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Inhibice proteasomu jako protinadorova

strategie

Unikatni mechanismus ucinku
-Inhibice chymotrypsin-like aktivity 20S podjednotky
Vysoka specificita
-Pri davce 1,3 mg/m? je proteasomalni aktivita snizena o 65 %

Rozdilna odpovéd’ na inhibici proteasomu

-Normalni bb = zastava bunécného cyklu / nadorové bb =
apoptoza

Potenciace ucinku , konvencénich“ cytostatik



Velcade - Klinickeé studie

« Faze II klinickych studii ( SUMMIT a CREST)
prokazali aktivitu Ieku (dosazeni CR) 1 u tézce
predléCenych pacientl a stanovily toxicky
profil 1eku

 Studie faze III (APEX) potvrdila velkou
ucinnost u relabovaného mnohocetn¢ho
myelomu

« T¢. Bézi klinicke studie hodnotici u€innost
kombinaci s Velcade, a ovéruji ucinnost v
prvni lini1 1€¢by



APEX: Final Results (N=669)

e Time to Progression V rameni Z
bortezomibem (p<<0.0001)
— Median TTP: ., Dex 3.5 mes
* OS
— 1 year survival: Dex 65% (HR
= 0.53, P=.0005)

do jednoho roku pfi
1&¢be s bortezomibem (p=0.0005)

Richardson et al. ASH 2004; Abstract 336.5.



Response, %

APEX: Celkova odpoveéd’ na leCbu-RR=
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Toxicita Velcade v klinickych studiich faze II a 111

N=228 Gr. 1-2 Gr. 3 Gr. 4
Nausea 58% 6% 0%
Prijem 43% 7% <1%
Anorexie 41% 3% 0%
Zacpa 40% 2% 0%
Zvraceni 29% 7% <1%
Trombocytopenie 13% 27% 3%
Anemie PRV 9% 0%
Slabost 46% 18% <1%
Perif. neuropatie  23% 14% 0%
Teploty 32% 4% 0%
Otoky 25% 3% 0%

Herpes Zoster 13%



L.écba Velcade na IHOK FN Brno

Listopad 2004 — srpen 2005

celkem 27 pacientii 1éceno Velcade

17 muzi

10 Zen

16 pacientu 2. relaps

11 pacientu 1. relaps onem

14 pacientu kombinovana lécba

13 monoterapie Velcade

DalSich minimalné 8 pacientu zacalo Ci zacne 1écbu v zari 05



LécCebné programy

firmy Janssen-Cilag
- min. druhy relaps, monoterapie
Klinicka studie

- min. druhy relaps, monoterapie

Klinicka studie
- min. prvni relaps, Vel vs Vel+doxil
hrazeny lék

- min. druhy relaps, kombinace
VISTA Klinicka studie
- nova diagnoza MP vs MP Velcade



Kombinované rezimy

-9 pacientu, dexamethason pridan do
kombinace pro malou ucinnost

-Vzdy I1. Relaps

-6 pacientu randomizovano podle protokolu
MMY 3001, vzdy 1. relaps

-12 pacientu, 4 monoterapie prvni relaps



Davkovaci schéma
1,3 mg/m?

Cyklus trva 21 dnu

Aplikace Velcade
Podano maximalné 8 cyklu 1éCby

Pri AE gr.3 nebo hematologické toxicité gr.4
redukce na 1,0 mg/m2 nebo 0,7 mg/m2



Velcade —
LécCebna odpovéd’
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LécCebna odpovéd’ po prvnim cyklu

Hodnotitelnych je 27 pacientu
CR 0

PR

MR

SD 10

PG 2



LécCebna odpovéd’ po tretim cyklu

Hodnotitelnych je 22 pacientu
CR 0

PR

MR

SD 10

PG |



Lécebna odpovéd’ po ¢tvtém cyklu

Hodnotitelnych je 20 pacientu
CR 0

PR

MR

SD 6

PG |



LécCebna odpovéd’ po patém cyklu cyklu

Hodnotitelnych je 15 pacientu
CR

PR

MR

SD 4

PG 0



LécCebna odpovéd’ po Sestém cyklu

Hodnotitelnych je 10 pacientu
CR

PR

MR

SD S

PG 0



Lécebna odpovéd’ po osmém cyklu

Hodnotitelnych je pacientu

CR

PR

MR

SD 2
PG |



LécCebna odpovéd’ leCenych Velcade

pro prvni relaps

Hodnotitelnych(min 4 cykly 1éCby)

CR
PR
MR
SD
PG

pacientu

0
1 (extraos.)



LécCebna odpovéd’ leCenych Velcade
minimalné druhy relaps relaps

Hodnotitelnych(min 4 cykly 1éCby)
pacientu z 16

CR

PR

MR

SD 4
PG 2



Zavér - LéCebna odpoved’

Progrese byla zaznamenana u celkem 4
pacientu ( 16%) 3 byli IéCeni pro druhy
relaps



Velcade —
nezadouci ucinky
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Nausea, zvraceni, anorexie u terapie Velcade

Profylaxe na zakladé dat z klinickych studii

U celkem 3 pacientu 10% terapie metoclopramid
nedostacCujici nebo intolerance

U celkem 3 pacientii 10% chronické nechutenstvi
metoclopramid tbl dostacuje

Nebylo nutné prerusit terapii pro tyto
nezadouci ucinky



Prujem u terapie Velcade

U dominantni vétSiny pacientii se vyskytne priujem az druhy
den po aplikaci

Profylakticka opatreni - az po vyskytu prujmu

Pokud je prujem 3x za sebou po aplikaci Velcade



Hypotenze, kolaps u terapie Velcade

V naSem souboru 1 pacientka musela ukoncit 1éCbu pro
hypotenzi a bradykardii

Profylaxe

pri nedostatecnosti



Trombocytopenie, neutropenie

100% pacientu trombocytopenie
100% pacientii neutropenie

Z.ahajeni terapie a kazdy den 1

Kazdy den 4., 8., 11.

Nejsou li dosazeny tyto hodnoty



Anemie, slabost u terapie Velcade

Slabost se vyskytla u 66% pacientu
, 2 pacienti ukoncili 1écbu

Profylaxe

L.éCba anemie

Profylaxe

Pri slabosti gr. 2 a vySSi progredujici v prubéhu cyklu je

vhodny



Kozni toxicita u terapie Velcade

charakteru

foliculitis vZdy ve druhém cyklu 1écby, exantém u vSech
pacientii stejného charakteru

Lécba

Pri kombinaci s kortikoidy se nevyskytuje !!!






Infek¢ni komplikace u terapie Velcade

Profylaxe na zakladé dat z klinickych studii ( az 50%)

P¥i febrilni neutropenii redukce Velcade o 1 st.,
docCasné zastaveni podavani Velcade



Herpes zoster u terapie Velcade

Profylaxe na zakladé dat z klinickych studii (13%)

U celkem 3 pacientii z 10 vyvoj Herpes zoster pri terapii



Polyneuropatie u terapie Velcade

Po ¢tvtém cyklu se polyneuropatie vyskytla u

pacienti, 20% motoricka (bolesti), 60%
senzoricka ( parestezie, trnuti...... )



Z.avéry - nezadouci ucinky

Velcade ma Siroke Profvylaxe SC VYD lati

spektrum nezadoucich - pred zavedenim

ucinku, v nasich rukou R

vice nez v klinickych p}‘erusolh lec.:b.u Z

studiich duvodu tox191ty :
po zavedeni jsme

Nutna pecliva

monitorace stavu pro nezadouci

ucinky (17
pacientu, pouze 1
piipad progrese)

Vyhodou je povétSinou
reverzibilita



Velcade —
organizace léCby
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Indikace, organizace 1éCby

, nebo prvni tam kde je
kontraindikovan Thalidomid

- hrazeny pojiStovnou

- doporucena kombinace
- schvaleni, recept

- Klinicka studie



Indikace, organizace 1éCby

Vzdy na recept, po schvaleni RL

L.écba dominantné ambulantni

Redi se v odd. cytostatik



Lécebna profylakticka opatreni

V prvnim cyklu kontrola markeru Tu lysis sy

500 ml FR i.v pred aplikaci, 100ml po



Lécebna profylakticka opatreni

Herpesin 400mg 3x denné

Loperamid v pripadé prujmu



Lécebna profylakticka opatreni

Pri kazdé aplikaci vyplnit tabulku toxicit

Pri AE nehematologické gr 3 nebo
hematologické gr 4 prosim informujte l¢kare
myelomové skupiny, nasledné vynechani
davky a redukce - provede lékar myelomove
skupiny



De¢kuji za pozornost
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