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Thalidomid

(Myrin, Thalidomid, Thalomide, Contergan, Sz

-NOVY LEK v |éEb& mnoho&etného myelo
(ve svete od r. 1999)

PROC:
v'nepatfi mezi ,konvenéni chemoterapeutik
v'ma novy — ,biologicky ucinek*

v'vhodny i pro ,pfedléené nemocné*

v'vyrazné posileni udinku dosud uzivanych
rezimu



Thalidomid




Thalidomid - historie Q

Polovina 60. let — prvni

thalidomid

pokusy na ,zavaznych y ol
nadorovych onemocnénich* 2003 - :

primolécbha N

2001 — |écba v h ﬁ

kombinacich "4

:."" \1'.

1999 — uspésné pouziti u
mnohocCetného myelomu

1998 — v USA oficialné
schvalen na lécbu

komplikaci lepry, dale:

porfyrie, nadory ledvin,

. prostaty, revmatologie: /
1_954 - Obje,vv lupus, revmatoidni artritida, |

/ tha“dom'du — Iera komp'ikace AIDS ]

3 rannich nevolnosti

1961 — stazeni z trhu
pro ,teratogenitu®




0 Teratogenita thalido

o Vyznamné poskozeni plodu u téhotnych ze
Y (chybéni, zkraceni kongetin, chyb&ni kosti
® tvorby organu sluchu €i zraku, poskozeni s

* Vyrazne zvySena porodni umrtnost (az 40¢

)+ Proto v soucasnosti nesmi byt thalidomid podan te

zZzenam a je nutné prisne dodrzovat bezpecnostni of
‘ Jeho uzivani
& (nesdilet Iek, uchovavat mimo dosah deti, informov.



Navrat thalidomid

OO0

* 1999 Arkansas (USA) — thalidc

Yy refrakterni myelom’ (nereagujici jiz
,konvencni lecbu®):

celkova lécebna odpovéd — 31%

'Barlogie B, Desikan R, Eddlemon P, Spencer T, Zeldis J, Munshi N, et al. Exte
advanced and refractory multiple myeloma after single-agent thalidomide: ident
factors in a phase 2 study of 169 patients. Blood 2001; 98: 492-4.



Autor ORR
Yakoub-Agha 66%
Petrucci 63%
Dmoszynska 56%
Neuwirtova, Spicka  48%
Tosi 46%
Wu 45%
Neben 42%
Barlogie 37%
Grosbois 32%
Mileshkin 28%

odpoved’

Thalidomid v monoter

Celkova lécebna 28 — 66%

Volné dle:Joshua DE. Thalidomide in the treatment of multiple myeloma,
Haematologica reports 11 (vol 1), 2005: 1-6.
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Ucdinky thalidomic
,biologicky” efekt

Zabrana novotvorby cév (antiangiogenni UCi
nezadouci uCinek — stézejni mechanismus uci

X
Sedativni efekt — puvodni |éCebny cil > neza

Primy toxicky ucinek na maligni bunky
PUsobeni pres ,rustové faktory“ — potlaceni téc
podporuji nadorovy rust
Imunomodulacni uc€inek — podpora ,obrannyc
Primy ucinek protimyelomovy



Uginky thalidomidu

faktory podporujici
nadorovy rust




Thalidomid v kombin

2001 - Thalidomid spolu s jinymi leky
cyklofosfamid, etoposid, vincristin, adriablastin, doxil, Ve
prednison)

- moznost snizeni davky thalidomidu i ostatnich Iékt

- shizeni celkové toxicity a nezadoucich ucinku
- navysSeni uc€inku léciv

Celkova lécebna odpoved’: az



Thalidomid v primolé

2003 Thalidomid soucasti uvodi

|
Efekt celkové lécby az 93

Prodlouzeni doby lecebné od

Zlepseni vlastniho ucinku vstupni chemc

Uginnost potvrzena 3 randomizovg
studiemi |



Thalidomid v primolecbe
EFS — ,,doba bez leCby myelomu*

Thal do 400mg denné
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HE 0-51 (95% Cl 0-25-0-75) pe0-00085

| |
& 12

Menths
Mumber at risk

MFT 125 106 7o
MP 126 o7 43

Palumbo. Lancet. 2006;367:825.
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--alzpbrmélni erytrocyty, aftozni stomatitis, agitace, akné, akutni renalni selhani, alopecie, ALP, alterace hlasu, !
amblyopie, amenorrhea, amnézie, amyloidoza, angina pectoris, angiodém, anorexie, anxieta, aplasticka anemig,
apnea, artritis, arytmie, ascites, ataxie, avitaminc')zy, benigni koini neoplézie, bilirubinemie, bolest hornich koncetin,

t na hrudi, bolest o¢i, bradykardie, bronchg ellulgs, cereb kularni poruchy, cirkumgralni parestézie,
,cy poza, dehydratace, ze, deme dep se, de 1tls dlabetes dlplOple d#Sestezie, dysfagie,

0

Wy skineze, dyspepsie, d J 3 pistaxe, erythema
npdosum, erytroleukemie, ' orie f 1 ' tulen flu-like syndrom, :
i tosenzitivita galakto gast ent ' ) granulocytopeme

hygomagnesemie, hypoproteinemie, hyp t e, hypoth 82, cholangoitis, cholestaticky ikterus,

chrgnicka myelocytarni leukemie, 1chth 1n myokardu , inkoordinace, insomnie, kasel,
@zivost zubl, kolitidy, kongestivni ' irf kiece, leukemie, leukocytoza;
’jukopenie lomivost nehta, lymfedé enie, i bdhloblastickd anemie, meningitis,
' etrorhag1e migrény, mikrocytarni an OO VS TN fe, myalgie, myastenie, myxedém,
ektroza kiize, nervozita, neuralg1e neur1t1s neuropatle neutropenie, nyst obstrukce zlucovych cest oligurie'

d gﬁ, porucha chut1 porucig i ’ tvorby slz poruc elektr
ofuchy sekrece A b1, protemurle prurltus psori

pyAdrie, Raynauduv ti : hg
izeni CD4, snizen osf V4 , g .
Ichost o¢i, sucho i), synkopy,

,é"elesty, tachykardie, tinnitus, tremor, trombocytopenie, tromboﬂebltls ulcerace zaludku, urtikarie, vasodilatace,
Ve.vﬁgo vesikulobulozni vyrazka, virové infekce, vyrazka, zdvrat¢ a ortostatickd hypotenze, zmatenost, zvetscna,
jatra, zvétSeni pfiusnich zlaz, zvraceni, zvysena chut k jidlu, zvySena naloz retrovirové RNA u HIV infekce, zvySena
¢ zvysené jaterni testy, zvysené LDH, zvyseni lipaz, zvySeni sedativniho i¢inku alkoholu, zvySeni sedativaiho
nku barbituratli, zvySeni sedativniho u¢inku chlorpromazinu, zvySeni sedativniho G¢inku reserpinu,... '

] poruchy pasaze
sychdza, purpura,




Thalidomid — nezad

ucinky
Casté a zavazné:
Neu ropatie (postiZzeni nervi — brnéni ,necitlivost)

Hluboka zilni trombodza

(proto preventivni podavani injekci — Clexane, Fraxiparin
Warfarin, Anopyrin)

Alergicka reakce




Thalidomid — nezadc

ucinky

Casté a méné zavazné

Ospalost 6-77%

Zavrate, slabost 25-67%
Zacpa 18-86%
Otoky 0-8,3%

Neutropenie (snizeni pocCtu bilych krvinek)
Bradykardie (zpomaleni srdecni frekvence

Vysazeni z duvodu zhorseni ,kvality z’ivot{



Thalidomid v CF

Od roku 2002 Thalidomid (Grunen
Od roku 2005 Myrin (Lipomed)

Rezimy s nizsi davkou thalidomid
200mg

Vazanost leku na predpis v centrec
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. Thalidomid v CR
L 1) U predlécenych nemocnych v relag
\ onemocneni — lécba 2. linie

+’2) Studie s thalidomidem:
‘ a) Primolécba: CEMSG studie
7 Db) 2. linie: Studie OPTIMUM
Y c¢) 2. linie: Studie EBMT — MMVAR

i
/| 3) Primolécba thalidomidem v CR — pl

)




Thalidomid v CR

« Uspésnost lééby (dosaZeni ce
léCebné odpovédi): 55-90%

* Vysledky se lisi dle podaneho rezimu, v s
pro CR plati nové protokoly Ceske myelo
skupiny: CTD junior a CTD senior

-0 0000



Thalidomid - zav
Zasadni zména prognozy
Novy mechanismus ucinku
Dobra snasenlivost
Vhodny i pro predléCene nemocne
Uginny i v malych davkach
Prijatelna toxicita

Ambulantni podavani




Thalidomid v CR

zvlastni povoleni Aktivace primolé&by
SUKLu - centra

2006 — Myrin mimo
zvlastni schvalovani
2006 thalidomid ve
studiich
2007

2005-2006 Nové protokoly CMG

Thalidomid v kombinacich — pro leCbu MM
upfesnovani rezimi CMG

2002 thalidomid poprvé v
CR
(Thalidomid Grunenthal)
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