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8. 8. ELOTUZUMAB

Elotuzumab je humanizovana IgGl monoklonalni
protilatka cilend proti membranovému glykoproteinu
CS1 (,,SLAMEF7, CD2 subset-1nebo CD319%). Tento povrchovy
antigen je vysoce exprimovan na fyziologickych i pato-
logickych plazmocytech, nizsi exprese je pozorovana na
NK burikdch a ¢asti CD8+ T-lymfocyth. Jen minimalné
nebo viibec je tento antigen pritomen na ostatnich bur-

kach imunitniho systému, krvetvornych kmenovych
burikach a burikach jinych tkani [Hsi, 2008; Tai, 2008].
Funkce tohoto glykoproteinu na povrchu plazmocytl
zlstava nejasna. Mechanismus ac¢inku elotuzumabu
spoc¢iva dominantné v protilatkou zprostfedkované
bunécné cytotoxicité (,ADCC: antibody-dependent cellular
cytotoxicity) [Jelinek, 2016].

Elotuzumab (,,Empliciti; Bristol-Myers Squibb“) v kom-
binaci s lenalidomidem a dexametazonem byl v lednu
2016 doporucen v ramci zkradcené procedury Evropskou
lékovou agenturou (EMA) k 1é¢bé pacienti s mnohocet-
nym myelomem, ktefi absolvovali minimalné 1 linii
1é¢by. Na podkladé tohoto doporuceni byl elotuzumab
autorizovan k vySe zminéné 1é¢bé v raimci Evropské Unie
Evropskou komisi v kvétnu 2016. K lednu 2018 nebyla
v Ceské ani Slovenské republice thrada elotuzumabu
doposud stanovena.

8. 8. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu (MM)
8. 8.1.1Elotuzumab u pacient(i s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Pripodani elotuzumabu (Elo) v monoterapii neby-
la pozorovana zadna objektivni odpovéd u 35 RRMM
pacientli (median 4 pfedchozich linii) [Zonder, 2012].
Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem (Len/Dex) byl nejdfive zkouman ve studii
faze 1 u 29 pacientt s RRMM (median 3 pfedchozich
linif). Celkové 1écebné odpovédi dosahlo 82 % (23/28),
z toho VGPR 29 % (8/28) a CR 4 % (1/28) 1éCenych pa-
cientl [Lonial, 2012]. Nasledné do studie faze 2 bylo
zafazeno 73 RRMM pacientli po 1-3 pfedchozich liniich
1é¢by neobsahujicich lenalidomid, z nichz 84 % (61/73)
dosidhlo ORR a 42 % (31/73) VGPR [Richardson, 2015]. Do
randomizované studie faze 3 (,ELOQUENT-2%) srovna-
vajici rezim Elo/Len/Dex a Len/Dex bylo zafazeno cel-
kem 646 RRMM pacientli (median 2 pfedchozich linii
1éCby, 6 % pacientd jiz bylo vystaveno lenalidomidu).
Median PFS byl 19,4 mésice v kohorté s Elo/Len/Dex vs.
14,9 mésice v kohorté s Len/Dex (HR 0,70; p < 0,001).
ORR byla 79 %/ > CR11 % vs. 66 %/ > CR11 % (p < 0,001
pro ORR). Pridani elotuzumabu k reZimu Len/Dex
znamenalo 30% redukci rizika progrese onemocnéni
¢i smrti ve srovnani s Len/Dex samotnym (HR 0,7)
[Lonial, 2015].

Randomizovana studie faze 2 srovnavajici pridani
elotuzumabu ke kombinaci bortezomib a dexameta-
zon probéhla u 152 RRMM nemocnych. Primarnim
cilem byl median PFS, ktery byl prodlouzen v rameni
s elotuzumabem (9,7 mésice vs. 6,9 mésice, HR: 0,72,
p = 0,09). Nicméné tyto vysledky nelze povazovat
za klinicky vyznamné, respektive obhajitelné pro
pouziti v redlné praxi [Jakubowiak, 2016]. Vystupy
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Tab. 8. 8.1 Vysledky publikovanych klinickych hodnoceni s elotuzumabem

L, . . . L. Pocet predchozich PFS oS
Klinické studie Faze/Pocet pacientt linif (median) (median) (median)
Elotuzumab o /0 9
[Zonder et al., 2012] g 4 U0 NA NA
Elo/Len/Dex .

[Lonial et al., 2012] 2 s LA NA NA
0, 0

Elo/Len/Dex vs. Len/Dex 1R, 19.4m NA

[Lonial et al, 2015] 11/646 (R) 2 (1-3)R VS, Vs, Vs,

: 66 %/7 % 14,9 m NA
Elo/Len/Dex 0 o

[Richardson et al.,, 2015] 7% 2 SHI 286m NA
0, [}

Elo/Bort/Dex vs Bort/Dex 66 %/4 % 9,7m NA

[Jakubowiak et al., 2016] k2059 2 (=3 5 5 5

’ 63 %/4 % 6,9 m NA

ORR - celkové lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Elo - elotuzumab; Len - lenalidomid; Dex - dexametazon; Bort - bortezomib; R -

randomizovana studie; m - mésic; NA - neni k dispozici; ® - rozptyl

z klicovych klinickych studii jsou uvedeny v tabulce
8.8.1

8. 8.1. 2 Elotuzumab u pacientil s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

Studie faze III srovnavajici lenalidomid plus dexa-
metazon vs. elotuzumab plus lenalidomid a dexameta-
zon jiZ probéhla (NCT01335399), nicméné jeji vysledky
nejsou k1. 1. 2018 znamy.

8. 8. 2 Jina zdvaZna pozorovani

Na zakladé farmakokinetickych studii bylo proka-
zano, Ze elotuzumab lze bezpe¢né podavat i u pacientti
s mnohocetnym myelomem a renalnim selhanim bez
nutnosti redukovat davku [Berdeja, 2016].

Pridani elotuzumabu k reZimu Len/Dex vedlo
k prodlouZeni medidnu PFS i u pacientti s vysokym
cytogenetickym rizikem - s deleci (17p) nebo translo-
kaci t(4;14) ve studii ,ELOQUENT-2“ [Dimopoulos,
2017].
8. 8. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance elotuzumabu

Podani elotuzumabu napti¢ publikovanymi Kkli-
nickymi studiemi bylo velmi bezpecné s minimalni
pfidanou toxicitou v rdmci kombinovanych rezimu
se standardné uzivanymi 1éky, jako jsou inhibitory
proteasomu ¢i immunomodulacni latky. Nejcastéjsim
nezadoucim efektem podani elotuzumabu byly reakce
spojené s infuzi (,IRRs"), jejichZ vyskyt klesl po zavedeni
rutinni premedikace (dexametazon, antihistaminika,
paracetamol) na piiblizné 10 %. Ve vétsiné piipadt se
objevuji jen v pribéhu prvni infuze, jsou mirného
stupné 1 nebo 2 a témét nikdy neznamenaji ukoncéeni
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podavané 1é¢by. Ze znamych studii obecné nejcastéjsi
nezadouci reakce zahrnuji infekce, prijem a slabost.
Ve studii ,,ELOQUENT-2“v rameni s elotuzumabem mélo
34 % pacientli neutropenii stupné 3 nebo 4 ve srovnani
se 44 % v kontrolnim rameni, naopak v rameni s elotu-
zumabem lymfopenie stupné 3 nebo 4 byla pozorovana
u 77 % pacientli, zatimco v kontrolnim rameni pouze
u 49 % pacientt, tento efekt se vSak klinicky nijak ne-
projevil [Lonial, 2015; Richardson, 2015; Lonial, 2012;
Jakubowiak, 2016; Lonial, 2016].

8. 8. 4 Ddvkovdni elotuzumabu a délka 1écby

Elotuzumab se podava intravenézné v davce 10 mg/
kg. V1.-2. cyklu se podava 1x tydné (den 1, 8, 15, 22).
Od 3. cyklu a dale se elotuzumab podava 1x za 2 tydny
(den 1, 15) aZ do progrese onemocnéni nebo neakcep-
tovatelné toxicity.

8. 8. 5 Doporuceni pro 1écbu elotuzumabem

e Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem je indikovan u pacientit s mno-
hocetnym myelomem, ktefi absolvovali 1-3 pred-
chozi 1é¢ebné linie (stupen doporuceni A, tiroven
diakazu Ib).

« Elotuzumab se podava intravenozné v davce 10
mg/kg: v1. a2. cyklu - 1x tydné (den 1, 8, 15, 22), od
3. cyklu - dale 1x za 2 tydny (den 1, 15) aZ do progrese
onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity.

 Pfed zahajenim infuze je doporuceno aplikovat
premedikaci v podobé kortikoidui, antihistaminik
a paracetamolu 30-60 minut v ramci prevence rozvo-
je IRRs. Doporucena rychlost infuze elotuzumabu je
5 ml/min (stupen doporuceni A, tiroven dikazu Ib).
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* Elotuzumab lze bezpecné podavat pacientium
s mnohocetnym myelomem a renalnim selhanim
bez nutnosti redukovat davku (stupen doporuceni
B, uroven diikazu IIa).
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8. 9 PANOBINOSTAT

Panobinostat je zatim jediny inhibitor deacetyla-
zy schvaleny pro klinickou praxi. NaruSena regulace
aktivity histonovych deacetyldz (enzymu Stépicich
acetylovou skupinu od histonovych i nehistonovych
proteinti, HDAC) je typickym znakem malignit véetné
mnohocetného myelomu. Inhibitory deacetylaz (DACI)
pusobi zdstavu bunécného cyklu v GI/S fazi, diferenciaci
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a smrt buniky, snizuji angiogenezi a moduluji imunit-
ni odpovéd [Hajek, 2014]. Preklinické studie v piipadé
myelomu ukazaly, Ze panobinostat v monoterapii ma
omezenou ucinnost, vykazuje vSak synergicky efekt
s bortezomibem.

Panobinostat (,,Farydak) byl schvilen FDA a EMA
v roce 2015 v kombinaci s bortezomibem a dexameta-
zonem k 16¢bé dospélych pacientti s relabujicim a/nebo
refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi dosta-
vali nejméné dva predchozi reZimy vcetné bortezomi-
bu a imunomodula¢niho 1éku. V Ceské ani Slovenské
republice nema doposud stanovenou thradu.

8. 9. 1 Klinickeé studie u mnohocetného myelomu
8.9.1.1Panobinostat u pacientii s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Z etickych diivodii nebyly provedeny klinické studie
s monoterapii panobinostatu a s kombinaci s gluko-
kortikoidy.

Kombinované reZimy: Ve studii faze IIb s eskalaci
davky byla pouzita kombinace panobinostat, bortezo-
mib a dexametazon. Celkova 1écebna odpovéd (ORR)
byla 73 % v rozsifené casti studie a 53 % ve skupiné
nemocnych, ktefi byli 1éceni maximalni tolerovanou
davkou [San Miguel, 2013]. Ke schvaleni pro klinickou
praxi vedly vysledky registracni studie ,PANORAMAT“.
Tato randomizovand, dvojité slepa klinicka studie faze
3 srovnavala efekt kombinace panobinostatu, borte-
zomibu a dexametazonu proti placebu, bortezomibu
a dexametazonu. Pocet 1lécebnych odpovédi (zde defi-
novanych jako kompletni a témér kompletni remise -
nCR) byl ve skupiné s panobinostatem vyznamné vyssi
(28 % vs. 16 %; p = 0,006), podobné doslo k statisticky
vyznamnému prodlouzeni doby do progrese (PES) o 4
meésice ve skupiné s panobinostatem (12,0 vs. 8,1, p <
0,001). Casté&jsi byly nezadouci ulinky stupné 3-4 ve
skupiné s panobinostatem - trombocytopenie (67 %),
lymfopenie (53 %), prijmy (26 %) a slabost [San Miguel,
2014]. Nejptinosné;jsi byly vysledky nemocnych s > 2
pfedchozimi 1éCebnymi liniemi (obsahujici bortezo-
mib a IMiD) s klinicky vyznamnym rozdilem PES mezi
rameny studie (12,5 vs. 4,7 mésice) [Richardson, 2016].

Kombinace panobinostatu s thalidomidem by moh-
la vytvorit rezim s limitovanou GIT toxicitou, ktera
je Casto limitujici pfi pouziti panobinostatu v klinic-
ké praxi. Nicméné pridani panobinostatu k rezimu
MPT (melfalan, thalidomid, prednison) bylo prova-
zeno vyznamnou limitujici hematologickou toxicitou
[Offidani, 2017]. Bézi optimalizacni klinicka studie
hodnotici rizné davkovani a reZzim s kombinaci pano-
binostatu, bortezomibu a dexametazonu. Za zajimavé
1ze oznacit vystupy klinické studie faze Il u nemocnych
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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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