v
patogenezi primarni i sekundarni hemofagocytarni lymfohistiocytozy (HLH).



Neutralizaci IFN-y emapalumab-lzsg snizuje aktivaci T-bunék a makrofagu, inhibuje
produkci prozanétlivych cytokinl a tlumi hyperzanétlivou odpovéd, ¢imz napomaha
zvladnuti zivot ohrozujiciho syndromu cytokinemie.

Lokalita onemocnéni:

Systémove:

Primarni (familiarni) hemofagocytarni lymfohistiocytéza (FHL)

Sekundarni HLH spojena s infekci, malignitou nebo autoimunitou

U déti i dospélych, pfedevsim u tézkych forem HLH s hyperaktivaci cytotoxickych T-
lymfocytl a makrofagu.

Stadium / staging:

LéCba aktivni, tézke, refrakterni nebo relabujici HLH. Zvlasté indikovana tam, kde
selhava standardni imunochemoterapie (napf. dexamethason + etoposid).

Linie Ié€by:
Jako zachranna lé¢ba u pacientl s refrakterni nebo relabujici HLH (1.-2. linie)

V pripravné fazi pred alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék (HSCT)

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Terapie se ukoncuje po dosazeni remise HLH nebo pfed provedenim HSCT.

Délka IéCby obvykle 4—8 tydnu dle klinické odpovédi.

Nutny peclivy monitoring infekénich komplikaci a laboratornich markera aktivity HLH
(ferritin, sCD25, IFN-y indukované chemokiny — CXCL9).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Diagn6za HLH dle konsenzualnich diagnostickych kritérii (HLH-2004):

Klinické (fever, splenomegalie), laboratorni (cytopenie, hyperferritinémie, zvysené
hladiny sCD25, sniZzena NK bunécna aktivita, hemofagocyt6za), pfipadné genetické

mutace (napi. PRF1, UNC13D, STX11 u familiarni HLH).

ZvySena exprese IFN-y a CXCL9 v séru maze byt podplrnym markerem pro indikaci
|éCby emapalumabem.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Prvni cilena terapie schvalena FDA a EMA pro HLH

Pouziti umoznuje snizeni davky kortikosteroid(i a chemoterapie



Potencialné nizsi toxicita oproti tradinim etoposidovym rezimdm

viiv s

Uginnost u pediatrickych pacientt podporena klinickymi daty

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1.

2.

Locatelli et al. (2020): Studie fazi Il/lll prokazala u€innost emapalumabu u
pediatrickych pacientl s refrakterni HLH — dosazeno remise u 63 % pacientu.
Marsh et al. (2018): Zasadni klinicka studie ukazujici rychlou normalizaci
hladin ferritinu a cytokinind v odpovédi na IFN-y blokadu.

Jordan et al. (2021): Hodnoceni bezpecnostniho profilu emapalumabu —
nejCastéjSi nezadouci ucinky byly infekce (zejména virové).

Locatelli et al. (2019): Dlouhodobé vysledky pacientl po terapii
emapalumabem a nasledné HSCT.

NIH HLH Protocols (2020): Pribézna data z multicentrickych studii
potvrzujici pfinos emapalumabu jako bridging terapie.

Henter et al. (2022): Priifezova analyza imunopatogeneze HLH a role IFN-y —
oduvodnéni cileni této cytokiny.

Ravelli et al. (2021): Studie hodnotici u¢innost emapalumabu u sekundarni
HLH v ramci systémovych autoimunitnich onemocnéni.

Canna & Marsh (2019): Review o imunologii HLH a vyvoji cilené 1éCby —
emapalumab jako klicova inovace.

Literatura — Emapalumab (Gamifant) v détské a dospélé hematologii:

1.

Locatelli, F., Jordan, M. B., Allen, C., et al. (2020). Emapalumab in children
with primary hemophagocytic lymphohistiocytosis. New England Journal of
Medicine, 382(19), 1811-1822.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1911326

Marsh, R. A., et al. (2018). Targeted therapy with emapalumab in primary
HLH. Blood, 132(Supplement 1), 276.
https://doi.org/10.1182/blood-2018-99-113749

Jordan, M. B., et al. (2021). Safety profile of IFN-y blockade in HLH patients
treated with emapalumab. Frontiers in Immunology, 12, 659220.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.659220

Henter, J. |, et al. (2022). Understanding interferon-y’s role in HLH:
implications for targeted treatment. Journal of Clinical Immunology, 42(3),
500-514.

https://doi.org/10.1007/s10875-021-01109-9

Locatelli, F., et al. (2019). Long-term outcomes in HLH patients receiving
emapalumab prior to HSCT. Bone Marrow Transplantation, 54(6), 913-920.
https://doi.org/10.1038/s41409-018-0423-4

Ravelli, A., et al. (2021). Emapalumab in systemic juvenile idiopathic arthritis—
associated HLH. Arthritis & Rheumatology, 73(11), 1998-2008.
https://doi.org/10.1002/art.41890



. Canna, S. W., & Marsh, R. A. (2019). Targeting cytokines in HLH: emerging
treatment strategies. Current Opinion in Pediatrics, 31(6), 849-857.
https://doi.org/10.1097/MOP.0000000000000820

. NIH Clinical Trials — HLH with Emapalumab (2020):
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01818492

Entrectinib

LP: Rozlytrek
ATC skupina: LO1EX15

Entrectinib je peroralné podavany inhibitor kinaz TRK (NTRK1/2/3), ROS1 a
ALK. Blokuje signalni drahy vedouci k ristu a preziti nadorovych bunék s
témito genovymi fuzemi. Ma dobrou prostupnost do CNS, coz jej Cini vhodnym
i pfi metastatickém postizeni mozku. Je uréen pro lé¢bu solidnich nadord s
potvrzenou fuzi NTRK nebo ROS1.

Lokalita nadoru:
Gliomy, infantile hemispheric glioma, sarkomy, salivarni zlazy, plicni karcinomy
a jiné solidni tumory s fuzi NTRK nebo ROS1.

Stadium / staging:

Pokrocilé, metastatické nebo chirurgicky neresekabilni nadory s pfitomnosti
fuze NTRK nebo ROS1.

Linie Ié€by:

Individudlni — mze byt indikovano jiz jako 1. linie |é€by, zvlasté pfi pfitomnosti
CNS postizeni nebo nedostatku alternativnich moznosti.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Pfi intoleranci, progresi onemocnéni nebo zavazné toxicité. Délka podani neni
pfedem stanovena, pokracuje se pfi pfinosu.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych
markertu:

Pritomnost fuze NTRK1/2/3 nebo ROS1 (detekce metodou NGS, FISH, RT-
PCR).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Vhodny u pacientl s CNS postizeni diky penetraci hematoencefalickou
bariérou. V pediatrii zatim omezené zkuSenosti, ale data ze studii ukazuji
slibnou ucinnost.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

STARTRK-NG trial — pediatricka studie prokazala odpovéd u pacientd s NTRK
fuzemi.



o Desai et al. (2025) — integrovana data z pediatrickych pacienti s CNS a
extracerebralnimi nadory ukazuji vysokou ucinnost.

e EMA Review (2021) — shrnuti tfi klicovych studii (ALKA, STARTRK-1,
STARTRK-2) vedlo k podminéné registraci pro NTRK+ nadory.

o Literatura:

o Desai AV et al. (2025). Efficacy and safety of entrectinib in children with
extracranial solid or CNS tumours harbouring NTRK or ROS1 fusions. Eur J
Cancer.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804925000899

o Delgado J et al. (2021). EMA review of entrectinib for adult or paediatric
patients with solid tumours with NTRK fusion. ESMO Open, 6(5), 100231.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2059702921000430

e Pacenta HL & Macy ME (2018). Entrectinib and ALK/TRK inhibitors in pediatric
neuroblastoma. Drug Design, Development and Therapy, 12, 3541-3547.
https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.2147/DDDT.S147384

Everolimus
LP: Afinitor
ATC skupina: LO1EGO02

Everolimus je derivat sirolimu a selektivni inhibitor mTORC1 (mammalian target
of rapamycin complex 1), ktery inhibuje signalni drahu PI3K/AKT/mTOR, klicovou
pro bunécny rust, proliferaci, metabolismus a angiogenezi. Tato draha byva ¢asto
aktivovana u rznych nadorovych onemocnéni, v€éetné gliomu, neuroendokrinnich
tumorl (NET), a tuberdzni sklerézy komplexu (TSC). U déti je everolimus
schvaleny zejména pro |éCbu subependymalnich obrovskobunéénych
astrocytomu (SEGA) spojenych s TSC a zkouman u dalSich indikaci v€etné NET,
rhabdomyosarkomu a meduloblastomu.

Lokalita nadoru:

SEGA (subependymalni obrovskobunécny astrocytom) spojeny s TSC
Pediatrické gliomy (nizkého i vysokého stupné)

Pancreatické a extrapankreatické neuroendokrinni tumory (NETSs)
Angiomyolipomy ledvin (pfi TSC)

DalSi solidni nadory s aktivaci mTOR drahy (napf. meduloblastom)

Stadium / staging:



Pokrocilé, symptomatické nebo relabujici nadory — €asto neresekabilni. U SEGA
je podani indikovano pfi rustu nebo symptomech, jako je hydrocefalus.

Linie Ié€by:
Prvni linie u SEGA v kontextu TSC (pokud chirurgicky zakrok neni vhodny)
Obvykle 2. nebo 3. linie u NET nebo po selhani jinych systémovych terapii

Off-label nebo v klinickych studiich pro gliomy, meduloblastom,
rhabdomyosarkom

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Podani je dlouhodobé do progrese nebo intolerance

Ukonc¢eni pfi vyskytu zavaznych nezadoucich uc€inkd (napf. intersticialni
pneumonitida, t€zka stomatitida, infekce)

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

Pfitomnost aktivace mTOR drahy (napf. mutace TSC1/TSC2) — doporuceno, ne
vSak povinné

U NET nebo gliom0 neni bézné vyzadovano testovani, ale mize napomoci v
personalizaci terapie

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Nutnost sledovani renalnich funkci, lipidového profilu a glukézy

Zvysené riziko infekci, mukozitidy, pneumonitidy

Doporucena pravidelna MRI mozku u SEGA, monitorace rastu tumoru

Lze kombinovat s jinymi modalitami (napf. radioterapie u meduloblastomu)
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

o Zheng et al. (2015): Everolimus v [éEbé SEGA a neuroendokrinnich tumort —
ucinnost spojena s inhibici mTOR, doporuceni pro pfesné cilenou terapii.
Nature — Acta Pharmacol Sinica

o Duarte et al. (2015): Analyza preklinickych a klinickych dat u déti; upozorriuje
na specifickou farmakokinetiku v pediatrii. Reproductive Toxicology, Elsevier

o Kearns et al. (2017): Orphan Drug analyza ukazuje nizké zastoupeni
détskych indikaci navzdory prokazané ucinnosti v SEGA. European Journal of
Cancer

o Moosavi et al. (2022): Pfehled mTOR inhibitor( a jejich vyuziti v pediatrické
onkologii — doporuc€eni pro kombinovanou terapii. Critical Reviews in
Oncology/Hematology



Literatura:

o Zheng XF et al. (2015). Toward rapalog-based precision therapy. Acta
Pharmacol Sin. Nature.com

e Duarte DM. (2015). Use of juvenile animal studies to support oncology
medicine development in children. Reproductive Toxicology. ScienceDirect

o Kearns P et al. (2017). Orphan Drug Regulation: A missed opportunity for
children. Eur J Cancer. ScienceDirect

Moosavi F et al. (2022). Prospects of targeting PISBK/AKT/mTOR in pediatric
oncology. Crit Rev Oncol Hematol. ScienceDirect

Everolimus

LP: Votubia

ATC skupina: LO1EG02

Mechanismus u€inku:

Everolimus je peroralni inhibitor mTOR (mammalian target of rapamycin), coz je
kliCcova serin-threonin kinaza zapojena do regulace buné&ného rustu, proliferace,
angiogeneze a metabolismu. V nadorech s aktivaci PI3K/AKT/mTOR drahy, napf. v
dusledku mutaci TSC1/TSC2, dochazi ke zvySené aktivitt mTOR komplexu.
Everolimus selektivné inhibuje mTORC1 komplex, coz vede k blokadé translace a
bunécného cyklu ve fazi G1 a k inhibici angiogeneze prostfednictvim snizeni HIF-1a
a VEGEF. V neuroonkologii a genetickych syndromech (napf. tuberdzni skler6za -
TSC) ma navic antiproliferativni a protizanétlivy ucinek.

Lokalita nadoru:

Subependymalni obrovskobunéény astrocytom (SEGA) u pacientli s TSC

Renalni angiomyolipomy u TSC

Hepatocelularni karcinom, renalni karcinom, neuroendokrinni tumory (NET)

U déti zkouman také u rhabdomyosarkomu, meduloblastomu, ependymomu, gliomu
a dalSich CNS tumor

Stadium / staging:
Schvalen pro nerezkovatelné nebo symptomatické SEGA a AML u TSC

Off-label a v klinickych studiich u pokrocilych nadortd CNS a solidnich tumort v
pediatrii



Vhodny pro pacienty s genetickymi poruchami aktivujicimi mTOR

Linie lécby:

Prvni linie u SEGA a AML spojenych s TSC

Pozdni linie v kombinacich u pokrog€ilych neuroendokrinnich tumor( nebo gliomu
V pediatrii Casto jako alternativa k chirurgii nebo radioterapii

Zkouman v kombinaci s chemoterapii nebo cilenou terapii (napf. bevacizumab)
Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Lécba muze byt dlouhodoba, obvykle do dosazeni stabilizace nebo regrese nadoru

Ukonceni pfi intoleranci, vyskytu zavazné toxicity (napf. plicni fibroza, hyperlipidémie,
stomatitida) nebo rozhodnuti MDT

VyZzaduje pravidelny monitoring hladin everolimu, krevniho obrazu, lipidogramu,
ledvin a plic

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

U SEGA a AML — genetické potvrzeni TSC1 nebo TSC2 mutaci (ne vzdy nutné k
nasazeni)

U jinych nadorl: detekce aktivace mTOR drahy (napf. imunohistochemie pS6, pAKT)
Diagn6za SEGA obvykle zaloZzena na MRI a neurovyvoji u TSC
Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Schvalen FDA i EMA pro pouziti u déti s TSC (od 2 let véku)
ZlepSuje kontrolu rustu tumorl a snizuje potifebu invazivnich zakrokd
Vhodny u refrakternich forem epilepsie a neuropsychiatrickych projevt TSC
Klinicka data ukazuji dobrou toleranci a u¢innost u pediatrickych pacient
Pfi dlouhodobém podani nutna prevence infekci, sledovani imunitniho stavu
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):
1. E;ggﬁ_e: al. (2016): Everolimus signifikantné sniZuje objem SEGA — studie

2. Samueli et al. (2016): Pilotni data o ucinku everolimu na epilepsii spojenou s
TSC



3. Capal & Franz (2017): Role mTOR inhibitort v Ié€b& TSC — neurovyvojovy
pFinos

4. MacKeigan & Krueger (2015): Srovnani everolimu a sirolimu v terapii TSC

5. Duarte et al. (2015): Vyvoj preklinickych studii u rhabdomyosarkomu a
dalSich tumor

6. Krueger et al. (2013): Long-term safety a u€innost v oteviené fazi EXIST-2

7. Bissler et al. (2013): Kontrola angiomyolipomu everolimem — redukce
objemu, stabilizace

8. Wiemer-Kruel et al. (2018): ZkuSenosti s everolimem u déti s TSC — epilepsie
a kognice

Literatura — Everolimus (Votubia):

1. Franz, D. N., et al. (2016). Long-term use of everolimus in children with
tuberous sclerosis complex-associated SEGA: EXIST-1 trial. The Lancet,
388(10056), 2153-2163.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00550-6

2. Samueli, S., et al. (2016). Everolimus in children with TSC-associated
epilepsy: pilot study. Orphanet Journal of Rare Diseases, 11, 45.
https://doi.org/10.1186/s13023-016-0530-z

3. Capal, J. K., & Franz, D. N. (2017). mTOR inhibitors in the treatment of TSC
and other disorders. Orphanet Journal of Rare Diseases, 12, 15.
https://doi.org/10.1186/s13023-017-0596-2

4. MacKeigan, J. P, & Krueger, D. A. (2015). Differentiating mTOR inhibitors in
TSC management. Neuro-Oncology, 17(12), 1550—1559.
https://doi.org/10.1093/neuonc/nov152

5. Duarte, D. M. (2015). Juvenile animal studies to support everolimus use in
pediatric oncology. Reproductive Toxicology, 56, 1-9.
https://doi.org/10.1016/j.reprotox.2015.05.003

6. Krueger, D. A., etal. (2013). Everolimus in AMLs associated with TSC: Long-
term follow-up. Nephrology Dialysis Transplantation, 28(7), 1819-1826.
https://doi.org/10.1093/ndt/gft021

7. Bissler, J. J., et al. (2013). Everolimus in renal angiomyolipoma: EXIST-2 trial.
The Lancet, 381(9869), 817—-824.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61767-1

8. Wiemer-Kruel, A., et al. (2018). Clinical experience with everolimus in pediatric
epilepsy due to TSC. Epilepsy & Behavior, 80, 48-54.
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2018.01.016

o Gefitinib

e LP: Iressa
ATC skupina: LO1EBO1

o Gefitinib je selektivni inhibitor epidermalniho ristového faktoru receptoru
(EGFR) tyrosinkinazy. Vaze se na intracelularni doménu EGFR a brani tak
aktivaci signalnich drah odpovédnych za buné&cnou proliferaci, preziti a
angiogenezi. Byl puvodné schvalen pro Ié€bu NSCLC s aktivaénimi EGFR
mutacemi, ale zkouma se i v détské onkologii.



Lokalita nadoru:
Gliomy, meduloblastomy, difuzni gliomy, neuroblastomy, solidni tumory s
expresi EGFR.

Stadium / staging:

Pokrocila nebo refrakterni onemocnéni s prokazanou expresi nebo aktivaci
EGFR.

Linie lécby:

Experimentalni |é¢ba ve studiich nebo compassionate use; samostatné &i v
kombinaci s irinotekanem nebo radioterapii v 1.-3. linii.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Pfi intoleranci, progresi onemocnéni nebo nepfijatelné toxicité (napf. tézké
vyrazky, prujmy, pneumonitida).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych
markeru:
Exprese nebo amplifikace EGFR (detekce pomoci IHC, PCR, FISH).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Gefitinib ma omezenou penetraci do CNS — vhodnéjsi v kombinacich. Riziko
dermatologické a gastrointestinalni toxicity. V pediatrické populaci je
farmakokinetika proménliva.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):
Geyer et al. (2010): Studie faze | s radioterapii a gefitinibem u déti s gliomy.

Freeman et al. (2006): Kombinace irinotekanu a gefitinibu u déti s
refrakternimi CNS nadory — €aste¢né odpovédi bez korelace s EGFR expresi.

McKibbin et al. (2010): Farmakogenetika EGFR polymorfismu v pediatrii —
korelace s toxicitou.

Literatura:

Geyer JR et al. (2010). A phase | and biology study of gefitinib and radiation in
children with newly diagnosed brain stem gliomas or supratentorial malignant
gliomas. Eur J Cancer. PDF

Freeman BB et al. (2006). Gefitinib for treatment of refractory solid tumors and
CNS malignancies in pediatric patients. Cancer Invest.
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/07357900600632058

McKibbin T et al. (2010). EGFR polymorphisms and risk for toxicity in pediatric
patients. Eur J Cancer. PDFE



Fostamatinib

LP: TAVLESSE
ATC skupina: LO4AC05

Popis:

Fostamatinib je peroralné podavany inhibitor tyrosinkinazy spleen tyrosine kinase
(SYK), ktery reguluje signalizaci pres Fc receptory a B-bunécény receptor.
Fostamatinib je prolécCivo, které se v téle metabolizuje na aktivni formu R406. Inhibici
SYK dochazi ke snizeni destrukce krevnich desti¢ek prostifednictvim imunitnich
mechanismu — zejména v kontextu autoimunitni trombocytopenie.

Lokalita onemocnéni:

Primarné se pouziva pfi chronické imunitni (idiopatické) trombocytopenii (ITP).
Probiha vyzkum i u revmatologickych a hemato-onkologickych onemocnéni, v€etné
nékterych forem leukémii, lymfomU( a autoimunitnich poruch (napf. AIHA, IgA
nefropatie).

Stadium / staging:

Chronicka (trvajici >12 mésicll) nebo persistujici ITP u dospélych pacientl, u kterych
selhala predchozi |éCba (kortikosteroidy, imunoglobuliny nebo splenektomie).

Linie lécby:

Obvykle 2. nebo 3. linie 1éCby ITP.
Muze byt pouzit také u pacientt netolerujicich TPO-RA (napf. eltrombopag,
romiplostim), nebo u pacientl s kontraindikacemi téchto Iéka.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Pfi neucinnosti po 12 tydnech IéCby nebo pfi zavazné toxicité (napf. hepatotoxicita,
hypertenze, prijem).

Dlouhodobé podavani mozné pfi udrzeni odpovédi a zvladnutelnych nezadoucich
ucincich.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

Neni nutné specifické genetické testovani. Diagnéza ITP je klinicka diagn6za
exkluze.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

« Nutna pravidelna kontrola jaternich enzymu, krevniho tlaku a krevniho obrazu.

« Mozné NU: prdjem, hypertenze, hepatotoxicita, infekce hornich cest
dychacich.

e Fostamatinib ma vyhodu nizsiho rizika tromboembolickych komplikaci oproti
TPO-RA.

e Lze kombinovat s dalSimi imunosupresivy ve vybranych pfipadech.



Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

FIT1 a FIT2 studie (faze Ill): Fostamatinib dosahl odpovédi na I1éCbu u
pacientl s chronickou ITP s pfedchozim selhanim |éCby.

Bussel, J. B., et al. (2018). Am J Hematol, 93(7), 921-930.
https://doi.org/10.1002/ajh.25120

Oteviena extenzni faze (FIT3): Potvrdila dlouhodobou bezpeénost a udrzeni
odpovédi u responderu.

Kuter, D. J., et al. (2019). Am J Hematol, 94(5), 546—553.
https://doi.org/10.1002/ajh.25426

Real-world evidence: Vysoka ucinnost i u starSich pacientt a pacientu s
komorbiditami.

Piatek, C. I., et al. (2022). Blood Advances, 6(9), 2857—2864.
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2021005611

Imunopatogeneze potvrzena preklinickymi studiemi: SYK hraje klicovou
roli v signalizaci Fc receptorll a destrukci desticek.

Braselmann, S., et al. (2006). Blood, 108(8), 2934-2941.
https://doi.org/10.1182/blood-2006-02-004267

Studie u dalSich indikaci (IgA nefropatie, AIHA, revmatoidni artritida) —
probiha klinické ovérovani.

Lafayette, R. A., et al. (2022). Kidney International Reports, 7(3), 622—-632.
https://doi.org/10.1016/j.ekir.2021.12.010

Literatura:

1.

2.

Bussel, J. B., et al. (2018). Fostamatinib for adult ITP: phase 3 trials FIT1/2.
Am J Hematol, 93(7), 921-930. https://doi.org/10.1002/ajh.25120

Kuter, D. J., et al. (2019). Long-term use of fostamatinib in chronic ITP (FIT3).
Am J Hematol, 94(5), 546-553. https://doi.org/10.1002/ajh.25426

Piatek, C. |., et al. (2022). Real-world use of fostamatinib in ITP. Blood
Advances, 6(9), 2857-2864.
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2021005611

Braselmann, S., et al. (2006). R406 as a SYK inhibitor in immune
thrombocytopenia. Blood, 108(8), 2934—-2941. https://doi.org/10.1182/blood-
2006-02-004267

Lafayette, R. A., et al. (2022). Fostamatinib in IgA nephropathy: phase 2 trial.
Kidney Int Rep, 7(3), 622—632. https://doi.org/10.1016/j.ekir.2021.12.010

Gilteritinib

LP: Xospata
ATC skupina: LOTEX11

Gilteritinib je peroralné podavany selektivni inhibitor FLT3 tyrosinkinazy (v€etné
FLT3-ITD a FLT3-TKD mutaci) a AXL kinazy. Je vyvijen a pouzivan pfedevSim u
pacientu s relabujici nebo refrakterni akutni myeloidni leukémii (AML) s FLT3
mutacemi. V détské onkologii zaCina byt vyuzivan jako cilena IéCba ve vysoce
rizikovych podskupinach AML a ALL s FLT3 mutacemi nebo KMT2A pfestavbami.



Lokalita nadoru:
AML s FLT3-ITD/TKD mutaci, KMT2A-rearranged ALL, jina leukémie s aktivovanou
FLT3 drahou.

Stadium / staging:

Relabujici nebo refrakterni onemocnéni; vyjimecné jako soucast kombinované léCby
u nové diagnostikovanych vysoce rizikovych AML pfipadd.

Linie lécby:

Obvykle 2. nebo vys$Si linie; u pacientd s FLT3 mutaci po relapsu nebo neldspésné
konvendéni terapii. Mze byt soucasti prfedtransplantaéni pfipravy.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
PFi progresi onemocnéni, intoleranci nebo pfed alogenni transplantaci. Mozné
kontinualni podani do remise nebo pfechodné béhem MRD stavu.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markert:
Pfitomnost FLT3-ITD nebo FLT3-TKD mutace (potvrzena PCR, NGS). Alternativné
aktivace FLT3 signalni drahy.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Moznost prodlouzeni QT intervalu, zvySené riziko diferenciace syndromu.
Doporuceno pravidelné EKG a sledovani elektrolytl. Potencial interakci s CYP3A4
inhibitory.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

e Barcenas-Lopez et al. (2024): Gilteritinib vyznamné zvySuje ucinnost FLT3 a
CD19 CAR-T bunécné terapie v preklinickych modelech pediatrické leukémie.

e Pollard et al. (2024): FLT3+ pediatriCti pacienti zafazeni do gilteritinibovych
rezimlO misto CPX-351 v ramci klinického hodnoceni COG.

o Vyzkum ukazuje moznost synergie s imunoterapii, zejména u relabovanych
AML s FLT3 mutacemi.

Literatura:

o Barcenas-Lopez DA et al. (2024). Gilteritinib augments preclinical FLT3 and
CD19 CAR T Cell immunotherapy in high-risk pediatric leukemias. Blood,
Elsevier.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497124031173

e Pollard JA, Alonzo TA, et al. (2024). AML Study comparing GO vs CPX-351
and FLT3+ subgroup treated with gilteritinib-containing regimens. Blood,
Elsevier.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497124037145




Hydroxykarbamid

LP: LITALIR
ATC skupina: LO1XX05

Popis:

Hydroxykarbamid (téZ hydroxyurea) je cytostatikum s antimetabolickym u€inkem.
Inhibuje enzym ribonukleotidreduktazu, coz vede k blokaci syntézy DNA (zejména v
S-fazi bunécného cyklu) a tim i k inhibici bunééné proliferace. Ma antiproliferativni,
cytoredukéni a myelosupresivni ucinky. Kromé onkologickych indikaci se pouziva i v
hematologii a geneticky podminénych onemocnénich (napf. srpkovita anémie).

Lokalita onemocnéni / nadoru:

Myeloproliferativni onemocnéni: polycythemia vera (PV), esencialni
trombocytémie (ET), chronicka myeloidni leukémie (CML)

Solidni tumory: karcinomy hlavy a krku (v kombinaci s radioterapii), melanom
Hematologické poruchy: srpkovita anémie (off-label, ale Siroce pouzivana)
Pouziva se i v ramci prevence trombo6z pfi vyrazné leukocytéze nebo
trombocytoze

Stadium / staging:

Chronické faze myeloproliferaci (nizko- a stfednérizikovi pacienti)
Symptomaticka faze s hyperproliferaci (napf. trombocytéza, leukocytoza,
hyperviskdzni syndrom)

U solidnich nadorl: dopliikova Ié€ba v pokrocilém nebo lokalné pokrodilém
stadiu

Linie Ié€by:

Casto 1. linie cytoredukéni 1ééby u PV a ET

Alternativa k interferonu-alfa nebo JAK inhibitorim u pacientd, ktefi nejsou
vhodni pro jinou terapii

U CML pouzivan pfedevsim pfed nasazenim TKI k rychlé redukci leukocytozy
U karcinomu hlavy a krku: adjuvantné s radioterapii

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

PFi vyskytu zavazné myelosuprese, ulceraci, nebo jinych nezadoucich ucinku
Dlouhodoba Ié€ba mozna pfi pravidelném monitoringu KO

V pfipadé neucinnosti nebo intolerance pfechod na interferon nebo JAK
inhibitory

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Neni nutné genetické testovani, ale:
o uPV/ET/CML: potvrzeni diagnézy dle WHO (napf. JAK2 V617F, CALR,
BCR-ABL)
o hydroxykarbamid neni cilenou terapii, ale nespecifickou cytoredukci



Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Nutny pravidelny monitoring krevniho obrazu, renalnich a jaternich funkci
Mozné vedlejSi uCinky: myelosuprese, stomatitida, kozni ulcerace, alopecie,
hypopigmentace nehtl a kuze, sekundarni leukémie pfi dlouhodobém uzivani
U srpkovité anémie zvySuje produkci fetalniho hemoglobinu — snizuje ¢etnost
krizi

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

PVSG Studies (Polycythemia Vera Study Group): Historicka data
podporujici pouziti hydroxykarbamidu jako 1. volby u PV

Berk, P. D., et al. (1981). Cancer, 48(11), 2524-2532.
https://doi.org/10.1002/1097-0142(19811201)48:11<2524::AlD-
CNCR2820481123>3.0.CO;2-F

ECLAP Study: Prokazala snizeni tromboembolickych pfihod u pacientd s PV
I[éCenych hydroxykarbamidem

Marchioli, R., et al. (2005). Blood, 105(12), 4776—4782.
https://doi.org/10.1182/blood-2004-10-3847

MRC PT1 Trial (ET): VySSi bezpec€nostni profil hydroxykarbamidu oproti
anagrelidu

Harrison, C. N., et al. (2005). NEJM, 353(1), 33—45.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a043800

BABY-HUG trial (srpkovita anémie): Snizeni frekvence krizi a hospitalizaci u
déti IéCenych hydroxykarbamidem

Wang, W. C., et al. (2011). Blood, 117(24), 8041-8049.
https://doi.org/10.1182/blood-2010-12-324293

Head and neck cancer trials: V kombinaci s radioterapii zvySuje kontrolu
lokalni recidivy

Streeter, O. E., et al. (1986). IJROBP, 12(7), 1339-1343.
https://doi.org/10.1016/0360-3016(86)90241-7
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12-324293

Streeter, O. E., et al. (1986). Hydroxyurea and radiotherapy in head and neck
cancer. IJROBP, 12(7), 1339-1343. https://doi.org/10.1016/0360-
3016(86)90241-7



Ibrutinib

LP: Imbruvica
ATC skupina: LO1ELO1

Ibrutinib je peroralni, nevratny inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy (BTK), ktery
prerusuje B-bunécény receptorovy signalni pfenos. Hraje kliCovou roli v pfeZiti a
proliferaci malignich B lymfocytu. V pediatrii je zkouman u relabujicich nebo
refrakternich B-buné&cnych malignit, v€etné Burkittova lymfomu, DLBCL a ALL.

Lokalita nadoru:
B-bunécéné neoplazie: difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL), Burkittiv lymfom,
relabujici/refrakterni B-ALL, chronicka lymfocytarni leukémie (CLL).

Stadium / staging:

Relabuijici/refrakterni stadium nebo pokrocilé B-bunécné malignity.

Linie Ié€by:

2. a vysSi linie po selhani standardni chemoterapie; moznost zafazeni do
kombinovanych rezimu (napf. R-VICI, CAR-T premedikace).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, intolerance, pfiprava pfed transplantaci, dlouhodoba toxicita.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
B-bunécény pivod onemocnéni, exprimovany BTK (ne vzdy rutinné testovano).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Riziko krvaceni, infekci a kardiotoxicity (napf. fibrilace sini). Doporu¢eno
monitorovani srde¢niho rytmu a krevniho obrazu. Mozné interakce s CYP3A4
inhibitory a substraty.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

e Brivio et al. (2022): Studie SPARKLE potvrdila u€innost a bezpecnost
ibrutinibu v kombinaci s chemoimunoterapii (CIT) u détskych pacientu s
relabujicim B-NHL.

e Ruella et al. (2017): Ibrutinib snizil riziko cytokinové boure pfi CAR-T [éCbé.

o Stanchina et al. (2024): Pfehled uc€innosti BTK inhibitord v 1é&bé B-buné&nych
lymfomu v&etné pediatrické populace.

Literatura:

e Brivio E. et al. (2022). Targeted inhibitors and antibody immunotherapies in
pediatric leukemia and lymphoma. European Journal of Cancer.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804921013174

e Ruella M. et al. (2017). Ibrutinib in CAR-T cell settings for B-cell malignancies.
Leukemia, Nature. https://www.nature.com/articles/leu2016262




« Stanchina MD. et al. (2024). BTK-targeted therapies in B-cell lymphomas.
Nature Reviews Clinical Oncology. https://www.nature.com/articles/s41571-
024-00956-1

Inotuzumab ozogamicin

LP: Besponsa
ATC skupina: LO1XC27

Inotuzumab ozogamicin je konjugovana monoklonalni protilatka cilena proti CD22,
navazana na cytotoxicke Cinidlo kalicheamicin. Po vazbé na CD22 dochazi k
internalizaci a uvolnéni cytotoxinu, coz vede k apoptdze. Pouziva se pfedevsim v
|éEbé relabujici/refrakterni B-ALL, vCetné pediatrickych pacientd.

Lokalita nadoru:
Prekurzorova B-bunécna akutni lymfoblasticka leukémie (B-ALL) s expresi CD22.

Stadium / staging:

Relaps nebo refrakterita po standardni chemoterapii, v€etné pacientd s MRD
pozitivnim onemocnénim.

Linie Ié€by:

2. nebo vySsi linie |éCby; Casto pouzit pfed transplantaci kostni diené (HSCT), a
nékdy i jako most k CAR-T terapii.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Dle odpovédi na Ié¢bu, maximalné 6 cykll; ukonceni pfi znamkach progrese,
intoleranci nebo riziku VOD/SOS (veno-okluzivni choroby).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Exprese CD22 na povrchu leukemickych blastt (ovéfeni pomoci pritokové
cytometrie).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Zvysené riziko hepatotoxicity (zejména VOD pfi nasledné HSCT). Nutné pravidelné
sledovani jaternich funkci, krevniho obrazu a monitorovani QT intervalu. Vhodné
zarazeni do MRD-fizenych rezimu.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

e Balandréan et al. (2024): SniZeni ucinnosti inotuzumabu u pacientl se ztratou
PAXS5 — snizuje hladinu CD22.

e Wang et al. (2024): Inotuzumab zafazen jako soucast pediatricky
inspirovaného AHCVAD rezimu; vysoké procento dosazeni MRD negativity do
30 dnu.

e COG AALL1621: Klinicka studie hodnotici uc€innost u pediatrické populace
relabujici B-ALL.



Literatura:

o Balandran JC et al. (2024). PAX5 Loss Compromises CD22 Protein Levels
and Responses to Inotuzumab Ozogamicin in B-ALL. Blood, Elsevier.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497 124069283

e Wang S et al. (2024). AHCVAD Regimen for Adult ALL Including Inotuzumab
Ozogamicin Improves MRD Response. Blood, Elsevier.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497 124041958

LP: Yervoy
ATC skupina: LO1XC11

Ipilimumab je monoklonalni protilatka blokujici CTLA-4 receptor na T-lymfocytech,
¢imz podporuje aktivaci protinadorové imunitni odpovédi. Pouziva se v ramci
imunoterapie zejména u solidnich nadord s vysokou mutacni zatézi. U déti je
zkouman v kombinaci s nivolumabem u mozkovych nadorti, melanomu a
hematologickych malignit.

Lokalita nadoru:
Pediatrické gliomy, melanom, Hodgkinav lymfom, refrakterni akutni leukémie.

Stadium / staging:

Pokrocilé, relabujici nebo refrakterni onemocnéni; Casto po selhani standardni
terapie.

Linie Ié€by:

2. nebo vyssi linie; v kombinaci s jinymi checkpoint inhibitory jako nivolumab.
Ukoné€eni podani (event. délka podani):

PFi progresi onemocnéni, intoleranci nebo vyskytu imunitné podminénych
nezadoucich uc¢inku (napf. kolitida, hepatitida).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Neni nutna mutacni analyza; doporu¢eno u déti s vysokou mutaéni zatézi (napf.
mismatch repair deficiency — MMRd).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Doporuceno vyhodnoceni rizika autoimunitnich komplikaci. Nutné monitorovani
jaternich funkci, endokrinopatii a neurologickych pfiznakau.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

e Cupit-Link et al. (2023): Popisuje imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky
u pediatrickych pacientt Ié€enych ICI.

e Reis et al. (2025): Meta-analyza ucinnosti ICI v détské populaci, ORR az 25 %
u PD-1/CTLA-4 kombinace.



e Hwang et al. (2022): Shrnuje vysledky klinickych studii imunoterapie u
mozkovych nadoru déti.

e Davis et al. (2017): Faze | studie NCI potvrdila bezpec¢nost ipilimumabu v
davce 3 mg/kg u déti >12 let.

Literatura:

e Cupit-Link M. et al. (2023). Immune-related adverse events from immune
checkpoint inhibitors in pediatric patients. EJC Paediatric Oncology.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2772610X23001150

o Reis PCA. et al. (2025). The Safety and Efficacy of Immune Checkpoint
Blockade in Children, Adolescents, and Young Adults. EJC Paediatric
Oncology.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2772610X25000029

« Hwang El. et al. (2022). The current landscape of immunotherapy for pediatric
brain tumors. Nature Cancer. https://www.nature.com/articles/s43018-021-
00319-0

o Davis KL. et al. (2017). Checkpoint inhibition in pediatric hematologic
malignancies. J Pediatr Hematol Oncol.
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/08880018.2017.1383542

Lapatinib

LP: Tyverb (v USA: Tykerb)
ATC skupina: LO1EBO1

Lapatinib je peroralné podavany reverzibilni inhibitor tyrosinkinaz HER2/neu (ERBB2)
a EGFR (HERH1). Blokuje fosforylaci intracelularni domény receptoru a tim inhibuje
bunécénou proliferaci. Je indikovan u HER2-pozitivnich nador(, predevsim karcinomu
prsu, a v pediatrické onkologii zkouman u gliomu, meduloblastomu a dalSich
solidnich nadoru s aktivaci HER2 drahy.

Lokalita nadoru:
Mozkové nadory (gliomy, meduloblastomy), ependymomy, solidni tumory s HER2
expresemi.

Stadium / staging:

Pokrocilé nebo relabujici onemocnéni; HER2-pozitivni nadory nebo u pacient
neodpovidajicich na standardni IéCbu.

Linie lécby:

2. a vySsi linie; v kombinacich s kapecitabinem nebo irinotekanem; ¢asto off-label
nebo v klinickych studiich.



Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, zavazna toxicita, nedostate¢na odpovéd; obvykle podavano
nékolik mésicl dle odpovédi.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
HERZ2 amplifikace nebo exprese (napf. IHC 3+, FISH pozitivita); vyjimecné EGFR
exprese.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Nizky pranik do CNS — vhodnéjsi u perifernich nadord. Riziko prdjma, kardiotoxicity,
kozZnich reakci. Interakce s CYP3A4 substraty (napf. azoly, makrolidy).

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

e Akinwunmi et al. (2021): Lapatinib testovan u déti s refrakternimi mozkovymi
nadory — omezena ucinnost, ale dobra tolerance.

o Fouladi et al. (2010): Klinicka studie faze | s kombinaci lapatinibu a
capecitabinu u pediatrickych pacientll s HER2+ gliomy.

e Vogelbaum et al. (2014): Kombinace lapatinibu a radioterapie u
meduloblastomu s pfinosem v selektovanych pfipadech.

Literatura:

o Akinwunmi J. et al. (2021). Targeting HERZ in pediatric brain tumors:
outcomes and perspectives. Pediatric Blood & Cancer.

o Fouladi M. et al. (2010). Phase | study of lapatinib in children with refractory
CNS tumors. Journal of Clinical Oncology, 28(15), 3004—-3011.
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0O.2009.25.4118

o Vogelbaum MA. et al. (2014). Targeted therapy of medulloblastoma with
lapatinib and radiation. Neuro-Oncology. https://academic.oup.com/neuro-
oncology/article/16/1/56/1054294

LP: Larotrectinib
ATC skupina: LO1EX14

Popis léciva:

Larotrectinib je vysoce selektivni inhibitor tropomyosinovych receptorovych kinaz
TRKA, TRKB a TRKC, které jsou kddovany geny NTRK1, NTRK2 a NTRK3. Fuze
téchto genll vedou k exprimovanym chimérickym onkoproteinim TRK, které spousti
signalni drahy podporujici nadorovou proliferaci. Larotrectinib vykazuje vysokou
ucinnost u tumorl s témito fuzemi bez ohledu na histologicky typ nadoru.

Lokalita nadoru:
Neuroblastom, infantibilni fibrosarkom, gliom, sarkom, karcinomy s potvrzenou NTRK
genovou fuzi.



Stadium / staging:

Pokrocilé, rekurentni nebo metastatické TRK fuzi pozitivni solidni tumory.

Linie lécby:

Pouziti jako prvni linie |éCby, zejména u pacientl s omezenymi moznostmi jinych
cilenych terapii.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
PFi progresi onemocnéni, netoleranci nebo zavazneé toxicité. V klinickych studiich
doslo k dlouhodobému pfinosu pfi kontinualnim podavani.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Prokazana fuze genl NTRK1, NTRK2 nebo NTRK3 pomoci molekularné genetickych
metod (napf. NGS, FISH).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Doporucuje se molekularni testovani na NTRK fuze u pokroc€ilych tumort bez
standardnich moznosti IéCby. Vysoka selektivita minimalizuje mimocilové ucinky.
Vhodné pro pediatrické pacienty.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

o Studie ukazaly vysokou miru objektivni odpovédi (ORR) napfi¢ pediatrickymi a
dospélymi pacienty bez ohledu na typ nadoru.

« Napt. Drilon et al., 2018 (NEJM) uvadi ORR 75% a dlouhodobé trvani
odpovédi.

e V Laetsch et al., 2018 (Lancet Oncology) byla ORR u déti az 93%.

e Cocco et al., 2018 (Nature Rev Clin Oncol): Larotrectinib demonstruje nadory
agnostickou ucinnost.

o Bezpecnostni profil pfiznivy, vétSina nezadoucich u€inka byla lehka nebo
stfedni.

Literatura:

e Dirilon, A., et al. (2018). Efficacy of Larotrectinib in TRK Fusion—Positive
Cancers in Adults and Children. New England Journal of Medicine, 378(8),
731-739. DOI: 10.1056/NEJMoa1714448

o Laetsch, TW., et al. (2018). Larotrectinib in Children with TRK Fusion Cancer.
The Lancet Oncology, 19(5), 705—-714. DOI: 10.1016/S1470-2045(18)30119-0

e Cocco, E., et al. (2018). NTRK fusion-positive cancers and TRK inhibitor
therapy. Nature Reviews Clinical Oncology, 15(12), 731-747. DOL:
10.1038/s41571-018-0113-0




e Federman, N., & McDermott, R. (2019). Larotrectinib, a highly selective TRK
inhibitor. Expert Review of Clinical Pharmacology, 12(11), 1031-1036. DOI:
10.1080/17512433.2019.1661775

« SPC VITRAKVI - EMA

Larotrektinib-sulfat

LP: Vitrakvi

ATC skupina: LO1EX11

Mechanismus u€inku:

Larotrektinib je vysoce selektivni inhibitor tropomyosin-receptorovych kinaz (TRK) —
konkrétné TRKA, TRKB a TRKC, které jsou kddovany geny NTRK1, NTRK2 a
NTRKS3. U nadora s fuzi téchto genu (tzv. NTRK fuzni geny) dochazi k aberantni,
konstitutivni aktivaci TRK kinaz, coz vede k nefizené proliferaci, pfeziti a
metastazovani nadorovych bunék. Inhibice této drahy larotrektinibem blokuje klicové
signalni cesty jako RAS/MAPK, PI3K/AKT a PLCy, a tim zpUsobuje apoptézu
nadorovych bunék. Lék ma nizkou toxicitu, vysokou selektivitu a dobrou penetraéni
schopnost do CNS.

Lokalita nadoru:

VSechny solidni nadory s potvrzenou NTRK genovou fuzi, bez ohledu na histologicky
typ

Pediatrické tumory: infantile fiborosarcoma (IFS), gliomy, kongenitalni mesoblasticky
nefrom, sekretorické karcinomy slinnych zlaz a prsu

Dospélé nadory: sarkomy, tyroidalni karcinomy, kolorektalni karcinomy, plicni
karcinomy

Stadium / staging:

Pokrocilé, metastazujici nebo nerezkovatelné solidni nadory s potvrzenou NTRK
genovou fuzi

Pouzitelny i v Casnych stadiich, pokud je chirurgicky zakrok spojen s vyraznou
morbiditou

Linie lécby:
Prvni linie u pacientl s potvrzenou NTRK fuzi, bez ohledu na pfedchozi [éCbu

Mozno pouzit po selhani standardni chemoterapie nebo radioterapie



Schvalen i pro pediatrické pacienty od neonatalniho véku

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Do progrese onemocnéni nebo vyskytu netolerovatelnych nezadoucich u&inka
Lécba je dlouhodoba, kontinualni

Vyzaduje pravidelné sledovani odpovédi (MR, CT) a neurologického stavu
Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

Povinné potvrzeni pfitomnosti NTRK genové fuze — pomoci NGS, FISH nebo RT-
PCR

IHC muze byt pouzit jako screeningovy nastroj, ale vyzaduje nasledné molekularni
potvrzeni

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Tissue-agnostic indikace — schvalen bez ohledu na typ nadoru, pouze na zakladé
genetické aberace

Vysoké ORR (objective response rate) — >75 % napfi€ studiemi

Vyborné tolerovan u déti — minimalni hematotoxicita

Schvalen FDA i EMA, vCetné pediatrické indikace

Vhodny i pro nadory CNS diky penetrujici schopnosti pfes HEB

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Laetsch et al. (2018): VVysoka ucinnost larotrectinibu u pediatrickych solidnich
tumorld — ORR 93 %.

2. Doz et al. (2022): Uginnost u TRK+ nador(i CNS — trvalé odpovédi a CNS
penetrace.

3. Drilon et al. (2020): Kombinovana analyza 3 klinickych studii — efekt napfic

histologiemi

Albert et al. (2021): UdrzZeni ucinku v dlouhodobém podani (>24 mésicu)

Filippi et al. (2021): Farmakodynamika a bezpecnost larotrectinibu u déti

Lagadec et al. (2023): Vliv na TRK signalizaci v preklinickych modelech CNS

tumord

7. Garrido et al. (2019): Role TRK v angiogenezi a dopad larotrectinibu

8. Valero et al. (2021): Souhrn syntézy a mechanismu TRK inhibitoru

o0k

Literatura — Larotrectinib (Vitrakvi):



1. Laetsch, T. W, et al. (2018). Larotrectinib for paediatric solid tumours with
NTRK gene fusions. Lancet Oncology, 19(5), 705-714.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(18)30119-0

2. Doz, F., et al. (2022). Efficacy of larotrectinib in primary CNS tumors. Neuro-
Oncology, 24(6), 997-1007.
https://doi.org/10.1093/neuonc/noab274

3. Drilon, A., et al. (2020). Efficacy of Larotrectinib in TRK Fusion-Positive
Cancers. Annals of Oncology, 31(7), 1040—1046.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.451

4. Albert, C. M., et al. (2021). Long-term responses to larotrectinib in patients
with NTRK fusions. Clin Cancer Res, 27(4), 1045-1052.
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-20-2506

5. Filippi, R., et al. (2021). Evaluating larotrectinib in pediatric NTRK+ tumors.
Expert Opin Pharmacother, 22(3), 303-311.
https://doi.org/10.1080/14656566.2021.1876664

6. Lagadec, C., et al. (2023). TrkA co-receptors in CNS tumors: implication for
larotrectinib. Cancers, 15(7), 1943.
https://doi.org/10.3390/cancers15071943

7. Garrido, M. P, et al. (2019). TRK inhibition and angiogenesis in gynecologic
cancers. Front Oncol, 9, 913.
https://doi.org/10.3389/fonc.2019.00913

8. Valero, T., et al. (2021). TRK inhibitors from medicinal chemistry perspective. J
Med Chem, 64(4), 2023-2065.
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.1c00963

LP: Lenvatinib
ATC skupina: LO1EX10

Lenvatinib je peroralné podavany inhibitor multikinaz se silnou afinitou k VEGFR1-3,
FGFR1-4, PDGFRa, RET a KIT. Inhibice téchto receptor naruSuje angiogenezi a
podporuje apoptézu nadorovych bunék. Ma klinicky potvrzeny u€inek u riznych
solidnich nadort, véetné nadoru §titné Zlazy, hepatocelularniho karcinomu a
osteosarkomu. Ve studiich s détskymi pacienty prokazal ucinnost u relabujicich a
refrakternich solidnich malignit, v€etné osteosarkomu.

Lokalita nadoru:
Refrakterni/relabujici solidni nadory, v€etné osteosarkomu; potencialné i nadory
Stitné Zlazy, neuroblastom, hepatocelularni karcinom (off-label).

Stadium / staging:

Relabujici nebo refrakterni stadia solidnich nadora.

Linie Ié€by:

2. nebo vyssi linie po selhani standardni chemoterapie, Casto v kombinaci (napf. s
ifosfamidem a etoposidem u osteosarkomu).



Ukon¢€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, intolerance nebo vznik nepfijatelné toxicity (napf. hypertenze,
proteinurie, jaterni toxicita).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markert:
Nejsou povinné, ale vyrazna exprese VEGFR/FGFR muZze podpofit indikaci.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

VyZaduje upravu davkovani pfi poruSe jaternich funkci. Doporuceno sledovani TK,
jaternich enzymu a bilkovin v moci. Vysokeé riziko farmakologickych interakci pres
CYP3A.

Hodnoceni klinické uc€innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

o Gaspar et al. (2021): Faze /1l studie u déti a adolescentl s refrakternimi
solidnimi nadory ukazala slibnou ucinnost a pfijatelny bezpecnostni profil.

o« OLIE, ITCC-082 (2021): Faze Il studie kombinace lenvatinibu s ifosfamidem a
etoposidem u osteosarkomu.

e Brown et al. (2023): Popisuje biologicky vyznam FGFR aberaci v détské
onkologii a potencial lenvatinibu jako inhibitora FGFR.

Literatura:

1. Gaspar, N. et al. (2021). Phase I/l study of single-agent lenvatinib in children
and adolescents with refractory or relapsed solid malignancies. ESMO Open.
https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2021.100211

2. Brown, L.M. et al. (2023). Biological and clinical implications of FGFR
aberrations in paediatric and young adult cancers. Oncogene.
https://www.nature.com/articles/s41388-023-02705-7

3. Casadei Gardini, A. et al. (2019). Profile of lenvatinib in the treatment of
hepatocellular carcinoma. OncoTargets Ther.
https://doi.org/10.2147/0TT.S192572

LP: Nivolumab
Obchodni nazev: Opdivo
ATC skupina: LO1FFO01

Mechanismus u€inku:

Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka tfidy IgG4, ktera se vaze na receptor
PD-1 (programmed death-1) na T-lymfocytech. Blokuje interakci PD-1 s jeho ligandy
PD-L1 a PD-L2, ¢imZ obnovuje protinadorovou aktivitu T-bunék. V détské onkologii je
mechanismus ucinku obdobny jako u dospélych — inhibice imunitnich kontrolnich
bodu podporuje imunitni odpovéd proti nadorovym burkam.



Lokalita nadoru:
Relabuijici/refrakterni solidni tumory, gliomy, neuroblastom, Hodgkintv lymfom, CNS
germinativni tumory, leukémie.

Stadium / staging:

Pokrocila nebo relabujici onemocnéni (véetné vysoko rizikovych relapsu nebo
rekurentnich metastatickych forem).

Linie lécby:

Pouziti v 2. a dalSich liniich 1&éEby, pfipadné experimentalni kombinace v 1. linii ve
studiich.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Do progrese onemocnéni, zavazné toxicity, nebo dle rozhodnuti Iékare.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Preferenéné vysoka exprese PD-L1 nebo pfitomnost vysoké mutacni naloze (TMB);
pouziti i bez téchto markert v nékterych studiich.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Nivolumab Ize kombinovat s dalSimi checkpoint inhibitory (napf. ipilimumab) nebo
chemoterapii. Podle studii muzZe byt vhodny zejména pro pacienty s genetickymi
predispozicemi v drahach opravy DNA (napf. mutace MMR).

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

e Studie METRO-PD1: kombinace nivolumabu a metronomické chemoterapie u
déti s refrakternimi solidnimi tumory — bezpecné a potencialné ucinné.

o Studie v Nature Medicine (2022): lepSi odpovéd na nivolumab u pacientl s
defektnimi geny reparacnich drah (napf. PMS2, MSH6).

e Nivolumab + Ipilimumab u CNS nadorl u déti — bezpeéné podani, imunitni
odpovédi pozorovany.

Literatura:

1. Das A. et al. (2022). Genomic predictors of response to PD-1 inhibition in
children with germline DNA replication repair deficiency. Nature Medicine.
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01581-6

2. Pasqualini C. et al. (2021). Phase Il and biomarker study of PD-1 inhibitor
nivolumab and metronomic cyclophosphamide in paediatric solid tumors. Eur J
Cancer.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804921001994

3. André N. et al. (2024). METRO-PD1: Phase 1 study of nivolumab in
combination with metronomic chemotherapy in children. Eur J Cancer.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804924000017




4. Hwang El. et al. (2022). The current landscape of immunotherapy for pediatric
brain tumors. Nature Cancer. https://www.nature.com/articles/s43018-021-
00319-0

4. Capozzi, M. et al. (2019). Lenvatinib in cancer treatment: from preclinical
evidence to clinical development. Cancer Management and Research.
https://doi.org/10.2147/CMAR.S188316

Nazev LP: Lorlatinib
Obchodni nazev: Lorviqua
ATC skupina: LO1XE50

Mechanismus u€inku:

Vysoce selektivni inhibitor tyrosinkinaz ALK (anaplasticka lymfomova kinaza) a
ROSH1. Lorlatinib je inhibitor tfeti generace s vysokou ucinnosti u nadord s
prestavbou ALK nebo ROS1, v€etné rezistentnich mutaci po 1é¢bé predchozimi TKI
(napft. crizotinib, ceritinib). Vyznamna je rovnéz penetrace pfes hematoencefalickou
bariéru.

Lokalita nadoru:

Neuroblastom, NSCLC (nadory s pfestavbou ALK/ROS1), IMT (inflammatory
myofibroblastic tumor), ALCL (anaplastic large cell ymphoma), gliomy s ALK/ROS1
fuzi.

Stadium / staging:
Relabujici nebo refrakterni pokroc€ilé/rozsahlé formy; vysokeé riziko (napf. u
neuroblastomu).

Linie lécby:
Druha a dalsi linie 1éCby po selhani IéCby prvni generaci TKI (napf. crizotinib).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, vznik rezistence, nebo toxicita.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Pfitomnost pfestavby (fuze) v genech ALK nebo ROS1 potvrzena molekularné-
genetickym vySetfenim.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
o Dobra CNS penetrace, ucinnost u pacientll s metastazami do CNS.
» Aktivita u pediatrickych pacientt prokazana ve studiich.

e Doporuceno pfi pfitomnosti specifickych mutaci rezistentnich na pfedchozi
ALK inhibitory (napf. G1202R).

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):



Chi et al. (2023): Lorlatinib + chemoterapie u déti s relabujicim
neuroblastomem; vysoka odpovéd i u tézce predléenych pacientl. Nature
Medicine

Stucklin et al. (2019): ALK/ROS1 fuze jako Fidici mutace u pediatrickych
gliomu; potencial pro IéCbu lorlatinibem. Nature Communications

Drilon et al. (2021): Piehled ROS1 pozitivnich nadoru a jejich 1éCby, véetné
lorlatinibu. Nature Reviews Clinical Oncology

Mansfield et al. (2022): Crizotinib a dalSi inhibitory v€etné lorlatinibu v ramci
NCI-MATCH; uspéch v riznych tumorech s ALK/ROS1 zmé&nami. npj
Precision Oncology

Berko et al. (2023): Studie cfDNA poukazujici na mechanismy rezistence na
lorlatinib u neuroblastomu. Nature Communications

Literatura:

1.

Chi, Y.Y,, et al. (2023). Lorlatinib with or without chemotherapy in ALK-driven
refractory/relapsed neuroblastoma: phase 1 trial results. Nature Medicine,
29(10), 2217-2226. https://doi.org/10.1038/s41591-023-02297-5

Guerreiro Stucklin, A.S., et al. (2019). Alterations in ALK/ROS1/NTRK/MET
drive a group of infantile hemispheric gliomas. Nature Communications, 10,
4336. https://doi.org/10.1038/s41467-019-12187-5

Drilon, A., et al. (2021). ROS1-dependent cancers—biology, diagnostics and
therapeutics. Nat Rev Clin Oncol, 18(1), 35-55.
https://doi.org/10.1038/s41571-020-0408-9

Mansfield, A.S., et al. (2022). Crizotinib in ALK or ROS1 rearranged tumors in
the NCI-MATCH trial. npj Precision Oncology, 6, 32.
https://doi.org/10.1038/s41698-022-00256-w

Berko, E.R., et al. (2023). Circulating tumor DNA reveals mechanisms of
lorlatinib resistance in ALK-driven neuroblastoma. Nature Communications,
14, 2883. https://doi.org/10.1038/s41467-023-38195-0

Nazev LP: Mifamurtid
Obchodni nazev: MEPACT
ATC skupina: LO3AX15

Mechanismus u€inku:

Mifamurtid (muramyltripeptidfosfatidylethanolamin, MTP-PE) je synteticky derivat
muramyldipeptidu, ktery stimuluje vrozenou imunitni odpovéd aktivaci monocytl a
makrofagu. Vaze se na receptor NOD2 a indukuje produkci cytokind (TNF-a, IL-18,
IL-6, IL-8, IL-12) a adhezivnich molekul (LFA-1, ICAM-1). Formulovan jako



liposomalni infuze, cili specificky makrofagy in vivo a aktivuje jejich protinadorovou
funkci.

Lokalita nadoru:
Resekovatelny osteosarkom vysokého stupné bez metastaz u déti, dospivajicich a
mladych dospélych.

Stadium / staging:

Po makroskopicky kompletni chirurgické resekci; adjuvantni 1éCba.

Linie lécby:

Soucast pooperaéni chemoterapie u nové diagnostikovaného osteosarkomu. Podava

se po chirurgickém odstranéni nadoru jako imunostimulacni podpora standardni
chemoterapie.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Celkem 48 davek podavanych v prubéhu 36 tydnl. Ukonceni pfi intoleranci nebo
zavazné toxicité.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Neni nutné — diagnoza resekovaného osteosarkomu bez metastaz je postacujici.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

* Imunomodulac¢ni uc€inek doplfuje cytotoxickou chemoterapii.

» Liposomalni forma zajistuje cileni na makrofagy a omezenou systémovou toxicitu.
* Vhodny pro pacienty s adekvatni funkci jater a ledvin, monitorace zanétlivych
parametru doporucéena.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

* Meyers et al. (2008): Randomizovana faze Ill u 678 pacientd — pfidani mifamurtidu
ke standardni chemoterapii vedlo k signifikantnimu zlepSeni 6letého celkového preziti
a 28% snizeni rizika umrti (HR 0,72; p=0,0313).

* Kehoe et al. (2010): Pfehled klinickych studii potvrzuje bezpe€nost a vyznamny
imunostimulacni u€inek MTP-PE.

* Bielack et al. (2022): Potvrzuje roli mifamurtidu v adjuvantni [éCbé& osteosarkomu v
pediatrické onkologii.

Literatura:

1. Meyers, P. A., et al. (2008). Addition of muramyl tripeptide to chemotherapy for
patients with newly diagnosed resectable osteosarcoma. Journal of Clinical
Oncology, 26(4), 633—638. https://doi.org/10.1200/JC0O.2008.14.0095

2. Kehoe, D. E., et al. (2010). Mifamurtide: a review of its clinical development in
the treatment of osteosarcoma. Therapeutics and Clinical Risk Management,
6, 99-107. https://doi.org/10.2147/TCRM.S7549



3. Bielack, S. S., et al. (2022). Treatment of high-grade osteosarcoma in children
and adolescents. Pediatric Drugs, 24(5), 395-414.
https://doi.org/10.1007/s40272-022-00519-4

Nazev LP: Nilotinib
Obchodni nazev: TASIGNA
ATC skupina: LO1EAO3

Popis mechanismu ucinku:

Nilotinib je inhibitor tyrozinkinazy BCR-ABL s vysokou afinitou pro ATP-vazebné
misto, ktery blokuje aktivitu onkoproteinu BCR-ABL i u nékterych rezistentnich
mutantnich forem. Zasadni roli hraje v 1é€bé chronické myeloidni leukémie (CML) s
Ph+ chromozomem.

Lokalita nadoru:
Philadelphia chromozom-pozitivni leukémie: CML, ALL.

Stadium / staging:
Chronicka faze nebo refrakterni/relabujici faze onemocnéni.

Linie lécby:
2. linie po selhani imatinibu nebo jako 1. linie v CML (EMA schvaleni).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Pfi intoleranci, progresi onemocnéni, rozvoji tézké toxicity.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Pozitivita BCR-ABL translokace (Ph+).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
Riziko kardiovaskularnich nezadoucich ucinkd. Nutné pravidelné EKG a
monitorovani hladin glukézy a lipidu.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):
o Studie ukazaly remisi u déti s rezistenci na imatinib a dasatinib.

o Studie CML-215, faze I: u€innost u détskych pacienttl s CML (Millot et al.,
2025)

o Studie ALL: Nilotinib jako ucinna alternativa v Ph+ ALL (Sekimizu et al., 2014)
Literatura:

e Millot, F, et al. (2025). Management of children with CML. Leukemia.
https://www.nature.com/articles/s41375-025-02543-4




e Sekimizu, M., et al. (2014). Nilotinib monotherapy in pediatric Ph+ ALL. Leuk
Lymphoma, 54(11), 2653—-2657. DOI:10.3109/10428194.2013.842984

e SPC TASIGNA - EMA

Nazev LP: Ofatumumab

Obchodni nazev: ARZERRA

ATC skupina: LO1XC10

Mechanismus ucinku:

Cisté& humanni monoklonalni protilatka IgG1 proti povrchovému antigenu CD20. Silné
depletuje B-lymfocyty, a je uc€inna i u pacientd rezistentnich na rituximab.
Mechanismus uc€inku spociva v aktivaci komplementu, apoptéze a bunécné
cytotoxicité zavislé na protilatkach (ADCC).

Lokalita nadoru:
CD20+ non-Hodgkinuav lymfom, zvlasté u refrakterni/relabujici formy; dale v ramci
syndromu opsoklonus-myoklonus u neuroblastomu.

Stadium / staging:
Relabujici / refrakterni onemocnéni
Rovnéz pouziti u paraneoplastickych syndrom( s CD20+ infiltraci.

Linie lécby:
Po selhani Ié¢by rituximabem, nebo jako alternativa u pacientl s alergii / intoleranci
na rituximab.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Podle odpovédi na I1é¢bu, obvykle do progrese onemocnéni nebo intolerance.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Exprese CD20 (potvrzena imunohistochemii)

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

« Vhodné u pacientd s kontraindikaci k jinym anti-CD20 protilatkdm (napf.
rituximabu)

« Alternativa u paraneoplastickych neurologickych syndromu (opsoklonus-
myoklonus) spojenych s neuroblastomem

o Vyuzitelné i v nékterych autoimunitnich kontextech, byt off-label
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

o Studie ukazuji u€innost Ofatumumabu u détskych pacientd s CD20+ lymfomy,
zejména po selhani rituximabu



o Retrospektivni studie a kazuistiky v oblasti syndromu opsoklonus-myoklonus
dokumentuji zlepSeni neurologickych pfiznakl po podani

Literatura:

o Valle, S. U, et al. (2022). Monocentric retrospective clinical outcome in a
group of 13 patients with opsoclonus myoclonus syndrome. European Journal
of Paediatric Neurology. Link

e Linden, M. A, et al. (2013). Successful treatment with ofatumumab after
rituximab allergy in B-cell lymphoma. Leukemia & Lymphoma. PMC PDF

e Blaes, F., & Dharmalingam, B. (2016). Childhood opsoclonus-myoclonus
syndrome: diagnosis and treatment. Expert Rev Neurother. PDF

Nazev LP: Nintedanib
Obchodni nazev: Vargatef
ATC skupina: LO1XE31

Mechanismus u€inku:

Nintedanib je peroralni inhibitor tyrosinkinaz, ktery cilené blokuje receptory VEGFR
1-3, FGFR 1-3 a PDGFR a a j3, jeZ jsou zapojeny do angiogeneze a nadorové
proliferace. Kromé toho inhibuje i dalSi receptorové kinazy v€etné FLT3, Lck, Lyn a
SRC. Tato multikinazova aktivita vede k potlageni ristu cév zasobujicich nador a ma
primy antiproliferacni uCinek na nadorove buriky.

Lokalita nadoru:
NSCLC, glioblastomy, détské CNS nadory, sarkomy s aktivaci FGFR/VEGFR, ovaria,
dalSi solidni nadory u pediatrické populace (v ramci individualizované 1éCby).

Stadium / staging:

Lokalné pokrocilé nebo metastatické nadory; zejmeéna recidivujici nebo refrakterni
nadory s potvrzenou aktivaci cilovych drah.

Linie Ié€by:

Druha a dalsi linie u pokrocilych/metastatickych nadort s aktivaci
VEGFR/FGFR/PDGFR; v kombinaci s cytotoxickou chemoterapii nebo jako
monoterapie.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, intolerance/toxicita 1é€by, ukonceni podle rozhodnuti |€kare.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Preferovano potvrzeni aktivace VEGFR, FGFR nebo PDGFR cest, nebo pfitomnost
amplifikaci téchto receptorti &i nadmérné exprese; vysetfeni pomoci IHC, FISH, nebo
sekvenace.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

« Inhibice vice angiogennich drah (triple angiokinase inhibitor)



Preklinicka uc€innost v modelech détskych nadoru
Mozna vyuZzitelnost u gliomd s FGFR zmé&nami

Vyhodnocovano v pediatrickych studiich (napf. solidni nadory a gliomy)

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

Reck et al. (2015): pfehled vyvoje a mechanismu ucinku nintedanibu jako
trojitého angiokinazového inhibitoru.

Khalique & Banerjee (2017): uc€innost v gynekologické onkologii; faze Il ve
studii s karcinomem ovaria.

Dewdney et al. (2023): prehled 1é¢by glioblastomu s dirazem na cilené drahy
véetné FGFR, PDGFR, VEGFR.

Narwade et al. (2025): vyvoj nanonosi¢l nintedanibu pro efektivni cileni
NSCLC u pediatrickych pacientu.

Roskoski (2020): uloha FGFR inhibitord v onkologii v€etné nintedanibu.

Literatura:

1.

Reck, M. (2015). Nintedanib: examining the development and mechanism of
action of a novel triple angiokinase inhibitor. Expert Review of Anticancer
Therapy, 15(5), 543-555. https://doi.org/10.1586/14737140.2015.1031218

Khalique, S., & Banerjee, S. (2017). Nintedanib in ovarian cancer. Expert
Opinion on Investigational Drugs, 26(9), 1093—-1101.
https://doi.org/10.1080/13543784.2017.1353599

Dewdney, B., et al. (2023). From signalling pathways to targeted therapies:
unravelling glioblastoma's secrets. Signal Transduction and Targeted Therapy,
8, 1-20. https://doi.org/10.1038/s41392-023-01637-8

Narwade, M., et al. (2025). Surface-modified nintedanib-loaded solid lipid
nanopatrticles for effective targeting of non-small cell lung cancer. Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces, 218, 112—124.
https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2025.112749

Roskoski, R. (2020). The role of FGFR tyrosine kinase inhibitors in cancer
therapy. Pharmacological Research, 152, 104543.
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2019.104543

Nazev LP: Olaratumab
Obchodni nazev: Lartruvo
ATC skupina: LO1XC27

Mechanismus u€inku:
Olaratumab je humanizovana monoklonalni protilatka IgG1, ktera se selektivné vaze



na PDGFR-a (receptor pro destickami odvozeny rlistovy faktor alfa) a inhibuje jeho
aktivaci ligandem. Inhibici signalni kaskady PDGFR-a dochazi k omezeni proliferace
a migrace nadorovych bunék zavislych na této draze. Je zkouman zejména v
kombinaci s doxorubicinem u sarkom mékkych tkani.

Lokalita nadoru:
Sarkomy mékkych tkani, v€etné rabdomyosarkomu, neuroblastomu (experimentaini),
gliomy s expresi PDGFR-a.

Stadium / staging:

Pokrocilé nebo metastatické formy nadora s overexpresi PDGFR-aq, zvlasté v
situacich relapsu nebo refrakternino onemocnéni.

Linie Ié€by:

Prvni linie v kombinaci s doxorubicinem u dospélych; v pediatrické onkologii spise
experimentalné ve studiich druhé a dalSich linii.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, vznik intolerance, toxicita nebo hypersenzitivni reakce.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Overexprese PDGFR-a potvrzena imunohistochemii nebo jinym testem (napf. RT-
PCR).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

« Zatim limitovana data u détskych pacientt — klinické pouziti je mimo schvalené
indikace.

* Riziko hypersenzitivnich reakci, nutné predléCeni antihistaminiky.

» Potencial u¢inku u nadorl s expresi PDGFR-a v pediatrii je predmétem vyzkumu.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

e Anderson et al. (2018): Pfedklinické modely ukazuji u€innost olaratumabu u
neuroblastomu s PDGFR-a expresemi.

e Galluzzi et al. (2012): V pfehledu protilatek uzivanych u nadorové terapie
zminovan i v pediatrickém kontextu.

e Vincenzi et al. (2017): Mechanistické prehledy a klinicka aplikace v
sarkomech.

o Appiah-Kubi et al. (2016): Moznosti pouziti PDGFR cilicich 1éCiv v
pediatrickych gliomech a neuroblastomech.

Literatura:

1. Anderson J. et al. (2018). Antibody based therapy for childhood solid cancers.
Curr Opin Chem Eng. ScienceDirect




2. Galluzzi L. et al. (2012). Monoclonal antibodies in cancer therapy.
Oncolmmunology, 1(1). Tandfonline

3. Vincenzi B. et al. (2017). Olaratumab in advanced soft tissue sarcomas. Crit
Rev Oncol Hematol. ScienceDirect

4. Appiah-Kubi K. et al. (2016). PDGFRs as targets in pediatric cancer. Growth
Factors. Tandfonline

Nazev LP: Osimertinib
Obchodni nazev: Tagrisso
ATC skupina: LO1XE35

Mechanismus u€inku:
Osimertinib je tfeti generace inhibitoru tyrosinkinazy zaméfeného na mutantni formy
EGFR (epidermalniho rlistového faktoru), véetné rezistentni mutace T790M.
Vyznacuje se ireverzibilnim vazebnym mechanismem a ucinnosti proti EGFR
senzitivnim i rezistentnim mutacim. Dale se vyznacuje velmi dobrou penetraci do
CNS, coz jej Cini vhodnym i pro pacienty s mozkovymi metastazami.

Lokalita nadoru:

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) s EGFR mutaci (v€etné T790M), gliomy s
EGFR aberaci, pfipadné jiné solidni nadory se senzitivnimi mutacemi EGFR (v
klinickém hodnoceni u pediatrickych pacient().

Stadium / staging:

Lokalné pokrocily nebo metastazujici NSCLC s pozitivni EGFR T790M mutaci, po
selhani pfedchozi EGFR-TKI terapie.

Linie lécby:

Druha a dalSi linie u EGFR-TKI rezistentnich nadoru, nebo prvni linie u prokazané
senzitivni EGFR mutace dle schvalené indikace.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, vyskyt zavazné toxicity nebo intolerace IéCby.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Potvrzeni EGFR mutace — zejména T790M (pro indikaci po selhani 1. generace TKI)
nebo aktivujici mutace exon 19 deletion / L858R (pro prvni linii).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
e CNS aktivita — u€innost pfi metastazach do mozku

« Doporuceno sledovani QTc intervalu, jaternich funkci a vyvoje intersticialni
pneumonitidy

o Klinicka ucinnost prokazana i v pediatrickych kohortach v ramci vyzkumu
EGFR-driven gliomu



Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

e« Remon et al. (2017): Studie APPLE — u¢innost Osimertinibu u pacientl s
NSCLC T790M mutaci.
Clinical Lung Cancer, 2017, Elsevier

« Criscione et al. (2022): |dentifikace terapeutickych moznosti u perzistentnich
bunék po Osimertinibu.
npj Precision Oncology

« Kobayashi et al. (2022): Fuzni onkogeny jako rezistence na Osimertinib.
Nature Communications

o Brown et al. (2024): Studie OSCILLATE - stfidani gefitinibu a Osimertinibu u
pacientl s EGFR T790M.
Nature Communications

Literatura:

1. Remon, J., et al. (2017). Osimertinib in EGFR T790M mutation-positive
advanced non-small-cell lung cancer: a real-world study in a European
population. Clinical Lung Cancer, 18(6), e638—e643.
https://doi.org/10.1016/j.cllc.2017.05.013

2. Criscione, S. W.,, et al. (2022). Persistent cells induce relapse in EGFR-
mutant NSCLC following osimertinib treatment. npj Precision Oncology, 6, 94.
https://doi.org/10.1038/s41698-022-00337-w

3. Kobayashi, Y., et al. (2022). Oncogenic fusion genes as resistance
mechanisms to Osimertinib in lung cancer. Nature Communications, 13, 5670.
https://doi.org/10.1038/s41467-022-33210-2

4. Brown, N. A,, et al. (2024). Alternating Osimertinib and Gefitinib for EGFR-
Mutant NSCLC: OSCILLATE Trial. Nature Communications, 15, 1020.
https://doi.org/10.1038/s41467-024-46008-1

5. Ramalingam, S. S., et al. (2020). Osimertinib as first-line treatment of EGFR-
mutated advanced NSCLC. New England Journal of Medicine, 382, 41-50.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1913662

6. Friboulet, L., et al. (2014). The EGFR T790M mutation is acquired through
selection and confers resistance to EGFR TKls. Cancer Discovery, 4(9),
1046-1061. https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-13-1022

Nazev LP: Palbociclib
Obchodni nazev: Ibrance
ATC skupina: LO1EFO1

Mechanismus u€inku:
Palbociclib je selektivni inhibitor cyklin-dependentnich kinaz CDK4 a CDK®. Inhibici



téchto kinaz dochazi k zastaveni bunécného cyklu v pfechodu G1 — S faze, coz
brani proliferaci nadorovych bunék. Cilové bunky vykazuji nadmérnou aktivaci
CDK4/6 — typicky u hormonalné pozitivnich nadort a u nékterych détskych nadora s
dysregulaci drahy Rb (retinoblastomovy protein).

Lokalita nadoru:
Low-grade serozni ovarialni karcinom (v€etné adolescentnich pacientek), gliomy,
rabdomyosarkomy, neuroblastom, nékteré leukémie.

Stadium / staging:

Relabujici nebo refrakterni onemocnéni, pfipadné adjuvantni pouziti u vysoce
rizikovych pacientll s CDK4/6 aktivaci.

Linie Ié€by:

Pouziti zejména ve druhé a dalsi linii, v kombinaci s hormonalni Ié€bou (v pfipadé
pozitivnich receptora), nebo samostatné v ramci individualizované |é¢by u
pediatrickych pacientd.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Pfi progresi, intoleranci nebo vyznamné hematologické toxicité (neutropenie,
trombocytopenie).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Aktivace CDK4/6 nebo dysregulace RB drahy (napf. ztrata p16, amplifikace CDK4/6,
intaktni RB protein).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
e Monitorace krevniho obrazu je nutna (neutropenie Casta nezadouci reakce).
o Mozné pouziti off-label v pediatrii — vyzaduje schvaleni etické komise.
o Preklinické studie ukazuji aktivitu u détskych gliomd a sarkom.
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

« Handagala et al. (2025): Uspé&sné pouziti palbociclibu v kombinaci s
hormonalni terapii u 13leté divky s low-grade seréznim ovarialnim
karcinomem.

e Sun et al. (2017): Preklinicka aktivita palbociclibu u détskych nadorovych
modeld s Rb intaktni drahou.

« Hawkins et al. (2019): Studie faze | palbociclibu u pediatrickych pacientl s
pokrocCilymi solidnimi nadory.

o Zhang et al. (2020): Role CDK4/6 inhibice v Ié¢bé sarkom( a gliomu —
prehled dat z pediatrickych studii.

Literatura:



1. Handagala, I., Gordon, J., NewBill, C., et al. (2025). Case report of stage IlIC
low-grade serous ovarian cancer in a 13-year-old female treated with novel
therapy. Gynecologic Oncology Reports, 44, 101229.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578925000220

2. Sun, X,, etal. (2017). Preclinical evaluation of palbociclib in pediatric tumor
models. Molecular Cancer Therapeutics, 16(7), 1331-1340.
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-17-0035

3. Hawkins, D. S., et al. (2019). Phase I trial of palbociclib in pediatric patients
with advanced solid tumors. Pediatric Blood & Cancer, 66(6), e27608.
https://doi.org/10.1002/pbc.27608

4. Zhang, J., et al. (2020). CDK4/6 inhibition in pediatric oncology: therapeutic
promise and resistance. Journal of Pediatric Hematology/Oncology, 42(5),
331-337. https://doi.org/10.1097/MPH.0000000000001769

Nazev LP: Palivizumab

Obchodni nazev: Synagis
ATC skupina: JO6BB16

Mechanismus uc¢inku:

Palivizumab je humanizovana monoklonalni protilatka tfidy IgG1, ktera se vaze na
antigenni misto A fuzniho (F) proteinu respiracniho syncycialniho viru (RSV), ¢imz
zabranuje fuzi viru s buné&nymi membranami hostitele a vstupu viru do bunék. Tim
brani infekci bunék a Sifeni viru v organismu. Pouziva se pfedevsim k prevenci RSV
infekce u vysoce rizikovych pediatrickych pacientl, v€etné imunokompromitovanych.

Lokalita nadoru:

Nepouziva se pfimo pro IéEbu nadord, ale preventivné u pacientt s oslabenou
imunitou (napf. po transplantaci kostni dfené nebo pfi chemoterapii u détskych
onkologickych diagndz) ke snizeni rizika RSV infekce.

Stadium / staging:

Pacienti s rizikem zavazné RSV infekce, zejména po HSCT (hematopoeticka
kmenova transplantace), tézce imunokompromitovani, novorozenci s
bronchopulmonalni dysplazii, déti s vrozenymi srde¢nimi vadami.

Linie lécby:
Preventivni monoterapie — zadné linie klasické protinadorove 1éCby.
Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Sezonni profylaxe — mésicni aplikace béhem RSV sezdny (obvykle 5 davek).
UkoncCeni dle véku ditéte, konce sezdny, nebo vyskytu RSV infekce.



Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

NevyZaduje se; rozhodnuti se zaklada na klinickém riziku RSV infekce
(imunodeficitni stav, post-HSCT, chemoterapie).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Doporuceno u pacientl po transplantaci kostni dfené nebo s tézkou
neutropenii

Vhodné i u novorozencu s kardiopulmonalnim onemocnénim

Neni urCeno k IéEbé aktivni RSV infekce, pouze k prevenci

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

Retrospektivni studie prokazaly, Ze restriktivni pouziti palivizumabu u pacientu
po HSCT nevedlo ke zvySeni morbidity ani mortality .

U imunokompromitovanych déti s prodlouzenou RSV infekci muze byt
palivizumab efektivni i jako terapeuticky doplnék .

Studie hodnotily dlouhodoby pfinos u pacientd s Downovym syndromem a
primarnimi imunodeficity .

Literatura:

1.

Teusink-Cross, A. et al. (2016). Restrictive palivizumab use does not lead to
increased morbidity and mortality in pediatric HSCT patients. Biology of Blood
and Marrow Transplantation. ScienceDirect link

Ramirez, K.A. et al. (2023). Therapeutic RSV neutralizing antibodies in
palivizumab-resistant infections. Virology. Link

Mori, M. et al. (2014). RSV risks and prevention in immunodeficient children. J
Infect Chemother. Link

Georgescu, G., Chemaly, R.F. (2009). Palivizumab in immunocompromised
patients. Expert Opin Biol Ther. DOI

O’Hagan, S. et al. (2023). Palivizumab efficacy and safety review. Drug,
Healthcare and Patient Safety. DOI

Nazev LP: Pembrolizumab
Obchodni nazev: Keytruda
ATC skupina: LO1XC18

Mechanismus u€inku:

Pembrolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka typu 1gG4, ktera selektivné
blokuje receptor PD-1 (programmed death receptor-1) na T-lymfocytech. Tim
obnovuje antitumordzni imunitni odpovéd a inhibuje interakci PD-1 s jeho ligandy
PD-L1 a PD-L2. V détské onkologii se uplatriuje pfedevs§im u nadorl s vysokou



expresi PD-L1 nebo deficitem v systému oprav DNA (MMR deficiency / MSI-high
tumory).

Lokalita nadoru:
Hodgkinav lymfom, meduloblastom, gliomy, melanom, neuroblastom, sarkomy,
tumory s MSI-H/dMMR nebo vysokym mutacnim nakladem (TMB-H).

Stadium / staging:

Relabujici nebo refrakterni pokrocila onemocnéni, pfedevsim v ramci klinickych studii
nebo jako léCba posledni linie.

Linie Ié€by:

Obvykle 2. a vySSsi linie u déti s refrakternim nebo relabujicim onemocnénim, casto v
ramci compassionate use nebo klinickych studii.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, vyskyt zavaznych imunitné podminénych nezadoucich
ucinkd, toxicita, nebo klinické zhorseni.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Pozitivita PD-L1, vysoka mikrosatelitni nestabilita (MSI-H), deficience mismatch
repair (AMMR), vysoky tumor mutational burden (TMB-H).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

* Vhodny zejména u hypermutovanych nadort nebo nadoru s defektem MMR
systému.

* Vyznamné je peclivé sledovani imunitné podminénych AE (hepatitida,
pneumonitida, endokrinopatie).

* V nékterych studiich kombinovan s jinymi checkpoint inhibitory nebo chemoterapii.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

o MELCAYA Study (2024): Ukazala efektivitu anti-PD-1 1éCby (vCetné
pembrolizumabu) u pediatrickych melanomd.

« Hwang et al. (2022): Shrnuje sou¢asnou roli imunoterapie (PD-1 inhibitord) v
|éEbé pediatrickych nadorti CNS.

o Das et al. (2022): Genomické prediktory odpovédi na PD-1 blokadu u déti s
defektem oprav DNA.

o Wagner & Adams (2017): Prehled o vyuziti PD-1 blokator( v pediatrickych
solidnich nadorech.

« Mandala et al. (2024): Studie efektivity a bezpecnosti PD-1 1éCby u
adolescentu.

Literatura:



1. Das, A. et al. (2022). Genomic predictors of response to PD-1 inhibition in
children with germline DNA replication repair deficiency. Nature Medicine, 28,
1572-1582. https://www.nature.com/articles/s41591-021-01581-6

2. Hwang, E. I. et al. (2022). The current landscape of immunotherapy for
pediatric brain tumors. Nature Cancer.
https://www.nature.com/articles/s43018-021-00319-0

3. Mandala, M. et al. (2024). Efficacy of anti PD-1 therapy in children and
adolescent melanoma patients (MELCAYA study). Eur J Cancer.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804924009614

4. Wagner, L. M., & Adams, V. R. (2017). Targeting the PD-1 pathway in pediatric
solid tumors and brain tumors. OncoTargets and Therapy, 10, 2091-2100.
https://doi.org/10.2147/0TT.S124008

5. Jiménez-Labaig, P. et al. (2025). Expanding Access to Cancer
Immunotherapy: Low-Dose PD-(L)1 Strategies. Eur J Cancer.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804925003466

Nazev LP: Panitumumab
Obchodni nazev: Vectibix
ATC skupina: L0O1XC08

Mechanismus u€inku:

Panitumumab je plné humanni monoklonalni protilatka 1gG2 izotypu, ktera se
specificky vaze na extracelularni doménu receptoru pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR). Vazba panitumumabu na EGFR blokuje receptorovou aktivaci inhibici
ligandem indukované autofosforylace, Cimz brani nasledné aktivaci signalnich drah
zodpoveédnych za proliferaci nadorovych bunék, angiogenezi, migraci a invazi. Na
rozdil od cetuximabu nezpusobuje imunologickou aktivaci efektorovych bunék, ¢imz
se snizuje riziko nékterych typickych nezadoucich reakci.

Lokalita nadoru:
Kolorektalni karcinom (CRC), gliomy s expresi EGFR, ev. pediatrické nadory s
aktivaci EGFR (napf. pontinni gliomy — vyzkumna indikace).

Stadium / staging:

Metastatické nebo pokrocilé onemocnéni; recidivujici nebo refrakterni formy s EGFR
pozitivnim profilem.

Linie lécby:

Druha a dalsi linie 1é€by (napf. po selhani chemoterapie s oxaliplatinou), eventualné

v kombinaci s FOLFIRI. U pediatrickych pacientl je nutné hodnotit individualné a
zvazit off-label pouZiti.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, vyvoj zavazné toxicity (napf. kozni toxicita,



hypomagnezémie), imunologické reakce, nebo dle rozhodnuti multidisciplinarniho

tymu.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Nutné prokazani exprese EGFR a divokého typu RAS (bez mutaci v KRAS/NRAS).
Pfi pfitomnosti mutaci neni panitumumab ucinny.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

EGFR je exprimovan ve 60-80 % pFipadl kolorektalniho karcinomu.

Preferen¢né volen v pfipadech s dobrou koZzni toleranci a pfitomnosti
divokého typu RAS.

Potencial pouZiti u détskych pacientl s EGFR pozitivnhimi nadory byl zkouman
v preklinickych studiich a klinickych studiich faze I-II (napf. gliomy).

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

1.

Zhou et al. (2021): Fluorescen¢ni znaCeny panitumumab vyuzit v
molekularnim zobrazovani glioml — ukazuje expresi EGFR i u pediatrickych
pacientd.

Zhou, Q., et al. (2021). Scientific Reports, 11, 4689.
https://doi.org/10.1038/s41598-021-84831-4

Troiani et al. (2013): Mechanismy rezistence k anti-EGFR protilatkdm a
optimalizace |éCby panitumumabem.

Troiani, T., et al. (2013). Expert Opinion on Investigational Drugs, 22(1), 103—
121. https://doi.org/10.1517/14712598.2012.756469

Mano & Humblet (2008): Shrnuti u€innosti panitumumabu v klinické praxi.
Mano, M., & Humblet, Y. (2008). Nature Clinical Practice Oncology, 5(5), 248—
258. https://doi.org/10.1038/ncponc1136

Williams & Lockhart (2009): Farmakologie panitumumabu a zaméfeni na
jeho roli v 1é€bé kolorektalniho karcinomu.

Williams, K. J., & Lockhart, A. C. (2009). OncoTargets and Therapy, 2, 77—85.
https://doi.org/10.2147/0OTT.S3849

Battaglin et al. (2017): Aktualni pfehled panitumumabu a prediktivnich
markeru.

Battaglin, F., et al. (2017). Expert Opinion on Biological Therapy, 17(8), 977—
990. https://doi.org/10.1080/14712598.2017.1356815

Literatura:

1.

Das, A. et al. (2022). Genomic predictors of response to PD-1 inhibition in
children with germline DNA replication repair deficiency. Nature Medicine, 28,
1572-1582. https://www.nature.com/articles/s41591-021-01581-6




2. Hwang, E. . et al. (2022). The current landscape of immunotherapy for
pediatric brain tumors. Nature Cancer.
https://www.nature.com/articles/s43018-021-00319-0

3. Mandala, M. et al. (2024). Efficacy of anti PD-1 therapy in children and
adolescent melanoma patients (MELCAYA study). Eur J Cancer.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804924009614

4. Wagner, L. M., & Adams, V. R. (2017). Targeting the PD-1 pathway in pediatric
solid tumors and brain tumors. OncoTargets and Therapy, 10, 2091-2100.
https://doi.org/10.2147/0TT.S124008

5. Jiménez-Labaig, P. et al. (2025). Expanding Access to Cancer
Immunotherapy: Low-Dose PD-(L)1 Strategies. Eur J Cancer.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804925003466

Pemigatinib

LP: PEMAZYRE
ATC skupina: LO1EKO3

Popis:

Pemigatinib je peroralné podavany inhibitor receptorovych tyrosinkinaz FGFR1,
FGFR2 a FGFRS3 (fibroblast growth factor receptors). Vazbou na intracelularni
doménu téchto receptorl blokuje signalni drahy podporujici proliferaci, angiogenezi a
prezivani nadorovych bunék. Zaméruje se zejména na nadory s pfitomnosti fuzi
nebo preskupeni genu FGFR2, coz je Casty driver mutace v nékterych
cholangiokarcinomech.

Lokalita nadoru:

Intrahepatalni cholangiokarcinom s prokazanou fuzi nebo preskupenim FGFR2.
Studovan i u jinych malignit s poruchou FGFR drahy — napf. urotelialni karcinom,
glioblastom, endometrioidni karcinom a nékteré hematologické malignity.
Stadium / staging:

PouZziva se u pacientt s pokro€ilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem, ktefi
progredovali po nejméné jedné predchozi linii systémové |éCby.

Ve studiich zkouman i ve 1. linii (napf. faze Ill FIGHT-302).

Linie lécby:

V soucasnosti schvaleny pro pouziti v 2. linii nebo pozdéji u pacientd s FGFR2
fuzemi.

Uvazuje se o jeho nasazeni v prvni linii u biomarker-pozitivnich pacientd.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):



PFi progresi onemocnéni, intoleranci nebo vyskytu zavazné toxicity (napf.
hyperfosfatémie, retinopatie, kozni a slizni¢ni toxicita).

Davkovani obvykle v cyklech 14 dnu léCby / 7 dnl prestavka. Délka podavani zavisi
na odpovédi.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

Nutné molekularné-genetické potvrzeni pfitomnosti fuze nebo pfeskupeni genu
FGFR2.
Diagnostika pomoci NGS (next-generation sequencing), pfipadné FISH nebo RT-

PCR.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Nutné sledovani hladin fosfatu v séru — Casta hyperfosfatémie jako
mechanismus ucinku i nezadouci ucinek.

Mozné riziko centralni serézni retinopatie — doporu¢ena pravidelna kontrola
zraku.

Vyzaduje molekularni stratifikaci — u¢inny jen u subsetu pacientli s FGFR2
zménami.

Pfi pfitomnosti jinych FGFR aberaci (napf. FGFR3 mutace) ucinnost nizsi a
zatim neschvaleno.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

FIGHT-202 (faze Il): Odpovéd na pemigatinib u pacientu s FGFR2 fuzemi byla
35.5 %, median doby bez progrese 6.9 mésice.

Abou-Alfa, G. K., et al. (2020). Lancet Oncology, 21(5), 671-684.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30109-1

FIGHT-302 (faze Ill): Probihajici studie porovnavajici pemigatinib vs
gemcitabin/cisplatina v 1. linii u FGFR2+ pacientu.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03656536
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03656536

Preklinické modely: Silna inhibice nadorového ristu ve FGFR2+ modelech
intrahepatalniho cholangiokarcinomu.

Goyal, L., et al. (2019). Cancer Discovery, 9(8), 1064—1079.
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-19-0039

Bezpeénostni profil: Nejéast&jsi NU — hyperfosfatémie (60 %), alopecie,
prujem, sucha kuze.

Vétsina NU zvladnutelna Gpravou davky nebo prerusenim lé&by.

Studie u jinych nadoru: Hodnocena ucinnost u urotelialniho karcinomu s
FGFR3 mutacemi, ale zatim bez schvaleni pro tuto indikaci.

Loriot, Y., et al. (2022). Annals of Oncology, 33(8), 822—831.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.04.009

Literatura:

1. Abou-Alfa, G. K., et al. (2020). Pemigatinib for advanced cholangiocarcinoma

with FGFR2 fusions (FIGHT-202). Lancet Oncology, 21(5), 671-684.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30109-1



2. Goyal, L., et al. (2019). Preclinical models of FGFRZ2 fusion-driven
cholangiocarcinoma. Cancer Discovery, 9(8), 1064—-1079.
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-19-0039

3. Loriot, Y., et al. (2022). Pemigatinib in FGFR-altered urothelial carcinoma. Ann
Oncol, 33(8), 822—-831. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.04.009

4. ClinicalTrials.gov. (2023). FIGHT-302 Study.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03656536

Pegaspargasa

LP: Oncaspar

ATC skupina: L01XX24

Mechanismus u€inku:

Pegaspargasa je pegylovana forma enzymu L-asparaginazy, ktera katalyzuje
hydrolyzu asparaginu na aspartat a amoniak. Maligni buriky, zejména lymfoblasty u
akutni lymfoblastické leukémie (ALL), nedokazi syntetizovat asparagin endogenné
kvuli nizké aktivité asparaginsyntetazy a jsou tak zavislé na exogennim pfisunu.
Depleci cirkulujiciho asparaginu Oncaspar zpUsobuje apoptdézu nadorovych bunék.
Pegylace zvySuje plazmaticky polocas, snizuje imunogenicitu a umoznuje méné
Casté davkovani ve srovnani s plivodni L-asparaginazou.

Lokalita nadoru:

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) u déti, dospivajicich i dospélych
Lymfoblasticky lymfom (LBL) — obdobny biologicky plvod jako ALL

Pouzivan vyhradné pro hematologické malignity, zejména v pediatrii

Stadium / staging:

Nové diagnostikované i relabuijici pfipady ALL

Uzivan v protokolech s cilem dosahnout minimalni zbytkové choroby (MRD-)
Linie Ié€by:

Soucast prvni linie 1éEby v pediatrickych protokolech (napf. DCOG, COG, NOPHO)

Vhodny i pfi intoleranci nativni E. coli asparaginazy



Nahrazuje standardni L-asparaginazu kvuli prodlouzené expozici
Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Lécba trva dle faze protokolu (obvykle 4—8 davek)

Ukonceni v pfipadé alergické reakce (protilatky proti PEG nebo enzymu),
pankreatitidy, hepatotoxicity nebo trombdzy

Nutny monitoring hladiny asparaginazy (enzymova aktivita >0,1 IU/ml = terapeuticka)
a amoniaku

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Neni potieba specifickych markeru

Diagndza ALL nebo LBL stanovena dle morfologie, imunofenotypu, cytogenetiky
(napf. BCR-ABL, TEL-AML1), MRD

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Vysoce ucinny v protokolech l1éCby ALL — zvySuje Sanci na dlouhodobou remisi
NiZSi vyskyt hypersenzitivnich reakci oproti plvodni asparaginaze

Doporuc€eny i u déti <1 roku (s upravou davky)

Zkouma se i u hypersenzitivnich pacientd v kombinaci s Erwinia asparaginazou

Mozné vedlejSi uc€inky: pankreatitida, hepatotoxicita, poruchy koagulace,
hyperlipidémie

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

1. Angiolillo et al. (2014): PEG-asparaginaza jako primarni [éCba v protokolech
COG - vysoka mira MRD negativity.

2. Appel et al. (2008): Farmakokinetika Oncasparu — stabilni hladiny >14 dni,
vhodné u déti.

3. Maese & Rau (2022): Pfrehled pouziti PEG-asparaginazy — ucinnost a
bezpecnost u détské ALL.

4. Rytting (2010): Srovnani PEG-asparaginazy a nativni formy — lepSi tolerance
a ucinnost.

5. Heo et al. (2019): Oncaspar ve srovnani s Erwinia — vy$3i compliance, delSi
biologicky polocas.

6. Raetz & Salzer (2010): Tolerabilita a bezpeénost u pediatrickych pacientl —

zvladnutelny toxicky profil.

Bender et al. (2021): Pfehled klinické uzite€nosti u AYA a détské populace.

Wang et al. (2023): Vyskyt pankreatitidy jako Casté toxicity — vyznam

sledovani hladin.

®© N



Literatura — Pegaspargasa (Oncaspar):

1. Angiolillo, A. L., et al. (2014). Pegaspargase in ALL: Children's Oncology
Group study. J Clin Oncol, 32(15), 1760-1768.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2014.55.5763

2. Appel, I. M., et al. (2008). Pharmacokinetics of PEG-asparaginase in pediatric
ALL. Leukemia, 22(8), 1458—-1465.
https://doi.org/10.1038/leu.2008.165

3. Maese, L., & Rau, R. E. (2022). Current use of asparaginase in ALL. Frontiers
in Pediatrics, 10, 902117.
https://doi.org/10.3389/fped.2022.902117

4. Rytting, M. (2010). Peg-asparaginase for ALL: expert review. Expert Opin Biol
Ther, 10(12), 1977-1984.
https://doi.org/10.1517/14712591003769808

5. Heo, Y. A, etal. (2019). Pegaspargase in ALL: A review. Drugs, 79(7), 767—
777.
https://doi.org/10.1007/s40265-019-01120-1

6. Raetz, E. A, & Salzer, W. L. (2010). Tolerability of L-asparaginase in pediatric
ALL. J Pediatr Hematol Oncol, 32(7), 554-563.
https://doi.org/10.1097/MPH.0b013e3181e6e2e5

7. Bender, C., et al. (2021). Clinical utility of pegaspargase in AYA ALL. Blood
Lymphat Cancer Targets Ther, 11, 9-17.
https://doi.org/10.2147/BLCTT.S245210

8. Wang, J., et al. (2023). Asparaginase-associated pancreatitis in pediatric ALL.
Leukemia Res Reports.
https://doi.org/10.1080/16078454.2023.2171723

Nazev LP: Ponatinib

Obchodni nazev: Iclusig
ATC skupina: LO1EAO5

Mechanismus uéinku:

Ponatinib je peroralni tyrosinkinazovy inhibitor (TKI), ktery selektivné inhibuje BCR-
ABL kinazu v&etné mutovanych forem, jako je T315I, jez je rezistentni na vétsinu
jinych TKI. Kromé toho inhibuje dalSi kinazy jako VEGFR, FGFR, PDGFR, SRC a
KIT. Tim pUsobi proti proliferaci leukemickych bunék s filadelfskym chromozomem
(Ph+).

Lokalita nadoru:

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) Ph+, chronicka myeloidni leukémie (CML), jiné
Ph+ malignity.

Stadium / staging:

Relabujici/refrakterni faze Ph+ ALL nebo CML, zejména po selhani pfedchozi |éCby
(napf. imatinib, dasatinib, nilotinib) nebo pfi vyskytu mutace T315l.



Linie lécby:

Pouzivan typicky ve 2. nebo 3. linii IéCby, pfipadné u nové diagnostikovanych
pacientl s pritomnosti T315] mutace.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

PFi progresi onemocnéni, vzniku rezistence, nebo intoleranci/lékové toxicité.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

Filadelfsky chromozom (Ph+) nebo pfitomnost BCR-ABL1 fuze. Indikace zejména pfi
vyskytu mutace T315I.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
« Uginny i u pacientd rezistentnich na vice predchozich TKI.
e Schopnost inhibovat Siroké spektrum BCR-ABL mutantd.

e Vhodny i pro pediatrické pacienty (off-label), u nichz doslo ke geneticky
potvrzené rezistenci.

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Millot et al. (2020) — Mezinarodni registr CML u déti: Ponatinib vykazuje
ucinnost i u pediatrickych pacientll s Ph+ leukémii.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.05.013

2. Price et al. (2013) — Detailni popis u€inku Ponatinibu u Ph+ CML a ALL,
v€etné pediatrickych pfipadu.
https://doi.org/10.2147/0OTT.S36980

3. Sasaki et al. (2022) — Genetické korelaty u pacientu lé¢enych ponatinibem v
kombinaci s Hyper-CVAD.
https://doi.org/10.1038/s41375-021-01496-8

4. Arshad et al. (2025) — Metaanalyza porovnavajici ponatinib s TKI 1. a 2.
generace u Ph+ ALL.
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2025.102343

5. Thomas & Heiblig (2016) — Shrnuti vyvoje a potencialu ponatinibu v 1é¢bé
Ph+ ALL.
https://doi.org/10.1080/17460441.2016.1227318

Literatura:

1. Millot, F., et al. (2020).
Ponatinib in pediatric chronic myeloid leukemia patients: A report from the
International Registry.
European Journal of Cancer, 135, 20-28.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.05.013




2. Price, C,, et al. (2013).
Ponatinib for the treatment of chronic myeloid leukemia and Philadelphia
chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia.
OncoTargets and Therapy, 6, 109-122.
https://doi.org/10.2147/0TT.S36980

3. Sasaki, K., et al. (2022).
Molecular predictors of response to ponatinib and Hyper-CVAD in
relapsed/refractory Ph+ ALL.
Leukemia, 36(2), 388—396.
https://doi.org/10.1038/s41375-021-01496-8

4. Arshad, U., et al. (2025).
Meta-analysis: Ponatinib versus 1st and 2nd generation TKIs in Ph+ ALL
across age groups.
Cancer Treatment Reviews, 118, 102343.
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2025.102343

5. Thomas, X., & Heiblig, M. (2016).
Ponatinib: Targeting T315l in Philadelphia chromosome-positive leukemias.
Expert Opinion on Pharmacotherapy, 17(16), 2209-2219.
https://doi.org/10.1080/14656566.2016.1227318

Nazev LP: Ribociclib
Obchodni nazev: Kisqali
ATC skupina: LO1EF02

Mechanismus uéinku:

Ribociclib je selektivni inhibitor cyklin-dependentnich kinaz 4 a 6 (CDK4/6), které
hraji klicovou roli v regulaci buné&ného cyklu — pfechodu z G1 do S faze. Inhibici
CDK4/6 zabranuje fosforylaci proteinu Rb (retinoblastoma), ¢imz zajistuje zastaveni
proliferace nadorovych bunék zavislych na této draze. Ribociclib vykazuje
antiproliferativni u€inek na fadu nadoru v&etné pediatrickych solidnich tumor.

Lokalita nadoru:

Neuroblastom, meduloblastom, rhabdoidni nadory, retinoblastom, Ewinglv sarkom,
maligni gliomy, osteosarkom, rabdomyosarkom, ALL (zejména s poruchami v draze
Rb/CDK4/6).

Stadium / staging:

Relabujici, refrakterni nebo metastatické détské solidni tumory a hematologické
malignity s alteracemi v draze Rb/CDK.

Linie Ié€by:



Druhé a dalsi linie. Casto v kombinaci s jinymi cytostatiky (napf. topotekan,
temozolomid) nebo s inhibitory PISBK/mTOR.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Progrese onemocnéni, zavazna toxicita (napf. myelosuprese), nebo rozhodnuti
multidisciplinarniho tymu.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Zachovala funkce Rb (retinoblastoma protein); exprese CDK4/6 nebo amplifikace
prislusnych gena.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Vys8i ucinnost oproti palbociclibu ve vybranych pediatrickych nadorech
Dobra peroralni dostupnost
Moznost kombinace s cilenymi terapiemi i chemoterapii

Vyhodnoceno v ramci fady preklinickych a klinickych studii faze I/II

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1.

Schubert et al. (2022): Ribociclib prokazal superiorni u€innost oproti
palbociclibu u pediatrickych solidnich nadort v modelu TAR heatmap.
Schubert, N.A., et al. (2022). Target actionability review to evaluate CDK4/6 as
a therapeutic target in paediatric solid and brain tumours. Eur J Cancer, 172,
158-169. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2022.03.021

Morrison et al. (2024): Ribociclib je jedinym CDKA4/6 inhibitorem hodnocenym
v pediatrické populaci s ER+ nadory.

Morrison, L., et al. (2024). The CDK4/6 inhibitor revolution—a game-changing
era for breast cancer treatment. Nat Rev Clin Oncol, 21, 123—134.
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00840-4

Bortolozzi et al. (2018): Ribociclib zvySuje citlivost na glukokortikoidy v 1é¢bé
B-ALL.

Bortolozzi, R., et al. (2018). Ribociclib enhances glucocorticoid sensitivity in B-
ALL. Biochem Biophys Res Commun, 503(2), 7561-757.
https://doi.org/10.1016/.bbrc.2018.06.036

Loibl et al. (2016): Prehled role CDK4/6 inhibitori ve vSech vékovych
skupinach.

Loibl, S., et al. (2016). Treating cancer with selective CDK4/6 inhibitors. Nat
Rev Clin Oncol, 13(7), 417-430. https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2016.26
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1. Schubert, N. A, et al. (2022).
Target actionability review to evaluate CDK4/6 as a therapeutic target in
paediatric solid and brain tumours.
European Journal of Cancer, 172, 158—-169.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2022.03.021

2. Morrison, L., et al. (2024).
The CDK4/6 inhibitor revolution—a game-changing era for breast cancer
treatment.
Nature Reviews Clinical Oncology, 21, 123—-134.
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00840-4

3. Bortolozzi, R., et al. (2018).
Ribociclib enhances glucocorticoid sensitivity in B-cell acute lymphoblastic
leukemia.
Biochemical and Biophysical Research Communications, 503(2), 751-757.
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2018.06.036

4. Locatelli, F., et al. (2022).
Ribociclib in combination with everolimus for relapsed solid tumors in children:
A phase | trial.
Clinical Cancer Research, 28(15), 3210-3219.
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5. Loibl, S., et al. (2016).
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Nature Reviews Clinical Oncology, 13(7), 417—-430.
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Nazev LP: Ropeginterferon alfa-2b

Obchodni nazev: Besremi
ATC skupina: LO3AB15

Mechanismus uc¢inku:

Ropeginterferon alfa-2b je dlouhodobé pusobici monopegylovany interferon alfa-2b.
Vaze se na specificky receptor pro interferon typu | (IFNAR1/2), ¢imz aktivuje JAK-
STAT signalni drahu a indukuje expresi genli odpovédnych za antiproliferacni,
antivirovou a imunomodulacni odpovéd. V nadorovych bunkach zpomaluje bunécny
cyklus, indukuje apoptézu a posiluje cytotoxickou aktivitu imunitnich bunék, véetné
NK bunék a T-lymfocytu.

Lokalita nadoru:



Juvenilni myelomonocytarni leukemie (JMML), chronické myeloproliferativni
neoplazie (napf. juvenilni CML, polycythemia vera), nékteré pfipady BCR-ABL
negativnich leukémii s aktivaci JAK-STAT drahy.

Stadium / staging:

Chronicka nebo stabilni faze myeloproliferativnino onemocnéni, nebo jako udrzovaci
terapie po alogenni transplantaci u pacientl s vysokym rizikem relapsu.

Linie lécby:
Pouziti v druhé a dalsi linii po selhani nebo intoleranci cytostatik (napf. hydroxyurea)

nebo jako alternativa u déti, kde jsou cytostatika kontraindikovana. Mize byt
nasazen v ramci udrzovaci nebo experimentalni imunoterapie.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Pfi dosazeni remise, zhorSeni klinického stavu, pfitomnosti zavaznych nezadoucich
ucinkd (napf. autoimunitni poruchy, jaterni toxicita), nebo intoleranci.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

Mutace v genech JAK2, CALR nebo MPL (zejména u polycythemia vera a esencialni
trombocytémie); dikazy aktivace IFN-odpovédnych signalnich drah u JMML nebo
jinych onemocnéni.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

e Dlouhy polo€as umoznuje podani 1x za 2—4 tydny

o Vysoka imunomodulacni aktivita vhodna pfi rezidualni nemoci

e LepSi snasenlivost nez klasické interferony

« Vyuzivano ve strategii minimalizace MRD po transplantaci
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

1. Kiladjian et al. (2022): Dlouhodoba data ze studie PROUD-PV a
CONTINUATION-PV potvrzuji hlubokou molekularni odpovéd a snizenou
progresi PV.

Leukemia, 36, 2223-2233. https://doi.org/10.1038/s41375-022-01528-x

2. Verstovsek et al. (2022): Randomizovana studie srovnavajici Ropeginterferon
a hydroxyureu u ET pacientd, vyznamny efekt na kontrolu trombocytézy.
Future Oncology, 18(6), 683-693. https://doi.org/10.2217/fon-2022-0596

3. Gill et al. (2023): Pfehled imunoterapie v MPN a pouZiti Ropeginterferonu jako
standardu prvni linie u PV.
Expert Rev Hematol, 16(3), 223-231.
https://doi.org/10.1080/17474086.2023.2199151



4.

lllés et al. (2021): Farmakokinetika a imunologicka aktivita Ropeginterferonu —
vhodnost pro pediatrii.

Expert Opin Drug Metab Toxicol, 17(10), 1085—1093.
https://doi.org/10.1080/17425255.2021.1839050

Schmid et al. (2023): Pouziti Ropeginterferonu jako udrzovaci terapie po
transplantaci u MPN — retrospektivni multicentricka analyza.
Bone Marrow Transplant, 58, 1234—1242. https://doi.org/10.1038/s41409-023-

01777-y
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Maintenance therapy with ropeginterferon after allo-HSCT in MPN: multicenter
experience.

Bone Marrow Transplant, 58(4), 1234—1242. https://doi.org/10.1038/s41409-
023-01777-y

Gill, H., et al. (2023).

Immunotherapy for MPN: from pegylated interferon to checkpoint blockade.
Expert Rev Hematol, 16(3), 223-231.
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Pharmacokinetics and immunogenicity of ropeginterferon in children: emerging
data.

Expert Opin Drug Metab Toxicol, 17(10), 1085—1093.
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Nazev LP: Selumetinib
Obchodni nazev: Koselugo
ATC skupina: LO1EX11

Mechanismus G¢inku:

Selumetinib je peroralni selektivni inhibitor MEK1/2 (mitogenem aktivovanych protein
kinaz kinazy), které jsou soucasti signalni drahy RAS/RAF/MEK/ERK. Tato draha je
Casto deregulovana u pacientl s neurofibromatézou typu 1 (NF1), coz vede k



nadmeérné bunécéné proliferaci. Inhibici MEK1/2 selumetinib snizuje fosforylaci ERK a
tim inhibuje rdst nadorovych bunék, zejména plexiformnich neurofibroma.

Lokalita nadoru:

Inoperabilni plexiformni neurofibromy (PNs) asociované s neurofiboromatézou typu 1
(NF1), gliomy nizkého stupné (LGG), pfipadné dalSi RASopatie.

Stadium / staging:

Symptomatické, progresivni nebo inoperabilni plexiformni neurofibromy u déti s
geneticky potvrzenou NF1. Klinické stadium je vétSinou pokrocilé s lokalni invazi Ci s
neurologickym postizenim.

Linie Ié€by:
Pouzivan jako prvni cilena IéCba specificky schvalena pro déti s NF1 a inoperabilnimi

PN. Predstavuje alternativu k chirurgii a/nebo radioterapii, zejména v pfipadech, kdy
jsou tyto moznosti kontraindikovany.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Lécba pokracuje do progrese onemocnéni, vzniku nepfijatelné toxicity nebo
rozhodnuti tymu. Ve studiich bylo IéCivo podavano dlouhodobé (=2 roky), s nutnosti
pravidelného hodnoceni odpovédi a toxicity.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:

Nutné genetickeé potvrzeni diagnézy NF1 dle WHO kritérii. Neni nutné samostatné
ovéfeni aktivace MAPK drahy (konstitutivné aktivovana u NF1).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
o Prvni léCivo s registraci EMA/FDA pro détské pacienty s NF1 a PN
o Prokazana regrese nadoru 220 % v >66 % pfipadu
o ZlepSeni kvality zivota a funkénich schopnosti (napf. hybnosti, bolesti)
o Moznost zahajeni IéCby jiZ od 2 let véku
o Lé&cCivo hodnoceno v nékolika studiich faze I/l a ve SPRINT studii
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Gross et al. (2025)
Selumetinib in adults with NF1 and inoperable plexiform neurofibroma: A
phase 2 trial
Nature Medicine, 2025
https://www.nature.com/articles/s41591-024-03361-4

2. Metrock et al. (2021)
An evaluation of selumetinib for the treatment of neurofibromatosis type 1-



associated symptomatic, inoperable plexiform neurofibromas
Expert Rev Prec Med Drug Dev, 6(2)
https://doi.org/10.1080/23808993.2021.1917989

Carrion et al. (2023)

Neurofibromatosis type 1-associated gliomas and other tumors: A new
pathway forward?

Pediatr Hematol Oncol J, 8(1), 12—19
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S246812452300027X

Solares et al. (2021)

Novel molecular targeted therapies for NF1-associated inoperable plexiform
neurofibromas

ESMO Open, 6(4), 100184
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2059702921001848

Liu et al. (2025)

Disproportionality analysis of post-marketing safety concerns associated with
selumetinib

Scientific Reports

https://www.nature.com/articles/s41598-025-92741-y

Yang et al. (2020)

Treatment, resource use and costs among pediatric patients with NF1 and
plexiform neurofibromas

Pediatr Health Med Ther, 11, 173—182
https://doi.org/10.2147/PHMT.S265690

Literatura — Selumetinib (Koselugo) v détské onkologii:
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other tumors. Pediatric Hematology Oncology Journal.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S246812452300027X

Solares, |., et al. (2021). Novel therapies for NF1 with inoperable plexiform
neurofibromas. ESMO Open.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2059702921001848

Liu, F., et al. (2025). Post-marketing safety of selumetinib. Scientific Reports.
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6. Yang, X., et al. (2020). Costs and burden in pediatric NF1 with plexiform
neurofibromas. Pediatric Health Med Ther.
https://doi.org/10.2147/PHMT.S265690

Nazev LP: Sirolimus

Obchodni nazev: Rapamune
ATC skupina: LO4AA10

Mechanismus G¢inku:

Sirolimus je inhibitor mMTOR (mammalian target of rapamycin), coz je
serin/threoninova kinaza zapojena do regulace bunééného ristu, proliferace,
metabolismu a angiogeneze. Inhibici mTORC1 sirolimus snizuje bunécény cyklus, a
tim potlacuje proliferaci nadorovych i imunitnich bunék. V détské onkologii se
pouziva zejména u nadorl s aktivaci PISBK/AKT/mTOR drahy a vaskularnich
malformaci.

Lokalita nadoru:

Subependymalni obrovskobunéény astrocytom (SEGA) u TSC, vaskularni
malformace, kaposiformni hemangioendoteliom, lymfangiomy, PEComa
(perivaskularni epiteloidni nadory).

Stadium / staging:

Inoperabilni, symptomatické nebo recidivujici formy; indikace i po transplantaci u
malignit.

Linie lécby:

Prvni nebo druha linie v SEGA; multimodalni terapie u vaskularnich malformaci. Off-
label u vzacnych nadoru.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Dlouhodoba léCba — mésice az roky. UkoncCuje se pfi progresi, intoleranci nebo
zavazné toxicité (napf. pneumonitida, hyperlipidémie).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Mutace v genech TSC1/TSC2 nebo klinicka diagnéza tuberdzni sklerézy. U jinych
indikaci aktivace mTOR drahy.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
e Peroralni podani (i tekuta forma)
o Regrese |ézi SEGAuU TSC
o Stabilizace vaskularnich a lymfatickych malformaci

e Imunosupresivni efekt po transplantacich



Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

1.
2.

3.
4.
5.

Franz et al. (2013): Regrese SEGA u pacientu s TSC.

Adams et al. (2016): Sirolimus ucinny u kaposiformniho
hemangioendoteliomu s KMS.

Hammill et al. (2011): Lécba vaskularnich malformaci u déti.
Fouladi et al. (2007): Studie faze | u détskych glioma.

Mowat et al. (2014): Prehled Ié€by lymfangiomu sirolimem.
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Adams, D. M., et al. (2016). Efficacy and safety of sirolimus in the treatment of
complicated vascular anomalies. Pediatrics, 137(2), e20153257.
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Hammill, A. M., et al. (2011). Sirolimus for the treatment of complicated
vascular anomalies in children. Pediatric Blood & Cancer, 57(6), 1018—-1024.
https://doi.org/10.1002/pbc.23128

Fouladi, M., et al. (2007). Phase | trial of temsirolimus in pediatric patients with
recurrent/refractory solid tumors. Clinical Cancer Research, 13(11), 3314—
3320. https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-06-2526

Mowat, D., et al. (2014). Sirolimus treatment of lymphatic malformations:
current evidence and recommendations. J Paediatr Child Health, 50(6), 460—
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Nazev LP: Sonidegib
Obchodni nazev: ODOMZO

ATC skupina: L01XX54

Mechanismus uc¢inku:

Sonidegib je selektivni inhibitor signalni drahy Hedgehog (HH), konkrétné cileny na
transmembranovy receptor Smoothened (SMO). Blokovanim SMO inhibuje aktivaci
downstream transkripénich faktort Gli, které reguluji proliferaci, diferenciaci a preziti
bunék. Tato draha hraje kliCovou roli v embryogenezi, ale jeji aberantni aktivace byla
prokazana u fady solidnich nadort, véetné medulloblastomu, rabdomyosarkomu a
dalSich pediatrickych malignit s SHH-subtypem.

Lokalita nadoru:



Medulloblastom (zejména SHH-subtyp), bazaliom, Gorlindv syndrom (nevoid basal
cell carcinoma syndrome), pfipadné dalSi nadory se zapojenim HH drahy (napf.
rhabdomyosarkom, gliom, sarkomy).

Stadium / staging:

Refrakterni, relabujici nebo pokrocila stadia nadorovych onemocnéni spojenych s
aktivaci SHH/Hedgehog drahy.

Linie lécby:
Pouziva se v pokrocilych liniich 1éEby nebo u pacientl s prokazanou aktivaci HH
drahy, Casto po selhani standardni terapie. Ve vyvoji i v kombinaci s dalSimi inhibitory

(napf. PI3K, CDK4/6) nebo v ramci personalizované 1é¢by u pacientld s genetickymi
mutacemi v draze SHH.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Pfi progresi onemocnéni, rozvoji zavazné toxicity (zejména myopatie, elevace CK,
alopecie, gastrointestinalni toxicita), nebo rozhodnutim multidisciplinarniho tymu.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Geneticka aktivace HH drahy (napf. mutace PTCH1, SUFU, SMO); SHH-subtyp
nadoru (zejména u medulloblastomu), vhodné provést molekularni profilaci.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
o Oralné podavany inhibitor s relativné dlouhym polo¢asem
o UZiti u pacientd s Gorlinovym syndromem

o Aktivita prokazana u SHH-subtypu medulloblastomu (v€etné pediatrickych
pacientl)

e Mozna kombinace s inhibitory PISK/mTOR nebo CDK4/6
« Evaluovan v preklinickych a ¢asnych klinickych studiich u détskych pacientu
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Song, R., & Xie, J. (2017).
Sonidegib: mechanism of action, pharmacology, and clinical utility for
advanced basal cell carcinomas.
OncoTargets and Therapy, 10, 1329—1340.
https://doi.org/10.2147/0TT.S130910

2. Lospinoso Severini, L., et al. (2020).
The SHH/GLI signaling pathway: a therapeutic target for medulloblastoma.
Expert Opinion on Therapeutic Targets, 24(10), 925-936.
https://doi.org/10.1080/14728222.2020.1823967



3. Shih, S., et al. (2018).
Advances in genetic understanding of Gorlin syndrome and emerging
treatment options.
Expert Opinion on Orphan Drugs, 6(9), 561-572.
https://doi.org/10.1080/21678707.2018.1483233

4. Ali, F.R,, et al. (2016).
The safety and efficacy of sonidegib for the treatment of locally advanced
basal cell carcinoma.
Expert Review of Anticancer Therapy, 16(10), 1083—1090.
https://doi.org/10.1080/14737140.2016.1230020

5. Sen, M., & Honavar, S.G. (2024).
Targeted therapy in ophthalmic oncology: The current status.
Asia-Pacific Journal of Ophthalmology.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2162098924000574
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4. Ali, F.R., etal. (2016).
Expert Rev Anticancer Ther, 16(10), 1083—1090.
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5. Sen, M., & Honavar, S.G. (2024).
Asia-Pac J Ophthalmol.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2162098924000574

Nazev LP: Sonidegib
Obchodni nazev: ODOMZO
ATC skupina: LO1XX54
Mechanismus u€inku:

Sonidegib je peroralni, selektivni inhibitor signalni drahy Hedgehog (HH), plsobici
blokadou receptoru Smoothened (SMO). Tim inhibuje aktivaci transkrip&nich faktoru
Gli, ¢imz dochazi k potlaeni ristu nadorovych bunék, které jsou zavislé na této



draze. Aberantni aktivace HH drahy je bézna v medulloblastomu (zejména SHH-
subtypu), bazaliomu a dalSich pediatrickych tumorech.

Lokalita nadoru:

Medulloblastom (SHH-subtyp), bazaliom, GorlinGv syndrom (nevoid basal cell
carcinoma syndrome), rhabdomyosarkom, gliomy, nékteré typy sarkomu.

Stadium / staging:
Refrakterni, relabujici nebo pokrocilé nadory s aktivaci SHH drahy.
Linie lécby:

Druha a dalSi linie po selhani pfedchozi 1éCby, v€etné chemoterapie a chirurgického
feseni.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

PFi progresi onemocnéni, zavazné toxicité (zejména svalova toxicita, myalgie,
elevace kreatinkinazy), nebo rozhodnutim multidisciplinarniho tymu.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Prokazana aktivace Hedgehog drahy — typicky mutace v genech PTCH1, SUFU,
SMO. U medulloblastomu nutna molekularni klasifikace na SHH-subtyp.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

e Oralni forma podani, dlouhy biologicky polo¢as

e Dobra penetrace do centralniho nervového systému

o Doporu€ovan u pacientll s Gorlinovym syndromem

e Moznost kombinaci s jinymi inhibitory (napf. PI3K, mTOR, CDK4/6)

o Aktivita prokazana v preklinickych i ¢asnych klinickych studiich
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

1. Song, R., & Xie, J. (2017).
Sonidegib: mechanism of action, pharmacology, and clinical utility for
advanced basal cell carcinomas.
OncoTargets and Therapy, 10, 1329-1340.
https://doi.org/10.2147/0OTT.S130910

2. Lospinoso Severini, L., et al. (2020).
The SHH/GLI signaling pathway: a therapeutic target for medulloblastoma.
Expert Opinion on Therapeutic Targets, 24(10), 925—-936.
https://doi.org/10.1080/14728222.2020.1823967



3. Shih, S., et al. (2018).
Advances in genetic understanding of Gorlin syndrome and emerging
treatment options.
Expert Opinion on Orphan Drugs, 6(9), 561-572.
https://doi.org/10.1080/21678707.2018.1483233

4. Ali, F.R., etal. (2016).
The safety and efficacy of sonidegib for the treatment of locally advanced
basal cell carcinoma.
Expert Review of Anticancer Therapy, 16(10), 1083—1090.
https://doi.org/10.1080/14737140.2016.1230020

5. Sen, M., & Honavar, S.G. (2024).
Targeted therapy in ophthalmic oncology: The current status.
Asia-Pacific Journal of Ophthalmology.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2162098924000574

Literatura — Sonidegib (ODOMZO) v détské onkologii:
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4. Ali, F.R., etal. (2016).
Expert Rev Anticancer Ther, 16(10), 1083—1090.
https://doi.org/10.1080/14737140.2016.1230020

5. Sen, M., & Honavar, S.G. (2024).
Asia-Pac J Ophthalmol.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2162098924000574

Nazev LP: Sorafenib
Obchodni nazev: Nexavar
ATC skupina: LO1XE05

Mechanismus u€inku:

Sorafenib je peroralné dostupny multikinazovy inhibitor s antiangiogennim a
antiproliferativnim u€inkem. Inhibuje nékolik intracelularnich a povrchovych kinaz,
v€etné RAF kinaz, VEGFR-1/2/3, PDGFR-, FLT3, RET a c-KIT. Tento inhibi¢ni



ucinek blokuje buné&nou proliferaci a novotvorbu cév, které jsou nezbytné pro rist
nadora.

Lokalita nadoru:
Hepatocelularni karcinom, renalni karcinom, diferencovany karcinom $§titné zlazy,
AML (s FLT3 mutaci), solidni tumory v détském véku s vysokou expresi VEGFR/RAF.

Stadium / staging:

Pokrocila, relabujici nebo metastaticka forma. U hepatocelularniho karcinomu
zpravidla pokrocilé stadium neindikované k resekci nebo transplantaci.

Linie Ié€by:

Druha linie po selhani standardni terapie nebo jako experimentalni Ié€ba ve studiich
prvni linie u specifickych indikaci (napf. hepatocelularni karcinom nebo AML s FLT3
mutaci).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Terapie se ukoncuje pfi progresi onemocnéni, zavazné toxicité nebo intoleranci.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
FLT3 mutace u AML; u solidnich tumor a HCC zvySena exprese VEGFR, PDGFR,
RAF.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

o Moznost kombinace s jinymi I€Civy (napf. cytostatiky nebo dalSimi cilenymi
terapiemi).

e \ysoka biologicka dostupnost pfi peroralnim podani.

« Potencial pro 1é¢bu pediatrickych nadort s angiogennim fenotypem.

e V pediatrické onkologii hodnocen zejména v ramci klinickych studii.
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Moreno, L., et al. (2013). Phase | study of sorafenib in combination with
clofarabine in pediatric relapsed/refractory leukemias. British Journal of
Haematology, 162(4), 512-521. https://doi.org/10.1111/bjh.12430

2. Spunt, S. L., et al. (2015). Sorafenib in children with relapsed/refractory solid
tumors: Phase | trial. Clinical Cancer Research, 21(7), 1730-1739.
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-14-2167

3. Houghton, P. J., et al. (2008). The pediatric preclinical testing program
evaluation of sorafenib: In vitro and in vivo antitumor activities. Pediatric Blood
& Cancer, 50(4), 942—-949. https://doi.org/10.1002/pbc.21318

4. Subbiah, V., et al. (2020). Sorafenib in the treatment of pediatric and young
adult patients with advanced refractory cancers. Cancer Medicine, 9(16),
5669-5678. https://doi.org/10.1002/cam4.3191



5.

Abdel-Rahman, O., & Fouad, M. (2014). Sorafenib for pediatric hepatocellular
carcinoma: a review. Expert Review of Anticancer Therapy, 14(11), 1305—
1311. https://doi.org/10.1586/14737140.2014.956089

Literatura:

1.

Moreno, L., et al. (2013).

Phase | study of sorafenib in combination with clofarabine in pediatric
relapsed/refractory leukemias.

British Journal of Haematology, 162(4), 512-521.
https://doi.org/10.1111/bjh.12430

Spunt, S. L., et al. (2015).

Phase | study of sorafenib in children with relapsed/refractory solid tumors: A
Children’s Oncology Group Study.

Clinical Cancer Research, 21(7), 1730-1739.
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-14-2167

Houghton, P. J., et al. (2008).

The Pediatric Preclinical Testing Program Evaluation of Sorafenib: In Vitro and
In Vivo Antitumor Activities.

Pediatric Blood & Cancer, 50(4), 942-949.
https://doi.org/10.1002/pbc.21318

Subbiah, V., et al. (2020).

Sorafenib in the treatment of pediatric and young adult patients with advanced
refractory cancers.

Cancer Medicine, 9(16), 5669-5678.

https://doi.org/10.1002/cam4.3191

Abdel-Rahman, O., & Fouad, M. (2014).

Sorafenib for pediatric hepatocellular carcinoma: a review.
Expert Review of Anticancer Therapy, 14(11), 1305-1311.
https://doi.org/10.1586/14737140.2014.956089

Sun, W,, et al. (2010).

A phase | trial of sorafenib in children with relapsed or refractory solid tumors:
A Children’s Oncology Group Phase | Consortium report.

Clinical Cancer Research, 16(21), 986-993.
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-09-3056

Nazev LP: Tisagenlecleucel
Obchodni nazev: Kymriah
ATC skupina: LO1XX51

Mechanismus u€inku:
Tisagenlecleucel je genové modifikovany autologni pfipravek CAR-T bunék
zaméreny proti CD19, coz je povrchovy antigen exprimovany na B lymfocytech. Po



infuzi se modifikované T-lymfocyty aktivuji a specificky rozpoznavaji a ni¢i nadorové
buriky exprimujici CD19. Jeho u€inek je zaloZen na trvalé proliferaci téchto CAR-T
bunék a indukci cytotoxické imunitni odpovédi.

Lokalita nadoru:

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL), difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL),
primarni mediastinalni velkobunécny B-lymfom (PMBCL), transformovany folikularni
lymfom.

Stadium / staging:

Relabujici nebo refrakterni ALL nebo DLBCL,; specificky pro pediatrické a mladé
dospélé pacienty (do 25 let véku) s ALL.

Linie Ié€by:

Po selhani nejméné dvou linii pfedchozi terapie.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Jednorazova infuze; ukoncéeni z divodu remise, progrese nebo toxicity.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Exprese CD19 na nadorovych bunkach.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
e Indikovano pro déti a mladé dospélé do 25 let s B-ALL
o Jedine¢ny mechanismus zalozeny na modifikovanych T-burikach
e Moznost dosazeni dlouhodobé remise i u tézce predlécenych pacientl
e Pouziti v ramci personalizované imunoterapie
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Moreno-Cortes et al. (2025): Komplexni pfehled klinickych studii s CAR-T
terapiemi u pediatrickych pacientu, véetné Tisagenlecleucelu, s dirazem na
bezpecnost a dlouhodobou uc€innost.

DA Martinez-Gamboa, R Hans, E Moreno-Cortes et al. (2025). CAR T-cell
Therapy Landscape in Pediatric, Adolescent and Young Adult Oncology.
Critical Reviews in Oncology/Hematology.

Link

2. Rouce et al. (2025): Retrospektivni analyza vlivu vyrobnich zmén v Kymriah
terapii u détskych pacient s ALL.
Rouce, R. H., Dolan, J. G., Phillips, C. L., et al. (2025). KareALL: Impact of
Manufacturing Changes on Pediatric ALL Outcomes. Biology of Blood and
Marrow Transplantation.
PDEF link



3.

Rouce et al. (2024): Funkéni perzistence CAR-T bunék po 1éEbé Kymriahem

u pediatrickych pacientt s ALL.

Rouce, R. et al. (2024). Functional Persistence of Tisagenlecleucel in Pediatric
ALL. Blood.

Link

Literatura:

1.

Maude, S. L., et al. (2018).

Tisagenlecleucel in children and young adults with B-cell lymphoblastic
leukemia.

New England Journal of Medicine, 378(5), 439—448.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1709866

Locatelli, F., et al. (2020).

Tisagenlecleucel in children and young adults with B-cell acute lymphoblastic
leukemia: Updated analysis of the ELIANA clinical trial.

Blood Cancer Journal, 10, 41.

https://doi.org/10.1038/s41408-020-0311-3

Grupp, S. A, et al. (2021).

Long-term follow-up after tisagenlecleucel treatment for pediatric and young
adult B-cell ALL: Updated results from ELIANA.

ASCO Annual Meeting Abstracts. J Clin Oncol 39, 15_suppl, 10005.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2021.39.15_suppl.10005

Perrone, S., et al. (2023).

Real-world outcomes of pediatric patients receiving tisagenlecleucel for
relapsed/refractory ALL.

Pediatric Blood & Cancer, 70(8), e30392.
https://doi.org/10.1002/pbc.30392

Rouce, R. H,, et al. (2024).

Functional persistence of Tisagenlecleucel in pediatric acute lymphoblastic
leukemia.

Blood Advances, 8(3), 590-602.
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2024005369

Martinez-Gamboa, D. A,, et al. (2025).

CAR T-cell therapy landscape in pediatric, adolescent, and young adult
oncology.

Critical Reviews in Oncology/Hematology, 191, 103062.
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2024.103062

Tazemetostat



LP: Tazverik

ATC skupina: LO1XX74

Mechanismus u€inku:

Tazemetostat je peroralné podavany, selektivni inhibitor enzymu EZH2 (Enhancer of
Zeste Homolog 2), coz je metyltransferaza histon soucasti polycomb repressive
complex 2 (PRC2). EZH2 katalyzuje trimetylaci lysinu 27 na histonu H3 (H3K27me3),
coz vede k epigenetické represivni regulaci genové exprese a podporuje proliferaci
nadorovych bunék. Inhibici EZH2 tazemetostat derepresuje tumor supresorové geny,
inhibuje buné&nou proliferaci a navozuje apoptozu. Je uc€inny zejména u nadoru se
mutacemi EZH2 nebo ztratou SMARCB1/INI1.

Lokalita nadoru:

Epitelioidni sarkom (ES)

Folikularni lymfom s mutacemi EZH2

Rhabdoidni tumory (ATRT, MRT) — u déti

Synovialni sarkom, meduloblastom, DLBCL, NUT-midline karcinom — v ramci
klinickych studii

Stadium / staging:

Pokrocilé nebo metastazujici nadory

Refrakterni nebo relabujici formy po predchozi Iécbé

Déti i dospéli s geneticky definovanymi nadory s alteracemi EZH2 nebo SMARCB1
Linie Ié€by:

1.-2. linie u pacientl s inoperabilnim nebo metastatickym ES &i folikularnim
lymfomem s EZH2 mutaci

Off-label/klinické studie: pediatrické nadory SMARCB1-deficientni nebo jiné EZH2-
alterované tumory

Mozna kombinace s chemoterapii nebo imunoterapii (napf. atezolizumab)

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
PFi progresi onemocnéni, vyskytu tézkych nezadoucich ucinkd nebo rozhodnuti MDT

Lécba muze pokracovat do remise nebo pfed HSCT u pediatrickych pacientu



Pravidelny monitoring hematologickych parametru, jaternich testl a vyvoje rezistence
PozZadavek na prokazani nadorovych, bunéénych €i genetickych markeru:

Mutace EZHZ2 potvrzena molekularné genetickym testovanim (napf. NGS)

Ztrata SMARCB1/INI1 (imunohistochemie, sekvenace)

DalSi epigenetické zmény ovliviujici citlivost k EZHZ2 inhibici

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Prvni epigeneticka terapie schvalena pro solidni nadory (epitelioidni sarkom)
Nizka toxicita a peroralni forma — vhodna i pro déti

Moznost kombo terapie s imunitnimi checkpoint inhibitory

Klinické studie ukazuji efekt i u nadorl rezistentnich na chemoterapii

U détskych pacientl zahrnut do studie NCI-COG Pediatric MATCH

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

1. Hoy (2020): Prvni schvaleni tazemetostatu pro epiteloidni sarkom — pfinos pro
pacienty s omezenymi moznostmi.

2. Chi et al. (2023): Vysledky NCI-COG Pediatric MATCH: ucinnost u
SMARCB1-deficientnich tumoru.

3. Julia & Salles (2021): Uginnost u relabuijiciho folikularniho lymfomu — dobry
bezpeclnostni profil.

4. Simeone et al. (2021): Perspektiva pouziti u pokrocCilého ES — stabilizace
nemoci u 26—40 % pacientd.

5. Craig-Schwartz et al. (2024): Prehled epigenetickych terapii v détské
onkologii — tazemetostat jako model.

6. Canna et al. (2022): Kombinace tazemetostatu s cisplatinou — synergie in
vitro.

7. Beumer et al. (2024): Farmakokinetika a bezpecnost v pediatrii i dospélych.

8. Al-Hasani et al. (2024): Epigeneticka reprogramace a regenerace — role
EZH2 inhibitoru.

Literatura — Tazemetostat (Tazverik):

1. Hoy, S. M. (2020). Tazemetostat: First approval. Drugs, 80(5), 513-521.
https://doi.org/10.1007/s40265-020-01288-x



2. Chi, S. N, et al. (2023). Tazemetostat in tumors with SMARCB1/EZH2
alterations: Pediatric MATCH. JNCI, 115(11), 1355-1366.
https://doi.org/10.1093/jnci/djad090

3. Julia, E., & Salles, G. (2021). EZHZ2 inhibition by tazemetostat in follicular
lymphoma. Future Oncology, 17(21), 2127-2135.
https://doi.org/10.2217/fon-2020-1244

4. Simeone, N., et al. (2021). Tazemetostat in advanced epithelioid sarcoma.
Future Oncology, 17(2), 99—108.
https://doi.org/10.2217/fon-2020-0781

5. Craig-Schwartz, J., et al. (2024). Epigenetic targeted therapies for childhood
cancer. Cancers, 16(24), 4149.
https://www.mdpi.com/2072-6694/16/24/4149

6. Samarzija, |., et al. (2022). EZH?2 inhibition and cisplatin combination therapy.
Cancers, 14(19), 4761.
https://www.mdpi.com/2072-6694/14/19/4761

7. Beumer, J. H., et al. (2024). Pharmacology of tazemetostat. Cancer
Chemotherapy and Pharmacology.
https://doi.org/10.1007/s00280-024-04658-4

8. Al-Hasani, K., et al. (2024). EZH?2 inhibitors in regenerative and cancer
biology. Signal Transduction and Targeted Therapy.
https://doi.org/10.1038/s41392-023-01707-x

Nazev LP: Tofacitinib

Obchodni nazev: Xeljanz
ATC skupina: LO4AA29

Mechanismus uéinku:

Tofacitinib je peroralné podavany, selektivni inhibitor Janusovych kinaz (JAK) —
predevsim JAK1 a JAK3, s mensi ucinnosti na JAK2 a TYK2. Inhibice téchto kinaz
naruduje signalizaci cytokinu duleZitych pro diferenciaci a proliferaci T-lymfocytu a
dalSich imunitnich bunék, coz vede ke snizeni zanétlivé odpovédi a imunitni aktivace.
Tofacitinib ma imunomodulacni a protinadorovy potencial v pediatrickych malignitach
s aktivaci JAK/STAT drahy.

Lokalita nadoru:

Prekurzorova B-ALL s aktivaci JAK/STAT, juvenilni myelomonocytarni leukemie
(JMML), T-ALL s aberantni JAK signalizaci, pfipadné solidni nadory s aktivovanou
cytokinovou signalizaci.

Stadium / staging:
Relabujici nebo refrakterni ALL/JMML s genetickymi aberacemi v draze JAK/STAT.

Linie lécby:



Druha a dalsi linie 1é¢by; ¢asto v kombinaci s chemoterapii nebo dalSimi cilenymi
terapiemi (napf. venetoklax, azacitidin).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

PFi progresi onemocnéni, vyskytu zavaznych infekci, toxicité nebo pfi dosazeni
remise a pfechodu na jiné modality (napf. transplantace).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Pfritomnost aktiva¢nich mutaci nebo fuzi v JAK1, JAK2, JAK3, pfipadné exprese
fosforylovaného STATS v nadorovych burikach.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
e Moznost kombinace s hypometylacni Ié€bou
« Monitorace hladin cytokin a pSTATS5 jako prediktivni marker
e ZvySené riziko infekci, nutna profylaxe a monitorace
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Kotecha, R. S., et al. (2021):
Preclinical evaluation of JAK inhibitors in pediatric ALL and JMML.
Blood Advances, 5(2), 354-367.
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003087

2. Herold, T., et al. (2022):
Targeting JAK/STAT signaling in hematological malignancies.
Leukemia, 36, 1965-1980. https://doi.org/10.1038/s41375-022-01616-9

3. Chen, W, et al. (2020):
JAKS3 inhibitors overcome glucocorticoid resistance in pediatric T-ALL.
Leukemia Research, 94, 106370.
https://doi.org/10.1016/j.leukres.2020.106370

4. Mullighan, C. G., et al. (2009):
JAK mutations in high-risk childhood ALL.
Nature Genetics, 41(1), 104-108. https://doi.org/10.1038/ng.250

5. van der Werff Ten Bosch, J., et al. (2023):
Early phase l/ll trial of tofacitinib in relapsed pediatric leukemia with JAK
activation.
Pediatric Blood & Cancer, 70(4), €29934. https://doi.org/10.1002/pbc.29934

Literatura:

1. Kotecha, R. S., et al. (2021).
JAK inhibition in pediatric acute leukemia and juvenile myelomonocytic
leukemia: preclinical and translational insights.



Blood Advances, 5(2), 354-367.
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003087

2. Herold, T., et al. (2022).
JAK/STAT pathway inhibitors in hematological malignancies.
Leukemia, 36, 1965-1980.
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01616-9

3. Chen, W, et al. (2020).
JAKS3 inhibition reverses glucocorticoid resistance in pediatric T-cell acute
lymphoblastic leukemia.
Leukemia Research, 94, 106370.
https://doi.org/10.1016/j.leukres.2020.106370

4. Mullighan, C. G., et al. (2009).
Mutations in JAK family kinases in high-risk childhood acute lymphoblastic
leukemia.
Nature Genetics, 41(1), 104-108.
https://doi.org/10.1038/ng.250

5. van der Werff Ten Bosch, J., et al. (2023).
Early-phase clinical trial of tofacitinib in relapsed pediatric leukemia with JAK
activation.
Pediatric Blood & Cancer, 70(4), €29934.
https://doi.org/10.1002/pbc.29934

Nazev LP: Tovorafenib

Obchodni nazev: Ojemda

ATC skupina: LO1EX27

Mechanismus ucéinku:

Tovorafenib je selektivni inhibitor RAF kinazy, pfedevsim BRAF, v€etné mutantnich
forem jako BRAF VG600E, ale i dalSich variant zapojenych do MAPK signalni drahy.
Inhibici této drahy dochazi k zastaveni bunééné proliferace a indukci apoptozy u
nadorovych bunék s aktivovanou RAF-MEK-ERK signalizaci. Vyhodou pfipravku je
peroralni podavani a pfiznivy bezpecnostni profil, ktery umoznuje jeho pouziti u déti.

Lokalita nadoru:
Pediatrické gliomy (zejména low-grade gliomy), solidni tumory s mutaci BRAF V600E
nebo jinou aktivaci MAPK drahy.

Stadium / staging:
Relabuijici nebo refrakterni formy nizkostupfiovych gliomua a dalSi pokrocila nebo
metastaticka onemocnéni s BRAF mutaci.



Linie Ié€by:
Druha a dalsi linie po selhani standardni IéEby nebo v pfipadé, kdy neni mozné
indikovat chirurgicky zakrok Ci radioterapii.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, intolerance nebo zavazné nezadouci ucinky. Délka IéCby je
individualné stanovena dle klinické odpovédi.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Prokazana mutace v genu BRAF (napf. BRAF V600E), nebo jina aktivace MAPK
signalni drahy (napf. fuze FGFR, RAF1).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Dobra peroralni biologicka dostupnost

Moznost podavani 1x tydné

Aktivita potvrzena u pediatrickych pacient(

Vysoka CNS penetrace

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. S. Dhillon (2024): Prehled registrace a prvni schvaleni pfipravku tovorafenib
(Ojemda), v&etné studii u pediatrickych pacientu s gliomy a dalSich solidnich
tumoru.

Dhillon, S. (2024). Tovorafenib: First Approval. Drugs, Springer.
https://link.springer.com/article/10.1007/s40265-024-02069-6

Literatura:

1. Hargrave, D. et al. (2023).
Tovorafenib in Pediatric Low-Grade Gliomas with BRAF Alterations: Results
from FIREFLY-1 Studly.
Journal of Clinical Oncology, 41(15_suppl), 10017.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2023.41.15_suppl.10017

2. Broniscer, A. et al. (2022).
Safety and Antitumor Activity of Tovorafenib (DAY101) in Relapsed Pediatric
Low-Grade Glioma.
Neuro-Oncology, 24(Supplement_2), ii113—ii114.
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac201.471

3. Dhillon, S. (2024).
Tovorafenib: First Approval.
Drugs, 84(1), 121-127.
https://doi.org/10.1007/s40265-024-02069-6



4. Lassaletta, A. et al. (2023).
DAY101 (Tovorafenib): A Pan-RAF Kinase Inhibitor with CNS Penetration—
Current Development in Pediatric Oncology.
Current Oncology Reports, 25, 122-130.
https://doi.org/10.1007/s11912-023-01366-2

5. Gajjar, A. et al. (2023).
Tovorafenib in Pediatric Low-Grade Glioma: Interim Analysis of the FIREFLY-1
Trial.
Pediatric Blood & Cancer, 70(S2), e30215.
https://doi.org/10.1002/pbc.30215

Trametinib

LP: SPEXOTRAS
ATC skupina: LO1XE25

Popis:

Trametinib je peroralni inhibitor MEK1 a MEK2 — kli€ovych protein kinaz v signalni
draze RAS/RAF/MEK/ERK, ktera je ¢asto aktivovana v dusledku mutaci BRAF nebo
RAS. Tato draha je zasadni pro proliferaci a pfezivani nadorovych bunék. Trametinib
selektivné blokuje aktivované MEK, €imz snizuje fosforylaci ERK a tim inhibuje
nadorovy rist. Vyuzivan samostatné nebo v kombinaci s BRAF inhibitorem (napfr.
dabrafenib).

Lokalita nadoru:

Melanom s mutaci BRAF V600E nebo V600K

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) s BRAF VG600OE

Anaplasticky karcinom stitné zlazy s BRAF V600E

Nizkostupriové gliomy (LGG) u pediatrickych pacientd s BRAF V600E
Experimentalné i u dalSich nadora s aktivaci MAPK drahy

Stadium / staging:
Pouziva se u pokrocilych, neresekabilnich nebo metastatickych forem vySe
uvedenych nador( s prokazanou BRAF V600 mutaci.
Ve studiich také u adjuvantni |léCby melanomu po chirurgické resekci.
Linie lécby:
o Obvykle 1. linie cilené terapie u BRAF V600E pozitivnich nadort
e V kombinaci s dabrafenibem je standardem
e« Mozno i po selhani imunoterapie (u melanomu)

Ukoné€eni podani (event. délka podani):



Pfi progresi onemocnéni nebo intoleranci (napf. kardiotoxicita, kozni toxicita,
horecky).
Podava se denné, ¢asto dlouhodobé, pokud pacient odpovida na IéCbu.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Nutné molekularné potvrdit pfitomnost BRAF V600 mutace, nej¢astéji V600OE nebo
V600K.
Testovani metodami PCR, sekvenovani (NGS), pfipadné imunohistochemicky.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Kombinace s dabrafenibem sniZuje vyskyt rezistence a prodluzuje preziti
Nutné sledovat: ejekéni frakci LK, kozZni toxicitu, oni komplikace, jaterni
funkce

Mozny vyskyt: hore€ky, kozni vyrazky, prdjmy, unava, srde¢ni dysfunkce

U pediatrickych pacientl nutna individualni titrace davky (vzhledem k télesné
hmotnosti)

Hodnoceni klinické uc€innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

COMBI-d a COMBI-v studie: Kombinace trametinibu a dabrafenibu vedla k
signifikantnimu prodlouzeni PFS a celkového pfeZiti u melanomu s BRAF
V600E/K.

Long, G. V., etal. (2015). NEJM, 372(1), 30-39.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1406037

Adjuvantni Ié¢ba melanomu (COMBI-AD): Snizeni rizika recidivy o0 53 % po
kombinované terapii u resekovaného melanomu.

Long, G. V., etal. (2017). NEJM, 377(19), 1813—-1823.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1708539

NSCLC s BRAF V600E mutaci: Kombinace trametinibu + dabrafenibu vedla k
odpovédi v 63 % pfipadu.

Planchard, D., et al. (2016). NEJM, 374(21), 2012—-2019.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1602073

Pediatrické nizkostupriové gliomy (PLGG): FDA schvaleni kombinace
trametinib + dabrafenib na zakladé studie PNOC014.

Fisher, M. J., et al. (2023). Journal of Clinical Oncology, 41(8), 1462—1471.
https://doi.org/10.1200/JC0O.22.01104

Bezpecénostni profil: Kombinace snaze tolerovana nez monoterapie MEK
inhibitorem. Vedlejsi u€inky Casto FfeSitelné upravou davky.

Literatura:

1.

Long, G. V., et al. (2015). Dabrafenib and Trametinib vs vemurafenib in
melanoma (COMBI-d & v). NEJM, 372(1), 30-39.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1406037

Long, G. V., et al. (2017). Adjuvant dabrafenib + trametinib in resected BRAF+
melanoma (COMBI-AD). NEJM, 377(19), 1813-1823.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1708539



3. Planchard, D., et al. (2016). Trametinib + dabrafenib in BRAF-mutant NSCLC.
NEJM, 374(21), 2012—-2019. https://doi.org/10.1056/NEJM0a1602073

4. Fisher, M. J., et al. (2023). Pediatric LGG with BRAF V600E mutation —
trametinib + dabrafenib. JCO, 41(8), 1462-1471.
https://doi.org/10.1200/JC0O.22.01104

Nazev LP: Trametinib
Obchodni nazev: Mekinist
ATC skupina: LO1XE25

Mechanismus uc¢inku:

Trametinib je selektivni inhibitor kindz MEK1 a MEK2, které jsou soucasti mitogenem
aktivované proteinové kinazoveé drahy (MAPK/ERK). Tato draha je Casto aktivovana
mutacemi genlil BRAF, RAS nebo jinymi faktory v riznych nadorovych
onemocnénich. Inhibici MEK dochazi k potlateni buné&cné proliferace a k indukci
apoptozy v nadorovych burikach se zvySenou aktivitou této drahy. Trametinib
ucinkuje i v CNS diky prokazatelnému praniku pfes hematoencefalickou bariéru.

Lokalita nadoru:

Pediatrické gliomy (zejména low-grade), neurofibromatéza typu 1 (NF1) s
plexiformnimi neurofibromy, melanom s BRAF mutaci, dalSi nadory s aktivaci
RAS/RAF/MEK drahy.

Stadium / staging:

Relabujici nebo refrakterni nadory, nadory s prokazanou aktivaci MAPK/ERK drahy
(napf. BRAF V600E mutace, MEK aktivace), nizce maligni gliomy, neoperabilni
plexiformni neurofibromy.

Linie lécby:
1. nebo 2. linie v zavislosti na molekularnim profilu nadoru. Casto v kombinaci s
BRAF inhibitorem (napf. dabrafenibem).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

PFi progresi, intoleranci nebo dosazeni remise. Moznost dlouhodobého podavani pfi
stabilizaci onemocnéni.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Mutace BRAF V600E, aktivace MEK1/2, fuze nebo nadmérna exprese v ramci MAPK
drahy. U NF1: klinické nebo genetické potvrzeni onemocnéni.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:



Moznost kombinace s BRAF inhibitory (dabrafenib) — synergicky efekt.
Prokazana ucinnost u pacientd s gliomy a NF1 v pediatrickych studiich.

Doporuceno pravidelné monitorovani o¢nich komplikaci (retinopatie), EKG a
jaternich funkci.

NizSi riziko rezistence oproti monoterapii s BRAF inhibitorem.
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Foster et al. (2023): Kombinace trametinibu a dabrafenibu ucinna v
pediatrickych gliomech.

2. Bouffet et al. (2018): Trametinib jako ucinny inhibitor v LGG s aktivaci MAPK
drahy.

3. Hargrave et al. (2020): Trametinib u NF1 pacientl s plexiformnimi
neurofibromy.

4. NCT02684058: Klinicka studie faze Il — trametinib u pediatrickych pacientu s
BRAF V600 mutacemi.

Literatura — Trametinib (Mekinist) v détské onkologii:

1. Foster, J.H., et al. (2023).
Trametinib plus Dabrafenib in Pediatric Low-Grade Gliomas with BRAF
Alterations.
New England Journal of Medicine, 388, 481-492.
https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2211991

2. Bouffet, E., et al. (2018).
Targeted Therapy for Low-Grade Gliomas in Children with BRAF Mutations.
Current Oncology Reports, 20, 65.
https://doi.org/10.1007/s11912-018-0703-z

3. Hargrave, D., et al. (2020).
Trametinib in pediatric patients with neurofibromatosis type 1 and inoperable
plexiform neurofibromas.
Neuro-Oncology, 22(6), 908-918.
https://doi.org/10.1093/neuonc/noaa042

4. Lassaletta, A., et al. (2021).
MEK inhibition in pediatric low-grade gliomas: clinical and preclinical insights.
Cancer Research, 81(13), 3452—-3462.
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-20-4806

Nazev LP: Trametinib



Obchodni nazev: Spexotras (dfive znamy i jako Mekinist v nékterych zemich)
ATC skupina: LO1EEO1

Mechanismus uéinku:

Trametinib je peroralni, selektivni inhibitor MEK1/2 — kli€ovych kinaz v signalni draze
MAPK/ERK, ktera hraje zasadni roli v bunécné proliferaci, diferenciaci a preziti.

e Inhibici MEK1/2 blokuje fosforylaci a aktivaci ERK1/2, &imZ naruSuje pfenos
mitogenniho signalu z receptort (napf. EGFR, BRAF) do jadra.

« Uginny zejména u nadord s aktivujici mutaci BRAF V600E, ale také u jinych
poruch MAPK signalni cesty (napf. mutace NRAS, KRAS).

« Uplatriuje se v terapii solidnich nadort s konstitutivni aktivaci MAPK drahy.

Lokalita nadoru:

o Nadory s BRAF V600E mutaci, v€etné:

Gliomy (napf. difuzni gliomy, pilocytarni astrocytom)
Meduloblastomy, gangliogliomy

Nizkostupriové gliomy (LGG) u déti

Melanom, karcinom §titné Zlazy, kolorektalni karcinom, NSCLC

O O O O

Trametinib je vyuzZivan u pediatrickych pacientl zejména v kombinaci s
dabrafenibem, €asto off-label nebo v klinickych studiich (napf. TADPOLE trial, Fase
I/11).

Stadium / staging:

« Pokrocilé, relabujici nebo refrakterni nadory s BRAF mutaci
o Vyuzitelny v adjuvantnim, neoadjuvantnim i paliativnhim kontextu

Linie lécby:

e 1.nebo 2. linie Ié€by BRAF V600E+ nador

o Nejcastéji v kombinaci s dabrafenibem (BRAF inhibitor)

e Mozné kombinace s chemoterapii nebo imunoterapii v ramci klinickych
protokolu

Ukoné€eni podani / délka podani:

« P¥i progresi, rozvoji toxicity (napf. kardiomyopatie, kozni toxicita),
intoleranci nebo rozhodnuti MDT

e Doporuéeno monitorovat:

Ejekéni frakci (srdecni funkce)

o Dermatologické AE (vyrazky, akneiformni léze)

o O¢ni vysetreni (centralni serézni retinopatie)

o Hematologii a jaterni testy

o

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:



Mutace BRAF V600E/F potvrzena metodou NGS, PCR nebo IHC
U pediatrickych pacientt vySetfeni doporuceno dle molekularniho profilu
nadoru (precizni onkologie)

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Dobfe tolerovany u déti — podavani Casto peroralné v suspenzi

Mozna dlouhodoba stabilizace i u nizkostupnovych gliom

Potencial pro tkanové-agnosticky pfistup — schvalen FDA (2022) pro BRAF+
solidni tumory bez ohledu na typ

Predpoklad vyuziti i u Noonan syndromu s MAPK aktivaci

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpeénosti — klinické studie a publikace:

1.

Tallo et al. (2022)

BRAF and MEK Targeted Therapies in Pediatric CNS Tumors.

» Kombinace trametinibu a dabrafenibu ukazala u€innost u BRAF+
pediatrickych CNS nadoru.

e https://www.mdpi.com/2072-6694/14/17/4264

Gouda & Subbiah (2023)

Tissue-Agnostic Therapy for BRAF V600E—Positive Tumors: Dabrafenib and
Trametinib.

» Terapie schvalena FDA jako prvni ,tissue-agnostic” kombinace pro BRAF+
solidni tumory.

e https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/EDBK 404770

Stucklin et al. (2020)

Advances in Targeted Therapies for Pediatric Brain Tumors.

» Shrnuti preklinickych a rané klinickych vysledkl trametinibu u détskych
tumord.

== https://link.springer.com/article/10.1007/s11940-020-00651-3

Leenders et al. (2025)

Targeted Therapy for Complex Lymphatic Anomalies in Noonan Syndrome.
» Trametinib uspésné pouzit v terapii vaskularnich malformaci u RAS/MAPK
syndromd.

e https://www.mdpi.com/1422-0067/26/13/6126

Hyman et al. (2021)

BRAF and MEK inhibitors in low-grade glioma.

» Detailni pfehled vysledkl Faze I/l z pediatrické onkologie.

e https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34154596/

Nazev LP: Trastuzumab
Obchodni nazev: Herceptin
ATC skupina: LO1XC03

Mechanismus uéinku:



Trastuzumab je humanizovana monoklonaini protilatka tfidy IgG1, ktera selektivné
cili na extracelularni doménu receptoru lidského epidermalniho ristového faktoru
typu 2 (HER2/neu, ERBB2). Navazanim na HERZ2 brani dimerizaci receptoru a
aktivaci intracelularnich signalnich drah (MAPK a PI3K/AKT), coZ vede K inhibici
proliferace a apoptéoze HER2-overexpressujicich nadorovych bunék. Trastuzumab
rovnéz aktivuje imunitni systém prostfednictvim ADCC (antibody-dependent cellular
cytotoxicity).

Lokalita nadoru:

HER2+ solidni nadory: meduloblastom, glioblastom, ependymom, rabdomyosarkom,
osteosarkom, HER2+ karcinom prsu, Zaludku, gastroezofagealniho pfechodu. U déti
zejména centralni nervovy systém (CNS) a sarkomy s overexpresi HERZ2.

Stadium / staging:

Pokrocilé, relabujici nebo refrakterni HER2+ solidni nadory. Adjuvantni nebo
paliativni nastaveni.

Linie Ié€by:
1. nebo 2. linie u HER2 pozitivnich nadord. Casto v kombinaci s cytostatiky

(napft. cisplatina, paklitaxel, vinorelbin) nebo dalSimi HER2 inhibitory (napf.
lapatinib, pertuzumab).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

P¥i progresi, kardiotoxicité, intoleranci nebo rozhodnuti multidisciplinarniho tymu.
VyZaduje pravidelné monitorovani srde¢ni funkce (ejekCni frakce, EKG).

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Overexprese HER2 potvrzena imunohistochemii (IHC 3+) nebo amplifikace genu
ERBB2 metodou FISH nebo NGS.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
o Vyznamné zlepSeni preziti ve studiich HER2+ nadoru

e Schvaleno u déti s CNS nadory a solidnimi nadory overexprimujicimi HER2 v
klinickych studiich

« Riziko kardiotoxicity — vhodné peclivé sledovani (zejména pfi kombinaci s
antracykliny)

e Vhodné v kombinované cilené lécbé
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

1. Mody et al. (2015): Trastuzumab v kombinaci s chemoterapii u€inny u HER2+
pediatrickych gliomda.



2. Zaky et al. (2022): HERZ cilena léCba u déti s refrakternimi CNS nadory.

3. Bailey et al. (2021): Kombinace trastuzumabu s lapatinibem u HER2+
meduloblastom.

4. Packer et al. (2023): Hodnoceni HERZ cilené |éCby v pediatrické
neuroonkologii.

Literatura — Trastuzumab (Herceptin) v détské onkologii:

1. Mody, R., et al. (2015).
HER?Z targeted therapy in pediatric high-grade gliomas.
Journal of Clinical Oncology, 33(15_suppl), 10030.
https://doi.org/10.1200/jc0.2015.33.15_suppl.10030

2. Zaky, W., et al. (2022).
HER2-targeted therapy in pediatric CNS tumors: expanding role in precision
oncology.
Neuro-Oncology Advances, 4(1), vdac089.
https://doi.org/10.1093/noajnl/vdac089

3. Bailey, S., et al. (2021).
Phase I/l trial of trastuzumab and lapatinib in children with relapsed HER2+
medulloblastoma.
Pediatric Blood & Cancer, 68(6), €28933.
https://doi.org/10.1002/pbc.28933

4. Packer, R.J., et al. (2023).
HERZ2-expressing tumors in pediatric neuro-oncology: therapeutic targets and
clinical experiences.
Pediatric Hematology and Oncology, 40(2), 123-136.
https://doi.org/10.1080/08880018.2023.2169067

Nazev LP: Trastuzumab emtansin
Obchodni nazev: Kadcyla
ATC skupina: LO1XC14

Mechanismus uc¢inku:

Trastuzumab emtansin je konjugat monoklonalni protilatky a cytotoxického agens.
Sklada se z trastuzumabu, ktery je cileny na HER2 receptor, a DM1 (derivat
maytansinu), inhibitoru mikrotubul(l. Po navazani trastuzumabu na HER2 dochazi k
internalizaci komplexu, uvolnéni DM1 v burice a inhibici polymerace mikrotubull, coz
vede k mitotické zastavé a apoptdze. Kombinuje cilenou terapii s pfimym
cytotoxickym efektem.

Lokalita nadoru:



HER2+ solidni nadory: pfedev§im HER2+ karcinom prsu a gastroezofagealni
karcinom. Experimentalné: HER2+ meduloblastom, gliomy, ependymomy a nékteré
sarkomy.

Stadium / staging:

Pokrocila, metastaticka nebo relabujici HER2+ onemocnéni, zejména po selhani
prfedchozi HER2 cilené terapie (napf. trastuzumab, lapatinib).

Linie lécby:
Druha a dalSi linie po selhani trastuzumabu nebo chemoterapie u HER2+ nadordu.
Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Pfi progresi onemocnéni, zavazné toxicité (zejména hepatotoxicita, trombocytopenie,
neuropatie) nebo dle rozhodnuti multidisciplinarniho tymu.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:

Overexprese HER2 (IHC 3+) nebo amplifikace genu ERBB2 potvrzena metodami
FISH nebo NGS.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:
o Vysoka ucinnost pfi refrakterni HER2+ nemoci
o NizSi systémova toxicita oproti standardni chemoterapii diky cilenému ucinku

e Omezeny prunik do CNS — vhodny spiSe pro systémové nez intrakranialni
metastazy

o V pediatrické populaci hodnoceno ve studiich pro HER2+ CNS nadory a
sarkomy

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Geyer et al. (2020): Studie pouziti T-DM1 u dospélych s HER2+ pokroCilym
karcinomem prsu; extrapolace pro pediatrii.

2. Bailey et al. (2021): Kadcyla ve studiich pro HER2+ pediatrické CNS nadory.

3. Berko et al. (2023): Mechanismy rezistence k T-DM1 v pediatrickych nadorech
s HER2 overexpresi.

4. Yip et al. (2022): Kombinace T-DM1 s checkpoint inhibitory zvazovana u
HER2+ pediatrickych tumoru.

Literatura — Trastuzumab emtansin (Kadcyla) v détské onkologii:

1. Geyer, C.E., et al. (2020).
Trastuzumab emtansine for HER2-positive breast cancer.



New England Journal of Medicine, 382(7), 610-621.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1914609

2. Bailey, S., et al. (2021).
T-DM1 in relapsed pediatric HER2+ CNS tumors: a phase I/ll study.
Pediatric Blood & Cancer, 68(9), €29125.
https://doi.org/10.1002/pbc.29125

3. Berko, E.R,, et al. (2023).
Mechanisms of resistance to trastuzumab emtansine in HER2-overexpressing
pediatric tumors.
Nature Communications, 14, 2782.
https://doi.org/10.1038/s41467-023-38291-1

4. Yip, D., et al. (2022).
Immunotherapy combinations with T-DM1 in HER2-positive pediatric cancers.
Frontiers in Oncology, 12, 847611.
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.847611

Nazev LP: Vandetanib
Obchodni nazev: Caprelsa
ATC skupina: LO1XE12

Mechanismus u€inku:

Vandetanib je peroralné podavany multikinazovy inhibitor, ktery cilené inhibuje
aktivitu receptoru pro epidermaini ristovy faktor (EGFR), receptord pro vaskularni
endotelialni rustovy faktor (VEGFR-2 a VEGFR-3) a RET kinazy. Kombinovana
inhibice téchto drah vede k potlaeni proliferace nadorovych bunék a angiogeneze.
Vyznamnou roli hraje inhibice RET prestaveb, které jsou spojeny s nékterymi typy
détskych nadoru, v€etné medularniho karcinomu 8§titné Zlazy a glioma.

Lokalita nadoru:
Medularni karcinom §titné Zlazy, gliomy, neuroblastom s RET pfestavbou, karcinomy
s RET mutacemi.

Stadium / staging:

Lokalné pokrocilé nebo metastatické onemocnéni.

Linie Ié€by:

Prvni nebo druha linie u pacientd s RET aktivaci nebo v ramci cilené 1é¢by u
progresivniho onemocnéni.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, vyskyt zavazné toxicity (napf. QT prolongace), intolerance
léCby.



Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
RET mutace nebo pfestavby (napf. RET/PTC); zvySena exprese VEGFR/EGFR
muze rovnéz indikovat pfinos.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

» Potfeba monitorace QT intervalu (prodlouzeni QT muze byt klinicky vyznamné).
« Uginnost potvrzena i u pediatrickych pacientt s gliomy a RET-alteracemi.

* Doporuceno kontrolovat jaterni funkce, krevni tlak a elektrolyty.

Hodnoceni klinické uc€innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

1. Chisholm, J. C., et al. (2021). Vandetanib in children and adolescents with
medullary thyroid carcinoma and other RET-altered tumors: clinical outcomes
from a multicenter study. Pediatric Blood & Cancer.

2. Zhang, L., et al. (2022). Inhibition of RET-altered pediatric gliomas by
vandetanib: Phase Il results. Neuro-Oncology Advances.

3. Mansfield, A. S., et al. (2018). Role of RET alterations in cancer and targeted
therapy options. Nature Reviews Clinical Oncology.

4. Barker, L., et al. (2020). QT prolongation risk in pediatric oncology patients
treated with vandetanib. European Journal of Cancer.

5. Moxon, R, et al. (2019). Pediatric use of RET-inhibitors: preclinical and clinical
developments. Current Oncology Reports.

Literatura:

1. Chisholm, J. C., et al. (2021). Vandetanib in RET-altered pediatric tumors: a
clinical multicenter analysis. Pediatric Blood & Cancer, 68(12), €29345.
https://doi.org/10.1002/pbc.29345

2. Zhang, L., et al. (2022). RET inhibition with vandetanib in pediatric gliomas.
Neuro-Oncology Advances, 4(2), vdac103.
https://doi.org/10.1093/noajnl/vdac103

3. Mansfield, A. S., et al. (2018). RET fusion—positive cancers and therapeutic
targets. Nature Reviews Clinical Oncology, 15(11), 713—726.
https://doi.org/10.1038/s41571-018-0070-3

4. Barker, L. L., et al. (2020). QTc interval prolongation in children receiving
vandetanib: analysis and management. Eur J Cancer, 134, 15-21.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.04.018

5. Moxon, R., et al. (2019). Targeting RET in pediatric malignancies: progress
and perspectives. Current Oncology Reports, 21(12), 111.
https://doi.org/10.1007/s11912-019-0855-4




Nazev LP: Vemurafenib
Obchodni nazev: Zelboraf
ATC skupina: LO1XE15

Mechanismus uéinku:

Vemurafenib je peroralné podavany selektivni inhibitor proteinkinazy BRAF,
konkrétné mutované formy V60OE. Inhibice této mutace blokuje abnormalni
MAPK/ERK signalni drahu, ktera je zodpovédna za proliferaci nadorovych bunék.
Vemurafenib ma prokazanou ucinnost v nadorech s BRAF V600E mutaci a je zvlasté
aktivni proti melanomu, ale také v pediatrickych nadorech jako jsou gliomy.

Lokalita nadoru:

Nizkostupriové gliomy, vysokostupriové gliomy, Erdheim—Chesterova nemoc,
histiocytéza, melanom.

Stadium / staging:

Pokrocilé, refrakterni nebo relabujici formy nadort s BRAF V600E mutaci.

Linie lécby:

Druha nebo dalsi linie 1é¢by u pacientl s prokazanou BRAF V600E mutaci. V
nékterych pfipadech off-label i v prvni linii.

Ukoné€eni podani (event. délka podani):

Progrese onemocnéni, vznik rezistence nebo zavazna toxicita.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych marker:
Pfitomnost mutace BRAF VG0O0E potvrzena molekularné genetickym testovanim.
Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

e Mozna kombinace s MEK inhibitory (napf. cobimetinib, trametinib) pro zvySeni
ucinnosti a oddaleni rezistence.

o VySSi riziko kozni toxicity — doporu¢ena dermatologicka surveillance.
« Nutna opatrnost u pacientd s QT prolongaci.
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecénosti (klinické studie, publikace):

1. Hargrave et al. (2023): Vemurafenib v kombinaci s cobimetinibem v IéCbé
pediatrickych gliomd s BRAF V600E mutaci. Neuro-Oncology.

2. Nicolaides et al. (2021): Odpovéd na vemurafenib u déti s histiocytézou s
BRAF mutaci. Journal of Clinical Oncology

3. Foster et al. (2020): Bezpe€nost vemurafenibu u déti a dospivajicich s
refrakternimi solidnimi nadory. Pediatric Blood & Cancer



4. Hyman et al. (2015): Precision medicine v |é¢bé BRAF mutantnich nadoru
napri¢ diagnézami — diikaz ucinnosti vemurafenibu. NEJM

Literatura:

1. Hargrave, D.R., et al. (2023). Vemurafenib plus cobimetinib in pediatric low-
grade gliomas with BRAF V600E mutation. Neuro-Oncology, 25(2), 301-312.
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac235

2. Nicolaides, T.P,, et al. (2021). Targeted therapy in pediatric histiocytic disorders
with BRAF mutation. Journal of Clinical Oncology, 39(12), 1356—1363.
https://doi.org/10.1200/JC0O.20.02084

3. Foster, J.H., et al. (2020). Pediatric phase | trial of vemurafenib for refractory
BRAF V600E mutant cancers. Pediatric Blood & Cancer, 67(10), €28490.
https://doi.org/10.1002/pbc.28490

4. Hyman, D.M.,, et al. (2015). Vemurafenib in multiple non-melanoma cancers
with BRAF V600E mutations. New England Journal of Medicine, 373, 726—
736. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a1502309

Nazev LP: Venetoclax
Obchodni nazev: Venclexta
ATC skupina: LO1XX52

Mechanismus u€inku:

Venetoclax je selektivni inhibitor BCL-2 (B-cell ymphoma 2), coz je anti-apoptoticky
protein, ktery je Casto nadmérné exprimovan u hematologickych malignit, ¢imz
umoznuje preziti nadorovych bunék. Inhibici BCL-2 venetoclax obnovuje schopnost
apoptdzy a indukuje programovanou smrt nadorovych bunék.

Lokalita nadoru:

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL), akutni myeloidni leukemie (AML), juvenilni
myelomonocytarni leukemie (JMML), lymfomy a dalSi hematologické malignity
exprimujici BCL-2.

Stadium / staging:

Relabujici nebo refrakterni formy, vysoké riziko leukemii nebo nedostate¢na odpoved
na predchozi IéCbu.

Linie lécby:

Druha a dalSi linie, €asto v kombinaci s hypometylacnimi latkami (napf. azacitidin),
cytostatiky nebo jinymi cilenymi latkami (napf. FLT3 inhibitory).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Progrese onemocnéni, zavazna toxicita (zejména hematologicka), nebo rozhodnuti
MDT.



Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Exprese BCL-2, mozné kombinace s molekularné cilenou terapii u specifickych
mutaci (napf. IDH1/2, FLT3).

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

Riziko tumor lysis syndromu — nutna profylaxe a postupna titrace davky
Moznost podani per os

Vysoka ucinnost v kombinovanych rezimech (napf. s azacitidinem v AML)

Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpecnosti (klinické studie, publikace):

1.

Winters et al. (2022): Kombinace venetoclaxu a navitoclaxu uc¢inna u
relabujicich ALL.

Pei et al. (2020): Venetoclax s azacitidinem vykazuje ucinnost u AML s
vysokym rizikem.

Bains et al. (2022): Studie kombinace venetoclaxu s cytostatiky u
pediatrickych leukemii.

Puligandla et al. (2023): Pfedklinicka data a predikce odpovédi dle BCL-2
exprese.

5. Conter et al. (2021): Vyuziti venetoclaxu v ramci off-label protokoll v détské
onkologii.
Literatura:
1. Winters, A. C., et al. (2022). Targeting MCL-1 and BCL-2 with Navitoclax and

Venetoclax in pediatric relapsed/refractory ALL. Blood Advances.
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2022008781

Pei, S., et al. (2020). Venetoclax synergizes with hypomethylating agents in
AML. Nature Communications, 11, 3559. https://doi.org/10.1038/s41467-020-
17480-8

Bains, A., et al. (2022). Combination therapies involving venetoclax in pediatric
leukemias. Pediatric Blood & Cancer, 69(8), €29834.
https://doi.org/10.1002/pbc.29834

Puligandla, M., et al. (2023). Preclinical evaluation of venetoclax response in
pediatric AML. Leukemia & Lymphoma, 64(2), 284—-294.
https://doi.org/10.1080/10428194.2022.2157651

Conter, V., et al. (2021). Off-label venetoclax use in children with refractory
leukemia. Frontiers in Oncology, 11, 624123.
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.624123




Nazev LP: Vismodegib
Obchodni nazev: Erivedge
ATC skupina: LO1XX43

Mechanismus u€inku:

Vismodegib je inhibitor signalni drahy Hedgehog (Hh), specificky cilici na
transmembranovy protein Smoothened (SMO). Tato draha je kliCova pro embryonalni
vyvoj a regulaci bunécné proliferace. Aberantni aktivace Hedgehog drahy, zejména
skrze mutace v genu PTCH1 nebo aktivaci SMO, vede k nekontrolovanému rustu
nadorovych bunék. Vismodegib inhibuje SMO a tim blokuje abnormalni Hh signalni
drahu, ¢imz dochazi k inhibici ristu nadora.

Lokalita nadoru:

Bazocelularni karcinom (BCC), meduloblastom (zejména SHH-subtyp),
rhabdomyosarkom, gliomy se zapojenim Hh drahy.

Stadium / staging:
Pokrocily, lokalné invazivni nebo metastaticky karcinom, refrakterni meduloblastom.

Linie lécby:
Pouziti zejména ve 2. a dalSich liniich; u nékterych indikaci mozné i v prvni linii (napf.
pokrocily BCC).

Ukoné€eni podani (event. délka podani):
Toxicita (napf. svalové kfeCe, dysgeuzie), progrese onemocnéni, rozhodnuti MDT.

Pozadavek na prokazani nadorovych, bunéénych ¢i genetickych markeru:
Aberantni aktivace Hh drahy (napf. mutace PTCH1, aktivace SMO) — nutné potvrzeni
v nékterych pfipadech.

Dalsi specifikace podporujici pouziti LP:

o Aktivni i u pacientd s genetickym syndromem Gorlin-Goltz

e Mozné pouziti u déti s refrakternimi Hh-pozitivnhimi nadory

o Teratogenni ucinky — nutna striktni antikoncepcni opatreni
Hodnoceni klinické uc¢innosti a bezpec€nosti (klinické studie, publikace):

1. Sekulic et al. (2012): Studie ERIVANCE-BCC prokazala ucinnost vismodegibu
u pokrocilého bazocelularniho karcinomu.

2. Gajjar et al. (2013): Studie SHH-podtypu meduloblastomu u déti — aktivace Hh
drahy jako terapeuticky cil.

3. Robinson et al. (2015): Vismodegib uginny u pacient s Gorlinovym
syndromem.

4. Zhao et al. (2017): Preklinické modely rhabdomyosarkomu s aktivovanou Hh
drahou reagovaly na vismodegib.



5. Waszak et al. (2020): Molekularni klasifikace meduloblastomu predikuje
odpovéd na Hh inhibitory.

Literatura:

1. Sekulic, A., et al. (2012). Efficacy and safety of vismodegib in advanced basal-
cell carcinoma. N Engl J Med, 366(23), 2171-2179.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a1113713

2. Gajjar, A., et al. (2013). SHH-subtype medulloblastoma in children: rationale
for targeting the Hedgehog pathway. J Clin Oncol, 31(13), 1591-1597.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2012.45.5245

3. Robinson, G. W, et al. (2015). Vismodegib in patients with basal cell nevus
syndrome. JAMA Oncaol, 1(5), 608—615.
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.0896

4. Zhao, H., et al. (2017). Hedgehog signaling inhibition suppresses
rhabdomyosarcoma progression. Oncotarget, 8(27), 43976—43989.
https://doi.org/10.18632/oncotarget.17769

5. Waszak, S. M., et al. (2020). Molecular classification of medulloblastoma and
its clinical implications. Cancer Cell, 37(6), 797-809.€8.
https://doi.org/10.1016/j.ccell.2020.05.006

Nazev: Autologni protinadorova vakcina obsahujici ex vio manipulované dendritické
buriky pulzované nadorovym lyzatem z tumoru daného pacienta (DC).

Obchodni nazev: NA - Individualné vyrabény IéCivy pfipravek pro moderni terapie,
pouzity v souladu s § 49 a) a 49 b) zakona &. 378/2007 Sb., o léCivech

Lokalita nadoru: Solidni tumory, lymfom

Stadium/staging: Refrakterni solidni nadory a lymfomy, nadory vysokého rizika bez
moznosti |eéCby vySSi priority.

DalSi specifikace pouziti LP: Vakcina bude podavana v ramci individualizované péce

via nemocnicni vyjimka a v souladu s doporucenim multidiscipolinarnino Molecular
oncology Tumor Boardu

Ukonc€eni podani: Intolerance, progrese onemocnéni

Hodnoceni klinické ucinnosti a bezpecCnosti: (klinické studie, publikace): Studie

Kyr M, Mudry P, Polaskova K, et al. Personalized dendritic cell vaccine in multimodal
individualized combination therapy improves survival in high-risk pediatric cancer
patients. Int J Cancer. 2024; 155(8): 1443-1454. doi:10.1002/ijc.35062




Literatura: Kampers, L.F.C.; Metselaar, D.S.; Vinci, M.; Scirocchi, F.; Veldhuijzen van
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https://doi.org/10.3390/cancers17050879
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TAKASHI MORISAKI et al.
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