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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

piedevsim 1é¢ebné mozZnosti maji u mnohocetného myelomu v této dekidé nebyvalou dynamiku. Ceska
myelomova skupina na tuto skute¢nost reaguje vydanim dopliiku ¢. 1 ke guidelines z roku 2012, ve kterém na-
leznete jen klicové nové informace.

Za zcela nejdulezitéjsi povazujeme vyieSenou problematiku bezpecnosti podavani lenalidomidu. Zvysené
riziko sekunddrnich primarnich nador po primolécbé bylo prokazano jen v pfipadé pouZiti kombinace lena-
lidomidu s perordlnim melfalanem. Tuto kombinaci tedy nedoporu¢ujeme nadale pouzivat v 16¢bé mnohocet-
ného myelomu obecné. Za zasadni povaZujeme fakt, Ze limitovana lé¢ba lenalidomidem ma vyznamné horsi
vysledky nez dlouhodobd kontinualni 1é¢ba az do relapsu onemocnéni. Véfme, Ze vysledky dosaZené jak v ramci
CR, tak i v multicentrickych randomizovanych studiich povedou k racionilnimu vyuziti 1écebnych moznosti
bez stavajicich omezeni, kterd nejsou prospésna lécebné ani ekonomicky. Nové mimotfadné a¢inné 1éky poma-
lidomid a carfilzomib indikované v relapsu ¢i progresi onemocnéni u nemocnych refrakternich na lenalidomid
a bortezomib nepochybné dale zlepsi celkové vysledky nasi 16¢by.

Za Ceskou myelomovou skupinu, Myelomovou sekci CHS

Roman Hdjek
predseda CMG
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Urovné diikazu a stupné doporucéeni pouzivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zalozené na dikazech (evidence based medicine).

Uroven diikazu a jeji definice

la Dikaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii.

o) Dlikaz je ziskdn z vysledku alespon jedné randomizované studie.

lla Dikaz je ziskan alespon z jedné dobre formulované, ale nerandomizované klinické studie, véetné studii faze Il a takzvanych ,case
control study”.

llb Dikaz je ziskan alespon z jedné, dobre formulované experimentalni studie, ale i studii zalozenych na pouhém pozorovani.

1 Dilkaz je ziskan z dobfe formulované, neexperimentalni popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dikazy ziskané
z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vsak byly zverejnény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace
»in extenso®.

IV Diikazy zalozené na minéni skupiny expertt a/nebo na klinické zkusenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

A Doporuceni zalozeno alespon na jedné randomizované klinické studii, tedy zalozené na dikazu typu la nebo Ib.

B Doporuceni je zalozeno na dobre vedené studii, kterd vSak nema charakter randomizované studie zkoumajici predmét doporucenti.
Doporuceni je tedy zaloZzeno na dikazu typu lla, llb, lll.

e Doporuceni zaloZzeno na minéni kolektivu expert(, tedy na zakladné dikazu typu IV.
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ZMENY OD ROKU 2012
Lenalidomid

1 KONTINUALNI LECBA DO PROGRESE
ONEMOCNENI NEMOCNYCH

S RELABUJICIM NEBO REFRAKTERNIM
MNOHOCETNYM MYELOMEM (RRMM)

Lenalidomid v kombinaci s dexametazonem (LEN/
DEX) byl schvalen pro 1é¢bu pacientii s RRMM, ktefi
podstoupili nejméné jednu predchozi 1é¢bu, na zakladé
vysledki dvou kli¢ovych randomizovanych studii faze
III - MM-009 a MM-010 (Dimopoulos, 2007: Weber, 2007).
Vysledky byly podrobné rozebrany v guidelines z roku
2012. Dlouhodoba 1é¢ba LEN/DEX vedena do progrese
onemocnéni oproti 1é¢bé prerusené z jiného diavodu
nez priprogresi, prodlouzila celkové preziti u pacienti
s RRMM o mimoradnych 16 mésict pti hrani¢ni stati-
stické vyznamnosti (50,9 mésice vs. 35,0 meésicli; p =
0,0594) (San Miguel, 2011).

Tento trend je zjevny i v podminkach Ceské repub-
liky (Maisnar, 2013). Ceska myelomova skupina (CMG)
poskytla vlastni analyzu dat pacienti z narodniho
Registru monoklondlnich gamapatii, kterd srovnava
nemocné lécené maximalné 8 cykly dle stavajicich
platnych pravidel a omezeni SUKL a nemocné lécené
v klinickych studiich, ve kterych je vZdy pouzita dlou-
hodoba 1é¢ba lenalidomidem aZ do relapsu onemocnéni
(Plonkovd, 2014). Z celkového poctu 1050 nemocnych léce-
nych lenalidomidem v obdobi od roku 2007 do prosince
2013 byli vybrani nemocni v relapsu onemocnéni lé¢eni
1-3 1éCebnymi liniemi, ktefi nové zah&jili 1é¢bu lena-
lidomidem a timto 1ékem nebyli pfedléceni. Analyza
porovnala kli¢ové dlouhodobé intervaly u nemocnych
1é¢enych kontinualné (v ramci klinickych studii) a ne-
mocnych 1é¢enych lenalidomidem mimo studie s ome-
zenim na maximalné 8 cykld 1é¢by (resp. kumulativni
davkou 4200 mg). Kontinualni 1é¢ba ma zasadni pfinos
v relapsu onemocnéni pro celkové preziti i pro dobu
bez progrese onemocnéni (PFS). Doba bez progrese
byla delSi o mésice (PFS 23,6 mésice vs. 10,3 mésice;
p < 0,001) a statisticky vyznamné je i prodlouzeni cel-
kového preziti (OS: nedosaZeno vs. 18,5 mésice; p =
0,002) (Maisnar, 2013). Pfed¢asné ukonc¢ena 1é¢ba limituje
nemocné i z hlediska dosazené 1é¢ebné odpovédi, coz
vyplyva z prace autorti Harousseau a spol. (Harousseau,
2010). Dlouhodobé 1é¢ba LEN/DEX vede k dal§imu zkva-
litnéni 1é¢ebné odpovédi ve smyslu zvysSeni podilu
kompletnich (CR) a velmi dobrych parcidlnich remisi
(VGPR), pricemz dosaZeny uc¢inek neni vazan pouze na
8 cykll 1é¢by, ale zvySuje se s aplikaci kazdého dalsiho
cyklu (Maisnar, 2013).

Diagnostika a Iécba mnohocetného myelomu

2 V?SK!T SEKUNDARNICH PRIMARNICH
NADORU PRI LECBE LENALIDOMIDEM

V klinickych studiich u nemocnych s nové dia-
gnostikovym mnohocetnym myelomem byl popsan
¢tyfndsobné zvySeny vyskyt sekundarnich primarnich
nadord - akutni myeloidni leukemie, myelodysplas-
tického syndromu a solidnich nddora - u pacientt
1éc¢enych lenalidomidem (7 %) ve srovnani s kontrolni-
mi skupinami (1,8 %). Jednalo se o nemocné, kterym
byl lenalidomid podadvan v kontinudlni 1écbé spole¢né
s melfalanem (Palumbo, 2012) nebo v udrZovaci 16¢bé,
jez nasledovala po melfalanu (Attal, 2012; McCarthy, 2012).
V obdobném poméru byly sekundarni primarni nadory
pozorovany v klinickych studiich testujicich LEN/DEX
u RRMM (Dimopoulos, 2012). Analyzy studii s dlouhodo-
bym podavanim lenalidomidu vSak soucasné dokladaji,
Ze riziko vzniku sekundarniho primarniho nadoru je
zasadné nizsi nez riziko progrese onemocnéni nebo
umrti v disledku MM, a tedy pomér pfinosu a rizika 1é¢-
by lenalidomidem je jednoznacné pozitivni. Soucasné
bylo prokazano, Ze v kombinaci s jinymi 1éky (napf.
cyklofosfamid) véetné vysokodavkovaného melfalanu,
pouzivaného u autolognich transplantaci, neni zvysen
vyskyt sekundarnich primarnich nadort (Dimopoulos,
2012; Palumbo, 2013). Vystupem je nasledujici doporuceni,
aby lenalidomid nebyl nikdy v primolécbé kombinovan
s nizce davkovanym melfalanem. VyuZit je mozno
kombinace lenalidomidu s cyklofosfamidem nebo volit
kombinaci LEN/DEX bez alkyla¢nich latek (Palumbo, 2014).

DOPORUCENI PRO LECBU LENALIDOMIDEM
 Lenalidomid je vysoce ti¢inny 1ék u MM. Je indi-
kovan k 1é¢bé relapsu onemocnéni (stuperi do-
poruceni A, troveii dukazu Ib). Probihaji pfipra-
vy registrace jeho pouZiti v ramci primoterapie
a udrZovaci 1é¢by.

Zakladnim reZimem dle SPC pfripravku je kom-
binovany reZim lenalidomidu s dexametazonem.
Doporucené davkovani pripravku a pocatecni
davka je 25 mg denné perorilné po dobu 21 dnu
s tydenni pauzou v 28dennim cyklu (stupeni do-
poruceni A, uroven diikazu Ia). ReZim na bazi
lenalidomidu by mél byt podavin aZ do relapsu
onemocnéni dle SPC a registra¢nich studii (stupen
doporuceni A, iroven diikazu Ib),

Kombinované reZimy na bazi lenalidomidu s pfi-
danim konven¢niho cytostatika jsou vysoce i¢inné
u predlécenych pacientii. Dle protokolii myelo-
mové sekce CHS jsou upfednostiioviny kombino-
vané rezimy ruzné intenzity. V kombinovanych
rezimech se pouzivaji zpravidla nizsi sily (10 mg
a 15 mg) (stupen doporuceni B, iiroven diikazu IIa),
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« Uziti nizké davky dexametazonu v kombinaci
s lenalidomidem vykazuje leps$i toleranci 1é¢by
bez ztraty tdinnosti ve srovnani s vysokou davkou
dexametazonu (480 mg/cyklus) (stupen doporuce-
ni A, troven diukazu Ib).

Tolerance 1é¢by lenalidomidem zavisi na stavu

predlécenosti a tomu musi byt upraveno davko-

vani lenalidomidu v prubéhu 1é¢by (stupen dopo-

rudeni C, iroveni dukazu IV).

Neutropenie a trombocytopenie jsou nejcastéj-

$i nezadouci 1cinky, které jsou predvidatelné

a zvlidnutelné. Neutropenii je mozné zvladnout

kombinaci podavani rustovych faktorii (G-CSF),

modifikaci divek lenalidomidu ¢i pferusenim
1é6¢by. Trombocytopenie muZe byt zvladana v kom-
binaci s transfuzemi desti¢ek, modifikaci davek
lenalidomidu ¢i pferusenim 1é¢by (stupen dopo-

ruceni C, iiroven diikazu IV),

Mezi Kli¢ova profylakticka opatfeni patfi profyla-

xe Zilni trombdzy po celou dobu 1écby. Profylaxe

kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/den) je vhodna

u pacientii se standardnim rizikem vendzniho

tromboembolismu (VTE). Je doporu¢eno pouzit

LMWH v profylaktickych davkach pro pacienty

s vy$§im rizikem (stupen doporuceni B, tiroven

dukazu IIa).

 Pouziti lenalidomidu nezpiisobuje zavaznou poly-
neuropatii. Je proto 1ékem prvni volby u pacientii
se zavaznéjsi formou polyneuropatie (stupen do-
poruceni A, tiroven dukazu Ia).

« Kombinace lenalidomidu s peroralnim melfala-
nem u pacientu s nové diagnostikovanym mnoho-
¢etnym myelomem zvysuje riziko vzniku sekun-
darnich primarnich malignit (stupen doporuceni
A, troven diikazu Ia). Tato kombinace 1éku je
relativné kontraindikovana a to obecné u vSech
nemocnych s mnohocetnym myelomem.

« Lenalidomid je teratogenni 1ék a pri jeho pouziti
je nezbytné dodrZovat presné stanoveny bezpec-
nostni program (stupeni doporuceni C, tiroven
diukazu Iv).
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Diagnostika a Ié¢ba mnohoéetného myelomu

Pomalidomid

Pomalidomid (CC-4047, 4-amino-2-(2,6-dioxopiperi-
din-3-yl) isoindolin-1,3-dion) je 1ék z tfidy imunomodu-
la¢nich pfipravki (IMiDs; Immunomodulatory drugs).
Ma pfimy tumoricidni t¢inek na myelomy, imunomo-
dula¢ni ucinky a inhibuje podporu stroméalnich bunék
pro rust nadorovych bunék mnohoéetného myelomu.
Konkrétné pomalidomid inhibuje proliferaci a indukuje
apoptdzu hematopoetickych nadorovych bunék. Rovnés
inhibuje proliferaci buné¢nych linii mnohocetného my-
elomu rezistentnich viéi lenalidomidu a v kombinaci
s dexametazonem piisobi jak na bunécné linie odpovi-
dajici na lenalidomid, tak i na ty, které jsou viiéi lena-
lidomidu rezistentni, a indukuje apoptézu nadorovych
bunék. Pomalidomid zvy$uje imunitu zprostfedkovanou
Tburikami a pfirozenymi zabije¢i - NK butikami (Natural
Killer) a inhibuje tvorbu prozanétlivych cytokinti (napf.
TNF-a a IL-6) monocyty. Také inhibuje angiogenezi
blokovanim migrace a adheze endotelovych bunék.
Pomalidomid je silny inhibitor invitro proliferace bunéé-
nych linif MM a prokazalo se, Ze je aktivni u subjekti
s relabujicim ¢i refrakternim MM (Mark, 2014).

Pomalidomid m4 diky své modifikované chemické
struktufe nékolik vyhod oproti ostatnim imunomodu-
laénim 1ékim. Nemd zkfiZenou rezistenci k thalidomidu
a lenalidomidu, je velmi dobfe tolerovan a nenf nutna
redukce davky u renalniho selhani (Siegel, 2012; Mark, 2014).

Na zakladé vysledki studie MM-002 byl pomali-
domid (Pomalyst v USA, Imnovid v EU) registrovan
zrychlenou procedurou uz v roce 2013 v USA i EU pro 1é¢-
bu pacientil s mnohocetnym myelomem, ktefi obdrzeli
nejméné dvé pfedchozi linie 1é¢by, véetné lenalidomidu
a bortezomibu, a jsou rezistentni na 1é6¢bu nebo dochazi
k progresi do 60 dnii od ukonceni posledni terapie.

KLINICKE STUDIE
U MNOHOCETNEHO MYELOMU

1 Pomalidomid u pacientii s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM)

MONOTERAPIE

Pomalidomid mél v monoterapii RRMM vyznamny
protinadorovy ucinek. Studie faze I/II testovala Géin-
nost a bezpe¢nost pomalidomidu v davce 1-10 mg u 44
pacientd s RRMM, kteii absolvovali jednu piedchozi
linii. Pacienti byli 1é¢eni denné nebo ob den s ddvkami
1,2,5a10 mg. Celkové 1écebné odpovédi (ORR) dosahlo
52 % pacientil, median PFS 13,8 mé&sice, median OS 28
meésict (Streetly, 2008; Streetly, 2009). Klinicka studie MM-
002 faze I/Il hodnotila t¢innost a bezpe¢nost pomalido-

midu v monoterapii nebo v kombinaci s nizkodavkova-
nym pomalidomidem u pacientfi s RRMM predlécenych
lenalidomidem a bortezomibem. V souboru 221 vyznam-
né predlécenych nemocnych (primeérné 5 1é¢ebnych
linii) byl podavan POM +LoDex (kohorta 1; nn = 113) nebo
POM v monoterapii (kohorta 2; n =108). V kohorté 1 do-
sahlo celkové lécebné odpovédi (ORR) 33 % pacienttl, me-
dian PFS 4,2 mésice, median 0S 16,5 mésice. V kohorté
2 dosahlo ORR 18 % pacientil, median PFES 2,7 mésice,
median OS 13,6 mésict (Richardson, 2014).

Maximalni tolerovana davka byla stanovena na
4 mg a v dalSich studiich se pomalidomid testoval
v davce 2-4 mg (Richardson, 2013).

KOMBINOVANE REZIMY

K dispozici jsou vysledky nékolika klinickych studii
faze I/Il u RRMM hodnotici pomalidomid v kombino-
vanych rezimech s jinymi 1éky, nejéastéji dexameta-
zonem. Ve studiich vykazoval pomalidomid (2-4 mg
denné s poddnim 21 nebo 28 dnii) v kombinaci s tydenni
1é¢bou dexametazonem (20-40 mg) vyznamnou akti-
vitu u nemocnych s RRMM, a to véetné nemocnych
refrakternich na lenalidomid nebo bortezomib (Leleu,
2013; Richardson, 2014). Vysledky jsou v tabulce 1. Celkova
lécebna odpovéd byla pozorovana zpravidla u 25-65 %
nemocnych. DosaZené medidny PFS a OS byly od 3 do
13 mésicil, respektive od 13,5 do 33 mésict (Mark, 2014).

Zasadni jsou vystupy z prvni randomizované studie
faze III MM-003 u nemocnych po selhani 16¢by jak bor-
tezomibem, tak lenalidomidem, ktera srovnavala rezim
POM/DEX (pomalidomid 4 mg/den/den 1-21 v 28dennim
cyklu; nizka davka dexametazonu 40/20 mg tydné pro
nemocneé s < 75/> 75 rok1) proti vysoké davce dexameta-
zonu (20/40 mg, dny 1-4, 9-12, a17-20). ReZim POM/DEX
mél signifikantni pfinos na prodlouZeni PFS intervalu
(medidn 4,0vs. 1,9 mésice; hazard ratio [HR] = 0,48;p<
0,0001) a rovnéz prodlouzeni medidnu celkového pteziti
(12,7 vs. 8,1 mésice; HR = 0,74; p = 0,028) (San Miguel, 2013).

Jind zavaZnd pozorovdni

Vyraznou pfednosti pomalidomidu je, Ze nezpiiso-
buje zavaZnou polyneuropatii ani nezhor$uje polyneu-
ropatii souvisejici s pfedchozi neurotoxickou 1é&bou.
Pomalidomid je mozné podavat nemocnym s preexis-
tujici polyneuropatii (San Miguel, 2013).

Ucinnost pomalidomidu byla potvrzena i u vyznam-
né predlécenych pacientli s RRMM, jejichZ piedchozi
lécba zahrnovala bortezomib a imunomodulaéni 1atku
(thalidomid nebo lenalidomid) (Leleu, 2013; Richardson, 2014).

Pomalidomid Ize bezpe¢né podavat u pacientd s re-
nalnim selhdnim bez nutnosti redukovat davku 1éku,
vzhledem k jeho minimalni nefrotoxicité (Siegel, 2012).
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Vedlejsi iicinky a tolerance pomalidomidu

Pomalidomid ma pfiznivy profil bezpecnosti bez
vyskytujici se kumulativni toxicity a neurotoxicity
(Richardson, 2013; Richardson, 2014; Leleu, 2013; San Miguel, 2013).
Nejcastéj$im nezadoucim ucinkem je hematologicka
toxicita, infekéni komplikace, inava a pfedpokldda se
sklon k tromboembolické nemoci u nemocnych bez pro-
fylaxe. V randomizované studii faze III MM-003 (POM/
DEX vs. DEX) byly s pouzitim pomalidomidu spojeny
tyto specifické vedlejsi ii¢inky st. 3-4: neutropenie (49
% vs. 19 %), febrilni neutropenie (9 % vs. 0 %) a infekce
(33 % vs. 25 %). K infekéni komplikaci vsak nedochazelo
zpravidla v pribéhu neutropenie, ktera byla vétSinou
kratkodoba. Vyskyt vyznamné periferni neuropatie
a tromboembolické pfihody (stupen > 3) byl 1 % (San
Miguel, 2013). Vét§ina nezadoucich t¢inkd pomalidomi-
du je zvladnutelna pomoci vhodnych profylaktickych
opatfeni, pferusenim podavani, pfipadné upravou
davky léku. Podobné jako pro ostatni imunomodulaéni
1éky jsou nastavena pfisna bezpecnostni opatfeni pro
teratogenitu 1éku. U pacientdi je doporucena profylaxe
tromboembolické nemoci. Srovnani vedlejsich aéinki
imunomodulacnich latek je uvedeno v tabulce 2.

Dle SPC léku se pomalidomid podava peroralné
v vodni davce 4 mg jednou denné ve dnech 1-21
v 28dennim cyklu do progrese onemocnéni. Lék se
podava na lacéno - nejméné 2 hodiny pred jidlem
a 2 hodiny po jidle. Redukéni kroky v pripadé vyskytu
toxicity jsou 3mg, 2mgalmgdenné. (Pomalyst® SPC,
2013; Imnovid SPC 2014).

DOPORUCENI PRO LECBU POMALIDOMIDEM

« Imnovid je v kombinaci s dexametazonem indi-
kovan k 1é¢bé dospélych pacientii s relabovanym
a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi
absolvovali alespon dvé predchozi 1é¢ebna schéma-
ta, zahrnujici jak lenalidomid, tak i bortezomib,
a pri posledni terapii vykazovali progresi onemoc-
néni (stupen doporuceni A, uiroven dukazu Ib).

« Pomalidomid se podava perorialné ve startovaci
davce 4 mg jednou denné ve dnech 1-21 v 28dennim
cyklu. Lécba pokracuje do progrese onemocnéni
dle SPC léku (stupen doporuceni A, uiroven du-
kazu Ia).

» Pomalidomid 1ze bezpe¢né podavat u pacientit
s rendlnim selhanim bez nutnosti redukovat dav-
ku (stupen doporuceni B, tiroven diikazu IIb).

« Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi profy-
laxe Zilni tromboézy po celou dobu 1é¢by a pou-
Ziti ristovych faktoru v pfipadé myelosuprese.
Profylaxe kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/
den) je vhodna u pacientu se standardnim rizikem
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venézniho tromboembolismu (VTE). Je doporuce-
no pouzit LMWH v profylaktickych davkach pro
pacienty s vyssim rizikem (stupen doporuceni B,
uroven duikazu IIa).

» Pouziti pomalidomidu nezpusobuje ani nezhor-
Suje polyneuropatii souvisejici s pfedchozi neuro-
toxickou 1é¢bou. Pomalidomid je moZné podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropatii (stupen
doporuceni A, iroven dukazu Ia).

» Pomalidomid je teratogenni 1ék a p¥i jeho pouziti
je nezbytné dodrZovat presné stanoveny bezpec-
nostni program (stupen doporuceni C, liroven
dikazu IV).
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Diagnostika a Ié¢ba mnohoéetného myelomu

Tab. 1 Studie féze Il s pomalidomidem a dexametazonem v nizkych dévkach u relabujiciho/refrakterniho MM.

Pocet Davka DEVE Median Median >PR% =MR % Median Median Medidn
POM,dny DEX, dny poctu doby DoR, PFS, oS,
pfedchozich sledovani, mésice mésice mésice
léceb mésice
(rozmezi)

Relabujici MM (1-3 pfedchozi [écby)

Lacy, 60 2mg 40mgD1, | 20-3) NR 65 NR 21 13 91 % po
20124 (28/28) 8,15, 22 9 mésicich
Relabujici a refrakterni MM

IFM.2009- | 43 4 mg 40mgD1, | 50-13) 228 35 NR 6.4 5.4 14,9

022 (21/28) 815 727

IFM 2009- | 41 4mg 40mgD1, | 5(2-10) 228 34 NR 83 4,4 14,8

02 (28/28) 815,22

MM-002% | 113 4 mg 40mg D1, | 5(2-13) 14,2 34 45 83 4,6 16,5

(21/28) 6 15 22

Refrakterni vaéi LEN

Lacy, 34 2mg 40mgD1, | 35(NR) NR 32 NR 8 5 55

201248 (28/28) 8522

Lacy, 60 4 mg 40mgD1, | 2(NR) NR 38 NR 2 8 83 % po
20124 (28/28) 8152 9 mésicich
MM-002:2 | 87 4mg 40mgD1, | 5(2-12) 3,6/9,6a 25 41 7.0 NR 14,4

(21/28) 815792
Refrakterni vici LEN/BORT

Lacy, 35 2mg 40mgD1, | 6(NR) NR 26 NR 15 6 16
20124 (28/28) 8, 15,22

Lacy, 55 4 mg 40mgD1, | 6 (NR) NR 29 NR 3 3 14
20P% (28/28) 8:1572

IFM 2009- | 64 4 mg 40mgD1, | NR NR 3l NR NR 58 13,8
02 (21/28) 815 22

MM-002*% | 69 4 mg 40mgD1, | 5(2-1) 3,6/9,6a 28 46 6,2 NR 155

(21/28) 815,22

Zkratky: BORT - bortezomib; D - den; DEX - dexametazon; DoR - doba trvani lécebné odpovédi (duration of response); LEN - lenalidomid; MM - mnohocetny
myelom; MR - minimalIni Ié¢ebna odpovéd (minimal response); NR - neni uvedeno (not reported); OS - celkova doba prezivani (overall survival); PFS - piezivani
bez progrese (progression-free survival); POM - pomalidomid; PR - ¢aste¢na lécebna odpovéd (partial response).

°Median sledovani byl 3,6 mésice u PFS a 9,6 mésice u OS.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES  SUPPLEMENTUM 31




52

Tab. 2 Profily toxicity pomalidomidu, lenalidomidu a thalidomidu u relabujiciho/refrakternino MM (upraveno podle Mark, 2014).

Charakteristika

POM +
LoDEXa

MM-003°*
(n=300)

LEN + DEXb
MM-009/010%
(n=353)

THAL 400 mg
OPTIMUMY
(n=128)

THAL (n =128)

DEXb (n =126)

Median poctu predchozich léceb (rozmezi) | 5 (2-14) Vétsina pacientl =2 | 1(1-3) 16=3)
Preruseni kvili AE, % 9 19,8¢ 18 17
Hematologické AE 3. nebo 4. stupné, %

Neutropenie 48 EE 6

Trombocytopenie 72 13,0 1

Anémie 33 10,8 6

Nehematologické AE 3. nebo 4. stupné, %

Unava 5 6,5 n 2
Pneumonie 14d 91 NR NR
Periferni neuropatie 1 14 1 NR
2.-4. stupen NR 28 22 NR
Trombdza/embolie NRe 15,9f 1f Z
Zdcpa NR NR 5 0

Zkratky: AE - nezadouci ucinky (adverse events); DEX - dexametazon; LEN - lenalidomid; LoDEX - dexametazon v nizkych davkach (low-dose dexamethasone);

MM - mnohocetny myelom; NR - neni uvedeno (not reported); POM - pomalidomid; THAL - thalidomid.
sDexametazon 40 mg/tyden (20 mg/tyden u pacientl ve véku > 75 let).

"Dexametazon podavany 1.-4., 9.-12. a 17.-20. den 28denniho cyklu po dobu prvnich 4 cykl( a poté pouze 1.-4. den.

‘Neni uvedeno ve studii MM-009%
dCtyfi pacienti méli pneumonii 5. stupné.
cTromboprofylaxe byla vyZzadovana.
fTromboprofylaxe nebyla vyzadovana.
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Carfilzomib

Carfilzomib je inhibitor proteazomu druhé gene-
race. Jeho protinadorovy tcinek je zprostfedkovan
selektivni a ireverzibilni inhibici proteazomu v myelo-
movych burikach. Proteazom je zapojen do proteino-
vého metabolismu butiky. Disledkem jeho inhibice je
hromadéni nefunkénich proteinti a zdsah do signalnich
drah, ktery zptisobi naruseni adheze myelomovych
bunék, potlaceni angiogeneze, zastaveni bunééného
cyklu, omezeni reparace genomové DNA a indukci
apoptézy nadorovych bunék.

Carfilzomib ma diky své odli$né chemické struktufe,
biologickym vlastnostem, mechanismu G¢inku a ire-
verzibilité inhibice proteazomu oproti inhibitoru prvni
generace (bortezomib) nékolik vyhod v podobé zvysené
ucinnosti a bezpecnosti 1ékového profilu s absenci vy-
znamneéjsi neurotoxicity (Jagannath, 2010; Lonial, 2011; Siegel,
2013). Pfekonani rezistence k bortezomibu v preklinickych
studiich (Kuhn, 2007; Demo, 2007; Suzuki, 2009) bylo potvrzeno
iv Klinickych studiich faze I/1I (Lonial, 2011).

Carfilzomib (Kyprolis®, Onyx Pharmaceuticals) byl
v Cervenci 2012 v USA schvdlen Federdlnim tfadem
pro kontrolu 1é¢iv (FDA) pro 1é¢bu pacientd s relabuji-
cim nebo refrakternim MM (RRMM), ktefi absolvovali
nejméneé dvé predchozi linie 16¢by v€etné bortezomibu
a imunomodulacni latky, a u kterych doslo k progresi
onemocnéni do 60 dnt od ukonceni posledni terapie.
V soucasné dobé probihaji ptipravy registrace léku pro
lé¢bu nemocnych s RRMM Evropskou lékovou agentu-
rou. V Ceské republice se pfipravuje pouziti carfilzomi-
bu u RRMM po schvaleni SUKL v ramci Specifického
lécebného programu.

KLINICKE STUDIE
U MNOHOCETNEHO MYELOMU

1 Carfilzomib u pacientii s relabujicim nebo refrak-
ternim MM (RRMM)

MONOTERAPIE

Ucinnost a bezpe¢nost carfilzomibu v davce 20-27
mg/m?* v monoterapii byla u nemocnych s RRMM tes-
tovana v fadé klinickych studii faze II. PX-171-003-Al
byla klicovou studii pro registraci 1éku v USA pro 1é¢bu
RRMM. U¢innost carfilzomibu v monoterapii byla
potvrzena na souboru 266 vyznamné piedlécenych ne-
mocnych (primeérné 5 1é¢ebnych linii) bortezomibem
a imunomodulacni latkou (thalidomid nebo lenali-
domid). VétSina pacienti byla refrakterni na posled-
ni pouzity rezim. Celkové 1é¢ebné odpovédi dosahlo
24 % nemocnych. Medidn doby trvani 1é¢ebné odpo-

Diagnostika a Iécba mnohoéetného myelomu

védi (Duration of Response; DOR) byl 7,4 mésice (Siegel,
2010).

V ramci klinické studie faze II byl hodnocen efekt
monoterapie carfilzomibem u pacienti s RRMM, ktefi
v pfedchozich liniich 1é¢by bortezomibem 1é¢eni nebyli
(Vij, 2012). Témto nemocnym byla podavana fixni davka
carfilzomibu 20 mg/m? i.v. (kohorta 1; n = 59) nebo
zvySujici se davka carfilzomibu 20 mg/m?i.v. v prvnim
cyklu a 27 mg/m? i.v. ve vech nasledujicich cyklech
(kohorta 2; n=70). V kohorté 1 dosihlo celkové 1é¢ebné
odpovedi (ORR) 42,4 % pacientil, median TTP 8,3 mési-
ce, median DOR 13,1 mésice. V kohorté 2 ORR 52,2 %,
medidn TTP a DOR nebyl dosazen. Davka 27 mg/m?
se vstupnim testovacim podanim 20 mg/m?byla dopo-
rucena pro prvni randomizovanou studii.

Randomizovana klinicka studie fiaze III - FOCUS
studovala protinadorovy efekt carfilzomibu v davce
27 mg/m* v monoterapii u vyznamné ptedléenych pa-
cientl s RRMM proti podavani nejlepsi podptirné 1é¢by
(BSC). U skupiny lé¢ené carfilzomibem se statisticky
vyznamneé zvysil poCet nemocnych s dosaZenim 1é&ebné
odpovédi ORR 19,1 % vs. 11,4 % (p = 0,0305). U vysoce
predlécené skupiny nemocnych se nepodatilo dosahnout
prodlouZeni celkového pfeZiti (10,2 vs. 10,0 mésictl)
a preZiti bez progrese onemocnéni (3,7 vs. 3,3 mésice)
pomoci monoterapie v nizké davce oproti kombinované
paliativnilécbé. Jednim z nepfimych vystupti této studie
je 1 doporuceni pouZivat carfilzomib ve vstupni vyssi
davce a v kombinovaném rezimu nejméné s glukokor-
tikoidy. To je pfedmétem dalsich studii (Ludwig, 2014).

Vysledky 1écby carfilzomibem u pacienti s RRMM
jsou uvedeny v tabulce 3.

KOMBINOVANE REZIMY

K dispozici jsou vysledky nékolika klinickych studii
faze I/Ilu RRMM hodnotici carfilzomib v kombinovanych
rezimech s jinymi 1éky. Rezimy dosahuji podle miry
predléceni lécebné odpovédi v 33-87 % ptipadil. Zasadni
jsou vystupy z randomizované studie faze III - ASPIRE,
ve které byl carfilzomib v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem (C/LEN/DEX) porovnan s reZimem
LEN/DEX. Ve skupiné C/LEN/DEX bylo dosaZeno vyssiho
poctu ORR (87,4 % vs. 66,9 %) a del$iho mediinu DOR
(28,6 vs. 21,2 mésice). Vystupy interni analyzy potvrdily
statisticky vyznamné prodlouzeni PFS ve skupiné lécené
C/LEN/DEX (26,3 vs. 17,6 mésice; p < 0,0001). U celkového
pieziti ve dvou letech je patrny trend k prodlouzeni pti
pouziti reZimu C/LEN/DEX (Stewart, 2014).

Jind zdvaZnd pozorovdni

Vyraznou pfednosti carfilzomibu je, Ze nezpfisobuje
zavaznou polyneuropatii ani nezhorsuje polyneuro-
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patii souvisejici s pfedchozi neurotoxickou 1é¢bou.
Carfilzomib je tedy mozné podavat nemocnym s pre-
existujici polyneuropatii (Jagannath, 2010; Siegel, 2013).

Ucinnost carfilzomibu byla potvrzena i u vyznam-
neé predlécenych pacientti s RRMM, jejichZ pfedchozi
1é¢ba zahrnovala bortezomib a imunomodulaé¢ni 1atku
(thalidomid nebo lenalidomid) (Siegel, 2010). Carfilzomib
nevykazuje zkfiZenou rezistenci s bortezomibem (Lonial,
2011). Vyhodou 1éku je rychly nastup 1ééebné odpovédi
(Wang, 201).

Carfilzomib lze bezpecné podavat u pacienti s re-
nalnim selhanim bez nutnosti redukovat davku léku
(Badros, 2010).

Stale neni ujasnéno optimalni davkovani. Novéjsi
studie pouzivaji davky az 56 mg/m?a nejnovéjsi studie
ovéiuji moznost jedné tydenni davky.

Vedlejsi iicinky a tolerance carfilzomibu

Carfilzomib ma priznivy profil bezpec¢nosti bez vy-
skytujici se kumulativni toxicity a neurotoxicity (Siegel,
2010; Vij, 2012; Jagannath, 2010, 2012). Nejcastéj$im nezadou-
cim u¢inkem je hematologicka toxicita, iinava, nevol-
nost, prijem, dusnost a horecka. V randomizované
studii faze III ASPIRE (C/LEN/DEX vs. LEN/DEX) byly
s pouzitim carfilzomibu spojeny tyto specifické nehe-
matologické vedlejsi ucinky: prujem (42,3 % vs. 33,7
%), Unava (32,9 % vs. 30,6 %) a kaSel (28,8 % vs. 17,2 %).
Ksrde¢nimu selhdni doslo u 6,4 % nemocnych. Vyskyt
vyznamné periferni neuropatie - stupné > 3 byl nizky
(2,6 %) (Stewart, 2014).

VétSina nezadoucich G¢inka carfilzomibu je zvlad-
nutelnd pomoci vhodnych profylaktickych opatfeni,
pferuSenim podavani, piipadné tpravou davky léku.
Upresniuje se vliv carfilzomibu na srde¢ni funkce, zv1as-
té unemocnych s preexistujicim postiZzenim srdce. Do
vydani guidelines vSak neni k dispozici Zddnd zavazna
analyza (Wang, 2013).

Optimalni davka carfilzomibu neni stanovena. Dle
SPC 1éku registrovaného v USA se carfilzomib podava
intravenéznédenl, 2, 8, 9, 15a 16 v 28dennich cyklech.
V prvnim cyklu je 1ék podavan v davce 20 mg/m?i.v.
V pfipadé tolerance 1éku se od druhého cyklu davka
zvysuje na 27 mg/m?. Lé¢ba pokracuje do progrese one-
mocnéni. Redukéni kroky v pfipadé vyskytu toxicity
jsou 20 mg/m? a 15 mg/m?.

Ke sniZenirizika rozvoje rendlni insuficience a syn-
dromu nadorového rozpadu pfi podavani carfilzomibu
je doporucena dostate¢na hydratace - pitnym reZimem
apodanim 250-500 ml fyziologického roztokui.v. pfed
a podle potteby po aplikaci carfilzomibu. Pfed aplikaci
carfilzomibu je ke sniZeni rizika systémové reakce po
infuzi doporuceno podat premedikaci dexametazonem
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4mgp.o. neboi.v., pokud neni dexametazon soucas-
ti kombinovaného chemoterapeutického reZzimu. Je
doporucena profylaxe herpetickych infekci (acyklovir)
(Kyprolis® SPC, 2012).

DOPORUCENI PRO LECBU CARFILZOMIBEM

* Carfilzomib je indikovan k 1é¢bé dospélych paci-
entl s relabovanym a refrakternim mnohocet-
nym myelomem. Doposud neni registrovan v EU
a jeho indikaci v dobé do registrace je progredujici
refrakterni onemocnéni po vy€erpani dostupné
1é¢by (stupeti doporuéeni C, iiroven diikazu IV).

* Carfilzomib nema byt pouZivany v monoterapii
(stupeni doporuceni A, troveni diikazu Ib), ale
nejméné s dexametazonem (stupeni doporuceni
C, uroven diikazu IV). Nejiéinnéjsi kombinaci
v relapsu onemocnéni s prokizanym pfinosem je
kombinace s dexametazonem a lenalidomidem
(stupeni doporudeni A, tiroven diikazu Ib).

* Carfilzomib se podava intravenézné denl, 2, 8, 9,
15 a 16 v 28dennich cyklech. V prvnim cyklu je 1ék
podavan v davce 20 mg/m?i. v. V pripadé tolerance
1éku se od druhého cyklu divka zvysuje na 27 mg/
m?, Lécba pokracuje do progrese onemocnéni dle
SPC 1éku (stupen doporudeni A, tiroven diikazu Ia).

* U pacientti je doporucena profylaxe herpetickych
infekci (acyklovir) (stupefi doporuceni A, tiroven
dikazu Ia).

* Pouziti carfilzomibu nezpiisobuje ani nezhorsu-
je polyneuropatii souvisejici s predchozi neuro-
toxickou lécbou. Carfilzomib je mozZné podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropatii (stupen
doporuceni A, iroven diikazu Ia).
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Tab. 3 Nékteré klinické studie s pouzitim carfilzomibu u pacientli s RRMM.

Pocet linii pfedchozi Iécby

(pouzity lék)

median 5

Davkovani

carfilzomib v monoterapii 39 - - C (20 mg/27 mg/m?) 13%
¢lagannath, 2009) (bortezomib, IMIDs)
PX-171-003-A1 - faze I .
- . = median 5 5
carfilzomib v monoterapi 257 tortezomib. MIDS) C (20 mg/27 mg/m?) 24 %
(Siegel, 2010) :
1-3
59 (bez bortezomibu) C (20 mg/27 mg/m?) 42 %
: median 2
L liohd Bl 70 (bez bortezomibu) C (20 ma/27 ma/m?) 52%
carfilzomib v monoterapii
Vi, 2012) median 2
35 (bortezomib) C (20 mg/27 mg/m?) 18 %
PX-171-006 - faze Ib C (20 mg/27 mg/m?)
C/LEN/DEX 48 1-3 LEN (25 mg) 75 %
(Bensinger, 2010) DEX (40 mg)
C (20 mg/27 mg/m?)
PX-171-009 - faze lll LEN (25 mg) :
ASPIRE DEX (40 mg) nebo B R R
C/LEN/DEX vs. LEN/DEX 792 1-3 LEN (25 mg) =
(Stewart, 2014) DEX (40 mg) .
PX-171-011 - faze lll C (20 mg/27 mg/m?)
FOCUS nebo =
carfilzomib vs. BSC prednizon (30 mg) LA
(Hajek, 2014) 315 median 5 DEX (6 mg) 1% BSC

(cyklofosfamid 50 mg)

Zkratky: BSC - nejlepsi podpdrna lécba, C-carfilzomib, DEX - dexametazon, IMiDs - imunomodulaéni latky, LEN - lenalidomid
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