Carfilzomib

Carfilzomib je inhibitor proteazomu druhé gene-
race. Jeho protinaddorovy tcinek je zprostfedkovan
selektivni a ireverzibilni inhibici proteazomu v myelo-
movych bunikach. Proteazom je zapojen do proteino-
vého metabolismu buriky. Diisledkem jeho inhibice je
hromadéni nefunkcnich proteint a zadsah do signalnich
drah, ktery zptsobi narusSeni adheze myelomovych
bunék, potlaceni angiogeneze, zastaveni bunécného
cyklu, omezeni reparace genomové DNA a indukci
apoptdzy nadorovych bunék.

Carfilzomib ma diky své odli§né chemické struktufte,
biologickym vlastnostem, mechanismu tcinku a ire-
verzibilité inhibice proteazomu oproti inhibitoru prvni
generace (bortezomib) nékolik vyhod v podobé zvysené
Gacinnosti a bezpecnosti 1ékového profilu s absenci vy-
znamnéjsi neurotoxicity (Jagannath, 2010; Lonial, 2017; Siegel,
2013). Pfekonani rezistence k bortezomibu v preklinickych
studiich (Kuhn, 2007; Demo, 2007; Suzuki, 2009) bylo potvrzeno
i v Klinickych studiich faze /11 (Lonial, 201).

Carfilzomib (Kyprolis®, Onyx Pharmaceuticals) byl
v Cervenci 2012 v USA schvalen Federalnim tufadem
pro kontrolu 1éciv (FDA) pro 1é¢bu pacientd s relabuji-
cim nebo refrakternim MM (RRMM), kteri absolvovali
nejméné dvé predchozi linie 1é¢by véetné bortezomibu
a imunomodulacni 1atky, a u kterych doslo k progresi
onemocnéni do 60 dnt od ukonceni posledni terapie.
V soucasné dobé probihaji pfipravy registrace 1éku pro
1é¢bu nemocnych s RRMM Evropskou lékovou agentu-
rou. V Ceské republice se pfipravuje pouziti carfilzomi-
bu u RRMM po schvéleni SUKL v ramci Specifického
lécebného programu.

KLINICKE STUDIE
U MNOHOCETNEHO MYELOMU

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

MONOTERAPIE

Ucinnost a bezpec¢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 1écbu
RRMM. U¢innost carfilzomibu v monoterapii byla
potvrzena na souboru 266 vyznamné predlécenych ne-
mocnych (prameérné 5 1écebnych linii) bortezomibem
a imunomodulaéni latkou (thalidomid nebo lenali-
domid). VétSina pacientd byla refrakterni na posled-
ni pouzity rezim. Celkové 1écebné odpovédi dosahlo
24 % nemocnych. Median doby trvani 1écebné odpo-
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védi (Duration of Response; DOR) byl 7,4 mésice (Siegel,
2010).

V ramci klinické studie faze II byl hodnocen efekt
monoterapie carfilzomibem u pacientti s RRMM, kteti
v predchozich liniich 1é¢by bortezomibem 1éceni 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 vSech nésledujicich cyklech
(kohorta 2; n=70). Vkohorté 1 dosahlo celkové 1éCebné
odpovédi (ORR) 42,4 % pacientli, 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 faze III - FOCUS
studovala protinddorovy efekt carfilzomibu v davce
27 mg/m? v monoterapii u vyznamneé predlécenych pa-
cienti s RRMM proti podavani nejlepsi podptirné 1é¢by
(BSC). U skupiny lécené carfilzomibem se statisticky
vyznamné zvysil po¢et nemocnych s dosazenim lécebné
odpovédi ORR 19,1 % vs. 11,4 % (p = 0,0305). U vysoce
predlécené skupiny nemocnych se nepodaftilo dosdhnout
prodlouZeni celkového preziti (10,2 vs. 10,0 mésicli)
a preZiti bez progrese onemocneéni (3,7 vs. 3,3 mésice)
pomoci monoterapie v nizké davce oproti kombinované
paliativnilécbé. Jednim z nepfimych vystupt 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 1é¢by carfilzomibem u pacientd s RRMM
jsou uvedeny v tabulce 3.

KOMBINOVANE REZIMY

K dispozici jsou vysledky nékolika klinickych studif
faze I/l u RRMM hodnotici carfilzomib v kombinovanych
rezimech s jinymi 1éky. Rezimy dosahuji podle miry
predléceni 1écebné odpovédi v 33-87 % pripadl. 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 delSiho medianu DOR
(28,6 vs. 21,2 mésice). Vystupy interni analyzy potvrdily
statisticky vyznamné prodlouzeni PES ve skupiné 1éc¢ené
C/LEN/DEX (26,3 vs. 17,6 mésice; p < 0,0001). U celkového
preziti ve dvou letech je patrny trend k prodlouzeni pti
pouziti rezimu C/LEN/DEX (Stewart, 2014),

Jind zavaZna pozorovani

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

Uc¢innost carfilzomibu byla potvrzena i u vyznam-
né predlécenych pacientli s RRMM, jejichz pfedchozi
1é¢ba zahrnovala bortezomib a imunomodulacni latku
(thalidomid nebo lenalidomid) (Siegel, 2010). Carfilzomib
nevykazuje zkfiZenou rezistenci s bortezomibem (Lonial,
2011). Vyhodou 1éku je rychly nastup 1é¢ebné odpovédi
(Wang, 201).

Carfilzomib 1ze bezpe¢né podavat u pacientt s re-
nalnim selhdnim bez nutnosti redukovat davku léku
(Badros, 2010).

Stdle neni ujasnéno optimalni divkovani. Novéjsi
studie pouzivaji davky az 56 mg/m? a nejnovéjsi studie
ovéruji moznost jedné tydenni davky.

Vedlejsi iicinky a tolerance carfilzomibu

Carfilzomib ma ptriznivy profil bezpecnosti bez vy-
skytujici se kumulativni toxicity a neurotoxicity (Siegel,
2010; Vij, 2012; Jagannath, 2010, 2012). Nejcastéjsim nezadou-
cim ¢inkem je hematologicka toxicita, inava, 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: prjem (42,3 % vs. 33,7
%), inava (32,9 % vs. 30,6 %) a kasel (28,8 % vs. 17,2 %).
K srdecnimu selhani do$lou 6,4 % nemocnych. Vyskyt
vyznamné periferni neuropatie - stupné > 3 byl nizky
(2,6 %) (Stewart, 2014).

Vétsina nezadoucich tcinka carfilzomibu je zvlad-
nutelnd pomoci vhodnych profylaktickych opatfeni,
prerusenim podavani, pfipadné apravou davky 1éku.
Upresnuje se vliv carfilzomibu na srdec¢ni funkce, zvlas-
té unemocnych s preexistujicim postizenim srdce. Do
vydani guidelines vsak neni k dispozici zadna zavazna
analyza (Wang, 2013).

Optimalni davka carfilzomibu neni stanovena. Dle
SPC 1éku registrovaného v USA se carfilzomib 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 davka
zvySuje na 27 mg/m?. Lécba pokracuje do progrese one-
mocnéni. Redukéni kroky v pripadé vyskytu toxicity
jsou 20 mg/m?a 15 mg/m?>.

Ke snizeni rizika rozvoje renalni insuficience a syn-
dromu nadorového rozpadu pii podavani carfilzomibu
je doporucena dostatecna hydratace - pitnym rezimem
a podanim 250-500 ml fyziologického roztoku i.v. pred
a podle potfeby po aplikaci carfilzomibu. Pred 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 rezimu. Je
doporucena profylaxe herpetickych infekci (acyklovir)
(Kyprolis® SPC, 2012).

DOPORUCENI PRO LECBU CARFILZOMIBEM

« Carfilzomib je indikovan k 1é¢bé dospélych paci-
entu s relabovanym a refrakternim mnohocet-
nym myelomem. Doposud neni registrovan v EU
ajeho indikaci v dobé do registrace je progredujici
refrakterni onemocnéni po vycerpani dostupné
1é¢by (stupeni doporuceni C, uiroven diikkazu IV),

e Carfilzomib nema byt pouZivany v monoterapii
(stupenn doporuceni A, tirovenn dukazu Ib), ale
nejméné s dexametazonem (stupenn doporuceni
C, uroven dukazu IV). Nejucinnéjsi kombinaci
v relapsu onemocnéni s prokizanym prinosem je
kombinace s dexametazonem a lenalidomidem
(stupen doporuceni A, tiroveni dukazu Ib).

e 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 p¥ipadé tolerance
1éku se od druhého cyklu davka zvysuje na 27 mg/
m?, Lécba pokracuje do progrese onemocnéni dle
SPC 1éku (stupeni doporuceni A, tiroven dukazu Ia).

« U pacientii je doporucena profylaxe herpetickych
infekci (acyklovir) (stupeni doporuceni A, tiroven
dikazu Ia).

» Pouziti carfilzomibu nezpiuisobuje ani nezhorsu-
je polyneuropatii souvisejici s pfedchozi neuro-
toxickou 1éébou. Carfilzomib je mozZné podivat
nemocnym s preexistujici polyneuropatii (stupen
doporuceni A, iiroven dikazu Ia).
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Tab. 3 Nékteré klinické studie s pouzitim carfilzomibu u pacientd s RRMM.

Studie

PX-171-003-A0 - faze I

Pocet linii pfedchozi Iécby

(pouzity lék)

mediadn 5

Davkovani

(cyklofosfamid 50 mg)

carfilzomib v monoterapii 39 i : C (20 mg/27 mg/m?) 13 %
(Jagannath, 2009) (bortezomib, IMIiDs)
PX-171-003-A1 - faze ll median 5
carfilzomib v monoterapii 257 (bortezomib, IMiDs) C (20 mg/27 mg/m?) 24 %
(Siegel, 2010) '
1-3
59 (bez bortezomibu) C (20 mg/27 mg/m?) 42 %
median 2
PX-171-004 - faze Il . 2 o
. SN — 70 (bez bortezomibu) C (20 mg/27 mg/m?) 52 %
Wy, 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 llI LEN (25 mg) o
ASPIRE DEX (40 mg) nebo 7% CILERY/ D2
C/LEN/DEX vs. LEN/DEX 792 1-3 LEN (25 mg) o
(Stewart, 2014) DEX (40 mg) 67 % LEN/DEX
PX-171-011 - faze llI C (20 mg/27 mg/m?)
FOCUS nebo 0
carfilzomib vs. BSC prednizon (30 mg) L
(Hajek, 2014) 315 medidn 5 DEX (6 mg) 1% BSC

Zkratky: BSC - nejlepsi podplrna lé¢ba, C-carfilzomib, DEX - dexametazon, IMiDs - imunomodula¢ni latky, LEN - lenalidomid
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