Doplnek MM guidelines:

Doplnék ¢. 1 k doporuceni z 9/2012 —
diagnostika a leCba mnohocetného myelomu

Marta Krejci
Xlll. MM workshop a setkani CMG, Mikulov 11.4.2015




» JIAJNOSlIKa a IeCba mnonocetneno myeiomu
(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, supplementum 11/2014)

X PredloZené doporuéeni bylo vypracovano éleny Ceské
myelomové skupiny na zakladech mediciny zalozené na
dukazech s cilem popsat vSechny dullezité zmény v ramci
terapie myelomu, které nastaly od roku 2012 do roku 2014.

X Konkrétneé se jedna o tyto léky:
> Lenalidomid (Revlimid)
» Pomalidomid (Imnovid)

> Carfilzomib



Uroven dikazu a jeji definice

la

(evidence based medicine)

Dilkaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studil.

Ib

Dulkaz je ziskan z vysledku alespon jedné randomizovang
studie.

fa

Dikaz je ziskan alespon z jedné dobfe formulovanég, ale
nerandomizované klinické studie, véetné studii faze ||
a takzvanych ,case control study”.

{]a]

Dukaz je ziskan alespon z jedné, dobfe formulované
experimentalni studie, ale i studii zaloZenych na pouhém
pozorovani,

Ddkaz je ziskan z dobte formulované, neexperimentalni
popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty takeé dlikazy
ziskané z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych
studii, které v3ak byly zvefejnény pouze formou abstraktu a
nikeliv jako publikace ,in extenso”.

Dikazy zaloZené na minéni skupiny expertl a/nebo na
klinické zkugenosti respektovanych autorit.

Stupne doporuceni a jejich definice

A

Doporuceni zaloZzeno alespon na jedné randomizované
klinické studii, tedy zalozené na dlkazu typu la nebo Ib.

Doporuceni e zaloZeno na dobfe vedene studii, ktera viak
nema charakter randomizované studie zkoumajici pfedmét
doporuceni. Doporuceni je tedy zaloZeno na dikazu typu lla,
b, [I.

Doporuceni zaloZeno na minénf kalektivu expert(, tedy na
zakladné dikazu typu IV,




—zmeny od roku
Doplnék €. 1 k doporuceni z 9/2012:
, Diagnostika a IéCba mnohocCetného myelomu®
(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, supplementum 11/2014)




(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

Lenalidomid (L) je vysoce ucinny lék u MM.

Je indikovan k |écbé relapsu MM (stuperi doporuéeni A, droveri
dukazu Ib). Probihaji pripravy registrace jeho pouziti v ramci
primoterapie a udrzovaci léchy.

Zakladnim rezimem dle SPC pripravku je kombinovany rezim
lenalidomid+dexamethason.

Doporucené davkovani pripravku a vstupni davka je 25 mg
denné peroralné po dobu 21 dni s tydenni pauzou
v 28-dennim cyklu (stuperi doporuceni A, droveri dikazu la).

Rezim na bazi L by meél byt podavan az do relapsu MM dle
SPC a registracnich studii (stuperi doporuceni A, uroveri dikazu Ib).



(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

X Kombinované rezimy na bazi L s pridanim konvencniho

cytostatika jsou vysoce ucinné u predlécenych pacientd.
Dle protokold myelomové sekce CHS jsou upfednostfiovany
kombinované rezimy rtizné intenzity. V kombinovanych

eVvvVvV/

(stupefi doporuceni B, uroveri dikazu lla).

Uziti nizké davky dexamethasonu v kombinaci s L vykazuje
lepsi toleranci léCby bez ztraty ucinnosti ve srovnani s
vysokou davkou dexamethasonu (480mg/cyklus)

(stupen doporuceni A, uroven diakazu Ib).

Tolerance lécby L zavisi na stavu predlécenosti a tomu musi
byt prizplisobeno davkovani L v prubéhu lécby.



(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

X Neutropenie a trombocytopenie — nejcastejsi nezadouci
ucinky; jsou predvidatelné a zvladatelné

X Klicova profylakticka opatreni — profylaxe zilni trombdzy po
dobu lé¢by, ASA 100 mg/den u pacient(l se standardnim
rizikem TEN, u pacientu s vysSim rizikem profylaktické pouziti
LMWH.

X Pouziti L nezplsobuje zavaznou polyneuropatii. Je proto

V eV /



(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

X Kombinace L s peroralnim melfalanem u pacientd s nové
diagnostikovanym MM zvysuje riziko vzniku sekundarnich
malignit (stuperi doporuéeni A, droveri dikazu la). Tato kombinace
|ékU je relativné kontraindikovana a to obecné u vsech
nemocnych s MM.

X Lenalidomid je teratogenni |ék a pri jeho pouziti je nutno

dodrzovat stanoveny bezpecnostni program
(stupen doporuceni C, uroven dukazu IV).



Doplnék €. 1 k doporuceni z 9/2012:
, Diagnostika a IéCba mnohocetného myelomu®
(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, supplementum 11/2014)




(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

X Imnovid (pomalidomid) je v kombinaci s dexamethasonem
indikovan k 1é¢bé dospélych pacientu s relabovanym a
refrakternim MM, ktefi absolvovali alespon 2 predchozi |écebna
schémata, zahrnujici lenalidomid i bortezomib, a ktefri pri
posledni terapii vykazovali progresi onemocnéni
(stupen doporuceni A, uroven dikazu Ib).

%X Pomalidomid (P) se se podava peroralné ve startovaci davce
4 mg 1x denné ve dnech 1-21 v 28dennim cyklu. Lécba pokracuje
do progrese on. dle SPC léku
(stupen doporuceni A, uroven dakazu la).

X P lze bezpecné poddavat u pacientU s rendlni insuficienci

bez nutnosti redukovat davku
(stupen doporuceni A, uroven dukazu la).



(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

Neutropenie a trombocytopenie — nejcastejsi nezadouci
ucinky; jsou predvidatelné a zvladatelné

Klicova profylakticka opatreni — profylaxe zilni trombdzy po
dobu lé¢by, ASA 100 mg/den u pacientll se standardnim
rizikem TEN, u pacientU s vysSim rizikem profylaktické pouziti
LMWH.

Pouziti P nezplsobuje zavaznou polyneuropatii. Je proto
mozno P pouzit u pacientu s PNP

(stupen doporuceni A, uroven dukazu la).

Pomalidomid je teratogenni €k a pFi jeho pouziti je nutno

dodrzovat stanoveny bezpecnostni program
(stupen doporuceni C, uroven dukazu IV).



Doplnék €. 1 k doporuceni z 9/2012:
, Diagnostika a IéCba mnohocetného myelomu®
(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, supplementum 11/2014)




(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

X Carfilzomib je indikovan k |é¢bé dospélych pacientu s
relabovanym a refrakternim MM. Dosud neni registrovan v
EU a jeho indikace v dobé do registrace je progredujici
refrakterni onemocnéni po vycerpani dostupné |écby
(stupen doporuceni C, uroven dukazu IV).

X Carfilzomib nema byt pouzivan v monoterapii (stuperi
doporuceni A, uroveri dikazu Ib), ale nejméné s dexamethasonem
(stupen doporuceni C, uroven dukazu Ib).

X Nejucinnéjsi kombinaci v relapsu onemocnéni s prokazanym

prinosem je kombinace s dexamethasonem a lenalidomidem
(stupen doporuceni A, uroven diakazu Ib).



(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

X Carfilzomib se podava intravendzné den 1,2,8,9,15 a 16
v 28-dennich cyklech. V prvnim cyklu je Iék podavan v davce
20mg/m?2 iv. V pfipadé dobré tolerance léku se ddvka od
druhého cyklu zvysuje na 27mg/m?2. Lécba pokracuje do
progrese onemocneni dle SPC leku
(stupen doporuceni A, turoven dukazu la).

% U pacientl |é¢enych carfilzomibem je doporucena profylaxe

herpetickych infekci (acyklovir)
(stupen doporuceni A, uroven dukazu la).



(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

X Pouziti carfilzomibu nezpusobuje ani nezhorsuje
polyneuropathii souvisejici s predchozi neurotoxickou lécbou.
Carfilzomib je mozné podavat nemocnym s preexistujici PNP
(stupen doporuceni A, uroven diakazu la).

X Nejcastéjsi nezadouci ucinky: hematologicka toxicita, GIT
toxicita, dusnost, febrilie; nezadouci ucinky jsou zvladatelné
pomoci profylaktickych opatreni, pripadné upravou
davkovani carfilzomibu.



realné moznosti terapie v CR v roce 2015

X Lenalidomid: terapie relapsu MM v kombinaci nejméne s
dexamethasonem u pacientd, kteri prodélali nejméné jednu
predchozi IéCbu. Centrovy |ék, omezeni podani |éku na centra
vysoce specializované hematologické péce.

X Pomalidomid: terapie relapsu MM v kombinaci s
dexamethasonem u pacient( s rezistentnim/progredujicim
MM, kteri byli jiz IéCeni rezimy s bortezomibem a
lenalidomidem. Prozatim mozna lécba na paragraf 16 —
mozno pacienty referovat do hematoonkologickych center,
nutné schvaleni RL pojistovny.

X Carfilzomib: prozatim terapie v ramci klinickych studii. Je
pozadano o specificky |éCebny program.






