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8. 8. ELOTUZUMAB
Elotuzumab je humanizovaná IgG1 monoklonální 

protilátka cílená proti membránovému glykoproteinu 
CS1 („SLAMF7, CD2 subset-1 nebo CD319“). Tento povrchový 
antigen je vysoce exprimován na fyziologických i pato-
logických plazmocytech, nižší exprese je pozorována na 
NK buňkách a části CD8+ T-lymfocytů. Jen minimálně 
nebo vůbec je tento antigen přítomen na ostatních buň-

kách imunitního systému, krvetvorných kmenových 
buňkách a buňkách jiných tkání [Hsi, 2008; Tai, 2008]. 
Funkce tohoto glykoproteinu na povrchu plazmocytů 
zůstává nejasná. Mechanismus účinku elotuzumabu 
spočívá dominantně v  protilátkou zprostředkované 
buněčné cytotoxicitě („ADCC: antibody-dependent cellular 
cytotoxicity“) [Jelínek, 2016]. 

Elotuzumab („Empliciti; Bristol-Myers Squibb“) v kom-
binaci s lenalidomidem a dexametazonem byl v lednu 
2016 doporučen v rámci zkrácené procedury Evropskou 
lékovou agenturou (EMA) k léčbě pacientů s mnohočet-
ným myelomem, kteří absolvovali minimálně 1 linii 
léčby. Na podkladě tohoto doporučení byl elotuzumab 
autorizován k výše zmíněné léčbě v rámci Evropské Unie 
Evropskou komisí v květnu 2016. K lednu 2018 nebyla 
v České ani Slovenské republice úhrada elotuzumabu 
doposud stanovena.

8. 8. 1 Klinické studie u mnohočetného myelomu (MM)
8. 8. 1. 1 Elotuzumab u  pacientů s  relabujícím nebo refrakterním 
MM (RRMM)

Při podání elotuzumabu (Elo) v monoterapii neby-
la pozorována žádná objektivní odpověď u 35 RRMM 
pacientů (medián 4 předchozích linií) [Zonder, 2012]. 
Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem (Len/Dex) byl nejdříve zkoumán ve studii 
fáze 1 u 29 pacientů s RRMM (medián 3 předchozích 
linií). Celkové léčebné odpovědi dosáhlo 82 % (23/28), 
z  toho VGPR 29 % (8/28) a CR 4 % (1/28) léčených pa- 
cientů [Lonial, 2012]. Následně do studie fáze 2 bylo 
zařazeno 73 RRMM pacientů po 1-3 předchozích liniích 
léčby neobsahujících lenalidomid, z nichž 84 % (61/73) 
dosáhlo ORR a 42 % (31/73) VGPR [Richardson, 2015]. Do 
randomizované studie fáze 3 („ELOQUENT-2“) srovná-
vající režim Elo/Len/Dex a Len/Dex bylo zařazeno cel-
kem 646 RRMM pacientů (medián 2 předchozích linií 
léčby, 6 % pacientů již bylo vystaveno lenalidomidu). 
Medián PFS byl 19,4 měsíce v kohortě s Elo/Len/Dex vs. 
14,9 měsíce v kohortě s Len/Dex (HR 0,70; p < 0,001). 
ORR byla 79 %/ ≥ CR 11 % vs. 66 %/ ≥ CR 11 % (p < 0,001 
pro ORR). Přidání elotuzumabu k  režimu Len/Dex 
znamenalo 30% redukci rizika progrese onemocnění 
či smrti ve srovnání s  Len/Dex samotným (HR 0,7) 
[Lonial, 2015].

Randomizovaná studie fáze 2 srovnávající přidání 
elotuzumabu ke kombinaci bortezomib a dexameta-
zon proběhla u  152 RRMM nemocných. Primárním 
cílem byl medián PFS, který byl prodloužen v rameni 
s elotuzumabem (9,7 měsíce vs. 6,9 měsíce, HR: 0,72, 
p = 0,09). Nicméně tyto výsledky nelze považovat  
za klinicky významné, respektive obhajitelné pro 
použití v  reálné praxi [Jakubowiak, 2016]. Výstupy 
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z klíčových klinických studií jsou uvedeny v tabulce 
8. 8. 1

8. 8. 1. 2 Elotuzumab u  pacientů s  nově diagnostikovaným MM 
(NDMM)

Studie fáze III srovnávající lenalidomid plus dexa-
metazon vs. elotuzumab plus lenalidomid a dexameta-
zon již proběhla (NCT01335399), nicméně její výsledky 
nejsou k 1. 1. 2018 známy.

8. 8. 2 Jiná závažná pozorování
Na základě farmakokinetických studií bylo proká-

záno, že elotuzumab lze bezpečně podávat i u pacientů 
s mnohočetným myelomem a renálním selháním bez 
nutnosti redukovat dávku [Berdeja, 2016]. 

Přidání elotuzumabu k  režimu Len/Dex vedlo 
k prodloužení mediánu PFS i u pacientů s vysokým  
cytogenetickým rizikem – s delecí (17p) nebo translo-
kací t(4;14) ve studii „ELOQUENT-2“ [Dimopoulos, 
2017].

8. 8. 3 Vedlejší účinky a tolerance elotuzumabu
Podání elotuzumabu napříč publikovanými kli-

nickými studiemi bylo velmi bezpečné s  minimální 
přidanou toxicitou v  rámci kombinovaných režimů 
se standardně užívanými léky, jako jsou inhibitory 
proteasomu či immunomodulační látky. Nejčastějším 
nežádoucím efektem podání elotuzumabu byly reakce 
spojené s infuzí („IRRs“), jejichž výskyt klesl po zavedení 
rutinní premedikace (dexametazon, antihistaminika, 
paracetamol) na přibližně 10 %. Ve většině případů se 
objevují jen v  průběhu první infuze, jsou mírného 
stupně 1 nebo 2 a téměř nikdy neznamenají ukončení 

podávané léčby. Ze známých studií obecně nejčastější 
nežádoucí reakce zahrnují infekce, průjem a slabost. 
Ve studii „ELOQUENT-2“ v rameni s elotuzumabem mělo 
34 % pacientů neutropenii stupně 3 nebo 4 ve srovnání 
se 44 % v kontrolním rameni, naopak v rameni s elotu-
zumabem lymfopenie stupně 3 nebo 4 byla pozorována 
u 77 % pacientů, zatímco v kontrolním rameni pouze 
u 49 % pacientů, tento efekt se však klinicky nijak ne-
projevil [Lonial, 2015; Richardson, 2015; Lonial, 2012; 
Jakubowiak, 2016; Lonial, 2016].

8. 8. 4 Dávkování elotuzumabu a délka léčby
Elotuzumab se podává intravenózně v dávce 10 mg/

kg. V 1.–2. cyklu se podává 1x týdně (den 1, 8, 15, 22). 
Od 3. cyklu a dále se elotuzumab podává 1x za 2 týdny 
(den 1, 15) až do progrese onemocnění nebo neakcep-
tovatelné toxicity.

8. 8. 5 Doporučení pro léčbu elotuzumabem
• Elotuzumab v  kombinaci s  lenalidomidem 

a dexametazonem je indikován u pacientů s mno-
hočetným myelomem, kteří absolvovali 1–3 před-
chozí léčebné linie (stupeň doporučení A, úroveň 
důkazu Ib).

• Elotuzumab se podává intravenózně v dávce 10 
mg/kg: v 1. a 2. cyklu – 1x týdně (den 1, 8, 15, 22), od 
3. cyklu - dále 1x za 2 týdny (den 1, 15) až do progrese 
onemocnění nebo neakceptovatelné toxicity.

• Před zahájením infuze je doporučeno aplikovat 
premedikaci v podobě kortikoidů, antihistaminik 
a paracetamolu 30–60 minut v rámci prevence rozvo-
je IRRs. Doporučená rychlost infuze elotuzumabu je 
5 ml/min (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

Tab. 8. 8. 1 Výsledky publikovaných klinických hodnocení s elotuzumabem

Klinické studie Fáze/Počet pacientů
Počet předchozích 

linií (medián)
ORR/≥CR

PFS
(medián)

OS
(medián)

Elotuzumab
[Zonder et al., 2012]

I/35 4 0 %/0 % NA NA

Elo/Len/Dex
[Lonial et al., 2012]

I/28 3 82 %/4 % NA NA

Elo/Len/Dex vs. Len/Dex
[Lonial et al., 2015]

II/646 (R) 2 (1–3)R

79 %/4 %
vs.

66 %/7 %

19,4 m
vs.

14,9 m

NA
vs.
NA

Elo/Len/Dex
[Richardson et al., 2015]

II/73 2 84 %/14 % 28,6 m NA

Elo/Bort/Dex vs Bort/Dex
[Jakubowiak et al., 2016]

II/152 (R) 2 (1–3)R

66 %/4 %
vs.

63 %/4 %

9,7 m
vs.

6,9 m

NA
vs.
NA

ORR – celková léčebná odpověď; PFS – doba bez progrese; OS – celkové přežití; CR – kompletní remise; Elo – elotuzumab; Len – lenalidomid; Dex – dexametazon; Bort – bortezomib; R – 
randomizovaná studie; m – měsíc; NA – není k dispozici; R – rozptyl
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• Elotuzumab lze bezpečně podávat pacientům 
s mnohočetným myelomem a renálním selháním 
bez nutnosti redukovat dávku (stupeň doporučení 
B, úroveň důkazu IIa).
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8. 9 PANOBINOSTAT 
Panobinostat je zatím jediný inhibitor deacetylá-

zy schválený pro klinickou praxi. Narušená regulace 
aktivity histonových deacetyláz (enzymů štěpících 
acetylovou skupinu od histonových i  nehistonových 
proteinů, HDAC) je typickým znakem malignit včetně 
mnohočetného myelomu. Inhibitory deacetyláz (DACi) 
působí zástavu buněčného cyklu v G1/S fázi, diferenciaci 

a smrt buňky, snižují angiogenezi a modulují imunit-
ní odpověď [Hájek, 2014]. Preklinické studie v případě 
myelomu ukázaly, že panobinostat v monoterapii má 
omezenou účinnost, vykazuje však synergický efekt 
s bortezomibem. 

Panobinostat („Farydak“) byl schválen FDA a  EMA 
v roce 2015 v kombinaci s bortezomibem a dexameta-
zonem k léčbě dospělých pacientů s relabujícím a/nebo 
refrakterním mnohočetným myelomem, kteří dostá-
vali nejméně dva předchozí režimy včetně bortezomi-
bu a imunomodulačního léku. V České ani Slovenské 
republice nemá doposud stanovenou úhradu.

8. 9. 1 Klinické studie u mnohočetného myelomu	
8. 9. 1. 1 Panobinostat u pacientů s relabujícím nebo refrakterním 
MM (RRMM)

Z etických důvodů nebyly provedeny klinické studie 
s monoterapií panobinostatu a s kombinací s gluko-
kortikoidy.

Kombinované režimy: Ve studii fáze IIb s eskalací 
dávky byla použita kombinace panobinostat, bortezo-
mib a dexametazon. Celková léčebná odpověď (ORR) 
byla 73 % v  rozšířené části studie a  53 % ve skupině 
nemocných, kteří byli léčeni maximální tolerovanou 
dávkou [San Miguel, 2013]. Ke schválení pro klinickou 
praxi vedly výsledky registrační studie „PANORAMA 1“.  
Tato randomizovaná, dvojitě slepá klinická studie fáze 
3 srovnávala efekt kombinace panobinostatu, borte-
zomibu a  dexametazonu proti placebu, bortezomibu 
a dexametazonu. Počet léčebných odpovědí (zde defi-
novaných jako kompletní a téměř kompletní remise – 
nCR) byl ve skupině s panobinostatem významně vyšší 
(28 % vs. 16 %; p = 0,006), podobně došlo k statisticky 
významnému prodloužení doby do progrese (PFS) o 4 
měsíce ve skupině s panobinostatem (12,0 vs. 8,1, p < 
0,001). Častější byly nežádoucí účinky stupně 3–4 ve 
skupině s panobinostatem – trombocytopenie (67 %), 
lymfopenie (53 %), průjmy (26 %) a slabost [San Miguel, 
2014]. Nejpřínosnější byly výsledky nemocných s  ≥ 2 
předchozími léčebnými liniemi (obsahující bortezo-
mib a IMiD) s klinicky významným rozdílem PFS mezi 
rameny studie (12,5 vs. 4,7 měsíce) [Richardson, 2016]. 

Kombinace panobinostatu s thalidomidem by moh-
la vytvořit režim s  limitovanou GIT toxicitou, která 
je často limitující při použití panobinostatu v klinic-
ké praxi. Nicméně přidání panobinostatu k  režimu 
MPT (melfalan, thalidomid, prednison) bylo prová-
zeno významnou limitující hematologickou toxicitou 
[Offidani, 2017]. Běží optimalizační klinická studie 
hodnotící různé dávkování a režim s kombinací pano-
binostatu, bortezomibu a dexametazonu. Za zajímavé 
lze označit výstupy klinické studie fáze II u nemocných 

22 % pacientů dosáhlo významné léčebné odpovědi (CR/nCR)
při užívání režimu FVD 1,2 
FVD zvyšuje četnost odpovědi (CR/nCR) v porovnání s placebem/BTZ/dex (22 % vs 8 %).
FVD = Farydak, Velcade, Dexamethason

Prodloužení mediánu PFS o 7,8 měsíců při léčbě FVD 1,2 
FVD v porovnání s placebem/BTZ/dex prodlužuje významně medián PFS
(12,5 vs 4,7 měsíce; HR=0,47 [CI 0,31-0,72]).

7.8

22%

VD 1,2

edián PFS

Reference:  1. Farydak; Souhrn údajů o přípravku 06/2017;  2. Richardson PG, Hungria VT, Yoon SS et al; Panobinostat plus bortezomib
and dexamethasone in previously treated multiple myeloma: outcomes by prior treatment Blood 2016 Feb 11, 127(6):713-21
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vyšetření krevního obrazu, s častým sledováním během léčby (zejména před každou injekcí bortezomibu, jak uvádí SPC bortezomibu). Existuje zvýšené riziko trombocytopenie a možnost krvácení, zejména u pacientů s poruchou koagulace 
nebo u pacientů, kteří užívají chronickou antikoagulační terapii. U pacientů užívajících panobinostat byly hlášené i lokalizované a systémové infekce, včetně pneumonie, dalších bakteriálních onemocnění, invazivních plísňových infekcí jako 
je aspergilóza nebo kandidóza a virových infekcí včetně virové hepatitidy B a herpes simplex. Léčba přípravkem Farydak nemá být zahájena u pacientů s aktivními infekcemi. Byly hlášené i nežádoucí účinky jako závažná nauzea, průjem, 
zácpa a zvracení, a proto během léčby má být periodicky sledováno množství tekutin a hladiny elektrolytů v krvi, zejména draslíku, hořčíku a fosfátu a upraveno dle klinické potřeby aby se zamezilo potenciální dehydrataci a poruše rovnováhy 
elektrolytů. Antiemetika se známým rizikem prodloužení QT intervalu jako je dolasetron, granisetron, ondansetron a tropisetron mají být užívány s opatrností. Panobinostat může prodloužit srdeční ventrikulární repolarizaci (QT interval). 
Přípravek Farydak má být užíván s opatrností u pacientů, kteří již měli nebo kteří jsou ve významném riziku vzniku prodloužení QTc. Před léčbou a pravidelně během léčby mají být sledovány i jaterní funkce. Doporučuje se sledovat pacienty 
starší 65 let častěji, především trombocytopenii a gastrointestinální toxicitu. Měla by být sledována i funkce hypofýzy a štítné žlázy měřením hladiny hormonů (např. volného T4 a TSH). Interakce: U pacientů, kteří užívají konkomitantní léčivé 
přípravky, které jsou silnými inhibitory CYP3A a/nebo Pgp, které zahrnují například ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sachuinavir, telithromycin, posakonazol a nefazodon, má být dávka panobinostatu snížena. Pacienti by měli být 
poučeni o tom, aby se vyhýbali konzumaci karamboly, grapefruitu, grapefruitové šťávy, granátového jablka a šťávy z granátových jablek, protože je u nich prokázaná inhibice enzymů cytochromu P450 3A a mohou zvýšit biologickou dostupnost 
panobinostatu. Mělo by být vyloučeno konkomitantní užívání silných induktorů CYP3A4 včetně například karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu a třezalky tečkované (Hypericum perforatum). Vyhněte se užívání 
panobinostatu u pacientů, kteří užívají substráty CYP2D6 s úzkým terapeutickým indexem (jde například o pimozid). Při souběžném podávání přípravku Farydak s citlivými substráty CYP2D6 (např. atomoxetin, dextromethorfan, metoprolol, 
nebivolol, perfenazin, a pimozid) titrujte dávky jednotlivých substrátů CYP2D6 na základě tolerability a častého sledování pacientů z důvodu výskytu nežádoucích účinků. Souběžné užívání antiarytmických léčivých přípravků (včetně například 
amiodaronu, disopyramidu, prokainamidu, chinidinu a sotalolu) a dalších látek, o nichž je známo, že prodlužují QT interval (včetně například chlorochinu, halofantrinu, klarithromycinu, metadonu, moxifl oxacinu, bepridilu a pimozidu) není 
doporučeno. Těhotenství a kojení: Ženám ve fertilním věku má být před zahájením léčby přípravkem Farydak proveden těhotenský test a ženy musí během léčby a tři měsíce po podání poslední dávky přípravku Farydak používat vysoce 
účinnou metodu antikoncepce. Ženy užívající hormonální antikoncepci by měly doplňkově používat bariérovou metodu antikoncepce. Na základě cytostatického/cytotoxického mechanismu účinku je kojení během léčby přípravkem Farydak 
kontraindikováno. Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Přípravek Farydak může mít malý vliv na schopnost řídit a obsluhovat stroje. Po podání přípravku Farydak se může objevit závrať. Nežádoucí účinky: Velmi časté: infekce horních cest dýchacích, 
pneumonie, pancytopenie, trombocytopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, lymfopenie, snížená chuť k jídlu, hypofosfatémie, hyponatrémie, hypokalémie, insomnie, závrať, bolest hlavy, hypotenze, kašel, dušnost, průjem, nauzea, zvracení, 
bolest břicha, dyspepsie, únava, periferní edém, pyrexie, astenie, snížení tělesné hmotnosti. Časté: septický šok, infekce močových cest, virové infekce, ústní herpes, kolitida způsobená Clostridium diffi cile, zánět středního ucha, celulitida,
sepse, gastro- enteritida, infekce dolních cest dýchacích, kandidóza, hypotyroidismus, hyperglykémie, dehydratace, hypoalbuminémie, zadržování tekutin, hyperurikémie, hypokalcémie, hypomagnezémie, intrakraniální krvácení, synkopa, třes, 
dysgeuzie, krvácení do spojivek, bradykardie, fi brilace síní, sinusová tachykardie, tachykardie, palpitace, hypertenze, hematom, ortostatická hypotenze, respirační selhání, chrůpky, sípot, epistaxe, gastrointestinální krvácení, hematochezie,
gastritida, cheilitida, břišní distenze, sucho v ústech, plynatost, neobvyklé výsledky jaterních funkcí, hyperbilirubinémie, kožní léze, vyrážka, erytém, otoky kloubů, selhání ledvin, hematurie, inkontinence moči, třesavka, malátnost, zvýšená
hladina močoviny v krvi, snížená rychlost glomerulární fi ltrace, zvýšená hladina alkalické fosfatázy v krvi, prodloužený elektrokardiogram QT, zvýšená hladina kreatininu v krvi, zvýšená SGPT alanintransaminázy (ALT), zvýšená SGOT 
aspartáttransaminázy (AST). Další nežádoucí účinky - viz úplná informace o přípravku. Podmínky uchovávání: Neuchovávejte při teplotě nad 30°C. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Dostupné lékové 
formy/velikosti balení: 6 tobolek. Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku. Reg. číslo: Farydak 10 mg – EU/1/15/1023/001, Farydak 15 mg – EU/1/15/1023/004, Farydak 20 mg – 
EU/1/15/1023/007. Datum registrace: 28.08.2015. Datum poslední revize textu SPC: 23.6.2017. Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velká Británie.
Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, úhrada přípravku dosud nebyla stanovena.
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DIAGNOSTIKA A LÉČBA MNOHOČETNÉHO MYELOMU

Novartis  s.r.o., Gemini, budova B
Na Pankráci 1724/129,  140 00  Praha 4
tel.: 225 775 111,  www.novartis.cz

Zkrácená informace
 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz bod 4.8.
FARYDAK 10 mg tvrdé tobolky            FARYDAK 15 mg tvrdé tobolky            FARYDAK 20 mg tvrdé tobolky
Složení: Léčivá látka: Panobinostatum 10 mg, 15 mg nebo 20 mg. Indikace: Farydak je v kombinaci s bortezomibem a dexamethazonem určen k léčbě dospělých pacientů s relabujícím a/nebo refrakterním mnohočetným myelomem, kteří dostávali 
nejméně dva předchozí režimy včetně bortezomibu a imunomodulačního léku. Dávkování: Doporučená zahajovací dávka panobinostatu je 20 mg, podávaná perorálně jednou denně ve dnech 1, 3, 5, 8, 10 a 12 během 21denního cyklu. Pacienti by měli 
být nejdříve léčeni osmi cykly. Doporučuje se, aby pacienti profi tující z léčby pokračovali v léčbě dalšími osmi cykly. Celkové trvání léčby je až 16 cyklů (48 týdnů). Panobinostat se podává v kombinaci s bortezomibem a dexamethazonem podle popisu 
v Tabulce 1 a 2 (viz Souhrn údajů o přípravku). Příbalové informace bortezomibu a dexamethazonu mají být konzultovány před zahájením kombinační léčby za účelem posouzení možnosti snížení dávky. Doporučená dávka bortezomibu je 1,3 mg/m2

podávaných injekcí. Doporučená dávka dexamethazonu je 20 mg užívaných perorálně na plný žaludek. Na základě individuální tolerability může být vyžadována úprava dávky a/nebo rozvrhu léčby. Pokud u pacienta dojde ke vzniku nežádoucích 
účinků, je nutné klinické rozhodnutí, jak pokračovat v léčbě. Pokud je vyžadováno snížení dávky, má být dávka panobinostatu snížena o 5 mg. Dávka nemá být snížena pod 10 mg a má být udržován stejný léčebný rozvrh (3týdenní léčebný cyklus). 
Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Kojení. Zvláštní upozornění/opatření: Panobinostat se používá při kombinované léčbě, proto musí být před zahájením léčby panobinostatem konzultovány preskripční 
informace bortezomibu a dexamethazonu. U pacientů léčených panobinostatem byly hlášené hematologické nežádoucí účinky, proto musí být před zahájením léčby provedeno vyšetření krevního obrazu, s častým sledováním během léčby (zejména 
před každou injekcí bortezomibu, jak uvádí SPC bortezomibu). Existuje zvýšené riziko trombocytopenie a možnost krvácení, zejména u pacientů s poruchou koagulace nebo u pacientů, kteří užívají chronickou antikoagulační terapii. U pacientů užívajících 
panobinostat byly hlášené i lokalizované a systémové infekce, včetně pneumonie, dalších bakteriálních onemocnění, invazivních plísňových infekcí jako je aspergilóza nebo kandidóza a virových infekcí včetně virové hepatitidy B a herpes simplex. 
Léčba přípravkem Farydak nemá být zahájena u pacientů s aktivními infekcemi. Byly hlášené i nežádoucí účinky jako závažná nauzea, průjem, zácpa a zvracení, a proto během léčby má být periodicky sledováno množství tekutin a hladiny elektrolytů
v krvi, zejména draslíku, hořčíku a fosfátu a upraveno dle klinické potřeby aby se zamezilo potenciální dehydrataci a poruše rovnováhy elektrolytů. Antiemetika se známým rizikem prodloužení QT intervalu jako je dolasetron, granisetron, ondansetron
a tropisetron mají být užívány s opatrností. Panobinostat může prodloužit srdeční ventrikulární repolarizaci (QT interval). Přípravek Farydak má být užíván s opatrností u pacientů, kteří již měli nebo kteří jsou ve významném riziku vzniku prodloužení QTc. 
Před léčbou a pravidelně během léčby mají být sledovány i jaterní funkce. Doporučuje se sledovat pacienty starší 65 let častěji, především trombocytopenii a gastrointestinální toxicitu. Měla by být sledována i funkce hypofýzy a štítné žlázy měřením hladiny
hormonů (např. volného T4 a TSH). Interakce: U pacientů, kteří užívají konkomitantní léčivé přípravky, které jsou silnými inhibitory CYP3A a/nebo Pgp, které zahrnují například ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sachuinavir, telithromycin,
posakonazol a nefazodon, má být dávka panobinostatu snížena. Pacienti by měli být poučeni o tom, aby se vyhýbali konzumaci karamboly, grapefruitu, grapefruitové šťávy, granátového jablka a šťávy z granátových jablek, protože je u nich prokázaná inhibice
enzymů cytochromu P450 3A a mohou zvýšit biologickou dostupnost panobinostatu. Mělo by být vyloučeno konkomitantní užívání silných induktorů CYP3A4 včetně například karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu a třezalky 
tečkované (Hypericum perforatum). Vyhněte se užívání panobinostatu u pacientů, kteří užívají substráty CYP2D6 s úzkým terapeutickým indexem (jde například o pimozid). Při souběžném podávání přípravku Farydak s citlivými substráty CYP2D6 (např. 
atomoxetin, dextromethorfan, metoprolol, nebivolol, perfenazin, a pimozid) titrujte dávky jednotlivých substrátů CYP2D6 na základě tolerability a častého sledování pacientů z důvodu výskytu nežádoucích účinků. Souběžné užívání antiarytmických léčivých
přípravků (včetně například amiodaronu, disopyramidu, prokainamidu, chinidinu a sotalolu) a dalších látek, o nichž je známo, že prodlužují QT interval (včetně například chlorochinu, halofantrinu, klarithromycinu, metadonu, moxifl oxacinu, bepridilu a pimozidu)
není doporučeno. Těhotenství a kojení: Ženám ve fertilním věku má být před zahájením léčby přípravkem Farydak proveden těhotenský test a ženy musí během léčby a tři měsíce po podání poslední dávky přípravku Farydak používat vysoce účinnou 
metodu antikoncepce. Ženy užívající hormonální antikoncepci by měly doplňkově používat bariérovou metodu antikoncepce. Na základě cytostatického/cytotoxického mechanismu účinku je kojení během léčby přípravkem Farydak kontraindikováno.
Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Přípravek Farydak může mít malý vliv na schopnost řídit a obsluhovat stroje. Po podání přípravku Farydak se může objevit závrať. Nežádoucí účinky: Velmi časté: infekce horních cest dýchacích, pneumonie, pancytopenie,
trombocytopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, lymfopenie, snížená chuť k jídlu, hypofosfatémie, hyponatrémie, hypokalémie, insomnie, závrať, bolest hlavy, hypotenze, kašel, dušnost, průjem, nauzea, zvracení, bolest břicha, dyspepsie, únava, periferní
edém, pyrexie, astenie, snížení tělesné hmotnosti. Časté: septický šok, infekce močových cest, virové infekce, ústní herpes, kolitida způsobená Clostridium diffi cile, zánět středního ucha, celulitida, sepse, gastro- enteritida, infekce dolních cest dýchacích,
kandidóza, hypotyroidismus, hyperglykémie, dehydratace, hypoalbuminémie, zadržování tekutin, hyperurikémie, hypokalcémie, hypomagnezémie, intrakraniální krvácení, synkopa, třes, dysgeuzie, krvácení do spojivek, bradykardie, fi brilace síní, sinusová
tachykardie, tachykardie, palpitace, hypertenze, hematom, ortostatická hypotenze, respirační selhání, chrůpky, sípot, epistaxe, gastrointestinální krvácení, hematochezie, gastritida, cheilitida, břišní distenze, sucho v ústech, plynatost, neobvyklé 
výsledky jaterních funkcí, hyperbilirubinémie, kožní léze, vyrážka, erytém, otoky kloubů, selhání ledvin, hematurie, inkontinence moči, třesavka, malátnost, zvýšená hladina močoviny v krvi, snížená rychlost glomerulární fi ltrace, zvýšená hladina
alkalické fosfatázy v krvi, prodloužený elektrokardiogram QT, zvýšená hladina kreatininu v krvi, zvýšená SGPT alanintransaminázy (ALT), zvýšená SGOT aspartáttransaminázy (AST). Další nežádoucí účinky - viz úplná informace o přípravku. Podmínky 
uchovávání: Neuchovávejte při teplotě nad 30°C. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Dostupné lékové formy/velikosti balení: 6 tobolek. Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci 
o přípravku. Reg. číslo: Farydak 10 mg – EU/1/15/1023/001, Farydak 15 mg – EU/1/15/1023/004, Farydak 20 mg – EU/1/15/1023/007. Datum registrace: 28.08.2015. Datum poslední revize textu SPC: 23.6.2017. Držitel rozhodnutí
o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velká Británie.    Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, úhrada přípravku dosud nebyla stanovena.

CZ1803801408-03/2018

Farydak_zkracena-informace_210x135mm_2018_03_final.indd   1 28.03.2018   10:23:20

s  RRMM léčených kombinací panobinostat, lenali-
domid a dexametazon. Celková léčebná odpověď byla 
42 % a PFS dosáhlo 7,1 měsíce. U nemocných refrakter-
ních na lenalidomid byla léčebná odpověď 50 % (11/22; 
včetně 1 kompletní remise) a PFS dosáhlo 6,5 měsíců 
[Chari, 2017].

8. 9 .1. 2 Panobinostat u nově diagnostikovaných pacientů s MM 
(NDMM)

Doposud nebyly publikovány práce in extenso 
u NDMM.

8. 9. 2 Jiná závažná pozorování
Limitující toxicitou v reálné praxi je GIT toxicita.

8. 9. 3 Vedlejší účinky a tolerance panobinostatu
Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně 3–4 

jsou průjem, únava, nevolnost, periferní neuropa-
tie, trombocytopenie, neutropenie a  lymfopenie. 
Nejvýznamnější nežádoucí účinky, které vedly k přeru-
šení léčby, byly průjem, periferní neuropatie, slabost, 
únava, trombocytopenie a pneumonie. Kardiotoxicita 
byla zaznamenána u  10–20 % pacientů a  zahrnovala 
častější výskyt fibrilace síní, tachykardií, palpitací a si-
nusové tachykardie, vzácněji se vyskytlo prodloužení 
QTc intervalu, v rameni s panobinostatem však nepře-
sáhlo 500 ms. Zcela klíčová jsou aktivní profylaktická 
opatření proti GIT toxicitě.

8. 9. 4 Dávkování panobinostatu a délka léčby
Doporučená zahajovací dávka panobinostatu je 

20 mg, podávaná perorálně jednou denně ve dnech 
1, 3, 5, 8, 10 a 12 během 21denního cyklu. Pacienti by 
měli být nejdříve léčeni osmi cykly. Doporučuje se, 
aby pacienti profitující z  léčby pokračovali v  léčbě 
dalšími osmi cykly. Celkové trvání léčby je tedy až 
16 cyklů (48 týdnů). V současnosti běží optimalizač-
ní klinické studie s  různými modifikacemi použití 
panobinostatu.

8. 9. 5 Doporučení pro léčbu panobinostatem 
• Panobinostat je v kombinaci s bortezomibem 

a  dexametazonem indikován k  léčbě dospělých 
pacientů s relabujícím a/nebo refrakterním mno-
hočetným myelomem, kteří dostávali nejméně dvě 
předchozí linie léčby včetně bortezomibu a imuno-
modulačního léku (stupeň doporučení A, úroveň 
důkazu Ib).

• Doporučená zahajovací dávka panobinostatu je 
20 mg, podávaná perorálně jednou denně ve dnech 
1, 3, 5, 8, 10 a 12 během 21denního cyklu. Pacienti by 
měli být nejdříve léčeni osmi cykly. Doporučuje se, 

aby pacienti profitující z léčby pokračovali v léčbě 
dalšími osmi cykly. Celkové trvání léčby je tedy až 
16 cyklů (48 týdnů).

• Úprava zahajovací dávky u nemocných s lehkou 
až těžkou poruchou funkcí ledvin není nutná (stu-
peň doporučení B, úroveň důkazu IIa).

• U pacientů s lehkou poruchou jaterních funkcí 
by se měla léčba zahajovat sníženou dávkou panobi-
nostatu, a to 15 mg během prvního cyklu léčby. Na 
základě snášenlivosti pacienta může být zvažováno 
zvýšení dávky z 15 mg na 20 mg. Pacienti se středně 
těžkou poruchou jaterních funkcí by měli zahájit 
léčbu panobinostatem během prvního cyklu léčby 
sníženou dávkou 10 mg. Při pacientově snášenlivos-
ti je možné zvažovat zvýšení dávky z 10 mg na 15 mg. 
Panobinostat nemá být podáván pacientům s těž-
kou poruchou funkce jater z  důvodu nedostatku 
zkušeností a bezpečnostních údajů u této populace 
(stupeň doporučení B, úroveň důkazu IIa).
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8. 10 BENDAMUSTIN
Bendamustin je alkylační cytostatikum, které 

bylo prvně syntetizováno již v  roce 1963 v  Institutu 
Mikrobiologie a Experimentální léčby v Jeně, tehdejší 
Německé demokratické republice [Ozegowski, 1971]. Na In
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