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— VySSi inhibice TNF-a
— ZvySena stimulace proliferace T-bunék
— RozSifena stimulace produkce IL-2 a IFN-y
* Odlisné spektrum vedlejsSich ucinkii, které jsou soucasnymi léCebnymi
postupy kontrolovatelne
— vysSSi vyskyt neutropenie a trombocytopenie
— nezpusobuje zacpu, polyneuropatii a sedaci
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Podle Rao KV. Am J Health Syst Pharm 2007; 64(17):1799-1807
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cpm = counts per minute

IC, = 0,5uM (103,6 ng/ml, koncentrace, kdy sledovany Ucinek dosahuje 50% maxima)

 Inkorporace 3H thymidinu do DNA odrazi uroven syntézy DNA a tim
proliferacni aktivitu bunek

Hideshima T, et al. Blood 2000; 96(9):2943-2950.




e In vitro byl prokazan na koncentraci zavisly primy
antiproliferacni uc¢inek na bunky mnohocetného
myelomu s IC;, = 103,6 ng/ml
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0 p.o. podani se velmi rychle vstrebava, Tm.= 1-1,5h (¢as
maximalni plazmatické koncentrace)

e V rozmezi testovanych davek je linearni vztah mezi

davkou, C, ., a AUC (maximalni plazmatickou koncentraci a area
under the curve v grafu zavislosti plazmatické koncentrace IéCiva na Case)

e Vetsina lenalidomidu je vylucovana ledvinami v
nezmeénené podobe, biologicky polocas eliminace je 3-4h

* Neni metabolizovan ani neinteraguje se systémem
cytochromu P-450

* Pri opakovaném podavani se v organizmu neakumuluje

* Pfi uzivani s jidlem se snizuje C_ ., 0 36%, AUC se neméni

Richardson PG, et al. Blood 2002; 100(9):3063-3067. Wu A, et al. Journal of Clinical Oncology 2004; 22(14):2056. Chen
N, et al. J Clin Pharmacol 2007; 47(12):1466-1475. 6
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Tmax — 1'1 ,5 h
700 - 1 AUC= 2200 ng-h/ml
= 590 ng/ml

Cmax

————————————————————— Minimalni efektivni koncentrace
doba tryani Géinku

Plazmaticka koncentrace
lenalidomidu (ng/ml)

Cas (hodiny) In vitro IC5, = 103,6 ng/ml

e Schematické znazornéni zavislosti plazmatické koncentrace
lenalidomidu na ¢ase pri jednorazovém podani 25 mg p.o.

Wu A, Scheffler MR. Journal of Clinical Oncology 2004; 22(14):2056.
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e Biologicky poloc€as eliminace je ¢as, za ktery se
plazmaticka koncentrace léciva snizi na 1/2

e Z obecné farmakologie vyplyva, ze za dobu 4-5
biologickych poloc¢asu eliminace se snizi hladina latky
priblizneé o 95% a eliminace je témeér ukonc¢ena

e U lenalidomidu je biologicky polocas eliminace 3-4h
* 95% lenalidomidu je eliminovano za 12-20h
e Lenalidomid je do 24h témeér zcela vyloucen




Plazmaticka koncentrace
lenalidomidu (ng/ml)

--------- Normalini funkce ledvin

Porusena funkce ledvin
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In vitro IC5, = 103,6 ng/ml
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Cas (dny)

e Simulovany steady state u pacientu s normalni funkci ledvin
potvrzuje pokles plazmatické koncentrace lenalidomidu k
nulovym hodnotam do 24h po p.o. podani

Chen N, et al. J Clin Pharmacol 2007; 47(12):1466-1475.
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e Lenalidomid se po p.o. podani rychle vstrebava

e Neinteraguje se systémem cytochromu P450

* Pri opakovaném podavani se v organizmu neakumuluje

e Ma velmi rychly biologicky polocas eliminace (3-4h)

e Do 24h po p.o. podani je témér zcela eliminovan

0 36%, AUC se nemeéni

 Pfi uzivani s jidlem se snizuje C__,

 Nizka interindividualni variabilita farmakokinetickych parametr

10
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North American MM-009 (48 centres USA, Canada): Weber

" International MM-010 (50 centres Europe, Australia, Israel): Dimopoulos

Len 25 mg days 1-21
Placebo days 22-28

Inclusion criteria Dex 40 mg days 1-4,
« < 3 prior therapies 9-12, 17-20 .
P >rap Continue
* No Dex resistance x 4 courses until PD
« Normal hepatic
_ Same, except
and renal function filacebolday Salcd Dex davs 1 p4
Dex 40 mg days 14, exaays 1—

9-12, 17-20

Primary end-point: TTP (by Bladé criteria)
Secondary end-points: OS, RR, safety, 1st skeletal-related event, PS

Additional stratification by ,M concentration (< 2.5 mg/ml vs > 2.5 mg/ml), prior transplant
(0 vs 2 1), and prior MM treatment regimens (< 1 vs = 1)
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* Maximalni tolerovana denni davka byla stanovena na 25 mg 1x
denne

 Klinickeé studie faze Ill (MM-009 a MM-010) prokazaly uc¢innost
lenalidomidu v kombinaci s dexamethasonem u
relabujiciho/refrakterniho mnohocetného myelomu

* Testované davkovani lenalidomidu bylo 25 mg 1x denné 1.-21.
den 28 denniho cyklu s pokraéovanim lécby do progrese
onemocheéni

 V pripadeé vedlejSich ucinku grade 3 nebo 4 byla povolena
redukce davky na 15, 10 a 5 mg vzdy 1x denné

e Toto davkovani a redukce davky jsou na zaklade studii
doporuceny pro klinickou praxi

Dimopoulos M, et al. N Engl J Med 2007; 357(21):2123-2132. Weber DM, et al. N Engl J Med 2007; 357(21):2133-2142.
Sonneveld P, at al. Haematologica 2007; 92 (suppl. 2): abstrakt n. PO-1123 12




* Neutropenie (grade 3 a 4) 30-40%
e Febrilni neutropenie 3,4%

* Trombocytopenie 11-15%

e U starsich nemocnych nebyl prokazan vyssi vyskyt
nezadoucich ucinku (porovnavané vékové skupiny: <65 let, 65-75 let,
>75 let)

e V uvedenych vekovych skupinach byla srovnatelna
odpoved’ na lecbu

e Stejny vyskyt nezadoucich ucinku byl zaznamenan také
mezi pacienty po 1 linii terapie a pacienty po 2 a vice
liniich terapie

Dimopoulos M, et al. N Engl J Med 2007; 357(21):2123-2132. Weber DM, et al. N Engl J Med 2007; 357(21):2133-2142.
Chanan-Khan A, et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2008;112:3701. Reece DE, et al. ASH Annual Meeting
Abstracts 2006;108:3550. Lonial S, at al. Haematologica 2007; 92(suppl.2): abstrakt n. PO-663. 13
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Pocatecni davka 25 mg

Davkova hladina 1 15 mg

Davkova hladina 2 10 mg

Neutropenie Davkova hladina 3 5 mg
Pokud pocet neutrofila Doporucena lécba

poprvé klesne na < 0,5 x 10°/1
vrati se na > 0,5 x 10°/1 (kdyz je
neutropenie jedinou pozorovanou
toxicitou)

Preruseni 1€cby lenalidomidem
Pokracovani 1éCby pocatecni davkou
lenalidomidu jednou denné

vrati se na > 0,5 x 10°/1 (kdyz jsou
pozorovany 1 jiné hematologické toxicity
zavislé na davce nez neutropenie)

Pokracovani 1éCby lenalidomidem
v davkove hladiné 1 jednou denné

pii1 kazdém nasledném poklesu pod
<0,5x 10°/1
vrati se na> 0,5 x 10°/1

PreruSeni 1€¢by lenalidomidem

Pokracovani 1écby lenalidomidem

v nejblizsi nizsi davkove hladiné (davkova
hladina 1, 2 nebo 3) jednou denné.
Nepodavejte méne neZ 5 mg/den.

14




Pocatec¢ni davka 25 mg
Davkova hladina 1 15 mg
Davkova hladina 2 10 mg
Davkova hladina 3 5 mg
Trombocytopenie
Pokud pocet trombocyti Doporucena 1écba

poprvé klesne na < 30 x 10°/1
vrati se na > 30 x 10°/1

Preruseni 16¢by lenalidomidem
PokracCovani 1écby lenalidomidem
v davkove hladin€ 1

pi1 kazdém nasledném poklesu pod
30 x 1071
vrati se na > 30 x 10%/1

Preruseni 1€Cby lenalidomidem

PokraCovani 1écby lenalidomidem

vvvvvvvv

hladina 2 nebo 3) jednou denné.
Nepodavejte méné nez 5 mg/den.

15




* Vétsina lenalidomidu je vylucovana ledvinami v
nezmenené podobe

* Pri zhorSeni renalnich funkci dochazi k prodlouzeni
biologickeho poloCcasu eliminace a zvyseni AUC

* Farmakokinetika byla urcena studii zahrnujici pacienty s
neonkologickou pricinou renalni insuficience

. Uprava davkovani je navrzena tak, aby AUC v steady state
zustala stejna u pamentu s rlzné zavaznou renalni
insuficienci jako u zdravych jedincu

Chen N, et al. J Clin Pharmacol 2007; 47(12):1466-1475. 16
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e Plazmaticka koncentrace lenalidomidu u pacientut s renalni
insuficienci neklesa k nulovym hodnotam ani pfi Upravé davkovani

Chen N, et al. J Clin Pharmacol 2007; 47(12):1466-1475.
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Funkce ledvin (clearance kreatininu-CLcr) Uprava davky
Mirna porucha funkce ledvin 25 mg jednou denné (plna
davka)

(CLcr > 60 ml/min)

Stredni porucha funkce ledvin 10 mg jednou denné*

(30 < CLcr <60 ml/min)

Teézka porucha funkce ledvin 15 mg obden

(CLcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu)

Konecné stadium onemocnéni ledvin (End Stage Renal Drive 15 mg 3x tydné,
Disease, ESRD) chystana zména SPC -
5 mg denné

(CLer < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

* davku Ize po 2 cyklech zvysit na 15 mg jednou denné, pokud pacient na 1ecou nereaguje a 1ecou wieruje.




ni davkevaniienalycomcu
Talliglesil raeliices divicy

U pacientl s normalni funkci ledvin
25 mg 1x za 48h nebo 15 mqg 1x za 24h ?7?

e Plazmatické koncentrace lenalidomidu klesaji k nulové hodnoteée
do 24h po p.o. podani

 Pacienti s davkovanim 1x za 48h tak maji minimalné polovinu
cyklu témer nulovou plazmatickou koncentraci lenalidomidu

e Davkovani 1x za 24h bylo potvrzeno jako ucinné ve studiich
MM-009 a MM-010

» Studie zahrnuiji i pacienty s vynucenou redukci davky

 PFi davkovani 25 mg 1x za 48h je AUC cca. o 17% nizsSi nez pfri
davkovani 15 mg 1x za 24h

* Pri nizsi AUC a absenci uc¢inné koncentrace lIze predpokladat
nizsi ucinnost lécby pri davkovani 1x za 48h

19
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* Porovnhanim davkovani jednou denné vs. jednou za dva
dny se zabyvala studie na University of Arkansas

e 54 pacientu s refrakternim/relabovanym MM po autologni
transplantaci krvetvornych buneéek

e Porovnavana davkovani:
- 25 mg lenalidomidu 1x denné 20 dnu
- 50 mg lenalidomidu 1x za dva dny 20 dnu

e 28 denni cykly s preklenovacimi nizkymi davkami
lenalidomidu

e Dexamethason pridan do terapie od tretiho cyklu

Barlogie B. Semin Hematol 2003; 40:33-8. Zangari et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2003; abstract n. 1624
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e Kumulativni procentualni pokles paraproteinu po
jednolivych cyklech

25%
50%
75%
99%

Barlogie B. Semin Hematol 2003; 40:33-8. Zangari et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2003; abstract n. 1624
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 Redukce paraproteinu byla vyssi ve skupine 25 mg
- po 8 cyklech dosahlo alespon 50% redukce paraproteinu
40% pacientu ve skupiné 25 mg oproti 14% pacientu ve
skupine 50 mg (p=0,041)

e Davkovani 25 mg 1x denne bylo ucinnéjsi nez davkovani
50 mg 1x za dva dny

A4V 4 F 7 m

pri davkovani 1x denne v nizsich davkach oproti
davkovani 1x za dva dny ve dvojnasobnych davkach

Barlogie B. Semin Hematol 2003; 40:33-8. Zangari et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2003; abstract n. 1624 22
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e Davkovani 1x denne je uc¢innejsi nez 1x za dva dny

* Pacienti s davkou 1x za 48h nemaji polovinu cyklu
ucinnou plazmatickou koncentraci lenalidomidu

- In vitro antiproliferacni ucinek na bunky MM s IC., = 103,6 ng/ml

 Lepsi terapeuticke vysledky pri davkovani 1x za 24h
potvrzuji i vysledky studie University of Arkansas

o y o m

15 mg 1x denne oproti davce 25 mg 1x za dva dny

23




e Lenalidomid je ucinnejsi nez thalidomid
e Do 24h po p.o. podani je témeér zcela eliminovan

e Nebyl prokazan vyssi vyskyt nezadoucich ucinku u
starSich pacientu ani u vice predlééenych pacientt

e Davkovani 1x za 24h ma lepsi terapeuticky efekt nez
davkovani 1x za 48h v dvojnasobné davce

24
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»e Nezadouci ucinky Lenalidomidu mohou byt
castecneé eliminovany nebo uspésneé reseny
upravou davky a/nebo pouzitim rustovych
faktoru.
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Doporucena davka Lenalidomidu je 25 mg denne po
dobu 21 dnu s tydenni pauzou v 28-dennim cyklu.

e Tolerance je jina dle stavu predlécenosti a mire renalni
insuficience, davku je treba v pribéhu Ié¢by upravit.
e Stale se hleda optimalni davka .V kombinovanych

rezimech je davka 25 mg pravdepodobné vysoka a davky
15mg a 10 mg se testuiji.

e Davku je treba titrovat, je tfeba véas pouzit rustové
faktory
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Je nezbytiné redukovat davku Lenalidomidu u renalni
insuficience, ( 70 % se vylucuje ledvinami ), jinak hrozi
vySSi riziko toxickych ucinku, zejména myelosuprese.
Myelosuprese je nejzavaznejsim vedlejsSim ucinkem a je
spojena s vyssi incidenci zavaznych infekcnich
komplikaci.

Je vhodné kontrolovat KO 1x za 7 -14 dnu dle stavu
pacienta a zvolit adekvatni opatreni, prechodné vysazeni
Iéku, redukce davky, pouziti rlistovych faktoru, zvlasté u
nemocnych kde je onemocnéni aktivni a nechce davku
Lenalidomidu redukovat.

U rizikovych pac. vhodné vybaveni pacienta
w.antibiotickym balickem prvni pomoci “.
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Anemie tox. gr 2 HB 80: pokracovat v leche

Anemie tox. gr 3 HB 65: zastavit ,pokracovat v leche az
se upravi na gr.2

Neutropenie : tox. gr. 3 ANC 1,0 - prerusit LEN 25mg ,
tydne KO, pokud ANC > 1,0 stejna davka,pokud ale i jina
hem. toxicita redukce na LEN 15 mg. Pri kazdém dalSim
poklesu pod ANC =<1,0-prerusit LEN. Po vzestupu na
ANC > 1,0 nasazeni davky LEN o 5 mg nizsi.

Trombocytopenie :tox. gr. 4 ,pod Tr 30: prerusit LEN.
Po vzestupu nad Tr 30 LEN 15 mg denné,

Pri kazdém dalsim poklesu pod Tr 30 — prerust LEN, po
upravé Tr nad 30 nasadit LEN v o0 5 mg nizsi davce.




PekUjemeZaipeZeost




