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s RRMM lécenych kombinaci panobinostat, lenali-
domid a dexametazon. Celkova 1écebnd odpovéd byla
42 % a PFS dosdhlo 7,1 mésice. U nemocnych refrakter-
nich na lenalidomid byla 1é¢ebna odpovéd 50 % (11/22;
vCetné 1 kompletni remise) a PFS dosahlo 6,5 mésicti
[Chari, 2017].

8.9 .1. 2 Panobinostat u nove diagnostikovanych pacientii s MM
(NDMM)

Doposud nebyly publikovany prace in extenso
u NDMM.

8. 9. 2 Jind zdvaZna pozorovani
Limitujici toxicitou v realné praxi je GIT toxicita.

8. 9. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance panobinostatu

NejcastéjSimi nezddoucimi tcéinky stupné 3-4
jsou priijem, tinava, nevolnost, periferni neuropa-
tie, trombocytopenie, neutropenie a lymfopenie.
Nejvyznamnéjs$i nezadouci tcinky, které vedly k pferu-
Seni1é¢by, byly priijem, periferni neuropatie, slabost,
Unava, trombocytopenie a pneumonie. Kardiotoxicita
byla zaznamenana u 10-20 % pacientdl a zahrnovala
Castéjsi vyskyt fibrilace sini, tachykardii, palpitaci a si-
nusové tachykardie, vzacnéji se vyskytlo prodlouzeni
QTcintervalu, v rameni s panobinostatem vsak nepfre-
sahlo 500 ms. Zcela klicova jsou aktivni profylakticka
opatteni proti GIT toxicité.

8. 9. 4 Davkovdni panobinostatu a délka 1écby

Doporucend zahajovaci davka panobinostatu je
20 mg, podavana peroralné jednou denné ve dnech
1,3,5,8,10 al12béhem 21denniho cyklu. Pacienti by
méli byt nejdfive 1é¢eni osmi cykly. Doporucuje se,
aby pacienti profitujici z 1é¢by pokracovali v 1écbé
dal$imi osmi cykly. Celkové trvani 1é¢by je tedy az
16 cyklh (48 tydntl). V soucasnosti bézi optimalizac-
ni klinické studie s riznymi modifikacemi pouZiti
panobinostatu.

8. 9. 5 Doporuceni pro 1écbu panobinostatem

» Panobinostat je v kombinaci s bortezomibem
a dexametazonem indikovan k 1é¢bé dospélych
pacienta s relabujicim a/nebo refrakternim mno-
hocetnym myelomem, ktefi dostavali nejméné dvé
predchozi linie 1é¢by véetné bortezomibu a imuno-
modulaé¢niho 1éku (stupen doporuceni A, turoven
dukazu Ib).

« Doporucena zahajovaci davka panobinostatu je
20 mg, podavana peroralné jednou denné ve dnech
1, 3,5, 8,10 a 12 béhem 21denniho cyklu. Pacienti by
méli byt nejdrive 1é¢eni osmi cykly. Doporucuje se,

aby pacienti profitujici z 1é¢by pokracovali v 1é¢bé
dalsimi osmi cykly. Celkové trvani 1écby je tedy az
16 cyklu (48 tydnii).

« Uprava zahajovaci divky u nemocnych s lehkou
az téZkou poruchou funkci ledvin neni nutna (stu-
pen doporuceni B, uroven dikazu IIa).

U pacientu s lehkou poruchou jaternich funkci
by se méla 1é¢ba zahajovat sniZenou davkou panobi-
nostatu, a to 15 mg béhem prvniho cyklu 1é¢by. Na
zakladé snasenlivosti pacienta muZe byt zvaZovano
zvySeni davKky z 15 mg na 20 mg. Pacienti se stfedné
téZzkou poruchou jaternich funkci by méli zahajit
1é¢bu panobinostatem béhem prvniho cyklu 1é¢by
sniZenou davkou 10 mg. Pri pacientové snasenlivos-
ti je mozZné zvaZovat zvyseni davKky z 10 mg na 15 mg.
Panobinostat nema byt podavan pacientim s téz-
kou poruchou funkce jater z ditvodu nedostatku
zKkusenosti a bezpe¢nostnich tidajii u této populace
(stuperni doporuceni B, tiroven diikazu IIa).
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8.10 BENDAMUSTIN

Bendamustin je alkylac¢ni cytostatikum, které
bylo prvné syntetizovano jiz v roce 1963 v Institutu
Mikrobiologie a Experimentalni 1é¢by v Jené, tehdejsi
Némecké demokratické republice [Ozegowski, 1971]. Na
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rozdil od jinych zastupcti alkylac¢nich cytostatik obsa-
huje molekula bendamustinu téZ purinovy kruh, a blizi
se tak i i¢inku antimetaboliti (respektive purinovych
analog). Mechanismus u¢inku bendamustinu nebyl
dosud plné vysvétlen, presto je znam kromé ptisobeni
cytotoxického (rozsahlé a trvajici poskozeni DNA) téz
jeho vliv na Stépeni dvouvlaknové DNA nezavisle na
bunécném cyklu, aktivace signalni drahy pro poskoze-
ni DNA, spusténi p53 zavislé i p53 nezavislé apoptdzy
a stresové odpovédi, a také inhibice kontrolnich bo-
dt s indukci mitotické katastrofy [Leoni, 2008, 2011;
Tageja, 2011]. Vyznamna je skutecnost, ze bendamustin
nema zkiizenou rezistenci s ostatnimi cytostatiky diky
odliSnému mechanismu acinku.

V Ceské republice byl bendamustin (,Levact®) re-
gistrovan od roku 2011 v primolécbé mnohocetného
myelomu u nemocnych nevhodnych k autologni
transplantaci kmenovych bunék, ktefi v dobé diagné-
zy trpi neuropatii vylucujici pouziti thalidomidu nebo
bortezomibu. V roce 2017 byla tato indikace v Ceské
republice zruSena a jeho pouziti v primolécbé a relap-
su onemocnéni je mozné na zakladé zadosti prislusné
zdravotni pojiStovné. Ve Slovenské republice je tato
indikace stale platna a jakékoliv jiné pouziti je mozné
jen na vyjimku po schvaleni ministerstva zdravotnictvi
a pojidtovny. Od roku 2016 je v CR k dispozici nékolik
generickych pfipravk{l bendamustinu.

8. 10. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
8.10.1.1Bendamustin u pacient s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Bendamustin, jako alkyla¢ni latka, je vhodny vy-
hradné do kombinovanych rezimt. V monoterapii
nema v realné praxi vyuziti.

Kombinované reZimy: Dosud probéhla a probiha
celd fada klinickych hodnoceni posuzujicich ptinos
kombinovanych rezimt s bendamustinem. Jejich vycet
jenad rdmec této publikace. Zminény jsou rezimy, které
doporucujeme pouzit u nemocnych v CR. Vyhodnéjsi je
kombinace s 1éky bez vyznamnéjs$i hematologické toxi-
city (napf. bortezomib), nebot sim bendamustin ji ma
vyznamnou a u pokroc¢ilého RRMM je jiZ hematopoetic-
ka rezerva velmi nizka. Jde o i¢inné kombinace, které
mohou byt v redlné praxi odzkousené az po standardnich
lécebnych postupech. Prillomem pro klinické pouziti
bendamustinu u mnohocetného myelomu byly klinické
studie faze I/II a II, které prokazaly Gi¢innost u nemoc-
nych s relabujicim onemocnénim [Bremer, 2002; Knop,
2005]. Bendamustin byl testovan téZ v kombinovanych
rezimech s bortezomibem [Fenk, 2007; Ponisch, 2013;
Berenson, 2013; Offidani, 2013; Ludwig, 2014; Rodon,
2015; Tessenow, 2017], thalidomidem [Pénisch, 2008;
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Grey-Davies, 2012; Yong, 2013; Lau, 2015; Schey, 2015] ¢i
lenalidomidem [Beck, 2017; Lentsch, 2012; Kumar, 2015;
Pozi, 2017; Ziske, 2017] s potvrzenim tcinnosti téchto re-
zima s dosazenim ORR mezi 33-80 % a PES 6,1-19 mésicil.
Soucasné postaveni bendamustinu v éfe novych 1ékt
s biologickym mechanismem uéinku je zfejmé pravé
u nemocnych v pozdnich fazich MM, refrakternich na
1é¢bu ostatnimi dostupnymi preparaty. I v téchto fa-
zich je bendamustin dobfe tolerovan a ma prokizanou
ucinnost s dosazenim PFS mezi 2-10 mésici [Yalniz, 2017;
Kim, 2016; Stohr, 2015; Gentilini, 2016]. V soucasnosti
probihaji dalsi studie hodnotici i¢innost bendamustinu
uRRMM v kombinacnich rezimech (bortezomib, karfil-
zomib, lenalidomid, pomalidomid).

8.10.1. 2 Bendamustin u pacient(i s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

U NDMM je pouziti minimalni, nebot jde, v pfipa-
dé kontraindikace nékterého ze standardniho rezimu
(napf. dtivodu pritomné vstupni polyneuropatie), po-
uzit zpravidla lenalidomid jako 1ék druhé volby.

Monoterapie: Z etickych divodl nejsou k dispozici
klinické studie hodnotici efekt bendamustinu v mono-
terapii u NDMM.

8.10. 1. 2. 1 Bendamustin pro pacienty nevhodné k autologni
transplantaci

Vjediné randomizované studii faze III u nemocnych
s NDMM nevhodnych k provedeni autologni transplan-
tace 1éCenych kombinaci bendamustin a prednison byl
zjistén vyssi pocet 1é¢ebnych odpovédi (ORR 75 vs. 70 %;
CR 32 % vs. 13 %) ve srovnani s reZimem melfalan a pred-
nison. Rovnéz délka remise a doba do selhani 1é¢by
(DOR 18 vs. 12 mésicli, p < 0,02; interval TTF 14 vs.
10 mésictli, p < 0,02) byly signifikantné delsi ve sku-
piné nemocnych lécenych bendamustinem [Ponisch,
2006]. U nemocnych vhodnych k provedeni autologni
transplantace byla ve studii faze Il pouzita kombinacni
1é¢ba bendamustinu s bortezomibem a dexametazonem
s ptipadnou podporou ASCT po 6 cyklech 1é¢by nebo
dalsim pokracovanim do celkem 9 cykld 1é¢by. Celkové
1écebné odpovédi dosahlo 84 % nemocnych (24 % > CR
u netransplantovanych a 54 % > CR u transplantova-
nych nemocnych) [Mateos, 2015]. Podobné vysledky
byly dosaZeny v dalsi studii s bortezomibem a dexame-
tazonem [Berdeja, 2017; Zwickl, 2016]. Ve studii faze II
byl testovan bendamustin (200 mg/m?) spole¢né s mel-
falanem (140 mg/m? u NDMM jako pfipravny rezim
pred druhou (tandemovou) autologni transplantaci
krvetvornych bunék. Rezim byl velmi efektivni, doSlo
knavySeni ORRz 81 % s CR =47 % po prvni transplantaci
na 91 % s CR > 63 %, pricemz pripravny rezim s benda-
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mustinem zaznamenal signifikantné nizsi vyskyt ne-
Zadoucich tcinkt ve srovnani s melfalanem 200 mg/m?>
pouzitym pii prvni transplantaci [Martino, 2016].

8. 10. 2 Vedlejsi iicinky a tolerance bendamustinu

Toxicita reZimt s bendamustinem pozorovana ve
studiich byla mirna a pfevazné hematologicka. Mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky patii neutropenie, trom-
bocytopenie, anémie, z nehematologickych toxicit pak
infekéni komplikace, nauzea, zvraceni, prijem ¢izacpa,
alopecie, ztrata chuti k jidlu, kasel, bolest hlavy, hmot-
nostni ubytek, tinava, slabost, vyrazka, arytmie, zvySeni
jaternich testil, experimentalné pak byly zjistény fetalni
malformace. Bendamustin je vSeobecné velmi dobte
tolerovan. I u vyznamneé predlécenych nemocnych byla
hematologicka toxicita akceptovatelna. Jeho podani ne-
provazi riziko vzniku neuropatie, vyznamnou vyhodou je
moznost 1é¢by neredukovanymi davkami i u nemocnych
s renalni insuficienci.

V kombinovanych rezimech bylo spektrum neza-
doucich uc¢ink@ podobné, prevazovala hematologicka
toxicita, vétSina nehematologickych nezZadoucich t¢inkt
souvisela spiSe s ostatnimi 1éky nez s bendamustinem.

8. 10. 3 Davkovani bendamustinu a délka 1écby

Bendamustin je urcen pro nitrozilni podavani.
Maximalni t¢inna davka neni stanovena a je pravdépo-
dobné velmi individualni. Doporucena davkovaci sché-
mata ve studiich faze I-1II pouzivala bendamustin v davce
60-150 mg/m? po dobu 1-5 dnti v 28dennich cyklech.
Vétsina recentnich studii pouziva davku 60 mg/m? nebo
75 mg/m? po dobu 2 dnti kazdé 4 tydny. U nemocnych se
stfedné téZkou poruchou funkce jater (hodnoty sérového
bilirubinu 20-50 pmol/1) se doporucuje snizeni davky 030 %.
U nemocnych s glomerularni filtraci > 10 ml/min neni
Gprava davky nutna, naopak bendamustin lze s vyhodou
podat v plné davce i u nemocnych s renalnim selhanim.
Optimalni délka 1écby bendamustinem dosud nebyla
stanovena.

8. 10. 4 Doporuceni pro lécbu bendamustinem

» Bendamustin je mozZné vyuzit u nemocnych ne-
vhodnych k autologni transplantaci s MM v primo-
1é¢bé pri kontraindikaci thalidomidu ¢i bortezomibu
v pripadé pritomné neuropatie (stupen doporuceni
C, uroven diikkazu IV).

«Jak v prvni linii, tak i v naslednych liniich je ben-
damustin indikovan v kombinovanych reZimech mis-
to alkeranu a cyklofosfamidu u nemocnych s renalni
insuficienci. U nemocnych s clearance kreatininu > 10
ml/min neni tiprava davky nutna (stupen doporuceni
B, tiroven diikazu IIa),

« U nemocnych bez renalni insuficience miiZe byt
bendamustin indikovan v kombinovanych reZimech
v pripadé rezistence na konvencni alkylac¢ni latky
- melfalan, cyklofosfamid (stupeni doporuceni B,
uroven dukazu IIa).

» U nemocnych se stfedné téZkou poruchou funkce
jater (hodnoty sérového bilirubinu v rozmezi 20-50
pmol/l) je mozné bendamustin bezpe¢né podavat
s 30 % redukci davky (stuperi doporuceni B, tiroven
dukazu IIa).

» Optimalni davka bendamustinu neni stanovena.
Podle SPC je doporuceno davkovani v rozmezi 120-150
mg/m? télesného povrchu v den 1 a 2 kazdé 4 tydny.
Davkovani 60 mg/m? prfipadné 75 mg/m?vdenla2je
doporucenou variantou v kombinovanych reZimech
na zakladé zkusenosti z Kklinickych studii (stuperi
doporuceni B, iroven dikazu Ia).
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8. 11 ALKYLACNI A JINA CYTOSTATIKA,
GLUKOKORTIKOIDY

8. 11. 1 Melfalan s prednisonem

Pokud se melfalan podava peroridlné v davce
6-8 mg/m? ¢il-1,5 mg/kg s prednisonem v davce 40-60
mg/den ¢i 1-2 mg/kg/den po 4-7 dni ve 4-6tydennich
intervalech, nelze ocekavat v primolécbé dosazeni par-
cidlni remise u vice nez 50 % nemocnych. Pocet kom-
pletnich remisi bude minimalni (< 3 %) [Alexanian,
1969; Mellstedt, 1977]. Celkova davka na jeden cyklus je
rozdélena do 4-7 dnfi a dale upravovana podle hemato-
logické tolerance. Lécebna odpovéd (pokles koncentrace



