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8. 5 KARFILZOMIB

Karfilzomib je inhibitor proteasomu druhé gene-
race. Jeho protinadorovy ucinek je zprostfedkovan
selektivni a ireverzibilni inhibici proteasomu v myelo-
movych burikach. Proteasom je zapojen do proteino-
vého metabolismu buniky. Dlisledkem jeho inhibice je
hromadéni nefunkénich proteind a zasah do signalnich
drah, ktery zplisobi naruseni adheze myelomovych
bunék, potlaceni angiogeneze, zastaveni bunécného
cyklu, omezeni reparace genomové DNA a indukci
apoptézy nadorovych bunék [Kortuem, 2013; Moreau,
2014]. Karfilzomib ma diky své odli§né chemické struk-
tufe, biologickym vlastnostem, mechanismu G¢inku
a ireverzibilité inhibice proteasomu oproti inhibitoru
prvni generace (bortezomib) nékolik vyhod v podobé
zvySené icinnosti a bezpecnosti 1ékového profilu s ab-
senci vyznamnéjsi neurotoxicity [Jagannath, 2010;
Lonial, 2011; Siegel, 2013]. Pfekonani rezistence k bor-
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tezomibu v preklinickych studiich [Kuhn, 2007; Demo,
2007; Suzuki, 2009] bylo potvrzeno i v Klinickych studi-
ich faze I/1I [Lonial, 2011].

Karfilzomib (Kyprolis®, Amgen) je vkombinaci s le-
nalidomidem a dexametazonem (KRd) od listopadu 2015
schvélen v EU pro 1é¢bu pacientdl s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM), ktefi absolvovali nejméné
1 pfedchozi linii 1é¢by. Ve stejné indikaci je schvaleny
rezim karfilzomib v kombinaci s dexametazonem (Kd)
v EU od éervna 2016. V Ceské republice je reZim KRd
hrazen z prostfedkt zdravotniho pojisténi od listopadu
roku 2017. Rezim Kd nema k lednu 2018 zatim stanove-
nou thradu. Ve Slovenské republice neni zadny z kar-
filzomibovych rezim® k lednu 2018 hrazen.

8. 5. 1 Klinickeé studie u mnohocetného myelomu

Nejvyznamnéjsi randomizované klinické studie faze
III u RRMM a NDMM s karfilzomibem jsou obsahem
tabulky 8.4.1.

8. 5. 1. 1 Karfilzomib u pacientii s relabujicim nebo refrak-
ternim MM (RRMM)

Monoterapie: U¢innost a bezpe¢nost karfilzomibu
v davce 20-27 mg/m? v monoterapii byla u nemocnych
s RRMM testovana v fadé klinickych studii faze II. PX-
171-003-Al byla klicovou studii pro registraci 1éku v USA
pro 1é¢bu RRMM. U¢innost karfilzomibu v monoterapii
byla potvrzena na souboru 266 vyznamneé predlécenych
nemocnych (primérné 5 1é¢ebnych linii) bortezomibem
a imunomodulacni latkou (thalidomid nebo lenali-
domid). VétSina pacientli byla refrakterni na posledni
pouzity reZzim. Celkové 1écebné odpovédi (ORR) dosidhlo

Tab. 8. 5.1 Randomizované klinické studie faze Il s karfilzomibem

24 % nemocnych. Medidn doby trvani 1écebné odpovédi
(duration of response - DOR) byl 7,8 mésice [Siegel, 2012].
Randomizovana klinicka studie faze III - FOCUS studo-
vala protinadorovy efekt karfilzomibu v davce 27 mg/
m? v monoterapii u vyznamneé predlécenych pacientti
s RRMM proti podavani kombinace cyklofosfamidu
s dexametazonem. U skupiny léc¢ené karfilzomibem
se statisticky vyznamneé zvysil pocet nemocnych s do-
sazenou lécebnou odpovédi (ORR 19,1 % vs. 11,4 %; p =
0,0305). U vysoce pfedlécené skupiny nemocnych (me-
dian 5 predchozich linii 1é¢by) se nepodaftilo dosdhnout
prodlouzeni celkového preziti (10,2 vs. 10,0 mésici; p
= 0,417) a preziti bez progrese onemocnéni (3,7 vs. 3,3
meésice; p = 0,247) pomoci monoterapie v nizké davce
oproti kombinované paliativni 1é¢bé (ve vétsiné pripadi
byl pouzit rezim cyklofosfamid s kortikoidem). Jednim
znepiimych vystupt této studie je i doporuceni pouzi-
vat karfilzomib ve vstupni vyssi davce a v kombinova-
ném rezimu nejméné s glukokortikoidy [Hajek, 2016].

Karfilzomib s dexametazonem: Ve studii faze III
- ENDEAVOR byl karfilzomib v davce 56 mg/m? v kom-
binaci s dexametazonem (KD) porovnavan s rezimem
kombinujici bortezomib (1,3 mg/m?) a dexametazon
(VD). Ve skupiné KD bylo dosaZzeno vyssiho ORR (77 %
vS. 63 %; p < 0,0001; ztoho CR13%Vs. 6 %; p=0,001).
Vysledky potvrdily statisticky vyznamné prodlouzZeni
PES ve skupiné 1é¢ené KD (18,7 vs. 9,4 mésice; HR 0,53,
P <0,0001) [Dimopoulos, 2016]. V nasledné analyze byl
potvrzen i pfinos pro celkové preziti (47,6 vs. 40,4 mé-
sice; HR 0,79; 1-stranné p = 0,01) [Dimopoulos, 2017].
Nejcastéj$im nezddoucim ucinkem (stupen > 3) byla
hematologicka toxicita v obou ramenech. Redukce

L, . . . a3 . o PP .. PFS (0]
Klinicka studie Faze/Pocet pacientti Pocet predchozich linii (median) ORR/=CR (medin) (median)
0, 0,
Carfilzomib vs. BSC 58/ 078 % 37m 1l
[Hajek et al., 2016] 111/315 (R) 5 (3-17)R VS. VS. VS.
! - N%/0% 33m 10,0 m
0, 0
Car/Len/Dex vs. Len/Dex a2 5 S ST
[Stewart et al,, 2015, 2017] /72 20-3¢ s Ve s
N ’ 67 %/9 % 17,6 m 40,4 m
0, 0,
Car/Dex vs. Bort/Dex 77%/13 % Ll SIS
[Dimopoulos et al., 2016, 2017] 2o &) 20-3F e V5 Ve
5 e 63 %/6 % 9.4 m 40,0 m
[} 0,
Car/Mel/P vs. Bort/Mel/P 2 2zl
[Facon et al, 2017] s 0 S 5 NR
v 79 %/23 % 22,1m
Car/Dex 1x tydné .
vs. Car/Dex 2x tydné /2780 (229) NA NA NA

ORR - celkova lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Car - karfilzomib; Len - lenalidomid; Dex - dexametazon; Bort - bortezomib; Mel -
melfalan; P - prednison; BSC - nejlepsi podptirna Iécba; m - mésic; NA - neni k dispozici; NR - nedosazeno; R - randomizovand studie; ® rozptyl
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davky byla méné casto vyzadovana v rezimu s karfil-
zomibem (KD 23 % vs. 48 % VD), podobné to platilo
o pferuseni 1é¢by (KD 14 % vs. VD 16 %). Cetnost neuro-
patii > 2 stupné byla vyznamneé nizsi v karfilzomibové
skupiné oproti bortezomibové skupiné (KD 6 % vs. VD
32 %). Hypertenze (stuperi > 3) byla ¢etnéjsi v karfilozo-
mibové skupiné (KD 9 % vs. VD 3 %), podobné to platilo
pro srdecni selhani (5 % vs. 2 %) a dusnost (5 % vs. 2 %)
[Dimopoulos, 2016].

Studie faze III - ARROW porovnavala podani karfil-
zomibu v davce 27 mg/m? (standardni davkovani vzdy
2x tydné) v kombinaci s dexametazonem (KD) s poda-
vanim karfilzomibu v jednorazové tydenni davce 70
mg/m? v kombinaci KD s cilem sniZit naro¢nost 1é¢by
zv14§té pro nemocné. Nabor do této klinické studie byl
ukoncen v roce 2016 (ClinicalTrials.gov. NCT02412878).
Data nebyla doposud publikovana, firmou vSak byl
ohldsen pozitivni vysledek studie ve smyslu statisticky
vyznamné lepsiho intervalu PFS ve skupiné s jednora-
zovym podanim (median PFS 11,2 mésice vs. 7,6 mésice
u podani jednou za tyden vs. dvakrat za tyden, HR =
0,69; 95 % CI 0,54-0,88) [Amgen Press Release fijen
2017]. Tento fakt otvird moznost vyuziti jednodussiho
rezimu podani karfilzomibu v budoucnosti.

Kombinované reZimy: Dosud probéhla a probiha
celd fada klinickych hodnoceni posuzujicich pfinos
kombinovanych rezim s karfilzomibem. Jejich vycet je
nad ramec této publikace. V pilotnich klinickych studii
faze I/II u RRMM hodnoticich karfilzomib v kombinova-
nych rezimech s jinymi 1éky bylo dosazeno podle miry
predléceni 1é¢ebné odpovédi v 33-87 % pripadll [Ziogas,
2017]. Pro registracni fizeni byly zasadni vystupy z ran-
domizovanych studii.

Studie faze III - ASPIRE, ve které byl karfilzomib
v davce 27 mg/m? v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem (KRd) porovnan s reZimem lenalidomid
a dexametazon (Rd). Ve skupiné KRd bylo dosaZeno vys-
§fho po¢tu ORR (87,1% vs. 66,7 %, ztoho CR 31,8 % vs. 9,3
%; v obou pripadech p < 0,001) a delSiho medianu DOR
(28,6 vs. 21,2 mésice). Vysledky analyzy potvrdily statis-
ticky vyznamné prodlouzeni PFS ve skupiné 1lé¢ené KRd
(26,3 vs. 17,6 mésice; HR = 0,69; p = 0,0001) [Stewart,
2015]. V nasledné analyze s del$i dobou sledovani byl
potvrzen i pfinos u celkového pieziti (48,3 vs. 40,4 mé-
sice; HR 0,79; jednostranné p = 0,0045) [Stewart, 2017].
Nejcastéj$im neziddoucim ucinkem (stuper > 3) byla
hematologicka toxicita v obou ramenech. PreruSeni
1é¢by bylo podobné (KRd 15,3 % vs. Rd 17,7 %). Cetnost
neuropatii > 3. stupné byla srovnatelna (KRd 2,6 %
vs. Rd 3,1 %). Hypertenze (stupen > 3) byla Cetné;jsi
v karfilzomibové skupiné (KRd 4,3 % vs. Rd 1,8 %),
obdobné tomu bylo u srde¢niho selhdni (stupen > 3)

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24, SUPLEMENT 1, 2018

(KRd 3,8 % vs. Rd 1,8 %) a duSnosti (KRd 2,8 % vs. Rd
1,8 %) [Stewart, 2015].

8. 5. 1. 2 Karfilzomib u pacientii s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapii nebyly
z etickych dtivodi provedeny.

8.5.1.2.1Karfilzomib pro pacienty nevhodné k autologni transplan-
taci

Karfilzomib s dexametazonem: Vyznamné klinic-
ké studie s touto kombinaci nebyly doposud publikova-
ny, nebot od zahajeni testovani u NDMM byl klinicky
vyzkum zameéten na trojkombinace.

Kombinované reZimy: K dispozici je podobné jako
v relapsu onemocnéni fada klinickych studii faze I/II
u noveé diagnostikovanych nemocnych jak vhodnych,
tak nevhodnych k provedeni autologni transplantace
s vyuzitim karfilzomibu v réiznych troj- a ¢tyfkombi-
nacich. Pro registrac¢ni fizeni budou zasadni vystupy
z randomizovanych studii, na které se s ohledem na
limitovany rozsah textu zameétime.

Studie faze III - CLARION pro nemocné nevhodné
k autologni transplantaci, ve které byl karfilzomib
v davce 36 mg/m? v kombinaci s melfalanem a pred-
nisonem (CMP) porovnan oproti bortezomibu (1,3 mg/
m?) s melfalanem a prednisonem (VMP), nedosahla
primérniho cile. Ve skupiné KMP i VMP bylo dosazeno
podobného poctu ORR (84,3 % vs. 78,8 %; p=0,02; z toho
>CR 25,9 % vs. 23,1 %; p = 0,14) a podobného medianu
PFS (22,3 vs. 22,1 mésice; HR 0,91; p = 0,16). Cetnost za-
vaznych nezadoucich t¢inkd (> 3. stupen) byla v karfil-
zomibové skupineé 74,7 % oproti 76,2 % v bortezomibové
skupiné. Cetnost neuropatii > 2. stupné byla vyznamné
nizsi v karfilzomibové skupiné oproti bortezomibové
skupiné (2,5 % vs. 35,1 %) [Facon, 2017].

Studie faze III - ENDURANCE pro NDMM u dospélych
od 18 let nevhodnych k autologni transplantaci, ve které
je karfilzomib v davce 36 mg/m? srovnavan oproti borte-
zomibu (1,3 mg/m?), v obou ramenech jde o kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem, jesté neni ukon-
Cena a poskytne zdsadni informace pro regula¢ni kroky
uNDMM (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01863550).

8.5.1.2. 2Karfilzomib pro pacienty vhodné k autologni transplantaci

Pfi velkém poctu klinickych studii fazi I/II je zde
uvedena informace jen o klinickych studiich faze III.
Studie faze III FORTE u NDMM vhodnych pro provedeni
myeloablativni 1é¢by srovnavajici indukéni rezim kar-
filzomib (36 mg/m?) s cyklofosfamidem a dexametazo-
nem (KCD) oproti rezimu karfilzomib (36 mg/m?) s lena-
lidomidem a dexametazonem (KRd). VSichni nemocni
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nasledné podstoupi standardni myeloablativni 1é¢bu
nasledovanou 4 cykly konsolida¢ni 1é¢by ve stejném
sloZeni jako v induké¢ni ¢asti protokolu (konsolidace
KRd je vSak testovana v kratké (4 cykly) nebo dlouhé
varianté (12 cykl). Pribézné hodnoceni po indukc-
ni fazi u 309 nemocnych prokazalo dobrou toleranci
v obou ramenech studie. Ve skupiné KRd bylo dosazeno
vy$§iho ORR (96 % vs. 92 %; z toho CR15 % VS. 6 %; p =
0,02). Vyhodnoceni zbytkového nddorového onemoc-
néni (minimal residual disease - MRD; hodnoceno pomoci
pratokové cytometrie/senzitivita 10%) po 6 mésicich
u dostupnych nemocnych (122 v KRd a 53 v CRd skupiné)
od zahdjeni 1é¢by ukazalo lepsi vysledky u skupiny ne-
mocnych lécenych reZimem KRd (MRD negativita 54 %
vs. 30 %). Cetnost nezadoucich G¢inkd v indukéni fazi
protokolu byla v obou ramenech podobna. Nejcastéjsim
nezadoucim ucinkem byla hematologicka toxicita.
PferuSeni 1é¢by v indukéni fazi bylo zaznamenané u 4 %
nemocnych ve skupiné KRd a 2 % ve skupiné KCd.
Cetnost kardidlni toxicity (3-4 stupné) byla podobna:
5% v KRd a 4 % v KCd skupiné [Gay, 2017].

8. 5. 3 Sbér krvetvornych kmenovych bunék a autologni
transplantace

Signaly z recentnich klinickych studii nenazna-
nych kmenovych bunék, je-li vindukéni fazi pouzity
karfilzomib s thalidomidem a dexametazonem. Ve
studii faze II byl sbér tspésny (> 3 x 106 CD34+ bunék/
kg hmotnosti pacienta) u 98 % (81/83) nemocnych bez
nasledného problému s pfihojenim [Sonneveld, 2015].
Ve vyse uvedené klinické studii Gay et al. bylo pfi pou-
ziti rezimu KRd nutno provést systémova opatfeni ve
smyslu prodlouzeni intervalu od ukonceni rezimu KRd
v indukci do zahajeni mobiliza¢niho rezimu (28 dnti
jako minimum), aby mohlo dojit k bezproblémovému
sbéru krvetvornych kmenovych bunék v dostatecném
mnozstvi pro nejméné dvé autologni transplantace
[Gay, 2017].

8. 5. 4 Jind zdvaZna pozorovini

Vyraznou prednosti karfilzomibu oproti prvnimu
proteasomovému inhibitoru bortezomibu je skutec-
nost, Ze nezplsobuje zavaznou polyneuropatii, ani
nezhorsuje polyneuropatii souvisejici s predchozi neu-
rotoxickou lécbou. Karfilzomib je tak mozné podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropatii [Jagannath,
2010; Dimopoulos, 2017; Facon, 2017].

Existuji omezené udaje o ucinnosti a bezpecnosti
u pacientd s vychozi clearance kreatininu < 30 ml/min.
Karfilzomib lze bezpe¢né podavat u pacientti s renalnim
selhanim bez nutnosti redukovat davku 1éku ([Badros,

2010], viz kapitola ,Rendlni selhdni“). Funkce ledvin
ma byt posouzena pii zahajeni 1é¢by a monitorovana
alespon 1x mésicné anebo v souladu se schvalenymi
doporucenimi pro klinickou praxi, zejména u pacientti
s niz§imi vychozimi hodnotami clearance kreatininu
(CrCl< 30 ml/min). Davkovani ma byt vhodné upraveno
na zakladé toxicity.

Karfilzomib je v kombinaci lenalidomidem a dexa-
metazonem jednim z net¢innéjsich rezimt soucasnosti
z pohledu dosazeni rychlé a hluboké 1écebné odpovédi
(CR 32 % ve studii ASPIRE) [Stewart, 2015].

Optimalni ddvkovani je problémem, nebot v regis-
trac¢nich studiich je pouzivana davka v rozptylu 27-56
mg/m?, pficemzZ nejnovéjsi studie (ARROW) ovérila
moznost pouziti jedné tydenni davky 70 mg/m?a jak se
zd4 tspésné (doposud jen tiskova zprava firmy Amgen).
Lze tedy oCekavat, Ze pro rizné kombinace a indikace
budeme muset dlouhodobé pouZzivat rizné davkovani
i casovani 1éku.

Karfilzomib v kombinovaném rezimu KRd vyznam-
né zlepsuje vystupy i u prognosticky neptiznivé sku-
piny nemocnych (tzv. ,high-risk“ na zakladé definice
chromozomalnich abnormalit). Ve studii ASPIRE byl
ve skupiné s vysokym rizikem lécenych rezimem KRd
interval PFS 23,1 mésice, coz bylo o 9 mésicii vice nez
ve skupiné lé¢enych reZimem Rd (HR 0,70; p < 0,08)
[Avet-Loiseau, 2016]. Pii pouziti dvojkombinace KD ve
studii ENDEAVOR nejsou vysledky u ,,high-risk“ podsku-
piny klinicky pfesvédcivé, tfebaze i zde byly vysledky
statisticky vyznamné lepsi oproti kontrolni skupiné. Ve
skupiné pacientli s vysokym rizikem lé¢enych rezZimem
KD byl interval PFS 8,8 mésice, coz bylo o 2,8 mésice
vice nez ve skupiné pacientii 1é¢enych reZimem VD (HR
0,65; P = 0,0075) [Chng, 2017].

8. 5. 5 Vedlejsi iicinky a tolerance Karfilzomibu
Karfilzomib ma priznivy profil bezpecnosti bez
vyskytujici se kumulativni toxicity a neurotoxicity
[Siegel, 2010; Vij, 2012; Jagannath, 2010; Martin, 2012;
Stewart, 2015; Dimopoulos, 2017]. Nejcastéj$im neza-
doucim Gc¢inkem je hematologicka toxicita, tinava,
nevolnost, prijem, dusnost, horecka a hypertenze.
Vétsina nezadoucich tcinkt karfilzomibu je zvlad-
nutelna pomoci vhodnych profylaktickych opatteni,
pferusenim podavani, pripadné ipravou davky léku.
Problematika vlivu karfilzomibu na srde¢ni funkce
byla podrobné studovana v nékolika randomizovanych
klinickych studiich. Nebyl zjiStény zadny specificky
marker, specifické vySetfeni, které by bylo v redlné
praxi pouzitelné pro definovani skupiny nemocnych
s kontraindikaci karfilzomibu. Z dostupné extenzivni
analyzy kardiologické problematiky karfilzomibu u vice
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nez 1000 nemocnych zafazenych do randomizovanych
studii vyplynulo, Ze riziko moznych kardiologickych
nezadoucich u¢inkd se zvysuje s pouzitim vyssi davky
karfilzomibu a preexistujicim poskozeni srdce. V né-
kterych studiich faze 2 byla zaznamenana vyssi Cetnost
iuvékové skupiny nad 75 let. Soucasné bylo potvrzeno,
Ze tyto udalosti nemély vliv na zvySeni Cetnosti pferuse-
ni studie ¢i smrti z divodu tohoto nezadouciho téinku
[Chari, Blood 2018, v tisku]. Na zakladé ziskanych zku-
Senosti bylo doporuceno predevsim aktivné patrat po
nové hypertenzi ¢i dekompenzaci stavajici hypertenze
pfi zahajeni a v pribéhu 1é¢by karfilzomibem a tu-
to hypertenzi aktivné medikamentézné stabilizovat.
Soucasné bylo doporuceno zvazovat redukci i. v. hyd-
ratace ve vstupnim doporuceni, nebot hypervolemie
se mize podilet na kardialni dekompenzaci. Podobné
je doporuceno aktivneé patrat po klinickych ptiznacich
srde¢niho selhdni a hypervolemie v pribéhu 1écby
karfilzomibem a aktivné na né reagovat [Chari, Blood
2018, v tisku].

8. 5. 6 Davkovani karfilzomibu

Optimalni davka karfilzomibu neni stanovena.
Podle SPC 1éku se karfilzomib podava intravenézné den
1,2,8,9,15a16 v28dennich cyklech. V prvnim cyklu je
1ék podavan nejprve vdavce 20 mg/m?®i. v.vdenladen
2. V pripadé tolerance 1éku se davka nasledné ode dne
8 prvniho cyklu zvySuje na 27 mg/m?. Lécba pokracuje
do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo
do dosaZzeni maximalniho poctu 18 cyklti. Redukéni
kroky v pfipadé vyskytu toxicity jsou 20 mg/m? a 15
mg/m?. Toto davkovani vSak plati jen pfi pouziti rezi-
mu karfilzomib-lenalidomid-dexametazon. Pro rezim
karfilzomib-dexametazon je cilovou davkou 56 mg/m?2.

Ke snizeni rizika rozvoje rendlni insuficience a syn-
dromu nadorového rozpadu pii podavani karfilzomibu
byla nejprve doporucena dostatecna hydratace pitnym
rezimem a podanim 250-500 ml fyziologického roztoku
i. v. pred aplikaci karfilzomibu a podle potfeby po ni.
Toto opatfeni se vSak v redlné praxi mliZze podilet na
kardialnim selhani, zvlasté pokud se soucasné projevi
nezadouci acinek, tj. vznik nebo zhorSeni hypertenze.
Na zakladé zkusSenosti je dnes doporucena jen limito-
vand hydratace (napt. jen 1x tydné 250 mli. v., atojen
v prvnim cyklu). Jde o aktualni rozhodnuti 1ékate. Jako
u vSech proteasomovych inhibitort je i zde doporucena
profylaxe herpetickych infekci [Kyprolis® SPC, 2017].

8. 5. 7 Doporuceni pro 1é¢bu karfilzomibem

« Karfilzomib je indikovan k 1é¢bé dospélych pa-
cientii s relabovanym a refrakternim mnohocetnym
myelomem nejméné po 1 1é¢ebné linii v kombinaci
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s lenalidomidem a dexametazonem nebo v kom-
binaci s dexametazonem (stupeni doporuceni A,
uroven dukazu Ia).

« Karfilzomib nema byt pouZivin v monotera-
pii (stupen doporuceni A, uroven diikazu Ib), ale
nejméné s dexametazonem (stupen doporuceni C,
uroven diikazu IIa).

« Karfilzomib se podava intravenézné den 1, 2,
8, 9, 15 a 16 v 28dennich cyklech. V prvnim cyklu je
1ék podavan nejprve v davce 20 mg/m?i. v, V pripadé
tolerance 1éku se nasledné ode dne 8 prvniho cyklu
davka zvysuje na 27 mg/m? v pripadé reZimu s lena-
lidomidem a dexametazonem (rezZim KRd) a na 56
mg/m? v pfipadé kombinace kombinace s dexame-
tazonem (reZim KD). Lécba pokracuje do progrese
onemocnéni podle SPC 1éku (pro reZim KRd je po-
dani karfilzomibu limitované na 18 mésictu) (stupen
doporuceni A, troven diikazu Ia).

» U pacientii je doporucena profylaxe herpetic-
kych infekci (stupenl doporuceni A, aroven diikazu
Ia).

« Pi pouziti karfilzomibu je doporuceno aktiv-
né resit problematiku hypertenze a hypervolemie
vstupné i v prubéhu 1é¢by, nebot se mohou podilet
na vzniku srdec¢niho selhani u predisponovanych
jedincu a starsich nemocnych (stupen doporuceni
A, tiroven diikazu Ia).
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8. 6 IXAZOMIB

Ixazomib je prvni peroralni inhibitor proteasomu.
Jeho protinddorovy ucinek je zprostfedkovan selek-
tivni a reverzibilni inhibici proteasomu v myelomo-
vych burikidch. Pfednostné se vaZze na 20S proteasom,
ktery inhibuje. Lék ma charakteristickou chemickou
strukturu a kratsi disociac¢ni polocas ve srovnani s in-
hibitorem proteasomu prvni generace - bortezomibem
[Kupperman, 2010]. Ixazomib ma oproti bortezomibu
nékolik vyhod v podobé bezpecnéjsiho 1ékového profilu
s absenci vyznamné neurotoxicity a moznosti peroral-
niho podani.

Ixazomib (,Ninlaro, Takeda*) ziskal v listopadu 2015
od amerického FDA a v listopadu 2016 od Evropské
1ékové agentury (EMA) souhlas ke klinickému pouziti
v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem (Rd)
pri 1é¢bé pacientdi, ktefi podstoupili alesponl jednu
pfedchozi linii 1é¢by. V Ceské republice probihal do
listopadu 2017 specificky lé¢ebny program, ve kterém
bylo 1é¢eno vice nez 167 nemocnych. Na Slovensku
v ramci NPP (,,Named patient program*“) bylo 1écenych 190
nemocnych. Lék nema zatim k 1. 1. 2018 stanovenou
thradu ani v Ceské republice, ani na Slovensku.

8. 6. 1 Klinickeé studie u mnohocetného myelomu

Vysledky randomizovanych klinickych studii faze
III a vybranych kombinovanych reZimu jsou uvedeny
v tabulce 8. 6. 1.

8.6.1.11xazomib u pacient(i s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)

Monoterapie: Klinicka tc¢innost ixazomibu v mo-
noterapii u pacient s RRMM byla prokazana ve dvou
studiich fazel, a to u vyrazné piedlécenych nemocnych,
vCetné pacientl dfive exponovanych 1é¢bou bortezomi-
bem a lenalidomidem. Do kazdé studie bylo zafazeno 60
pacientdl, kterym byl ixazomib jako jedina i¢inna latka
podavan jedenkrat tydné (1., 8. a 15. den 28denniho
cyklu) nebo dvakrat tydné (1., 4., 8. a11. den 21denniho
cyklu). U¢innost byla prokdzina v 1é¢ebnych reZimech
s podavanim ixazomibu jak jedenkrat, tak i dvakrat
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