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Zde uvadime prehled Ucinnych pouzi-
vanych IékUd. Dostupné analyzy ze svéta
i nase vlastni v CR a SR potvrzuji pro-
dlouzeni dlouhodobého preziti (Bro-
Zovd, 2017; Hdjek, 2016; Kumar, 2008;
Krejci, 2008). ZdUraznovana jsou profy-
lakticka opatfeni, postupy redukce |ékd.
V textu jsou podrobnéji popsany neju-
¢innéjsi 1éky, schvalené v Evropské unii
a pouzivané v CR a SR, i zastupci novych
€kl a Iécebnych rezim(, které oceka-
vaji schvaleni v dohledné dobé. U 1éka,
které se pouzivaji dlouhodobé (alkylacni
Iéky, glukokortikoidy, thalidomid, borte-
zomib, ...), je dokladovany text omezen
jen na souhrnné informace.

Imunomodula¢ni [éky (thalidomid, le-
nalidomid a pomalidomid) tuto kapitolu
oteviraji. Jde o velmi Ucinnou skupinu
[éka, kterd se stala zakladem kombino-
vanych rezim( predevsim s inhibitory
proteasomu a monoklonalnimi protilat-
kami. Ve druhé skupiné jsou sefazeny
proteasomové inhibitory bortezomib,
karfilzomib a ixazomib. Treti skupinou
léka, kterd je v CR pouzivana nejkratsi
dobu nicméné s mimofadné vysokou
ucinnosti obzvlasté v kombinovanych
rezimech, jsou monoklonalni protildtky
daratumumab, isatuximab, elotuzumab.
Nejnovéji jsou uvedeny bispecifické pro-
tildtky a CAR-T terapie s mimofadnym
Ucinkem, které jsou postupné registro-
vany a zavadény do praxe v EU.

Nase zku$enosti s novou generaci
imunoterapie nabyvaji predevsim diky
vyznamnému mnozstvi klinickych stu-
dii realizovanych v CR. Zkugenosti ve Slo-
venské republice jsou zatim limitované.

8.1. THALIDOMID

8.1.1. Mechanizmus uU¢inku IMiDU
Prvnim zastupcem skupiny imunomo-
dulacnich 1éka (IMiDU) pro Ié¢bu MM je
thalidomid. Mechanizmus uc¢inku tha-
lidomidu (a viech IMiDQ) je pleitropni.
Kromé imunomodulac¢ni aktivity ma téz
anti-angiogenni Gcinek, vede k regu-

laci klicovych cytokind a ma téz protiza-
nétlivy a anti-proliferacni efekt (Quach,
2010; Minafik, 2022). Pfi¢inou takto Siro-
kého spektra ucinkl je vazba IMiDG na
protein zvany cereblon. IMiDy se vazou
cestou cereblonu na ligdzovy komplex
ubikvitinu E3 a moduluji jeho substrato-
vou specifitu, coz vede k degradaci bil-
kovin (transkrip¢nich faktort) specific-
kych pro onemocnéni - Ikaros (IKZF1)
a Aiolos (IKZF3). Ubikvitinace a nasledna
degradace IKZF1 a IKZF3 md za nasledek
apoptézu myelomovych bunék (Krdnke,
2014; Lu, 2014). Protoze je aktivita cere-
blonu pomérné Sirokd, vede navazani
IMiDU téz k SirSimu ovlivnéni nitrobu-
nécnych pochodd (Ito, 2079).

8.1.2. Soucasné postaveni
thalidomidu
V Ceské republice se pouziva thalidomid
u MM od roku 2000, od roku 2007 je re-
gistrovan v EU. KvUli svym nezaddoucim
ucinkdm (zejména kvuli teratogenité) je
jeho podéni vazano na predchozi schva-
leni Uhrady pojistovnou. Posun ucin-
néjsich IMiDa (lenalidomidu a pomali-
domidu) do ¢asnéjsich linii 1é¢by vede
k postupnému opousténi |écby thalido-
midem.V soucasnosti je jeho hlavni indi-
kaci primolécba nemocnych pred auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék
v rezimu VTD, i zde se brzy ocekava jeho
nahrazeni G¢innéjsimi rezimy (Rosinol,
2012; Moreau, 2016). Kromé indukeni te-
rapie u transplantabilnich nemocnych je
thalidomid pouzivan ve specifickych si-
tuacich, jako je 1é¢ba vysoce rizikového
onemocnéni s leukemizaci (rezim VTD-
-PACE), pfipadné v kombinovanych re-
zimech v pozdnich fazich onemocnéni,
a to jak s cytostatiky (melfalan, cyklofos-
famid, doxorubicin), tak i s novymi léky
(karfilzomib, ixazomib, daratumumab,
isatuximab, pomalidomid) (Sonneveld,
2015).

Na Slovensku je situace obdobna,
thalidomid je registrovany, ale nekate-

gorizovany. Pouzivan je v soucasnosti
na vyjimku Ministerstva zdravotnic-
tvi Slovenské republiky v 1. linii |é¢by
u transplantabilnich nemocnych (VTD
nebo D-VTD) a v relapsu onemocnéni
(napft. VTD-PACE).

8.1.3. Vedlejsi Gcinky a tolerance
thalidomidu

Pro siroké spektrum vedlejsich Gc¢inkd
je pouziti thalidomidu provazeno fadou
profylaktickych opatreni. Klicovym opat-
fenim je zamezeni jeho teratogenniho
ucinku. K pouziti thalidomidu je proto
vazan bezpecnostni program, ktery musi
byt vzdy dodrzen (Hdjek, 2005).

Mezi casté l1é¢bu komplikujici neza-
douci ucinky thalidomidu patfi: senzo-
motorickd polyneuropatie, tromboem-
bolizmus, zacpa, ospalost, tfes, sucha
klGze a sliznice, alergicky exantém. Nej-
dulezitéjsi z nich je senzomotorickd po-
lyneuropatie, jejiz vznik je zavisly na ku-
mulativni ddvce thalidomidu. Neexistuje
prevence a jedinym protiopatifenim je
véasné zastaveni lécby. Pro thalidomido-
vou neuropatii je charakteristické, Ze jeji
reverzibilita je mala a ke zlepseni stavu
dochazi po dlouhé dobé. Druhym nej-
vyznamnéjsim rizikem pouziti thalido-
midu je zvy3end cetnost tromboembo-
lickych komplikaci zejména pfi pouziti
kombinovanych rezim0. Existuje proto
doporuceni povinné profylaxe trombo-
embolické nemoci nejcastéji s vyuzitim
nizkomolekuldrniho heparinu nebo ky-
seliny acetylsalicylové dle rizikovosti ne-
mocnych (viz kapitola 16). Dal$im ne-
pfijemnym vedlejSim uUcinkem je zacpa.
Pfedevsim u starSich nemocnych a ne-
mocnych uzivajicich analgetika s po-
dobnym vedlejsim ucinkem muze
pfi nepozornosti vzniknout az ile6zni
stav.

Méné zavazné nezddouci Ucinky - tfes,
suchd kdze a sliznice, spavost - se pfi niz-
Sich davkach vyskytuji ojedinéle a dobre
reaguji na snizeni davky. Ojedinéle se
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rovnéz vyskytuje alergicka reakce v po-
dobé generalizovaného zarudnuti kiize.
Hematologicka toxicita je minimalni
a zpravidla maze provazet |é¢bu jen ne-
komplikovand neutropenie a vyjimecné
trombocytopenie (Hdjek, 2005).

Thalidomid nemusi byt redukovéan
v pfipadé renadlni insuficience (viz kapi-
tola 12) nicméné v meta-analyze bylo
prokazano, ze u nemocnych s kreatini-
nem nad 176 pmol/l je snizen jeho pfi-
nos pro nemocné s MM z pohledu inter-
valu PFS, zatimco celkové preziti neni
ovlivnéno (Fayers, 2011).

8.1.4. Davkovani thalidomidu
Optimalni davka je zpravidla 100 mg
denné vecer pred spanim. | malé davky
50-100 mg denné maiji u jisté podsku-
piny nemocnych vyznamnou lé¢ebnou
ucinnost (Durie, 2002; Maisnar, 2007).
Toxicita thalidomidu zpravidla nedo-
voli delsi nez ro¢ni pouziti thalidomidu
u vice nez poloviny nemocnych.

8.1.5. Doporuceni pro lécbu

thalidomidem

- Thalidomid je dnes u MM nahra-
zen ucinnéjsimi a lépe snasenymi
léky ze stejné skupiny imunomodu-
la¢nich 1ékd v kombinovanych rezi-
mech (stupen doporuceni A, Groven
dikazu la).

« Je indikovan v primolécbé i relapsu
onemocnéni v kombinovanych rezi-
mech (stupen doporuceni A, Groven
dikazu la).

» Mezi klicova profylakticka opatfeni
pat¥i profylaxe zilni trombédzy po
dobu lécby (stupen doporuceni A,
auroven dukazu la).

« Polyneuropatie je nejzavaznéjsSim
nezadoucim ucinkem thalidomidu.
Casna redukce davky a zastaveni
lécby jsou vhodnym opatienim. Roz-
voj polyneuropatie do stupné dva by
mél byt signalem k zastaveni lécby,
existuji-li jiné dostupné lécebné
moznosti (stupen doporuceni A, Uro-
ven dikazu Ib).

- Thalidomid je teratogenni Iék a pFi
jeho pouziti je nezbytné dodrzet
presné stanoveny bezpecnostni pro-
gram dany regula¢nimi urady (stu-
pein doporuceni A, uroven dikazu
la).
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8.2. LENALIDOMID

Lenalidomid je analog thalidomidu pat-
fici do skupiny imunomodulacnich latek
(IMiDs). Mechanizmus ucinku je shodny
s thalidomidem, ma v3ak in vitro vyrazné
vy$si imunomodulaéni a tumoricidni
efekt nez thalidomid. Pfinos lenalido-
midu v [é¢bé MM je dén jeho mimorad-
nou ucinnosti, pfiznivym toxickym pro-
filem a peroraini aplikaci. Po evropské
registraci v cervnu 2007 ziskal lenali-
domid (Revlimid®, Celgene) thradu u re-
labujiciho a refrakterniho MM v Ceské
republice v prosinci 2008 (na Sloven-
sku v dubnu 2009), avéak v CR i SR
s vyznamnym omezenim poctu cykld
(max. 8). K ndpravé doslo v SR v dubnu
2016 a v CR v prosinci 2016, od kdy je
|é¢ba lenalidomidem hrazena az do pro-
grese nebo do nepfijatelné toxicity.

Od unora 2015 ziskal lenalidomid
registraci EMA pro |é¢bu nové dia-
gnostikovaného MM (NDMM) a od
c¢ervna 2017 pro udrzovaci lécbu po
autologni transplantaci. V CR zis-
kal lenalidomid Uhradu u nové dia-
gnostikovaného onemocnéni v ramci
rezimu VRD pro netransplantabilni ne-
mocné v roce 2021, u transplantabil-
nich pacientdl ma od 10. 6. 2020 roku
Uhradu pro udrzovaci 1é¢bu po auto-
logni transplantaci. V souc¢asnosti jsou
vsak obé uhrady docasné v rezimu VILP,
plné schvdleni se ocekava pro udrzo-
vaci terapii v roce 2024, pro indukci VRD
v roce 2025.

Na Slovensku je nyni dostupny lena-
lidomid pouze ve formé generickych
nahrad. Od dubna 2017 je k dispozici
[é¢ba lenalidomidem s kortikoidem pro
nové diagnostikované nemocné ne-
vhodné pro provedeni diagnostikované
nemocné nevhodné k provedeni auto-
logni transplantace. Ve stejné indikaci je
dostupny rezim VRD od ¢ervna 2023 od
kdy je rovnéz hrazena udrzovaci mono-
terapie lenalidomidem u nemocnych po
provedeni autologni transplantaci krve-
tvornych bunék.

8.2.1. Klinické studie

u mnohocetného myelomu

8.2.1.1. Lenalidomid u pacientd

s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)

Lenalidomid ziskal na podkladé vyjime¢-
nych vysledkd fady klinickych studii sté-
Zejni postaveni v kombinované |é¢bé
s novymi Iéky u relabujiciho i nové dia-
gnostikovaného MM.

MONOTERAPIE: V monoterapii se
v soucasnosti lenalidomid mimo udrzo-
vaci terapii po autologni transplantaci
nepouziva.

LENALIDOMID S DEXAMETAZONEM:
ReZim lenalidomid s dexametazonem
(Len/Dex) oproti dexametazonu v mono-
terapii (Dex) u relabovaného MM byl hod-
nocen v registracnich studiich faze lll: MM-
009 (USA) a MM-010 (Evropa). Vysledky
jednoznacné potvrdily lepsi uc¢innost kom-
binace Len/Dex pro viechny sledované
klicové parametry (Weber, 2007; Dimopou-
los, 2007). Vzhledem k dalSimu dramatic-
kému zlepseni lécebné odezvy i ukazateld
preZiti pfi pouziti kombinovanych rezimu
je v soucasnosti dvojkombinace s dexa-
metazonem pouzivana minimalné, pre-
devsim u nemocnych nevhodnych k 1é¢bé
intenzivné&jSim rezimem.

KOMBINOVANE REZIMY: Dosud pro-
béhla celd fada klinickych hodnoceni
posuzujicich pfinos kombinovanych re-
zimG s lenalidomidem. Jejich vycet je
nad rdmec této publikace. Zminény jsou
rezimy, které doporucujeme pouzit u ne-
mocnych v CR.

KOMBINACE S KONVENCNIMI CYTOSTA-
TIKY: Kombinace s konvenénimi cytosta-
tiky je v soucasnosti doporucovana vyji-
mecné, u nemocnych, u nichZ neni mozné
pouzit i¢inné&;jsi rezim s novymi Iéky.

KOMBINACE S INHIBITORY PROTEA-
SOMU: Kombinované rezimy s inhibitory
proteasomu predstavuji vysoce Ucinné
|é¢ebné pfistupy. Rezim VRD dosahl ve
studii faze Il 1é¢ebné odezvy 64 % s me-
didnem PFS 9,5 mésice a OS 30 mésicl
(Richardson, 2014). Vzhledem k vysoké
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predlécenosti nemocnych bortezomi-
bem v primolécbé a pro riziko rozvoje
periferni neuropatie jde vsak v soucas-
nosti o méné preferovany rezim (Di-
mopoulos, 2021). Vysokého |é¢ebného
ucinku s ORR pres 70 % a PFS prfesahu-
jicim 20 mésicl dosahuiji rezimy s karfil-
zomibem (KRD) a ixazomibem (IRD), a to
jak v klinickych studiich (Stewart, 2015;
Moreau, 2016), tak i v podminkach bézné
klinické praxe (Minarik, 2021; Minarik,
2022; Stork, 2023). Blize jsou tyto reZimy
popsany u jednotlivych [ékd.
KOMBINACE S MONOKLONALNIMI
PROTILATKAMI: Zejména kombinace DRd
(daratumumab, lenalidomid, dexame-
tazon) je v soucasnosti povazovana za
jeden z nejucinnéjsich rezima pro 1écbu
RRMM s ORR 92,9 % a medianem PFS
44,5 mésice (Dimopoulos, 2016; Bahlis,
2020). Blize jsou kombinované rezimy
rozvedeny u jednotlivych novych lékd.
Vzdjemné pfimé srovnani tripletd ne-
bylo v klinickych studiich hodnoceno,
z metaanalyz a nepfimych srovnani se
jako nejpfinosnéjsi jevi kombinace DRd,
zalezi viak téZ na zvazovaném lé¢ebném
cili, tedy dosazeni hloubky |é¢ebné ode-
zvy Ci ukazatelU preziti (van Beurden-Tan,
2017, 2023). U kombinace s ixazomibem
a elotuzumabem byl prokazan efekt i na
onemocnéni s nepfiznivym cytogenetic-
kym profilem. Obecné jsou pro pacienty
nepfiznivymi prognostickymi ukazateli
(nepfiznivé cytogenetické zmény, pfi-
tomnost extrameduldrniho onemoc-
néni) doporucovany také jiné rezimy nez
DRd, ktery nepfekondava jejich negativni
prognosticky dopad (Jelinek, 2022) a ve
srovnani s jinymi triplety neposkytuje
zasadné lepsi vysledky na rozdil od ne-
mocnych se standardnim rizikem.

8.2.1.2. Lenalidomid u nové
diagnostikovanych pacientd s MM
(NDMM)

MONOTERAPIE: Klinické studie s mono-
terapii u NDMM nebyly z etickych dd-
vodU provedeny.
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Lenalidomid pro pacienty nevhodné

k autologni transplantaci

LENALIDOMID S DEXAMETAZONEM:
Zakladni dvojkombinace Len/Dex
byla testovadna v klinické studii SWOG
S0O232 a ECOG E4A03 s dosazenim celko-
vého preziti ve 2 letech od zahdjeni [écby
v 91 % (Rajkumar, 2007; Kumar, 2011).

P¥imé randomizované srovnanirezimu
Len/Dex do progrese oproti ramenu
Len/Dex po dobu 18 cykld (72 tydn()
i oproti ramenu MPT (melfalan, predni-
son, thalidomid) ve studii FIRST potvr-
dilo superioritu kontinualniho podavani
Len/Dex se signifikantnim prodlouze-
nim PFS (26 vs. 21,0 vs. 21,9 mésice)
s takrka dvojndasobnym 4letym PFS
(32,6 vs. 14,3 vs. 13,6 %). Celkové pre-
Ziti bylo obdobné v rameni RD (59,1 mé-
sicd) jako v rameni RD18 (62,3 mé-
sicll) a signifikantné delsi nez v rameni
MPT (49,1 mésict) (Benboubker, 2014;
Hulin, 2016; Facon, 2018). Metaana-
lyza randomizovanych klinickych hod-
noceni potvrdila pfinos lenalidomidu
podadvaného do progrese jak z hle-
diska PFS, tak z hlediska OS ve srovnani
s ostatnimi rezimy dfive pouzivanymi
v prvni linii [é¢by: VMP, MPT, MP (Weisel,
2017).

Diky dobré toleranci perorélniho re-
Zimu s absenci vyznamnéjsich toxicit je
kombinace RD doporucovana zejména
pro starsi fragilni nemocné, v soucas-
nosti jsou v3ak i pro tyto nemocné
preferovany ucinnéjsi kombinované
rezimy.

KOMBINOVANE REZIMY: Dosud pro-
béhla a probihd celd fada klinickych
hodnoceni posuzujicich pfinos kombi-
novanych rezimu s lenalidomidem.

KOMBINACE S KONVENCNIMI CYTO-
STATIKY: Vzhledem k hematologické to-
xicité a zejména pro vynikajici uc¢innost
kombinovanych rezim( lenalidomidu
s novymi léky neni rutinné doporuco-
vdna kombinace lenalidomidu s kon-
vencnimi cytostatiky v primolécbé MM.
U kombinace perorédlniho melfalanu s le-
nalidomidem navic existuje zvysené ri-
ziko sekundarnich primarnich nadort
a tento rezim by nemél byt pouzivan.

KOMBINACE S INHIBITORY PROTEA-
SOMU: Pfimé randomizované srovnani
rezim{ RD a VRD v primolécbé potvrdilo
superioritu tripletu VRD pfi srovnani 1é-
¢ebné odezvy (ORR 82 vs. 72 %) i pfe-
zZiti (median PFS 43 vs. 30 mésicl, me-
didn OS 75 vs. 64 mésicl) (Durie, 2017).
Toxicita kombinovaného rezimu byla
vyssi nez rezimu Len/Dex zejména pro
pfitomnost periferni neuropatie, pfesto
neprekrocila o¢ekdvanou toxicitu po-
zorovanou u rezimd s bortezomibem.
Kombinace s karfilzomibem u nemoc-
nych bez pfitomnosti rizikovych cyto-
genetickych abnormalit vedla ve studii
ENDURANCE k obdobnym vysledkdim
jako v rameni VRD (Kumar, 2020). Oba
rezimy (KRD i VRD) mély medidn PFS
34 mésicd, v rameni s karfilzomibem
viak byla zaznamendna vys3i toxicita.
Obdobny medidn PFS (35 mésic) méla
téz kombinace s ixazomibem (IRD) v pri-
molécbé netransplantabilnich nemoc-
nych (Facon, 2021).

KOMBINACE S MONOKLONALNIMI
PROTILATKAMI: V randomizované kli-
nické studii MAIA byla srovnavana kom-
binace DRd (daratumumab, lenalidomid,
dexametazon) oproti dvojkombinaci
Len/Dex (Facon, 2019). Nemocni v ra-
meni DRD dosahli medianu PFS 61,9 vs.
34,4 mésice. Celkova |é¢ebnd odezva byla
rovnéz vyssi v rameni s daratumumabem
(92,9 vs. 81,3 %; p < 0,001), stejné jako
procento nemocnych s dosazenou kom-
pletni remisi (47,6 vs. 24,9 %; p < 0,001)
¢i negativitou minimalni zbytkové cho-
roby (24,2 vs. 7,3 %; p < 0,001) (Facon,
2019).

V soucasnosti probihaji klinicka hod-
noceni studujici kombinace rezimu
Len/Dex s dalSimi novymi Iéky, a to jak
v trojkombinacnich, tak i v ¢tyrkombi-
nacnich rezimech.

Lenalidomid pro pacienty vhodné

k autologni transplantaci
KOMBINOVANE REZIMY: Rada studii ve.
faze Il dokladovala U¢innost rezimu
Len/Dex u nové diagnostikovaného
MM pred autologni transplantaci krve-
tvornych bunék, zdsadnim klinickym
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pfinosem jsou ale jednoznacné kom-
binované rezimy se zafazenim novych
[ék0.

Rezim VRD s bortezomibem dosahl
celkové |é¢ebné odpovédiaz 100 % s vy-
sokym podilem CR/nCR (52 %) (Richard-
son, 2010). Obdobné vysledky s vysokym
podilem CR potvrdila i studie IFM (Rou-
ssel, 2011) a studie SWOG S0777 (Durie,
2017). Kombinace s karfilzomibem
v indukénim rezimu KRD oproti VRD
u transplantabilnich nemocnych s pfi-
tomnosti rizikovych cytogenetickych
aberaci jiz nevedlo k dalsimu zlepseni
sledovanych ukazatell lé¢ebné ode-
zvy ani preziti (Gaballa, 2022), obdobné
vysledky méla téz studie FORTE (Gay,
20217). Ke zlepseni klicovych ukazatelQ
vsak doslo ve studii faze 2 GRIFFIN, v niz
byl ke kombinaci VRD pfidédn daratumu-
mab (Voorhees, 2020). Lécebnd kombi-
nace D-RVD oproti rezimu VRD dosahla
po autologni transplantaci vys$siho pro-
centa sCR (62,6 vs. 45,4 %; p = 0,0177),
i procenta negativity minimalni zbytkové
choroby (51,0 vs. 20,4 %; p < 0,0001).
Studie srovnavajici pokracujici indukci
VRD (celkem 8 cykl() s udrzovaci terapii
lenalidomidem oproti 3 cyklim indukce
VRD s konsolidaci ASCT a udrZovaci tera-
pii lenalidomidem vyznéla ve prospéch
vysokoddavkované terapie s podporou
ASCT. | pfes nepochybny pfinos kom-
binovaného rezimu VRD zatim z(stava
[é¢ba pomoci ASCT zlatym standardem
(Attal, 2017). Podobny vystup vysledky
pfinesla i studie FORTE srovnavajici KRD
s ASCT oproti 12 cykldm KRD ¢i rezimu
KCD s ASCT (Gay, 2021), ktera je podrob-
néji popsana v kapitole 8.5.

Dalsi kombinované rezimy jsou pred-
métem klinickych hodnoceni.

8.2.2. Sbér kmenovych bunék

a autologni transplantace

Pro riziko negativniho dopadu lenalido-
midu na vytéznost sbéru krvetvornych
bunék je doporuceno, aby byl sbér k au-
tologni transplantaci proveden nejpoz-
déji po 4 cyklech chemoterapie s lena-
lidomidem (Paripati, 2008, Kumar, 2009;
Cavallo, 2011).




8.2.3. Udrzovaci lécba

U nemocnych po ASCT byl jednozna¢né
dokladovan pfinos udrzovaci terapie le-
nalidomidem v nékolika studiich. Po-
déavani lenalidomidu vedlo ke zvyseni
podilu nemocnych s CR a VGPR a téz
k signifikantnimu prodlouzeni PFS (Attal,
2012; McCarthy, 2012; Palumbo, 2014).
Metaanalyza zahrnujici celkem 1208 ne-
mocnych z 3 velkych studii potvrdila
prodlouzeni PFS pfi udrzovaci terapii le-
nalidomidem oproti placebu ¢i sledo-
vani nemocnych (52,8 vs. 23,5 mésice)
a byl prokazan téz signifikantni p¥inos
pro celkové preziti (median pti udrzovaci
terapii lenalidomidem nedosazen oproti
86 mésictim, 7leté preziti 62 vs. 50 %, HR
0,75; p = 0,001) (McCarthy, 2017). Dalsi
podrobnosti o udrzovaci |é¢bé jsou
k dispozici v kapitole 11.

8.2.4. Jina zavazna pozorovani
Vyraznou prednosti lenalidomidu je, Ze
nezpUsobuje ani dale nezhorsuje pe-
riferni polyneuropatii (PNP) souvise-
jici s pfedchozi 1é¢bou thalidomidem
¢i bortezomibem (Delforge, 2009, 2010).
Optimalizace a snizeni davky lenalido-
midu s dexametazonem (s pfipadnym
vynechanim v prabéhu lécby) je pfi-
nosné pro star$si nemocné s horsi kon-
dici (Larocca, 2021). Kombinace Len/Dex
je uc¢inna a dobfe tolerovana u pacientd
s rendlnim selhdnim, je vSak nutné pfi-
sludné snizeni davky lenalidomidu. Kom-
binace Len/Dex vedla ke zlep3eni rendl-
nich funkci u vétsiny (72 %) pacientll se
stfedné téZkym a tézkym stupném se-
Ihani (Weber, 2008; Dimopoulos, 2010).
Analyzy studii s dlouhodobym poda-
vanim lenalidomidu prokazaly vyssi vy-

skyt sekundérnich malignit (cca 2-7 %).
Pozdé&jsi metaanalyza prokézala, Ze vyssi
incidence sekundarnich malignit je spe-
cificka predevsim pro kombinaci s mel-
falanem, proto kombinace melfalanu
s lenalidomidem neni doporucovana
(Palumbo, 2014).

U nemocnych lé¢enych lenalidomidem
je doporuceno vysetfit pfed zahdjenim
|é¢by serologii na hepatitidu B a v pfipadé
pozitivniho nalezu zvazit vhodnou profy-
laxi. Blizsi data o incidenci reaktivace he-
patitidy B, pfipadné vysledky klinickych
hodnoceni nicméné nejsou k dispozici.

Rezim Len/Dex nepfekonavd nega-
tivni dopad vysoce rizikovych cytogene-
tickych zmén.V3echny rezimy s pfidanim
dalSiho u¢inného Iéku u RRMM dosa-
huji vyznamné lepsich vysledk( [é¢by
u high-risk onemocnéni nez samotny
rezim Len/Dex. U NDMM i u RRMM by
proto méla byt pouzita ucinnéjsi troj-
kombinace vzdy, kdyz je k dispozici.

8.2.5. Vedlejsi Ucinky a tolerance
lenalidomidu
Pouziti lenalidomidu je provazeno fadou
vedlejsich Gcinkl a potiebou profylaktic-
kych opatieni. Klicovym opatfenim je za-
mezeni moznosti uplatnéni jeho poten-
ciondlné teratogenniho ucinku. Existuje
Program prevence poceti, ktery je pod-
minkou podéavéni léku a je schvélen na
urovni EMA a narodnich regula¢nich agen-
tur (SUKL, SUKL), podobné jako u ostat-
nich imunomodulacnich 1ék. Nemocni
musi byt o této skute¢nosti informovani.
Nejcetnéjsi z nezaddoucich ucinkd je
hematologicka toxicita — neutropenie
(35 %), trombocytopenie (13 %), ané-
mie (11 %), dale pak tromboembo-
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lickd nemoc (16 %) a pneumonie (9 %).
Neutropenie se vyskytly u 76 % pacientt
v pribéhu 12 mésicl. Stupen 3 a 4 my-
elotoxicity dle NCI (CTCAE v 4.03) byl
pozorovan u 35,4 % a 13 % pacient(.
Myelosuprese v souvislosti s 1é¢bou le-
nalidomidem je obecné predvidatelna
afesitelnd napf. pomoci redukce davky ¢i
podpory rlstovych faktor( (Lonial, 2009;
Palumbo, 2011). S vyskytem neutropenie
souvisi i ¢astéjsi vyskyt infek¢nich kom-
plikaci (Dimopoulos, 2007; Weber, 2007).

Vzhledem ke zvysenému riziku trom-
boembolické nemoci (TEN) je nutné pro-
fylaktické zajisténi vsech nemocnych an-
tikoagula¢ni 1é¢bou po celou dobu lécby
lenalidomidem v zavislosti na stupni ri-
zika pacienta. Incidence TEN u pacient(
[é¢enych Len/Dex ve studiich MM-
009/MM-010 byla 16 % (tromboprofylaxe
nebyla v protokolu pozadovana). Profy-
laxe nizkomolekularnim heparinem nebo
nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové
efektivné redukuji riziko TEN k 2-5 % (Pa-
lumbo, 2008; Klein, 2009; Kneppers, 2010).
Doporucené postupy k profylaxi TEN pro
rlizné rizikové kategorie jsou rozebrany
v samostatné kapitole.

Ostatni vedlejsi ucinky lenalidomidu
jsou klinicky zpravidla nezavazné. Castgji
byly pozorovany napf. Unava, nespavost,
prdjem a svalové kiece. Bezpecnostni
profil je u starSich i mladsich (dospélych)
pacientl podobny (Ishak, 2008; Lonial,
2009; Dimopoulos, 2011).

8.2.6. Davkovani lenalidomidu

Déavkovani lenalidomidu dle SPC je dopo-
ruceno peroralné v ddvce 25mg denné
po dobu 21 dnu s tydenni pauzou v rdmci
28denniho Ié¢ebného cyklu. Je tieba zva-

Pokud pocet trombocyti
poprvé klesne na < 30x10%I

vrati se na > 30x10%I

Tab. 8.2.1. Upravy davek lenalidomidu pfi trombocytopenii.

Doporucena lécba

preruseni lécby lenalidomidem

pokracovani [écby lenalidomidem v davkové hladiné 1

pfi kazdém nasledném poklesu pod 30x10%I preruseni lécby lenalidomidem

vrati se na = 30x10%I
(davkové hladina 2 nebo 3) jednou denné
nepoddvat méné nez 5 mg/den.
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Pokud pocet neutrofilti

poprvé klesne na < 0,5x10%I

pozorovanou toxicitou)

ty zavislé na davce nez neutropenie)

vrati se na > 0,5x10%I

vrati se na = 0,5x10%I (kdyzZ je neutropenie jedinou

vrati se na = 0,5x10%I (kdyz jsou pozorovany i jiné hematologické toxici-

pfi kazdém nasledném poklesu pod < 0,5x10%I

Tab. 8.2.2. Upravy davek lenalidomidu pfi neutropenii.

Doporucena lécba

preruseni lécby lenalidomidem

denné

jednou denné

hladiné (dévkova hladina -1, -2 nebo -3) jednou denné
minimalni davka 5 mg/den

pokracovani lé¢by pocatecni dadvkou lenalidomidu jednou

pokracovani lécby lenalidomidem v davkové hladiné 1

preruseni lécby lenalidomidem

(CLer < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

Funkce ledvin (clearance kreatininu-CLcr)
stredni porucha funkce ledvin (30 < CLcr < 50 ml/min)
tézka porucha funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu)

konecné stadium onemocnéni ledvin (end stage renal disease — ESRD)

Tab. 8.2.3. Upravy davek lenalidomidu pfi poruse funkce ledvin.

Uprava davky

15 mg obden

10 mg jednou denné

5 mg jednou dennég, v den provedeni dialyzy se ma davka
podat po dialyze

Zit i vék pacientll a pfiméfenou davku de-
xametazonu (San Miguel, 2007; Dimopou-
los, 2011). Upravy davky lenalidomidu dle
SPC jsou nutné v pfipadé projevi myelo-
toxicity stupné 3 a 4 a trombocytopenie
(tab. 8.2.1, 8.2.2). V kombinovanych rezi-
mech je dadvku mozné adekvatné upravit
a v piipadé potieby vcas pouzit rlstovy
faktor pro granulocyty (Mateos, 2008).
Vzhledem ke skute¢nosti, Zze témér 70 %
lenalidomidu je vylu¢ovano v nezmé-
néné formé ledvinami, je u pacientd s re-
nalnim selhanim (stfedni, tézka porucha
funkce ledvin ¢i kone¢né stadium one-
mocnéni ledvin) doporuceno redukovat
davku lenalidomidu (tab. 8.2.3). BEhem
Ié¢by je doporuceno pravidelné sledo-
vat rendlni funkce (Niesvizky, 2007). P¥i od-
povidajici redukci davky kombinace Len/
Dex Ize tuto kombinaci bezpec¢né pouzit
i u nemocnych s rendlni insuficienci. Pro
udrzovaci lIé¢bu po autologni transplan-
taci je doporuc¢ena dévka 10mg denné ve
28dennim cyklu (bez tydenni pauzy).

8.2.7. Doporuceni pro lécbu

lenalidomidem

- Lenalidomid je vysoce ucinny lék
u MM. Je indikovan k lécbé relapsu

i k Iécbé nové diagnostikovaného
onemocnéni nejméné v kombinaci
s dexametazonem (stupen doporu-
¢eni A, uroven dukazu la); je indiko-
van k udrzovaci lécbé po provedeni
autologni transplantace (stupen do-
poruceni A, troven dukazu la).

« Kombinované rezimy na bazi lena-
lidomidu s pfidanim tretiho léku
s biologickym mechanizmem ucinku
prokazaly u predlééenych nemoc-
nych i u nové diagnostikovaného
onemocnéni zasadni zlepseni léceb-
ného ucinku i prognédzy. Trojkom-
binace lékd maji vyssi u¢innost nez
dvojkombinace Len/Dex (stuperi do-
poruéeni A, Groven dikazu Ib). Dle
doporuéeni myelomové sekce CHS
by mély byt proto kombinované re-
zimy upiednostnovany.

« Mezi klicova profylakticka opatfeni
patfi profylaxe zilni trombézy po
celou dobu lécby a pouziti riistovych
faktora v pfipadé myelosuprese. (stu-
pei doporuceni B, troven diikazu lla).

- Pfed zahajenim lécby lenalidomi-
dem je doporuceno vysetiit nemoc-
ného na pFitomnost hepatitidy B.
V piipadé pozitivniho nalezu a rov-
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néz u nemocnych s predchazejici in-
fekci vanamnéze je doporucené rea-
lizovat monitorovani prislusnych
antigent a pfipadné zvazit vhodnou
profylaxi (stupen doporuceni C, uro-
vei dikazu IV).

« Kombinace lenalidomidu s peroral-
nim melfalanem u pacientd s NDMM
jerelativné kontraindikovana, nebot
zvysuje riziko vzniku sekundarnich
malignit (stupen doporuceni A, tro-
ven dukazu la).

« Lenalidomid je teratogenni Iék a pfi
jeho pouziti je nezbytné dodrzovat
Program prevence poceti (stupen
doporuéeni C, uroven dikazu IV).
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8.3. POMALIDOMID

A NOVA GENERACE
IMUNOMODULACNICH
LEKU

Pomalidomid je 1€k z tfidy imunomodu-
la¢nich pripravk( (immunomodulatory
drugs - IMiDs).

Diky své modifikované chemické
struktufe ma nékolik vyhod oproti ostat-
nim imunomodula¢nim [ékdm. Nema
zkfizenou rezistenci k thalidomidu a le-
nalidomidu, je velmi dobfe tolerovan
a neni nutnd redukce déavky u rendlniho
selhani (Siegel, 2012; Mark, 2014).

Na zakladé vysledkd studie MM-
002 byl v roce 2013 pomalidomid (Po-
malyst v USA, Imnovid v EU) registrovan
zrychlenou procedurou v USA a v témze
roce na zékladé studie MM-003 také
v EU. V Ceské republice byl pomali-
domid v rezimu docasné Uhrady od cer-
vence 2015, plnou uhradu ziskala dvoj-
kombinace PD od prosince 2018.0d 3. 6.
2021 ziskala uhradu trojkombinace PVD
(pomalidomid, bortezomib, dexameta-
zon), Uhradu ma od ledna 2023 trojkom-
binace EloPD (elouzumab, pomalidomid,
dexametazon) a od 1. 6. 2023 trojkombi-
nace IsaPD (isatuximab, pomalidomid,
dexametazon).

Na Slovensku je v sou¢asnosti poma-
lidomid kategorizovany pouze v rezimu
Pd a to ve 3. a 4. linii nemocnych s rela-
bovanym a refrakternim MM.

8.3.1. Klinické studie

u mnohocetného myelomu

8.3.1.1. Pomalidomid u pacient(

s relabujicim nebo refrakternim MM

(RRMM)

MONOTERAPIE: Pomalidomid mé v mo-

noterapii RRMM vyznamny protinado-

rovy Ucinek. Vzhledem k vyznamné lepsi

ucinnosti kombinovanych rezim( vsak

neni monoterapie doporucovana.
POMALIDOMID S DEXAMETAZONEM:

Zéasadni jsou vystupy z prvni randomi-

zované studie faze Ill MM-003 u nemoc-

nych po selhanilé¢by jak bortezomibem,

tak lenalidomidem. Rezim Pom/Dex mél

oproti monoterapii dexametazonem

signifikantni pfinos na prodlouzeni PFS

intervalu (median 4,0 vs. 1,9 mésice;
HR 0,48; p < 0,0001) a rovnéz prodlou-
zeni medianu celkového preziti (12,7 vs.
8,1 mésice; HR 0,74; p = 0,028) (San Mi-
guel, 2013). Prodlouzeni medianu celko-
vého preziti bylo jesté vyznamnéjsi pfi
zohlednéni crossover, ke kterému doslo
v této studii u témér poloviny (48 %)
pacientd v kontrolnim rameni (12,7 vs.
5,7 mésice; HR 0,52) (Morgan, 2015).

KOMBINOVANE REZIMY:

KOMBINACE S KONVENCNIMI CYTO-
STATIKY: V nasich podminkach lze zva-
zovat pridani cyklofosfamidu k rezimu
Pom/Dex, ktery v klinické randomizo-
vané fazi Il (median predchozich linii 4)
vyznamné zvysil u¢innost rezimu (ORR
65 vs. 39 %) (Baz, 2016). Obdobné jako
u lenalidomidu je kombinace pomalido-
midu s konven¢nimi cytostatiky v sou-
¢asnosti doporucovana u nemocnych,
u nichZ neni mozné pouzit U¢innéjsi
rezim s novymi léky.

KOMBINACE S INHIBITORY PROTEA-
SOMU: Kombinace pomalidomidu s bor-
tezomibem a dexametazonem oproti
dvojkombinaci bortezomibu s dexame-
tazonem byla testovana v klinické stu-
dii faze Il u RRMM refrakternich na le-
nalidomid, kde dosahla ORR 86 % v¢.
vyznamného poctu kompletnich remisi
(= 22 %) a PFS v délce 13,7 mésica (Pa-
ludo, 2017). Ve studii OPTIMISMM, srov-
ndvajici rezim PVD s dvojkombinaci bor-
tezomib a dexametazon, vedlo podani
rezimu PVD k signifikantné delSimu
medianu PFS (11,2 vs. 7,10 mésice; p <
0,0001) (Richardson, 2019). Vysledky dal-
Sich kombinaci - s karfilzomibem ¢i ixa-
zomibem - byly publikovény ve studiich
faze 2, pfipadné jsou jesté predmé-
tem probihajicich klinickych hodnoceni
(Shah, 2015; Sonneveld, 2022; Krishnan,
2018; Dimopoulos, 2022).

KOMBINACE S MONOKLONALNIMI
PROTILATKAMI: Kombinované rezimy
s monoklonélnimi protildtkami proka-
zaly signifikantni pfinos pfidani proti-
latky. U nemocnych predlécenych lena-
lidomidem dosahla kombinovana lé¢ba
s daratumumabem ve studii faze 2 v re-
Zimu DPD lécebnou odezvu 77,7 % s me-
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didanem PFS 30,8 mésicl (Bahlis, 2022).
Studie vSak méla limitovany pocet ne-
mocnych (112), nizsi predléceni (1 nebo
2 predchozi linie) a ¢ast nemocnych ne-
byla refrakterni vici lenalidomidu. Vy-
sledky studii faze 3 v pozdéjsich léceb-
nych liniich jsou obdobné, s ORR kolem
60 % a medidnem PFS pfiblizné 11 mé-
sicd. Ve studii APOLLO byla srovnavana
kombinace DPD oproti dvojkombinaci
PD. Rezim s daratumumabem dosahl
lepsi lécebné odezvy (ORR 69 vs. 46 %; p
< 0,0001) i medianu PFS (12,4 vs. 6,9 mé-
sice; p = 0,0018) (Dimopoulos, 2021). Po-
dobné vysledky byly dokladovany ve
studii ICARIA, kde pridani isatuximabu
ke kombinaci pomalidomidu s dexa-
metazonem vedlo k signifikantné vys-
Simu ORR (60 vs. 35 %) i medianu PFS
(11,5 vs. 6,5 mésice; p = 0,001) (Attal,
2019). Pridani elotuzumabu ve studii faze
3 ELOQUENT-3 vedlo rovnéz ke zlep3eni
ORR (53 vs. 26 %) i medidnu PFS (10,3 vs.
4,7 mésice; p = 0,008) oproti rezimu PD,
potvrzujici obdobnou uc¢innost kom-
binovanych rezim( s pomalidomidem
u RRMM (Dimopoulos, 2018).

8.3.1.2. Pomalidomid u nové
diagnostikovanych pacientd s MM
(NDMM)

Dosud probéhlo a probiha nékolik kli-
nickych hodnoceni posuzujicich pfi-
nos kombinovanych rezim0 s pomali-
domidem u NDMM. Jejich vycet je nad
ramec této publikace. Zadna klicova kli-
nicka studie faze Il vedouci k regist-
raci pomalidomidu v této indikaci do-
posud u NDMM nebyla publikovana
in extenso.

8.3.2. Jina zavazna pozorovani
Pomalidomid nezplsobuje zavaznou
polyneuropatii ani nezhor3uje polyneu-
ropatii souvisejici s pfedchozi neuroto-
xickou lé¢bou, je tak mozné lék podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropa-
tii (San Miguel, 2013).

U¢innost pomalidomidu byla potvr-
zena i u vyznamné predlécenych pa-
cientll s RRMM, jejichZ pfedchozi 1é¢ba
zahrnovala bortezomib a imunomo-
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dula¢ni latku (thalidomid nebo lenali-
domid) (Leleu, 2013; Richardson, 2014).

Pomalidomid Ize bezpeéné podavat
u pacientd s renalnim selhdnim v¢. ne-
mocnych na dialyze bez nutnosti re-
dukovat dévku léku vzhledem k jeho
minimalni nefrotoxicité (Siegel, 2012; Di-
mopoulos, 2018).

8.3.3. Vedlejsi ucinky a tolerance
pomalidomidu

Pouziti pomalidomidu je provézeno
fadou vedlejsich ucinkd a fadou pro-
fylaktickych opatfeni. Klicovym opat-
fenim je zamezeni moznosti uplatnéni
jeho potencionalniho teratogenniho
ucinku. Podobné jako u ostatnich IMiDU
je nutné informovat nemocné a do-
drzet podminky Programu prevence
poceti.

Pomalidomid ma pfiznivy profil bez-
pecnosti bez vyskytujici se kumulativni
toxicity a neurotoxicity (Richardson,
2013; Richardson, 2014; Leleu, 2013; San
Miguel, 2013). Nej¢astéjSimi nezadou-

cimi Ucinky jsou hematologicka toxicita,
infekéni komplikace a Unava (San Mig-
uel, 2013). Vétsina nezadoucich u¢inkl
pomalidomidu je zvlddnutelnda pomoci
vhodnych profylaktickych opatfeni, pre-
rusenim podavani, pfipadné Upravou
dévky léku. U pacientl je doporucena
profylaxe tromboembolické nemoci.
Pro zvysené riziko reaktivace hepatitidy
B je doporuceno testovani nemocnych
na jeji pritomnost pred zahajenim 1écby,
v pfipadé pozitivity pak zvazeni vhod-
nych profylaktickych opatteni (Danhof,
2015; Yang, 2014). Srovnani vedlejsich
ucink imunomodulacnich latek je uve-
denov tab. 8.3.1.

8.3.4. Davkovani pomalidomidu

Dle SPC Iéku se pomalidomid podava
peroralné v Uvodni davce 4mg jed-
nou denné ve dnech 1-21 v 28dennim
cyklu do progrese onemocnéni. V pfi-
padé rezimu PVD je dévkovani ve dnech
1-14 v 21dennim cyklu. Lék se podava
nala¢no - nejméné dvé hodiny pred jid-

lem nebo dvé hodiny po jidle. Redukéni
kroky v pfipadé vyskytu toxicity jsou
3mg, 2mg a 1 mg denné. (Imnovid® SPC
2023).

8.3.5. Doporuceni pro l1écbu

pomalidomidem

« Pomalidomid je v kombinaci nej-
méné s dexametazonem indikovan
k lé¢bé dospélych pacientti s RRMM,
ktefi absolvovali alespon jedno
pfedchozi lé¢ebné schéma zahrnu-
jici lenalidomid (stupen doporuceni
A, uroven dakazu Ib).

« Kombinované rezimy na bazi poma-
lidomidu s pfidanim nového léku
s biologickym mechanizmem ucinku
(bortezomib, daratumumab, isatuxi-
mab, elotuzumab) prokazaly u pred-
lIécenych zasadni zlepSenilécebného
ucinku i prognézy. Trojkombinace
Iékd maji vyssi ucinnost nez dvoj-
kombinace Pom/Dex (stupen dopo-
ruceni A, uroven dikazu Ib). Dle do-
poruéeni myelomové sekce CHS by

podle Marka, 2014).

Charakteristika

preruseni kvali AE, %

hematologické AE 3. nebo 4. stupné, %
neutropenie

trombocytopenie

anémie

nehematologické AE 3. nebo 4. stupné, %
Unava

pneumonie

periferni neuropatie

2.-4. stupen

trombdza/embolie

zacpa

median poctu predchozich léceb (rozmezi)

Tab. 8.3.1. Srovnani nezadoucich tcinkl thalidomidu, lenalidomidu a pomalidomidu RRMM (pfevzato a upraveno

Pom/LDDex? Len/Dex®
MM-003 MM-009/010
(n=300) (n=353)
5(2-14) vétsina pacientl > 2

9 19,8¢
48 354
22 13,0
33 10,8

5 6,5
144 9,1

1 14
NR 2,8

NRe 15,9f
NR NR

Thal 400 mg
OPTIMUM
(n=128)

Thal (n=128) Dexb (n=126)
1(1-3) 1(1-3)
18 17

6

1

6 4
11 2
NR NR
1 NR
22 NR
1f 2
5 0

2dexametazon 40 mg/tyden (20 mg/tyden u pacientl ve véku > 75 let); ®dexametazon podavany 1.-4.,9.-12. a 17.-20. den 28denni-
ho cyklu po dobu prvnich 4 cykld a poté pouze 1.-4. den; neni uvedeno ve studii MM-009; ¢ ¢tyfi pacienti méli pneumonii 5. stupné;
etromboprofylaxe byla vyzadovana; ftromboprofylaxe nebyla vyZzadovana

AE - nezadouci ucinky; Dex — dexametazon; Len - lenalidomid; LDDex - nizkoddvkovany dexametazon; MM — mnohocetny myelom;
Pom - pomalidomid; Thal - thalidomid
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mély byt proto kombinované rezimy
uprednostiovany.

 Mezi klicova profylakticka opatieni
patFi profylaxe zilni trombézy po
celou dobu lécby a pouziti riistovych
faktorli v pfipadé myelosuprese
(stupenn doporuceni B, uroven du-
kazu lla).

- Pfed zahajenim lé¢by pomalidomi-
dem je doporuceno vysetiit nemoc-
ného na pFitomnost hepatitidy B.
V pripadé pozitivniho nalezu a rov-
néz u nemocnych s predchazejici in-
fekci vanamnéze je doporuceno rea-
lizovat monitorovani prislusnych
antigenti a pfipadné zvazit vhodnou
profylaxi (stupen doporuceni C, tro-
ven dakazu IV).

« Pomalidomid je teratogenni lék a pFi
jeho pouziti je nezbytné dodrzovat
Program prevence poceti (stupen
doporuceni C, uroven diakazu IV).

8.3.6. Nova generace
imunomodulac¢nich lékd

V soucasnosti je v preklinickych i kli-
nickych studiich zkouména fada no-
vych imunomodulacnich 1ékd. Zatim
nejdale dospély ve fazi vyvoje léciva
z nové generace, tzv. modulatord li-
gazy cereblonu 3 (cereblon 3 ligase
modulators — CELMoDs), iberdomid
a mezigdomid (CC-92480). Vycet pro-
bihajicich hodnoceni je nad ramec této
publikace.
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8.4. BORTEZOMIB
Bortezomib je prvnim proteasomovym
inhibitorem v |é¢bé& MM (Spicka, 2005).
Nasledné byla tato skupina rozsifena
o karfilzomib a peroralni ixazomib. Me-
chanizmus protinddorového ucinku je
zprostfedkovéan inhibici proteasomu
s naslednou inhibici transkripéniho nuk-
learniho faktoru kappa B (NF-kappa B),
ktery zvySuje pfezivani nadorovych
bunék a chrani ji pred apoptotickym me-
chanizmem (Mitsiades, 2006).
Bortezomib (Velcade; Janssen-Cilag)
byl v EU registrovan v roce 2004 pro
[é¢bu RRMM a v roce 2008 pro lé¢bu
NDMM.V Ceské republice i Slovenské re-
publice je hrazen u viech nemocnych.
Od roku 2015 bylo uvedeno na trh po-
stupné nékolik dalSich generickych bor-
tezomibu, které maji zpravidla stejné in-
dikace i moznost vyuziti jako plvodni
molekula bortezomibu.

8.4.1. Klinické studie

u mnohocetného myelomu

U lékl s dlouhou historii jiz prehled regis-
tracnich klinickych studii neuvadime. Jde
o lék s témér dvacetiletou klinickou his-
torii, ktery se v poslednich deseti letech
stal soucasti nékterych trojkombinaci ¢i
¢tyfkombinaci. Postupné je nahrazovan
vice G¢innymi léky. Souvisejici vznik po-
lyneuropatie pfi jeho pouziti je jeho vy-
znamnou limitaci. Z tohoto dlivodu bylo
také origindlni intenzivni schéma (4 ap-
likace béhem 11 dnt v 21dennim cyklu)
rigidné pouzivané v klinickych studiich
nahrazeno v redlné praxi po celém svété
tydennim podanim s uspokojivou tole-
ranci. V redIné praxi se nejvice vyuziva
rezim VRD (bortezomib-lenalidomid-de-
xametazon), VTD (T-thalidomid) nebo
historicky VCD (C-cyklofosfamid) v ramci
indukce pfed autologni transplantaci.
ReZimy s alkyla¢nimi latkami se pouzi-
vaji ¢i budou pouzivat zcela vyjimecné,
a to v¢. ¢ytfkombinace daratumumab
- VMP. V nékolika novéjsich kombina-
cich (napt. s pomalidomidem, daratu-
mumabem, ...), ma bortezomib stale
jesté uplatnéniiv roce 2023. Kombinace
s bortezomibem jsou popsany dosta-

tecné v kapitolach u jinych Iékd, a proto
je zde neuvadime.

8.4.2. Jina zavazna pozorovani
Velkou pfednosti bortezomibu je rych-
lost nastupu lécebnych Gcink( a reverzi-
bilita renalniho poskozeni z dGvodu my-
elomu, a to bez nutnosti redukce tohoto
Iéku vzhledem k sou¢asné minimalini to-
xicité (Ludwig, 2007 a 2010; Dimopou-
los, 2010). Lé¢ba bortezomibem ¢&4s-
tecné prekondva negativni prognosticky
vliv tzv. nepfiznivych chromozomalnich
aberaci u nemocnych s MM (Mateos,
2017). Dllezitym bezpecnostnim prv-
kem v pribéhu 1écby bortezomibem je
nezvysujici se frekvence vyskytu trom-
boembolickych komplikaci, které jsou
pravé u nemocnych s NDMM pomérné
¢astou komplikaci (Lonial, 2008).

8.4.3. Vedlejsi ucinky bortezomibu
Charakteristickou vlastnosti nezadou-
cich ucinkG bortezomibu je jejich re-
verzibilita. Z hematologické toxicity
dominuje trombocytopenie, kdy po-
déni bortezomibu je pravidelné prova-
zeno cyklickym poklesem trombocyt(
na 60 % vstupnich hodnot s normalizaci
hodnot do startu nésledujiciho cyklu
(Lonial, 2008). Nejzavaznéjsi toxicitou je
periferni neuropatie. Bylo prokazano, ze
podani bortezomibu 1x tydné nebo ap-
likace bortezomibu podkozné, zasadnim
zplsobem snizuje cetnost periferni neu-
ropatie pii zachovani |é¢ebné ucinnosti
(Bringhen, 2010; Moreau, 2011). Periferni
neuropatie je ¢astecné reverzibilni. Stan-
dardni a nezbytnou profylaxi herpetic-
kych infekci v klinickych studiich je po-
dani acykloviru v ddvce 400 mg denné,
tfebaze v klinické praxi je pouziti davky
acykloviru 200 mg denné dostacu-
jici (Pour, 2009). Dostate¢ny pitny rezim
a antidiarhoicka medikace jsou dostacu-
jici k prevenci prjma a hypotenze.

8.4.4. Davkovani bortezomibu

Klasickym déavkovédnim bortezomibu
dle SPC Iéku je 1,3mg/m?, den 1, 4, 8,
11; v 21dennim cyklu. Podle dostup-
nych publikaci je mozné dalsi snizeni to-
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xicity (hlavné polyneuropatie) bez vlivu
na dobu do progrese a celkové preziti
i pfi tydennim (weekly) rezimu - apli-
kace 1., 8., 15., 22. den (Bringhen, 2010).
Pokud agresivni pribéh nemoci nevy-
Zaduje intenzivni rezim, je doporuceno
podavat bortezomib 1x tydné. K dalSimu
snizeni toxicity ¢i pfi nezaddoucich ucin-
cich jsou redukénimi kroky redukce na
1,0mg/m? a poté na 0,7 mg/m?.V redlné
praxi je upfednostnéno podkozni po-
dani pred intravenéznim. VSechny ne-
zadouci Ucinky se dafi zpravidla zvlddat
pomoci vhodnych profylaktickych opat-
feni, pfipadné prerusenim a naslednym
snizenim davky.

8.4.5. Doporuceni pro lécbu
bortezomibem

- Bortezomib je Gcinny lék u MM. Je in-
dikovan v primolécbé i relapsu one-
mocnéni, ve vstupni indukéni a kon-
solida¢ni casti indukéni faze lécby
u vsech nemocnych (stupen doporu-
ceni A, uroven dikazu Ib).
Kombinované rezimy na bazi borte-
zomibu s glukokortikoidem a imu-
nomodulacni latkou (zvlasté rezim
VRD) Ize povazovat za ucinné, do-
stupné a dobie tolerované rezimy
nemocnymi v primolécbé. Jde sou-
casné o ucinné rezimy v relapsu one-
mocnéni (stupen doporuceni A, tro-
ven diikazu Ib pro primolécbu).
Kombinované rezimy na bazi bor-
tezomibu s glukokortikoidem a al-
kyla¢ni latkou (melfalan, cyklofos-
famid) patfi mezi Gcinné rezimy
v primolécbé, ale v roce 2023 jiz
nejde o lécbu prvni volby (stupen
doporuceni A, uroven diikazu la).
Bortezomib v kombinovaném re-
zimu je doporucen jako u nemoc-
nych s renalnim selhanim, u kterych
miize byt pouzit bez nutnosti re-
dukce davky (stupen doporuceni B,
uroven dukazu lla).

Bortezomib castecné piekonava ne-
gativni prognosticky vliv tzv. nepfi-
znivych chromozomalnich aberaci,
zvlasté translokaci IgH a mize byt
proto jednim z Iék0 u téchto nemoc-



nych (stupen doporuceni A, uroven
diikazu Ib).

- Bortezomib nezvysuje riziko trom-
boembolické nemoci. U nemocnych
s anamnézou ¢i vysokym rizikem
tromboembolické nemoci je jeho ap-
likace upfednostnéna (stupen dopo-
ruceni A, Groven diikazu Ib).

 Mezi klicova profylakticka opatieni
patfi pouziti acykloviru v davce nej-
méné 200-400 mg 1x denné.

- Neuropatie je nejzavaznéjsim neza-
doucim uc¢inkem bortezomibu. Sub-
kutanni aplikace, ¢asna redukce
davky nebo prodlouzeni intervalt
mezi davkami na 1x tydné a pfi-
padné casné zastaveni lécby jsou
vhodnym opatienim. Rozvoj poly-
neuropatie do stupné dva by mél byt
signalem k zastaveni lécby, existuji-
-li jiné dostupné lé¢ebné moznosti
(stupen doporuceni A, uroven du-
kazu Ib).
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8.5. KARFILZOMIB
Karfilzomib je inhibitor proteasomu druhé
generace majici diky své odliSné chemické
strukture, biologickym vlastnostem, me-
chanizmu G¢inku a ireverzibilité inhibice
proteasomu oproti inhibitoru prvni ge-
nerace (bortezomib) nékolik vyhod v po-
dobé zvysené ucinnosti a bezpecnosti
lékového profilu s absenci vyznamnéjsi
neurotoxicity (Siegel, 2013). Klinické pou-
Ziti karfilzomibu bylo provazeno vyuzitim
rlznych davek karfilzomibu v rliznych re-
gistra¢nich studii, selhdnim klinické stu-
die s monoterapii u pokrocilych nador(,
vyznamnym Uspéchem u nemocnych
s RRMM v trojkombinacich a selhanim kar-
filzomibu ve srovnani s bortezomibem
v trojkombinaci s melfalanem a predni-
sonem a také trojkombinaci s lenalidomi-
dem a dexametazonem v randomizova-
nych studiich u NDMM.

Karfilzomib (Kyprolis®, Amgen) je
v kombinaci s lenalidomidem a dexame-

tazonem (KRd) od listopadu 2015 schva-
len v EU pro Ié¢bu pacientl s relabujicim
nebo refrakternim MM (RRMM), ktefi ab-
solvovali nejméné 1 predchozi linii [é¢by.
Ve stejné indikaci je schvalen rezim kar-
filzomib v kombinaci s dexametazonem
(Kd) v EU od ¢ervna 2016. V kombinaci
s daratumumabem (Dara-KD) nebo isa-
tuximabem (Isa-KD) je schvéalen v EU od
roku 2021.

V Ceské republice je rezim KRd hra-
zen z prostifedkd zdravotniho pojis-
téni od roku 2017, rezim Kd od roku
2020. Kli¢ové rezimy Dara-KD a Isa-KD
pro nemocné s RRMM lécené lenalido-
midem bohuZel nejsou ani po 2,5 le-
tech od schvéleni v EU hrazené v Ceské
republice.

Ve Slovenské republice ma rezim KRd
Uhradu od ¢ervna 2023 v prvnim re-
lapsu po autologni transplantaci u ne-
mocnych se standardnim rizikem (dle
cytogenetiky).

8.5.1. Klinické studie

u mnohocetného myelomu
Nejvyznamnéjsi randomizované klinické
studie faze Ill u RRMM a NDMM s karfil-
zomibem jsou obsahem tab. 8.5.1.

8.5.1.1. Karfilzomib u pacientd

s relabujicim nebo refrakternim MM

(RRMM)

MONOTERAPIE: Randomizovana klinicka
studie faze Ill - FOCUS studovala pro-
tinddorovy efekt karfilzomibu v dévce
27 mg/m’ v monoterapii u vyznamné
predlécenych pacientll s RRMM proti
podavani kombinace cyklofosfamidu
s dexametazonem. U vysoce predlécené
skupiny nemocnych (medidn 5 pfed-
chozich linii 1é¢by) se nepodafilo do-
sdhnout prodlouzeni celkového preziti
(10,2 vs. 10,0 mésice; p = 0,417) a pre-
Ziti bez progrese onemocnéni (3,7 vs.
3,3 mésice; p = 0,247) pomoci monote-
rapie v nizké davce oproti kombinované

Tab. 8.5.1. Uéinnost karfilzomibu u pacienti s MM v randomizovanych klinickych studiich.

Klinicka studie Faze/Pocet paci- Pocet ORR/=z=CR
entu predchozich linii
(median)
Carfilzomib vs. BSC 1117315 (R) 5(3-17)% 19% /0,6 %
(Hajek, 2016) Vs.
11%/0%
Kar/Len/Dex vs. Len/Dex 11/792 (R) 2 (1-3)R 87%/32%
(Stewart, 2015) Vs.
67 % /9%
Kar/Dex vs. Bort/Dex 111/929 (R) 2 (1-3)} 77 % /13 %
(Dimopoulos 2016, 2017) Vs.
63% /6%
Kar/Mel/P vs. Bort/Mel/P 111/955 0 84 % /26 %
(Facon, 2017) Vs.
79%/23%
Kar/Dex 1x tydné 1117478 (R) (2-3)" NA
vs. Kar/Dex 2x tydné
(Moreau, 2019)
Isa-Kd vs. Kd (Martin, 2023) 117202 (R*) 2 (1-4)R 86,6 % /40 %
Vs.
83,7%/28%
Dara-Kd vs. Kd 111/466 (R*) 2(1-2)% 84% /29 %
(Usmani, 2022) VS.
75% /10 %

Bort — bortezomib; BSC — nejlepsi podptrna lécba; CR — kompletni remise; Dex — dexametazon; Kar - karfilzomib; Kd - karfilzomib s de-
xametazonem; Len - lenalidomid; m — mésic; Mel - melfalan; NA - neni k dispozici; NR — nedosazeno; ORR - celkova lé¢ebna odpovéd:;
OS - celkové preziti; P — prednison; PFS — doba bez progrese; R - rozptyl; R — randomizovana studie;

PFS (median) 0OS (median)
3,7m 102 m
VS. Vs.
33m 10,0 m
26,3 m 48,3 m
Vs. Vs.
17,6 m 40,4 m
18,7 m 47,6 m
VS. VS.
9,4 m 40,0 m
223 m NR

VS.
22,1m
NA NA
357m NR
Vs. Vs.
19,2m NR
29m NR
VS. VS.
15m NR
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paliativni 1é¢bé (ve vétsiné pfipadu byl
pouzit rezim cyklofosfamid s kortikoi-
dem). Jednim z nepfimych vystupl této
studie bylo i doporuceni pouzivat karfil-
zomib ve vstupni vyssi davce a v kombi-
novaném rezimu nejméné s glukokorti-
koidy (Hdjek, 2016).

KARFILZOMIB S DEXAMETAZONEM:
Ve studii faze Ill - ENDEAVOR byl karfil-
zomib v davce 56 mg/m? v kombinaci
s dexametazonem (KD) porovnéavan
s rezimem kombinujicim bortezomib
(1,3mg/m?) a dexametazon (VD). Vy-
sledky potvrdily statisticky vyznamné
prodlouzeni PFS ve skupiné lé¢ené KD
(18,7 vs. 9,4 mésice; HR 0,53; p < 0,0001)
(Dimopoulos, 2016). V néasledné ana-
lyze byl potvrzen i pfinos pro celkové
preziti (47,6 vs. 40,4 mésice; HR 0,79;
1stranné p = 0,01) (Dimopoulos, 2017).
Cetnost neuropatii > 2 stupné byla vy-
znamné nizsi v karfilzomibové skupiné
oproti bortezomibové skupiné (KD 6 %
vs. VD 32 %). Hypertenze (stupen > 3)
byla ¢etnéjsi v karfilozomibové skupiné
(KD 9 % vs. VD 3 %), podobné to pla-
tilo pro srde¢ni selhani (5 vs. 2 %) a dus-
nost (5 vs. 2 %) (Dimopoulos, 2016). Stu-
die faze Ill - ARROW porovnavala podani
karfilzomibu v davce 27 mg/m? (stan-
dardni dédvkovani vzdy 2x tydné) v kom-
binaci s dexametazonem (KD) s podava-
nim karfilzomibu v jednordzové tydenni
ddvce 70mg/m? v kombinaci KD s cilem
snizit naro¢nost 1é¢by. Jednordzova
vyssi davka statisticky vyznamné pro-
dlouzila dobu do progrese (median PFS
11,2 vs. 7,6 mésice u podani jednou za
tyden vs. dvakrat za tyden, HR = 0,69;
p = 0,0029) s podobnou toleranci
(Moreau, 2018).

KOMBINOVANE REZIMY: Ve studii
faze Il — ASPIRE byl karfilzomib v davce
27 mg/m? v kombinaci s lenalidomi-
dem a dexametazonem (KRd) porov-
nan s rezimem lenalidomid a dexame-
tazon (Rd). Vysledky analyzy potvrdily
statisticky vyznamné prodlouzeni PFS
ve skupiné |é¢ené KRd (26,3 vs. 17,6 mé-
sice; HR = 0,69; p = 0,0001) (Stewart,
2015). V nasledné analyze s delsi dobou
sledovani byl potvrzen i ptinos u cel-

kového preziti (48,3 vs. 40,4 mésice;
HR 0,79; jednostranné p = 0,0045) (Sie-
gel, 2018). Nejcastéjsim nezddoucim
uc¢inkem (stupent > 3) byla hematolo-
gicka toxicita v obou ramenech. Preru-
Seni |é¢by bylo podobné (KRd 15,3 %
vs. Rd 17,7 %). Cetnost neuropatii > 3.
stupné byla srovnatelnd (KRd 2,6 %
vs. Rd 3,1 %). Hypertenze (stupen > 3)
byla cetnéjsi v karfilzomibové sku-
piné (KRd 4,3 % vs. Rd 1,8 %), obdobné
tomu bylo u srde¢niho selhani (stu-
pen > 3) (KRd 3,8 % vs. Rd 1,8 %) a dus-
nosti (KRd 2,8 % vs. Rd 1,8 %) (Stewart,
2015).

Za zasadni pro nemocné predlécené
lenalidomidem a pfedev$im nemocné
refrakterni na lenalidomid Ize povazovat
dvé registra¢ni randomizované klinické
studie faze Ill kombinujici anti-CD38 mo-
noklonalni protilatku s karfilzomibem
a dexametazonem. Obé studie jsou po-
psany v kapitole u pfislusenych mono-
klondlnich protilatek, zde uvadime vy-
brané informace. Ve studii IKEMA bylo
porovnano pridani isatuximabu ke kar-
filzomibu a dexamethasonu u pacient(
s RRMM (31,3 % pacientl refrakternich
na lenalidomid). Median PFS byl statis-
tiky vyznamné a také klinicky vyznamné
delsi u pacientl lé¢enych isatuximabem
(35,7 vs. 19,2 mésice, HR 0,78; p < 0,001)
(Martin, 2023). Ve studii CANDOR bylo
porovnano pfidani daratumumabu ke
karfilzomibu a dexamethasonu u pa-
cientd s RRMM (32 % pacient refrak-
ternich na lenalidomid). Median PFS byl
statistiky vyznamné a také klinicky vy-
znamné delsi u pacientl lé¢enych da-
ratumumabem (28,6 vs. 15,2 mésice, HR
0,78; p < 0,001) (Usmani, 2022).V obou
studiich bylo v experimentalnim rameni
dosazeno MRD negativity u vysokého
podilu nemocnych (33,5 % IKEMA; 14 %
CANDOR).

8.5.1.2. Karfilzomib u pacientd

s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

MONOTERAPIE: Klinické studie s mo-
noterapii nebyly z etickych ddvodu
provedeny.

8. Lécba mnohocetného myelomu -

Karfilzomib pro pacienty nevhodné

k autologni transplantaci

Studie faze Ill - CLARION pro nemocné
nevhodné k autologni transplan-
taci, ve které byl karfilzomib v davce
36 mg/m? v kombinaci s melfalanem
a prednisonem (CMP) porovnan oproti
bortezomibu (1,3 mg/m?) s melfalanem
a prednisonem (VMP), nedoséahla pri-
marniho cile. Ve skupiné KMP i VMP bylo
dosazeno podobného medidnu PFS
(22,3 vs. 22,1 mésice; HR 0,91; p = 0,16).
Cetnost zavaznych nezadoucich G&inkd
(= 3. stupen) byla podobna kromé zvy-
sené Cetnosti neuropatii > 2. stupné ve
skupiné s bortezomibem (2,5 vs. 35,1 %)
(Facon, 2017). Studie faze Il - ENDU-
RANCE pro NDMM u dospélych od 18 let
nevhodnych k autologni transplan-
taci, ve které byl karfilzomib v déavce
36 mg/m? srovndvan oproti bortezo-
mibu (1,3mg/m? s lenalidomidem a de-
xametazonem (KRD vs. VRD), nedoséhla
primarniho cile. Ve skupiné KRD i VRD
bylo dosazeno podobného medianu PFS
(34,6 vs. 34,4 mésice; HR 1,04; p = 0,74).
Cetnost zavaznych nezadoucich G&inkd
byla vyssi ve skupiné s karfilzomibem
(Kumar, 2020).

Karfilzomib pro pacienty vhodné

k autologni transplantaci
Randomizovana klinicka studie faze
Il FORTE byla dal$im pokusem o zpo-
chybnéni role autologni transplan-
tace u NDMM (KRD vs. KRD + AT vs.
KCD + AT). Detailné je popsana v kapi-
tole devét o autolognich transplanta-
cich. Vysledky kombinace KRD s auto-
logni transplantaci byly nejlepsi (4lety
PFS v rameni KRD-AT oproti KRD (69 vs.
56 %; p = 0,0084) a KCD-AT (69 vs. 51 %;
p = 0,0008). Pfedevsim byla lepsi kva-
lita remise (MRD = 1 rok v KRD+AT
oproti KRD 47 vs. 35 %; p = 0,024) (Gay,
2021). V této dobé probiha rada klinic-
kych studii s intenzivni trojkombinaci ¢i
¢tyrkombinaci 1ék{ zahrnujici i karfilzo-
mib, ke kterym jsou doposud jen pred-
bézné vysledky, a nelze zatim vyhodno-
tit jejich pfinos ve srovnani s autologni
transplantaci.
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8.5.2. Jina zavazna pozorovani

Ve vyse uvedené klinické studii Gay
a spol. bylo pfi pouziti rezZimu KRd nutno
provést systémova opatfeni ve smyslu
prodlouzZeni intervalu od ukonceni re-
Zimu KRd v indukci do zahdjeni mobili-
zac¢niho rezimu (28 dn( jako minimum),
aby mohlo dojit k bezproblémovému
sbéru krvetvornych kmenovych bunék
v dostate¢ném mnozstvi pro nejméné
dvé autologni transplantace (Gay, 2021).

Vyraznou prednosti karfilzomibu
oproti prvnimu proteasomovému inhi-
bitoru bortezomibu je skute¢nost, Ze ne-
zpUsobuje zdvaznou polyneuropatii ani
nezhorduje polyneuropatii souvisejici
s pfedchozi neurotoxickou lé¢bou. Kar-
filzomib je tak mozné podavat nemoc-
nym s preexistujici polyneuropatii (Di-
mopoulos, 2017; Facon, 2017).

Existuji omezené Udaje o ucinnosti
a bezpecnosti u pacientl s vychozi
clearence kreatininu < 30ml/min (Bad-
ros, 2010; viz kapitola ,Rendlni selhani”).
Optimalni davkovani je problémem,
nebot v registracnich studiich je pouzi-
vana davka v rozptylu 27-56 mg/m?, pfi-
¢emz nejnovéjsi studie (ARROW) ové-
fila Uspésné pourziti jedné tydenni davky
70mg/m?. Karfilzomib v kombinovaném
rezimu KRd vyznamné zlepsuje vystupy
i u prognosticky nepfiznivé skupiny ne-
mocnych (tzv. high-risk na zédkladé de-
finice chromozomalnich abnormalit).
Ve studii ASPIRE byl ve skupiné s vyso-
kym rizikem lé¢enych reZimem KRd inter-
val PFS 23,1 mésice, coz bylo 0 9 mésicl
vice nez ve skupiné lé¢enych rezimem Rd
(HR 0,70; p < 0,08) (Avet-Loiseau, 2016). Pti
pouziti dvojkombinace KD ve studii EN-
DEAVOR nejsou vysledky u high-risk pod-
skupiny klinicky dostate¢né (Chng, 2017).

8.5.3. Vedlejsi Gcinky a tolerance
karfilzomibu

Karfilzomib ma pfiznivy profil bezpec-
nosti bez vyskytujici se kumulativni toxi-
city a neurotoxicity (Siegel, 2013; Stewart,
2015; Dimopoulos, 2017). Nej¢astéjsim
nezddoucim ucinkem je hematologickd
toxicita, Unava, nevolnost, prdjem, dus-
nost, horecka a hypertenze.

Vétsina nezddoucich ucinkd karfil-
zomibu je zvladnutelna pomoci vhod-
nych profylaktickych opatieni, preruse-
nim podavani, pfipadné Upravou davky
Iéku. Problematika vlivu karfilzomibu
na srde¢ni funkce byla podrobné studo-
vana v nékolika randomizovanych klinic-
kych studiich. Nebyl zjistén zadny speci-
ficky marker, specifické vysetreni, které
by bylo v redlné praxi pouzitelné pro de-
finovani skupiny nemocnych s kontra-
indikaci karfilzomibu. Na zakladé zis-
kanych zkusenosti bylo doporuceno
predevsim aktivné patrat po nové hy-
pertenzi ¢i dekompenzaci stavajici hy-
pertenze pfi zahajeni a v pribéhu Iéc¢by
karfilzomibem a tuto hypertenzi aktivné
medikamentézné stabilizovat. Sou-
¢asné bylo doporu¢eno omezit i.v. hyd-
rataci oproti plvodnimu vstupnimu do-
poruceni, nebot hypervolemie se muze
podilet na kardiadlni dekompenzaci. Po-
dobné je doporuceno aktivné patrat
po klinickych ptiznacich srde¢niho se-
Ihdni a hypervolémie v pribéhu lécby
karfilzomibem a aktivné na né reagovat
(Chari, 2018).

8.5.4. Davkovani karfilzomibu

Optimalni davka karfilzomibu neni sta-
novena a je rdznda u rlznych rezim.
V rezimu KRD se karfilzomib podava
v davce na 27 mg/m? intraven6zné den
1,2,8,9, 15 a 16 v 28dennich cyklech.
V prvnim a druhém podaéni je 1ék po-
dévan nejprve v ddvce 20mg/m? i.v.
Lécba pokracuje do progrese onemoc-
néni, nepfijatelné toxicity nebo do do-
sazeni maximalniho poctu 18 cykld. Re-
dukéni kroky v pripadé vyskytu toxicity
jsou 20mg/m?* a 15mg/m> Pro rezim
karfilzomib-dexametazon je cilovou
davkou 56 mg/m?. Jednorazovéa davka
70mg/m? neni v CR registrovana. V prd-
béhu epidemie COVID-19 v3ak bylo
obecné doporuceno pouzivat jednora-
zovou davku 56 mg/m? a snizit tak pocet
ndvstév na pracovisti na polovinu. Na za-
kladé zkusenosti je dnes doporucena
jen limitovand hydratace (napf. jen 1x
tydné 250 mli.v. a to jen v prvnim cyklu).
Jako u vsech proteasomovych inhibitor(
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je i zde doporucena profylaxe herpetic-
kych infekci (Kyprolis® SPC, 2017).

8.5.5. Doporuceni pro lécbu

karfilzomibem

Karfilzomib je indikovén k [é¢bé dospé-

lych pacientt s relabujicim nebo refrak-

ternim MM po nejméné 1 |é¢ebné linii

v kombinaci s lenalidomidem a dexame-

tazonem nebo v kombinaci s dexame-

tazonem (stupen doporuceni A, uroven
dikazu la).

« Karfilzomib je indikovan k lIécbé do-
spélych pacientii s RRMM po nej-
méné 1 lécebné linii v kombinaci
s anti-CD38 monoklonalni protilat-
kou a dexametazonem (stupen do-
poruceni A, uroven dikazu la).

« U pacientt je doporucena profylaxe
herpetickych infekci (stupen dopo-
ruceni A, troven diikazu la).

« Pfi pouziti karfilzomibu je doporu-
ceno aktivné fesit problematiku hy-
pertenze a hypervolemie vstupné
i v priibéhu lé¢by, nebot se mohou
podilet na vzniku srde¢niho selhani
u predisponovanych jedinct a star-
Sich nemocnych (stupein doporuceni
A, troven diikazu la).

Literatura

1. Avet-Loiseau H, Fonseca R, Siegel D, et al.
Carfilzomib significantly improves the progres-
sion-free survival of high-risk patients in multi-
ple myeloma. Blood. 2016;128:1174-1180.

2. Badros AZ, Vij R, Martin T, et al. Phase Il study
of carfilzomib in patients with relapsed/refrac-
tory multiple myeloma and renal insufficiency.
J Clin Oncol. 2010;28:8128.

3. Dimopoulos MA, Moreau P, Palumbo A, et al.
Carfilzomib and dexamethasone versus borte-
zomib and dexamethasone for patients with
relapsed or refractory multiple myeloma (EN-
DEAVOR): a randomised, phase 3, open-label,
multicentre study. Lancet Oncol. 2016;17:27-38.
4. Dimopoulos MA, Goldschmidt H, Niesvizky
R, et al. Carfilzomib or bortezomib in relapsed
or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR):
an interim overall survival analysis of an open-
label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2017;18:1327-1337.

5. Facon F, Lee JH, Moreau P, et al. Phase 3 study
(CLARION) of carfilzomib, melphalan, pred-
nisone (KMP) v bortezomib, melphalan, pred-
nisone (VMP) in newly diagnosed multiple my-
eloma (NDMM). Clin Lymph Myeloma Leuk.
2017;17.:e26-e27.




6. Gay F, Musto P, Rota-Scalabrini, et al. Carfil-
zomib with cyclophosphamide and dexameth-
asone or lenalidomide and dexamethasone plus
autologous transplantation or carfilzomib plus
lenalidomide and dexamethasone, followed
by maintenance with carfilzomib plus lenalid-
omide or lenalidomide alone for patients with
newly diagnosed multiple myeloma (FORTE):
a randomised, open-label, phase 2 trial. Lancet
Oncol. 2021;22:1705-1720.

7. Hajek R, Masszi T, Petrucci MT, et al. A ran-
domized phase Il study of carfilzomib vs
low-dose corticosteroids with optional cy-
clophosphamide in relapsed and refractory
multiple myeloma (FOCUS). Leukemia. 2016;31:
107-114.

8. Chari A, Stewart KA, Russel SD, et al. Anal-
ysis of carfilzomib cardiovascular safety pro-
file across relapsed and/or refractory multi-
ple myeloma (RRMM) clinical trials. Blood Adv.
2018;2(13):1633-1644.

9. Chng WJ, Goldschmidt H, Dimopoulos MA,
et al. Carfilzomib-dexamethasone vs borte-

zomib-dexamethasone in relapsed or refrac-
tory multiple myeloma by cytogenetic risk
in the phase 3 study ENDEAVOR. Leukemia.
2017;31:1368-1374.

10. Kumar SK, Jacobus SJ, Cohen AD, et al. Carfil-
zomib or bortezomib in combination with lena-
lidomide and dexamethasone for patients with
newly diagnosed multiple myeloma without
intention for immediate autologous stem-cell
transplantation (ENDURANCE): a multicentre,
open-label, phase 3, randomised, controlled
trial. Lancet Oncol. 2020;21(10):1317-1330.

11. Kyprolis (karfilzomib), Souhrn udajd
o pfipravku, Amgen 2017

12. Martin T, Dimopoulos MA, Mikhael J, et al.
Isatuximab, carfilzomib, and dexamethasone in
patients with relapsed multiple myeloma: up-
dated results from IKEMA, a randomized Phase
3 study. Blood Cancer J. 2023;13(1):72.

13. Moreau P, Mateos MV, Berenson JR, et al.
Once weekly versus twice weekly carfilzomib
dosing in patients with relapsed and refractory
multiple myeloma (A.R.R.O.W.): interim analysis

8. Lécba mnohocetného myelomu -

results of a randomised, phase 3 study. Lancet
Oncol. 2018;19(7):953-964.

14. Siegel DS, Martin T, Nooka A, et al. Inte-
grated safety profile of single-agent carfil-
zomib: experience from 526 patients enrolled
in 4 phase Il clinical studies. Haematologica.
2013;98:1753-1761.

15. Siegel DS, Dimopoulos MA, Ludwig H, et
al. Improvement in overall survival with carfil-
zomib, lenalidomide, and dexamethasone in pa-
tients with relapsed or refractory multiple mye-
loma. J Clin Oncol. 2018;36(8):728-734.

16. Stewart AK, Rajkumar SV, Dimopoulos MA,
et al. Aspire Investigators. Carfilzomib, lenalid-
omide, and dexamethasone for relapsed multi-
ple myeloma. N Engl J Med. 2015;372:142-152.
17. Usmani SZ, Quach H, Mateos MV, et al. Carfil-
zomib, dexamethasone, and daratumumab ver-
sus carfilzomib and dexamethasone for pa-
tients with relapsed or refractory multiple
myeloma (CANDOR): updated outcomes from
a randomised, multicentre, open-label, phase 3
study. Lancet Oncol. 2022;23(1):65-76.

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2559-2597



- 8. Lécba mnohocetného myelomu

8.6. IXAZOMIB
Ixazomib je prvni peroralni inhibitor pro-
teasomu. Pfednostné se vaze na 20S pro-
teasom, ktery inhibuje. Lék ma charakte-
ristickou chemickou strukturu a kratsi
disociac¢ni polocas ve srovnani s inhi-
bitorem proteasomu prvni generace —
bortezomibem (Kupperman, 2010). Ixa-
zomib ma oproti bortezomibu nékolik
vyhod v podobé bezpecnéjsiho 1éko-
vého profilu s absenci vyznamné neuro-
toxicity a moznosti peroralniho podani.
Ixazomib (Ninlaro, Takeda) ziskal v roce
2016 od Evropské lékové agentury (EMA)
souhlas ke klinickému pouziti v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem (IRd)
pii 1é¢bé pacientd, ktefi podstoupili ales-
pon jednu predchozi linii lé¢by. V CR ma
stanovenou Uhradu od roku 2020 pro ne-
mocné predlécené 1-3 l1é¢ebnymi liniemi.
Na Slovensku ziskal rezim IRd Uhradu
v roce 2020 s omezenim pro nemocné
v druhé linii Ié¢by s negativnim prognos-
tickym rizikem (dle cytogenetiky) a u ne-
mocnych v 3-4 linii bez omezeni.

8.6.1. Klinické studie

u mnohocetného myelomu
Vysledky randomizovanych klinickych
studii faze Ill a vybranych kombinova-
nych rezimd jsou uvedeny v tab. 8.6.1.

8.6.1.1. Ixazomib u pacientd

s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)

MONOTERAPIE: Bylo provedeno nékolik
klinickych studii prokazujicich acinnost
ixazomibu v monoterapii u pacientd
s RRMM (Kumar, 2014; Richardson, 2014).
V monoterapii se viak kromé mozné
udrZovaci lé¢by ixazomib nepouziva.

KOMBINOVANE REZIMY: K dispozici
jsou vysledky nékolika vstupnich klinic-
kych studii faze I/l u RRMM hodnoticich
ixazomib v kombinovanych reZimech s ji-
nymi léky a Udaje o Ucinnosti ixazomibu
v kombinaci s cyklofosfamidem-dexa-
metazonem, melfalanem-prednisonem,
panobinostatem-dexametazonem, po-
malidomidem-dexametazonem a thali-
domidem a dexametazonem (Dimopou-
los, 2015; Ludwig, 2017; Krishnan, 2016;
Reu, 2015; Voorhees, 2015; Zweegman,
2017). Na zakladé vysledkd fazi I/1l jak
u RRMM, tak i NDMM bylo rozhodnuto
pokracovat ve viech naslednych ran-
domizovanych studiich s davkou 4mg
v tydennim rezimu (den 1, 8, 15) v cyklu
a28dna.

V randomizované klinické studii faze
Il (TOURMALINE-MMT1) byl ixazomib
v davce 4mg v kombinaci s lenalidomi-
dem a dexametazonem (Ixa/Len/Dex)

porovnavan s rezimem placebo - lenali-
domidem a dexametazonem (Len/Dex).
Vystupy analyzy potvrdily statisticky vy-
znamné prodlouzeni PFS ve skupiné lé-
¢ené Ixa/Len/Dex (20,6 vs. 14,7 mésice;
HR = 0,74; p = 0,01) (Moreau, 2016). P¥i
dlouhodobém sledovani se pozitivni pfi-
nos pro PFS neprojevil prodlouzenim
celkového preziti (53,6 vs. 51,6 mésice;
p = 0,495), nicméné vétsi pfinos udrzo-
vaci lé¢by ixazomibem byl pozorovan
v podskupindch s negativnimi prognos-
tickymi faktory (Richardson, 2021). Nejcas-
t&jsim nezddoucim Ucinkem (stupen > 3)
byla hematologicka toxicita v obou ra-
menech. Cetnost neuropatii byla srovna-
telna (Ixa/Len/Dex 27 % vs. Len/Dex 22 %
vdechny stupné; > 3. stupen Ixa/Len/Dex
2 % vs. Len/Dex 2 %). Mezi nehematolo-
gické toxicity se stupném > 3 patfily: pri-
jem (Ixa/Len/Dex 6 % vs. Len/Dex 3 %),
kozni reakce (rash) (5 vs. 2 %) a arytmie
(6 vs. 3 %) (Moreau, 2016).

8.6.1.2. Ixazomib u pacientd s nové
diagnostikovanym MM (NDMM)
MONOTERAPIE: Klinické studie s mo-
noterapii nebyly z etickych ddvodu
provedeny.

KOMBINOVANE REZIMY: U NDMM pro-
béhly tfi klicové randomizované stu-

Tab. 8.6.1. U¢innost ixazomibu u pacientd s MM v randomizovanych klinickych studiich.
Klinicka studie Faze/Pocet Pocet piredchozich ORR/=CR PFS (median) 0OS (median)
pacientt linii (median)

Ixa/Len/Dex 11I/722 (R) 1(1-3)R 78% /12 % 20,6 m 53,6 m
vs. Placebo/Len/Dex Vs. Vs. VSs.
(Moreau, 2016; Richardson, 2021) 72%/7 % 14,7 m 51,6 m
Ixa/Len/Dex 11I/705 (R) 0 82%/26% 353m NR
vs. Placebo/Len/Dex Vs. Vs.
(Facon, 2021) 80%/14% 21,8 m
Ixazomib vs. Placebo* 111/656 0 NA 26,5 m* NR
(Dimopoulos, 2019) (R3:2) Vs.

21,3 m
Ixazomib vs. Placebo** 111/706 0 NA 17,4 m** NR
(Dimopoulos, 2020) (R2:1) Vs.

94 m
*nemocni vhodni k ASCT a od data randomizace do udrzovaci Ié¢by; **nemocni nevhodni k ASCT a od data randomizace do udrzovaci
|é¢by; +navyseni ORR po zapocitani pacientld s navysenim o Dex; CR — kompletni remise; Dex — dexametason; EFS — preziti bez udélosti;
ORR - celkova lé¢ebna odpoveéd; OS - celkové preZiti; PFS — doba bez progrese; Pom - pomalidomid; Ixa — ixazomib; Len — lenalidomid;
m — mésic; NA — neni k dispozici; NR - nedosazeno; R - rozptyl; R — randomizovana studie; S — pacienti pouze s monoterapii; Thal - thali-
domid; Y - pacientdim nedostatecné odpovidajicim na Ixa pfidan Dex; y - rok;
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die faze Ill, jedna zamérend na indukéni
Ié¢bu pro nemocné nevhodné k auto-
logni transplantaci a dvé zamérené na
potencidl ixazomibu v udrzovaci lé¢bé.

Ve studii TOURMALINE-MM2 (NCTO1
850524) byl Ixa/Len/Dx porovnavéan
s kombinaci placebo-Len/Dex u sou-
boru NDMM nevhodnych k autologni
transplantaci ve dvojité zaslepené, pla-
cebem kontrolované studii. Celkové
vystupy nepotvrdily statisticky vy-
znamné prodlouZeni PFS ve skupiné lé-
¢ené Ixa/Len/Dex (35,3 vs. 21,8 mé-
sice; HR = 0,83; p = 0,073), tiebaze rozdil
13,5 mésicUl Ize povazovat za klinicky vy-
znamny. Statisticky vyznamné lepsi byl
rezim Ixa/Len/Dex u nemocnych vysoce
rizikovych na zdkladé cytogenetickych
zmén ((23,8 vs. 18,0 mésice; HR = 0,69;
p = 0,019). Cetnost nezadoucich u¢inkd
byla podobna v obou ramenech klinické
studie (Facon, 2021).

V randomizované klinické studii faze
Il (TOURMALINE-MM3) je porovnavan
ixazomib s placebem jako udrzovaci [é¢-
bou pacientli s NDMM po provedeni au-
tologni transplantace. U 656 pacient(
byla patrna 28% redukce rizika progrese
nebo smrti oproti ramenu s placebem
(median PFS 26,5 vs. 21,3 mésice; HR
0,72; p = 0,0023). Vyznamné bylo zlep-
$eniPFS u pacient( s vysokym cytogene-
tickym rizikem (PFS ve 24 mésicich 46 vs.
24 %). Toxicita lécby byla pfijatelnd, nej-
¢astéjSimi nezaddoucimi ucinky byla he-
matologicka toxicita, infekce, GIT potize,
vyrazka. Periferni neuropatie se objevila
u 19 % nemocnych (Dimopoulos, 2019).
V randomizované klinické studii faze IlI
(TOURMALINE-MM4) je porovnavan ixa-
zomib s placebem jako udrzovacilé¢bou
pacientd s NDMM, ktefi odpovédéli na
induk¢ni terapii a jsou nevhodni pro pro-
vedeni autologni transplantace. Byla po-
zorovana statisticky vyznamna redukce
rizika progrese nebo smrti 0 34 % (me-
dian PFS 17,4 vs. 9,4 mésice; HR 0,66;
p = 0,001). Nejvyznamnéjsi zlepseni
bylo patrné u pacient(, ktefi dosahli CR
nebo VGPR (median PFS, 25,6 v 12,9 mé-
sice; HR 0,59; p = 0,001). Celkem 13 %
pacientll muselo 1é¢bu ukoncit pro ne-

zadouci ucinky, nej¢astéji nauzea, zvra-
ceni, prdjem (Dimopoulos, 2020).

8.6.2. Jina zavazna pozorovani
U pacientll s MM s téZkou poruchou
funkce ledvin nebo onemocnénim led-
vin v kone¢ném stadiu ve srovnani s pa-
cienty s normalni funkci ledvin farmako-
kinetickd studie potvrdila vys3si expozici
ixazomibu o 38, resp. 39 %. Na zakladé
téchto zjisténi je doporuceno u pa-
cientd s tézkou poruchou funkce led-
vin nebo s termindlnim ledvinovym se-
Ihdnim podavani nizsi davky ixazomibu,
a to 3,0mg. V pfipadé lehké az stiedné
tézké poruchy funkce ledvin redukce
davky neni nutnd (Gupta, 2016; Ninlaro
SPC). ZvySena expozice ixazomibu byla
prokdzana i u nemocnych se stfedné téz-
kou nebo tézkou poruchou funkce jater
(0 27, resp. 0 20 %), coz i v téchto pfipa-
dech vedlo ke snizeni dévky ixazomibu
na 3,0 mg (Gupta, 2016, Takeda SPC).
Ixazomib v kombinovaném rezimu
Ixa/Len/Dex vyznamné zlep3uje vystupy
u prognosticky nepfiznivé skupiny ne-
mocnych (tzv. vysoké riziko na zakladé
definice chromozomalnich abnormalit)
a dle vystuptl z této studie je mozné, ze
toto riziko prekondva. Ve studii TOUR-
MALINE-MM1 byl ve skupiné s vysokym
rizikem lé¢enych rezimem Ixa/Len/Dex
interval PFS 21,4 mésice, coz bylo
0 12 mésicu vice nez ve skupiné [é¢enych
rezimem Len/Dex (HR 0,543; p = 0,02).
Interval PFS byl vyznamné lepsi, i pokud
se k vysoce rizikové skupiné pridali ne-
mocni s amplifikaci 1921 (HR, 0,664)
(Avet-Loiseau, 2017). Prospésnost u této
prognosticky nepfiznivé skupiny ne-
mocnych byla pozorovana i ve studii
TOURMALINE-MM2 (Facon, 2021).

8.6.3. Vedlejsi Ucinky a tolerance
ixazomibu

Ixazomib ma ptiznivy profil bezpec-
nosti bez vyskytujici se kumulativni to-
xicity a limitované neurotoxicity (Mo-
reau, 2016). Nejcastéjsim nezddoucim
ucinkem je mirna hematologicka toxi-
cita (v kombinaci s lenalidomidem je
vyznamnéjsi), tinava, nevolnost, gas-
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trointestindlni toxicita (zvlasté prdjem,
nevolnost nebo zvraceni) a kozni toxi-
cita. Vétsina nezadoucich ucinkd se vy-
skytuje jen v nizkém stupni. Pfidani
ixazomibu do kombinace s lenalidomi-
dem a dexametazonem (TOURMALINE-
-MM1) ma podobnou miru vedlejsich
ucinka pfi srovnani s kombinace Ixazo-
mib-RD s kombinaci placebo-Len/Dex
(98 vs. 99 %), v¢. zadvaznych vedlejsich
Ucinkd (47 vs. 49 %). Mira ukonceni lé¢by
kvali nezddoucimu ucinku byla ob-
dobnd v obou rezimech, coz dovoluje
dlouhodobou aplikaci rezimu (Moreau,
2016, Facon, 2021). VétSina nezadoucich
Ucinkd ixazomibu je zvladnutelna po-
moci vhodnych profylaktickych opat-
feni, pferusenim podavani, ptipadné
Upravou davky léku.

8.6.4. Davkovani a délka lécby
Vstupni dévka ixazomibu je stanovena
na 4mg v tydennim podani (den 1, 8, 15)
v cyklu a 28 dnd. Lécba pokracuje do pro-
grese onemocnéni dle SPC léku. Prvnim
reduk¢énim krokem je davka 3 mg. Dilezity
pro praxi je fakt, Ze podavani ixazomibu
v ddvce 4mg po jidle s vysokym obsahem
tuku snizuje rychlost a rozsah perorélni ab-
sorpce. Proto je doporu¢eno podavat ixa-
zomib alespon hodinu pred jidlem nebo
dvé hodiny po jidle (Ninlaro SPC).

8.6.5. Doporuceni pro lécbu

ixazomibem

« Ixazomib je indikovan k lé¢bé do-
spélych pacienti s relabovanym
a refrakternim MM po 1-3 lé¢ebnych
liniich v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem (stupen doporu-
¢eni A, uroven dikazu Ib).

« U pacientt je doporucena profylaxe
herpetickych infekci (stupen dopo-
ruéeni A, uroven diakazu Ib).

« Ixazomib v kombinovaném rezimu
Ixa/Len/Dex vyznamné zlepsuje vy-
stupy u prognosticky nepfiznivé
skupiny nemocnych (tzv. vysoké ri-
ziko na zakladé definice chromozo-
malnich abnormalit v¢. skupiny ne-
mocnych s amplifikaci 1g21) (stupen
doporuéeni A, uroven diikazu Ib).
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«Ixazomib je vhodnou alternativou
k bortezomibu v lécbé dospélych pa-
cientd s nové diagnostikovanym MM
s lenalidomidem a dexametazonem
(stupen doporuceni C, uroven du-
kazu lll).
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8.7. DARATUMUMAB
Daratumumab je lidska terapeuticka
IgGT1k monoklonalni protilatka ci-
lend proti membranovému antigenu
CD38 (Malavasi, 1994). Tento antigen je
vysoce exprimovan plazmatickymi bun-
kami, ale nachazi se téZ na burikéch imu-
nitniho systému, erytrocytech, trombo-
cytech arovnéz na celé fadé dalsich tkanf
(Deaglio, 2001). Daratumumab ma kom-
binovany mechanizmus ucinku, a to pro-
tilatkou zprostiedkovanou bunécnou
cytotoxicitu (antibody dependent cellu-
lar cytotoxicity — ADCC), komplementem
zprostfedkovanou cytotoxicitu (comple-
ment dependent cytotoxicity - CDC),
protilatkou aktivovanou fagocytézu (an-
tibody dependent cellular phagocytosis -
ADCP), pfimou indukci apoptézy a prav-
dépodobny je i imunomodula¢ni efekt
(Jelinek, 2016).

Daratumumab (Darzalex; Janssen) byl
prvné v kvétnu 2016 schvélen Evropskou
Iékovou agenturou (EMA) k 1é¢bé dospé-
lych pacientl s relabujicim a refrakter-
nim MM (RRMM).V kvétnu 2018 bylo Ufa-
dem pro kontrolu potravin a léciv (FDA)
ve Spojenych statech schvaleno pouziti
daratumumabu u pacientl s nové dia-
gnostikovanym MM (NDMM).

Na konci roku 2023 mé v Ceské re-
publice daratumumab Uhradu v mo-
noterapii k 1é¢bé dospélych pacientd
s RRMM, ktefi absolvovali jiz nejméné
3 linie 1é¢by, v¢. inhibitoru proteazomu
a imunomodulacni latky, a ktefi pfi po-
sledni terapii vykazali progresi nemoci;
v kombinaci s lenalidomidem a dexa-
methasonem v kombinaci s lenalido-
midem a dexamethasonem k [é¢bé do-
spélych pacientd s MM, ktefi podstoupili
alespon jednu predchozi linii Ié¢by a ne-
jsou refrakterni na lenalidomid; v kombi-
naci s bortezomibem a dexametazonem
k [é¢bé dospélych pacientli s MM, ktefi
podstoupili alespon jednu predchozi
linii 1é¢by, nejsou refrakterni na bortezo-
mib a nejsou vhodni pro 1é¢bu rezimem
na bazi lenalidomidu.

Na Slovensku méa daratumumab
Uhradu od roku 2019 v monoterapii ve
3.-4. lé¢ebné linii. V kombinaci s borte-

zomibem a dexametazonem ma Uhradu
ve 3.-4. |éCebné linii. Od roku 2023 ma
daratumumab Uhradu u nové dia-
gnostikovanych nemocnych, a to v kom-
binaci D-VMP u nemocnych nevhodnych
k ASCT a v kombinaci D-VTD u nemoc-
nych vhodnych k ASCT.

8.7.1. Klinické studie
u mnohocetného myelomu
8.7.1.1. Daratumumab u nemocnych
s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)
MONOTERAPIE: Daratumumab (Dara)
prokazal velmi vysokou ucinnost i v mo-
noterapii. Lé¢bu v monoterapii ana-
lyzovaly dvé klinické studie faze 1/2 -
GEN501 a Sirius. Analyza obou téchto
studii u silné predlécenych pacientl
s RRMM prokézala celkovy pocet léceb-
nych odpovédi (ORR) 31,1, z toho 4,7 %
kompletnich remisi (CR). Median trvani
|écebné odpovédi (duration of response
- DOR) byl 7,6 mésice. Median pfreziti
bez progrese (progression free survi-
val - PFS) byl 4,0 mésice a median cel-
kového preziti (overall survival — OS) byl
20,1 mésice (Usmani, 2016).
KOMBINOVANE REZIMY: Vysledky re-
gistra¢ni randomizované studie faze
3 POLLUX srovndvajici daratumab-le-
nalidomid-dexamethason (Dara-Rd)
vs. lenalidomid-dexamethason (Rd)
u 569 MM pacientl s medidanem 1 pred-
chozi linie potvrdily vyjime¢nou ucin-
nost daratumumabu. Signifikantné vy3si
ORR byla pozorovana v kohorté s dara-
tumumabem oproti kontrolni skupiné
(92,9 vs. 76,4 %; p < 0,001), stejné tak
mnozstvi kompletnich a lepsich odpo-
védi (43,1 vs. 19,2 %; p < 0,001). Pocet
pacientd, ktefi dosahli negativitu mi-
nimalni rezidualni nemoci (MRD) s cit-
livosti 10-5, bylo signifikantné vyssi
u pacientd lécenych rezimem Dara-Rd
(27 vs. 5 %; p < 0,001). Po delsi dobé sle-
dovani doslo k dalS$imu prohloubeni re-
mise onemocnéni (negativita MRD ve
skupiné lé¢enych Dara Rd narostla na
30 %). Median PFS byl signifikantné pro-
dlouzen ve skupiné lé¢enych reZzimem
Dara Rd (44,5 vs. 17,5 mésice; p < 0,001),
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stejné jako median OS (67,6 vs. 51,8 mé-
sice; p = 0,0044 (Dimopoulos, 2016a; Di-
mopoulos, 2023).

Druhd randomizovand studie faze
3 CASTOR analyzovala efekt pridani da-
ratumumabu k rezimu bortezomib-de-
xametazon (Dara-Vd vs. Vd). Celkem bylo
zafazeno 498 MM pacientd s medidnem
2 pfedchozich linii [é¢by, pficemZ ORR
bylo signifikantné vyssi ve skupiné |é-
¢ené rezimem Dara-Vd oproti skupiné
Vd (82,9 vs. 63,2 %; p < 0,001), stejné tak
mnozstvi CR a lepSich (19,2 vs. 9,0 %;
p < 0,001). V nasledné analyze po delsi
dobé sledovéni doslo k vyznamnému
prohloubeni remise se zvySenim poctu
CR ve skupiné s daratumumabem z 19 %
na 30 % (Dara-Vd = CR 30 % vs. Vd = CR
10,0 %; p < 0,001). Pacienti [é¢eni kombi-
naci Dara-Vd doséhli negativity MRD ve
14 % ve srovnani se 2 % ve skupiné Vd
(p < 0,0001; citlivost 10-5) Median PFS byl
v kohorté s daratumumabem 16,7 mé-
sice ve srovnani se 7,1 mésice; p < 0,001)
v kontrolni skupiné. Median OS byl rov-
néz delsi u pacientll lécenych daratumu-
mabem (49,6 vs. 38,5 mésice; p = 0,0075)
(Palumbo, 2016; Sonneveld, 2023).

Randomizovana studie faze 3 APPOLO
srovnavala lé¢bu daratumumabem-
-pomalidomidem-dexamethasonem
oproti pomalidomidu-dexamethasonu
(Dara-Pd vs. Pd). Ve skupiné Dara-Pd
bylo celkem 151 pacientl s medidnem
2 (1-5) predchozich linii [é¢by, celkem
79 % (120/151) pacientl bylo refrakter-
nich na pfedchozi |é¢bu lenalidomidem.
Ve skupiné léc¢enych reZzimem Dara-Pd
byla signifikantné vyssi ORR (69 vs. 46 %;
p < 0,0001), stejné jako CR a lepsi Ié-
¢ebné odpovédi (25 vs. 4 %). CR s nega-
tivitou MRD (10-5) dosahlo taktéz signi-
fikantné vice pacientl ve skupiné lé¢ené
rezimem Dara-Pd (9 vs. 2 %; p = 0,01).
Median PFS byl signifikantné delsi ve
skupiné pacientl lécenych rezimem
Dara-Pd (12,4 vs. 6,9 mésice; p < 0,0001).
Po medianu 16,9 mésice sledovani nebyl
dosazen medidn OS v obou skupinach
(Dimopoulos, 2021).

Pfinos kombinované lé¢by daratu-
mumabem s carfilzomibem a dexa-
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methasonem oproti carfilzomibu a de-
xamethasonu samotnému (Dara-Kd
vs. Kd) hodnotila randomizovana stu-
die faze 3 CANDOR. Ve skupiné Dara-Kd
bylo celkem 312 pacientl s medidanem
2 (1-2) pfedchozich linii 1é¢by, celkem
32 % (99/312) pacient( bylo refrakter-
nich na predchozi 1é¢bu lenalidomi-
dem. Ve skupiné lécenych rezimem Da-
raKd byla signifikantné vy33i ORR (84 vs.
75 %; p = 0,008), stejné jako CR a lepsi lé-
¢ebné odpovédi (29 vs. 10 %). CR s nega-
tivitou MRD (10-5) doséahlo taktéz signi-
fikantné vice pacientl ve skupiné lécené
rezimem Dara-Kd (14 vs. 3 %; p < 0,0001).
Median PFS byl signifikantné delsi ve sku-
piné lécenych reZzimem Dara-Kd (28,6 vs.
15,2 mésice; p < 0,0001). V podskupiné
pacientd refrakternich na lenalidomid byl
taktéz signifikantni pfinos 1é¢by rezimem
Dara-Kd v délce PFS (28,1 vs. 11,1 mésice;
p < 0,001). Po medianu 27 mésicl sledo-
vani nebyl dosazen medidn OS v obou
skupinach (Usmani, 2022).

8.7.1.2. Daratumumab u nemocnych
s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

MONOTERAPIE: Klinické studie s mo-
noterapii nebyly z etickych ddvodu
provedeny.

Daratumumab pro pacienty

nevhodné k autologni transplantaci
KOMBINOVANE REZIMY: Klinicka studie
faze 3 ALCYONE hodnotila pouziti da-
ratumumabu v kombinaci s bortezomi-
bem, melfalanem a prednisonem (Dara-
-VMP vs.VMP) u noveé diagnostikovanych
pacientd nevhodnych k autologni
transplantaci krvetvorby (ASCT). Pfidani
daratumumabu vedlo ke signifikant-
nimu ORR (90,9 vs. 73,9 %; p < 0,001),
zvySeni mnozstvi CR (42,6 vs. 24,4 %;
p < 0,001) a MRD negativity (22,3 vs.
6,2 %; p < 0,001; senzitivita 10-5). Me-
dian PFS byl signifikantné deldi u pa-
cientll Ié¢enych daratumumabem oproti
kontrolni skupiné (36,4 mésice (95% Cl:
32,1-45,9) vs. 19,3 mésice (95% Cl: 18,0-
20,4); p < 0,0001). Odhadovany podil OS
v 36 mésicich preziti byl 78 % u pacient(

léCenych rezimem Dara-VMP oproti
67,9 % léCenych rezimem VMP. Median
OS nebyl dosazen (Mateos, 2020a).

MAIA byla klinicka studie faze 3 hod-
notici daratumumab v kombinaci s le-
nalidomidem a dexamethasonem
u nové diagnostikovanych nemoc-
nych s nesmérovanych k ASCT. Celkem
bylo randomizovano 737 pacientdl mezi
2 skupiny: daratumumab-lenalidomid-
-dexamethason (Dara-Rd) a lenali-
domid-dexamethason (Rd). Lé¢ba rezi-
mem Dara-Rd dosahla signifikantné vice
|écebnych odpovédi (92,9 % (342/368)
vs. 81,6 % (301/369); p < 0,0001), v¢.
CR a lepsich lé¢ebnych odpovédi
(51 % (188/368) vs. 30 % (111/369);
p < 0,0001) a stejné tak negativit MRD
(senzitivita 10-5, 31 % (114/368) vs.
10 % (38/369); p < 0,0001). Po medidnu
sledovani 56,2 mésice nebyl medidn PFS
ve skupiné lécené daratumumabem do-
sazen (95% Cl: 54,8 - nedosazeno), oproti
34,4 mésice (95% Cl: 29,6-39,2) ve sku-
piné lé¢ené kombinaci Rd (p < 0,0001).
Median celkového preziti nebyl dosazen
ani v jedné ze skupin (Facon, 2021).

Daratumumab pro pacienty vhodné

k autologni transplantaci

Klinicka studie faze 3 CASSIOPEIA byla
prvni randomizovanou klinickou studii
hodnotici pfinos daratumumabu u pa-
cientd s NDMM sméfovanych k ASCT.
Daratumumab v kombinaci s bortezo-
mibem, thalidomidem a dexametha-
sonem (Dara-VTd; n = 543) byl srovna-
van oproti bortezomibu, thalidomidu
a dexamethasonu samotnému (VTd;
n = 542).V obou skupinédch byli pacienti
lé€eni 4 cykly indukéni 1é¢by (Dara-VTd
resp. VTd), po které nasledovala stan-
dardni mobilizace perifernich kmeno-
vych bunék, ASCT (Melfalan 200 mg/m?)
a poté 2 cykly konsolida¢ni |é¢by (Dara-
-VTd resp. VTd). Prvni hodnoceni [é¢ebné
odpovédi bylo po 100 dnech po ASCT.
Zatimco na lé¢bu odpovédélo (ORR)
srovnatelné mnozstvi pacientli v obou
skupinach (92,6 vs. 89,9 %; p = 0,11),
ve skupiné lécenych daratumumabem
bylo signifikantné vice hlubokych léceb-
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nych odpovédi (CR a |épe; 39 vs. 26 %;
p <0,0001) v¢. MRD negativnich CR (sen-
zitivita 10-5; 34 vs. 20 %; p < 0,0001)
(Moreau, 2019).

Po 100 dnech byla v téZe studii prove-
dena druhd randomizace a pacienti byli
zafazeni do skupiny s udrzovaci lé¢bou
daratumumabem ¢&i observac¢ni skupiny
bez |é¢by. Ve skupiné nelécené daratu-
mumabem v indukéni ani v konsolidacni
[é¢bé byl medidn PFS 36,6 mésice (poci-
tany od 2. randomizace). Ve skupinach
pacient(, ktefi byli é¢eni daratumuma-
bem bud'v indukci a/nebo v udrzovaci
|é¢bé, nebyl median PFS dosazen (Mo-
reau, 2021).

Studie faze 2 GRIFFIN hodnotila kom-
binaci daratumumab-bortezomib-le-
nalidomid-dexamethason (Dara-VRd;
n = 104) oproti bortezomib-lenalidomid-
-dexamethason samotnému (VRd;
n = 103). Lécebné schéma tvorily 4 cykly
indukce (Dara-VRd resp. VRd), nasledo-
vané ASCT a poté 2 cykly konsolidace
(Dara-VRd, resp. VRd). Poté nasledovala
udrzovaci lé¢ba (daratumumab-lenali-
domid resp. monoterapie lenalidomi-
dem). Vétsina pacientd v obou skupinach
doséhla lé¢ebné odpovédi (ORR; 99,0 vs.
91,8 %; p=0,016) i CR a lepsi Iécebné od-
povédi (79,8 vs. 60,8 %; p = 0,0045). Pou-
Ziti daratumumabu vsak podstatné pro-
hloubilo 1é¢ebnou odpovéd, co se tyce
dosazeni negativni MRD (senzitivita 10—
5), setrvalé MRD negativity doséhlo sig-
nifikantné vice pacientl Iécenych dara-
tumumabem (44,2 vs. 12,6 %; p < 0,001).
Data pro intervaly preziti jsou proza-
tim nezrald (v medidnu 49,6 mésict sle-
dovani preziva bez progrese 87,2 % pa-
cientl ze skupiny lécené Dara-VRd
a 70 % ze skupiny lé¢ené VRd (Rodriguez,
2022).

Prehled vsech vyznamnych studii je
uveden v tab. 8.7.1.

8.7.2. Jina zavazna pozorovani

V prabéhu klinickych hodnoceni se ob-
jevily specifické vedlejsi efekty podani
daratumumabu. Jednd se predevsim
o interferenci v ramci predtransfuznich
vysetieni, simunoelektroforézou a s pra-
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Tab. 8.7.1. Uéinnost daratumumabu u pacient s MM v randomizovanych klinickych studiich.
Klinicka studie Faze/Pocet Pocet ORR/=CR PFS (median) 0OS (median)
pacientt predchozich linii
(median)

Dara-Rd vs. Rd 111/569 (R*) 1(1-3)% 93% /43 % 44,5 m 42 m 65 %
(Bahlis, 2020) Vs. Vs. Vs.

76 % /19 % 17,5m 42 m 57 %
Dara-Vd vs.Vd 111/498 (R*) 2 (1-3)% 83%/19% 16,7 m NR
(Mateos, 2020) VSs. VSs. VS,

63% /9% 7,1m NR
Dara-Pd vs. Pd (Dimopou- 111/304 (R*) 4(1-5)" 69 %/ 25 % 124 m NR
los, 2021) VS. VS. VS.

46 %/ 4 % 6,9 m NR
Dara-Kd 111/466 (R*) 2(1-2)R 84% /29 % 29m NR
vs. Kd Vs. Vs. Vs.
(Usmani, 2022) 75% /10 % 15m NR
Dara-VMP vs. VMP 111/706 (R*) 0 91 % /43 % 36 m NR
(Mateos, 2020) Vs. Vs. Vs.

74 % /24 % 19m NR
Dara-Rd vs. Rd. /737 (R*) 0 93%/51% NR NR
(Facon, 2021) Vs. Vs. Vs.

82%/30% 33m NR
Dara-VTd + ASCT 111/1085 0 93 % /39 % NR NR
vs.VTd + ASCT (R*) Vs. Vs. Vs.
(Moreau, 2021) 90 % /26 % 37m NR
Dara-VRd + ASCT 11/207 0 99 % /80 % 87% NR
vs.VRd + ASCT (R*) Vs. Vs. vs.
(Voorhees 2020, 2023) 92% /62 % 70% NR.

(PFS ve letech)

ASCT - autologni transplantace hemopoetické tkdné; CR — kompletni remise; d - dexametason; Dara — Daratumumab; K - Carfilzomib;
m — mésic; M — melfalan; n1 (n2-n3)R - median (rozptyl); NR — nedosazeno; ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; OS - celkové preziti; P -
prednison; PFS — preziti bez progrese; R — lenalidomid; R* - randomizovand studie; T - Thalidomid; V - bortezomib; y - rok

tokovou cytometrii. V principu nejzésad-
néjsi je interference v transfuznim [é-
kafstvi, jez je spojena s expresi CD38 na
povrchu erytrocytll a zplsobuje obraz
pan-reaktivity v NAT (nepfimy antiglo-
bulinovy test). Vyse uvedené muze vést
ke zpozdénému vydani ¢i nevydani
kompatibilniho transfuzniho pfipravku
v pfipadé potieby. Z praktického hle-
diska je nutné transfuzni stredisko infor-
movat o lé¢bé pacienta anti-CD38 pro-
tildtkou, stejné jako je vhodné jind
nehematologicka pracovisté informovat
o tomto uskali pfi [é¢bé spolec¢ného pa-
cienta (Dimopoulos, 2016b). Interference
s imunoelektroforézou muize vést k ne-
spravnému podhodnoceni kompletni
remise u pacientl s IgG kappa MM, kdy
muze byt terapeutickd protildtka (Dara)
hodnocena jako rezidudIni mnozstvi pa-

cientova paraproteinu (van de Donk,
2016). Daratumumab zpUsobuje kom-
plikace i pfi vysetfeni MRD pomoci
pratokové cytometrie, kdy nékolika
mechanizmy muze vést k faleSné nega-
tivnimu vyhodnoceni MRD stavu (Jelinek,
2017).

Subkutanni forma podani daratumu-
mabu ve fixni davce 1 800 mg bylo tes-
tovano ve studii faze 3 COLUMBA, kde
bylo dosazeno srovnatelného poctu lé-
¢ebnych odpovédi. U pacientd se subku-
tanni formou daratumumabu bylo sig-
nifikantné méné s infuzi asociovanych
reakci (infusion related reactions — IRRs)
(13 vs. 34 %; p < 0,0001) (Mateos, 20200b).
Tyto nélezy byly potvrzeny i v kombino-
vané |écbé (Chari, 20217).

Ze studie POLLUX vyplyva, Ze pridani
daratumumabu k rezimu Rd vyznamné

zlepsuje lé¢ebné vystupy i u prognos-
ticky nepfiznivé skupiny nemocnych
definované dle vysokého cytogenetic-
kého rizika (HR-CA) (medidn PFS 22,6 vs.
10,2 mésice, HR 0,53; p = 0,09). Nicméné
s prihlédnutim k vysledkdm skupiny se
standardnim rizikem (median PFS nedo-
sazen vs. 18,5 mésice, HR 0,3; p < 0,001)
je zjevné, Ze ani daratumumab toto vy-
soké riziko nepfekonava (Dimopoulos,
2016a; Moreau, 2017). V principu ob-
dobné vysledky poskytla i studie CAS-
TOR a CANDOR (Weisel, 2017; Palumbo,
2016; Usmani, 2022).

Lécba daratumumabem nové dia-
gnostikovanych pacientd s MM a vyso-
kym cytogenetickym rizikem v nékte-
rych pfipadech zlep3uje jejich prognézu
(Mateos, 2020a), avsak v Zadném piipadé
nepfekondvd negativni prognosticky
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dopad téchto mutaci (Mateos, 2020a;
Facon, 2021; Moreau, 2019).

Srovnani vysledkl analyz 1é¢by pod-
skupin pacientl s vysoce rizikovymi cy-
togenetickymi aberacemi daratumuma-
bem ma fadu praktickych limitaci. Jedna
se predevsim o rozdilnou metodiku vy-
Setfeni HR-CA v jednotlivych studiich,
rozdilné cut-off pro pozitivni vysledek
jednotlivych CA, zahrnuti ¢i nezahrnuti
amp1g21 mezi HR-CA, atd. Proto jakéko-
liv praktické zavéry vychazejici z analyz
téchto podskupin by mély byt vysloveny
obezietné (Giri, 2020).

Vyznamnou skupinou nemocnych
casto vykazujici vysoké klinické riziko
jsou pacienti s vyskytem extraosedlnich
plazmocytoma. Z doposud publikova-
nych dat jsou patrné signaly, Ze dara-
tumumab ma u téchto pacientl nizkou
uc¢innost. Nejhorsi vysledky 1é¢by dara-
tumumabem jsou u pacientd s plazmo-
cytomy v mékkych tkanich (bez asociace
s kosti, tzv. extramedularni plazmocy-
tomy) a u pacientd s prvnim vyskytem
plazmocytomu v relapsu onemocnéni
(Jelinek, 2022; Moreno, 2022; Stork, 2023).

8.7.3. Vedlejsi Gcinky a tolerance
daratumumabu

Ackoliv je CD38 témér viudypfitomny
antigen, toxicita daratumumabu je mini-
malni, a to jak v monoterapii, tak v kom-
binaci se standardné uzivanymi latkami.
Starsi pacienti snasi podavani daratumu-
mabu bez vétsich potizi, tedy vys3si vék
myelomovych pacientl neznamena pre-
kazku v [é¢bé. Rendlini insuficience neni
ddvodem redukce dévky daratumu-
mabu (Moreau, 2017). Z vaznéjsich neza-
doucich G¢inka stupnl 3 a 4 byly nejcas-
t&ji pozorovany neutropenie (13-52 %),
trombocytopenie (13-45 %), anémie
(12-14 %) a infekéni komplikace (pneu-
monie 8 %). Prakticky jedinym typickym
vedlejsim uGcinkem daratumumabu je
reakce spojené s infuzi (IRRs), jejiz frek-
vence i vaznost jsou vyznamneé nizsi pfi
podkozni aplikaci. Nej¢astéjsimi pro-
jevy jsou teplota, zimnice, rinitida, fa-
ryngitida, kasel ¢i zvraceni, z vaznéjsich
prechodny bronchospasmus a laryngo-

spasmus s projevy dusnosti. V publiko-
vanych studiich s daratumumabem se
vyskytuji prdmérné u cca 50 % nemoc-
nych (42-71 %) a to v naprosté vétsiné
v pribéhu prvni infuze. Dominantné
byly mirného stupné 1-2, jen v ojediné-
lych pfipadech vaznéjsich. V rdmci pre-
vence IRRs jsou rutinné podavéany kor-
tikoidy, antihistaminika a paracetamol
30-60 min pfed zahajenim infuze. Stejné
tak je podstatna i rychlost podani infuze,
a proto by méla byt prvni infuze poda-
vana velmi pomalu (prdmér 6 h). Dalsi
infuze je jiz mozno zrychlit nacca 3 h, ale
rychlejsi infuze (1,5 h) se pfi dlouhodo-
béjsim podavani zda bezpecnou. Dille-
zitym prvnim znakem nastupujici reakce
je sekrece z nosu ¢i kongesce sliznic, kdy
pacient zada o kapesnik. Tento moment
by mél byt o3etfujicim personalem ro-
zezndn jako znameni a mélo by dojit ke
zpomaleni ¢i zastaveni infuze (Dimopou-
los, 2016; Palumbo, 2016).

8.7.4. Davkovani daratumumabu

Daratumumab se podava bud subku-
tanné ve fixni ddvce 1 800 mg ¢i intra-
venozné v davce 16 mg/kg. V pfipadé
monoterapie nebo kombinace s lenali-
domidem a dexametazonem ¢i poma-
lidomidem a dexamethasonem, kdy
1. cyklus 1é¢by ma 4 tydny, se daratu-
mumab podéava v prvnich 2 cyklech
kazdy tyden (den 1, 8, 15, 22); v cyklech
3-6 pak kazdé 2 tydny (den 1, 15) a né-
sledné jiz jen kazdé 4 tydny (den 1) az
do progrese onemocnéni ¢i neakcepto-
vatelné toxicity (tzv. 4tydenni davkovaci
cyklus). V ptipadé kombinace s bortezo-
mibem a dexametazonem, kdy 1. cyk-
lus 1é¢by ma 3 tydny, se daratumumab
podava v 1. az 3. cyklu kazdy tyden (den
1,8, 15), v cyklech 4-8 1x za 3 tydny, od
cyklu 9 dale pak 1x za 4 tydny az do pro-
grese onemocnéni ¢i neakceptovatelné
toxicity (tzv. 3tydenni davkovaci cyk-
lus). V kombinaci s bortezomibem, mel-
falanem a prednisonem, kdy 1. cyklus
ma 6 tydn(, se daratumumab podava
v prvnim cyklu kazdy tyden (den 1, 8,
15, 22, 29, 36). Ve 2. az 8. cyklu se dara-
tumumab podava kazdé 3 tydny a od 9.
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cyklu do progrese je podavan a 4 tydny
(tzv. 6tydenni davkovaci cyklus). V kom-
binaci s bortezomibem, thalidomidem
a dexamethasonem, kdy maji kazdy
z tvodnich 4 cykll 4 tydny, je daratumu-
mab podavan 1. dva cykly kazdy tyden
a 2. dva cykly kazdé 2 tydny. BEhem mo-
bilizace a ASCT je podéavani daratumu-
mabu pferuseno. Konsolida¢ni lé¢ba
se skldda ze dvou 4tydennich cykld,
kdy je daratumumab podavén kazdé
2 tydny.

8.7.5. Doporuceni pro lécbu

daratumumabem

- Daratumumab v monoterapii je in-
dikovan u pacientti s relabovanym
a refrakternim MM, ktefi absolvovali
lécbu obsahujici, jak proteasomovy
inhibitor, tak immunomodulaéni
latku, a u kterych doslo k progresi
onemocnéni p¥i posledni lécbé (stu-
pein doporuéeni B, uroven diikazu
11A).

- Daratumumab v kombinaci s lena-
lidomidem a dexametazonem nebo
bortezomibem a dexamethaso-
nem nebo pomalidomidem a dexa-
methasonem nebo karfilzomibem
a dexamethasonem je indikovan
u pacientti s MM, ktefi absolvovali
alespon jednu predchozi lIé¢ebnou
linii (stupen doporuceni A, Groven
diikazu Ib).

- Daratumumab v kombinaci s le-
nalidomidem a dexamethasonem
nebo v kombinaci s bortezomi-
bem, melfalanem a prednisonem
je indikovan u pacientti s nové dia-
gnostikovanym MM, nevhodnych
k autologni transplantaci hemopoe-
tickych bunék (stupen doporuceni A,
uroven dukazu Ib).

- Daratumumab v kombinaci s bor-
tezomibem, thalidomidem a dexa-
methasonem (stupen doporuceni
A, uroveii dikazu Ib) nebo v kom-
binaci s bortezomibem, lenalido-
midem a dexamethasonem (stupen
doporuceni B, urovei dikazu lib)
je indikovan u pacientti s nové dia-
gnostikovanym MM vedenych k au-



tologni transplantaci hemopoetic-
kych bunék.

«Vzhledem k interferenci daratu-
mumabu v ramci pfedtransfuzniho
vySetieni je doporuceno provést
vstupni imunohematologicka vy-
Setfeni jesté pred zahajenim lécby,
a tak dopredu zajistit dostupnost an-
tigenné kompatibilnich erytrocyto-
vych transfuznich pFipravk (stupen
doporuceni C, uroven dikazu IV).

- Je doporucena profylaxe pomoci an-
tivirotik v ramci prevence reaktivace
herpes zoster a to po dobu lécby
a minimalné jesté 3 mésice po ukon-
ceni lécby (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV).
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8.8. ELOTUZUMAB
Elotuzumab je humanizovand IgG1 mo-
noklondlni protilatka cilena proti mem-
branovému glykoproteinu CS1 (,SLAMF7,
CD2 subset-1 nebo CD319"). Tento po-
vrchovy antigen je exprimovan na fy-
ziologickych i patologickych plazmatic-
kych burikdch. Nizsi exprese je i na NK
lymfocytech a ¢asti CD8+ T-lymfocyt(.
Jen minimalné nebo viibec je tento an-
tigen pfitomen na ostatnich burikadch
imunitniho systému, krvetvornych kme-
novych bunkach a bunkach jinych tkani
(Hsi, 2008). Na povrchu NK lymfocytu
je CS1 spoluodpovédny za jejich akti-
vaci, nicméné jeho funkce na povrchu
plazmocytl zlstava nejasna. Mechani-
zmus Ucinku elotuzumabu spociva do-
minantné v protildtkou zprostredkované
bunécné cytotoxicité (antibody-depen-
dent cellular cytotoxicity — ADCC) (Jelinek,
2016).

Elotuzumab (Empliciti; Bristol-Myers
Squibb) v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem byl v lednu 2016 do-
porucen v ramci zkradcené procedury
Evropskou lékovou agenturou (EMA)
k [é¢bé pacientll s mnohocetnym myelo-
mem (MM), ktefi absolvovali minimalné
1 linii 1é¢by. V listopadu 2018 bylo Uta-
dem pro kontrolu potravin a léciv (FDA)
ve Spojenych statech schvéleno pou-
Ziti elotuzumabu v kombinaci s poma-
lidomidem a dexamethasonem u pa-
cientl s MM, ktefi absolvovali minimalné
2 pfedchozilinie 1é¢by a jsou na posledni
z nich refrakterni.

V &ervenci 2023 je v Ceské republice
|é¢ba elotuzumabem hrazena v kombi-
naci s pomalidomidem a dexamethaso-
nem u pacientl s relabujicim a refrak-
ternim MM (RRMM), ktefi podstoupili
alespon dvé predchozi terapie zahrnu-
jici lenalidomid a inhibitor proteazomu
a jejichz onemocnéni progredovalo
béhem posledni terapie. Tito pacienti
nesmi byt refrakterni na anti-CD38 proti-
latky. Lécba je hrazena do progrese one-
mocnéni ¢i do nepfijatelné toxicity. Ve
Slovenské republice elotuzumab nema
Uhradu.

8.8.1. Klinickeé studie

u mnohocetného myelomu

8.8.1.1. Elotuzumab u pacientd

s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)

MONOTERAPIE: P¥i podéani elotuzumabu
(Elo) v monoterapii nebyla pozorovana
z4dné objektivni odpovéd u 35 RRMM
pacientll (medidn 4 predchozich linii)
(Zonder, 2012).

KOMBINOVANA LECBA: Do randomi-
zované studie faze 3 ELOQUENT-2 srov-
navajici rezim elotuzumab-lenalidomid-
-dexamethason (Elo-Rd) a lenalidomid-
-dexamethason (Rd) bylo zafazeno cel-
kem 646 RRMM pacientll (median
2 predchozich linii [é¢by, 6 % pacient jiz
bylo vystaveno lenalidomidu). Parcidlni
remise a lepsi é¢ebné odpovédi (ove-
ral response rate — ORR) dosahlo signifi-
kantné vice pacientll [é¢enych rezimem
Elo-Rd (79 vs. 66 %; p < 0,001). Kompletni
remise (CR) a lepsi Iécebné odpovédi do-
séhlo méné pacientu lé¢enych rezimem
Elo-Rd oproti kontrolni skupiné (4 % vs.
7 %). Ve skupiné lé¢ené rezimem Elo-Rd
byl median preziti bez progrese (progre-
ssion free survival — PFS) 19,4 vs. 14,9 mé-
sice u nemocnych lé¢enych rezimem Rd
(HR0,70; p < 0,001). Rezim Elo-Rd rovnéz
prodlouzil celkové preziti (overal survi-
val — OS) (48,3 vs. 39,6 mésice; p = 0,048)
(Lonial, 2015; Dimopoulos, 2020).

Dalsi randomizovana studie faze 2
ELOQUENT-3 srovnavala rezim elotuzu-
mab-pomalidomid-dexamethason (Elo-
-Pd) oproti pomalidomid-dexametha-
son (Pd). Do této studie bylo zafazeno
celkem 117 RRMM pacientll (median
3 predchozich linii [é¢by, 90 % pacientl
bylo refrakternich na lenalidomid, 100 %
bylo vystaveno bortezomibu a 78 % bylo
refrakternich na néktery z inhibitord
proteasomu). Pocet pacientl dosahuji-
cich ORR byl vy33i u rezimu Elo-Pd (53 vs.
26 %) stejné jako pocet pacientl dosa-
hujicich CR a lepsi l1é¢ebné odpovédi
(8 vs. 2 %). Ve skupiné |écené rezimem
Elo-Pd byl median PFS 10,3 vs. 4,7 mé-
sice u nemocnych lé¢enych rezimem Pd
(HR 0,54; p = 0,008). Rezim Elo-Pd rov-
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néz prodlouzil OS (29,8 vs. 17,4 mésice;
p =0,0217) (Dimopoulos, 2017; Dimopou-
los, 2023).

Randomizovana studie faze 2 srovna-
vajici pridani elotuzumabu ke kombinaci
bortezomib a dexametazon (Elo-Vd vs.
Vd) probéhla u 152 RRMM nemocnych.
Primarnim cilem byl median PFS, ktery
byl statisticky nevyznamné prodlouzen
v rameni s elotuzumabem (9,7 vs. 6,9 mé-
sice, HR: 0,72; p = 0,09). Pfidani elotuzu-
mabu k Vd nelze povazovat za klinicky
vyznamné, respektive obhajitelné pro
pouziti v redIné praxi (Jakubowiak, 2016).

8.8.1.2. Elotuzumab u pacientd

s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

MONOTERAPIE: Klinickd hodnoceni
elotuzumabu v monoterapii nebyly
u NDMM pacientl s etickych divodu
provedeny.

KOMBINOVANA LECBA:
Elotuzumab u NDMM pacient(
nevhodnych k autologni transplantaci
Studie faze Il ELOQUENT-1 srovna-
vala rezim Elo-Rd vs. Rd u nové dia-
gnostikovanych pacientl nevhodnych
k autologni transplantaci hemopoetic-
kych bunék (ASCT). Lé¢eno bylo celkem
742 pacientd. Median PFS byl 31,4 mé-
sice ve skupiné lécené rezimem Elo-Rd vs.
29,5 mésice ve skupiné lé¢ené rezimem
Rd (HR 0,93; p = 0,44). Lécba nepfrinesla
klinicky vyznamny pfinos, rozdil oproti
[é¢bé v kontrolnim ramenu studie nebyl
statisticky vyznamny (Dimopoulos, 2022).
Randomizovana studie faze 2 SWOG--
1211 srovnavala rezim elotuzumab-bor-
tezomib-lenalidomid-dexamethason
(Elo-VRd) oproti rezimu bortezomib-
-lenalidomid-dexamethason (VRd)
u 134 pacientl s vysoce rizikovym
NDMM nevhodnych k ASCT. Vysoce ri-
zikovym NDMM byl definovén podle
hi-risk genového expresniho profilu
(GEPhi), cytogenetickych abnormit
(t(14;16), t(14;20), del(17p) ¢i amp1g21),
pfitomnosti leukemizace plazmatickych
bunék (primarni plazmocelularni leuke-
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Klinické studie Faze/
Pocet pacientt

Elo-Rd vs.Rd 1117646 (R)
(Lonial, 2015, 117152 (R)
Dimopoulos, 2020)
Elo-vd vs.Vd
(Jakubowiak, 2016)
Elo-Pd vs. Pd 11/117 (R)
(Dimopoulos, 2017,
2023)
Elo-Rd vs. Rd 111/748 (R)
(Dimopoulos, 2022)
Elo-VRd vs.VRd 11/134 (R)
(Usmani, 2021)

V - bortezomib;

Tab. 8.8.1. Uéinnost elotuzumabu u pacientd s MM v randomizovanych klinickych studiich.

Pocet predchozich ORR/z=CR

linii (median)
2 (1-3)% 79% /4 %
vs.

66 % /7 %

66 % /4%
VS.
63% /4%
53% /8%
VS.
26% /2%
0 83%/18%

VS.
79% /19 %
0 83%/2%
VS.
88% /6%

2(1-3)%

3(2-8)®

CR - kompletni remise; Elo — elotuzumab; d — dexametazon; m — mésic; n1 (n2-n3)R — medidn (rozptyl); NA — neni k dispozici; ORR - celko-
va lé¢ebna odpovéd:; OS - celkové preziti; P — pomalidomid; PFS - preZiti bez progrese; R - randomizovana studie; R - lenalidomid;

PFS (median) OS (median)
194 m 483 m
Vs. Vs.
149m 396m

9,7m NA
Vs. Vs.
6,9m NA
10,3 m 298 m
Vs. Vs.
4,7 m 174m
31,4m 60,4 m
Vs. Vs.
29,5m 576m
33,6 m NA
VS. Vs.
31,4m NA

mie) ¢i vice nez dvojnasobku normalni
hladiny laktatdehydrogendzy. Pocet pa-
cientll dosahujicich ORR byl u obou sku-
pin srovnatelny (83 vs. 88 %; p = 0,29)
stejné jako pocet pacientll dosahujicich
CR a lepsi [é¢ebné odpovédi (2,1 vs. 6 %;
p = 0,19). Median PFS byl mezi obéma
skupinami srovnatelny (33,6 vs. 31,4 m;
p = 0,90). Lécba nepfinesla klinicky vy-
znamny pfinos, rozdil oproti lé¢bé v kon-
trolnim ramenu studie nebyl statisticky
vyznamny (Usmani, 2021).

Elotuzumab u NDMM pacientt vhodnych
k autologni transplantaci

Studie faze Il GMMG-HG6 srovnévala
rezim Elo-VRd oproti rezimu VRd u pa-
cientll vhodnych k ASCT. Po ASCT nasle-
dovala udrzovaci |é¢ba lenalidomid-elo-
tuzumab ¢i lenalidomid v monoterapii.
Zarazeno bylo celkem 564 pacientd.
Pacienti byli randomizovéni do 4 sku-
pin v zavislosti na indukéni a udrzo-
vaci |é¢bé. Podil pacientl bez progrese
(PFS) byl ve 3 letech srovnatelny u viech
4 skupin (68,8 vs. 68,5 vs. 66,2 vs. 67,2 %;
p =0,86). Lécba elotuzumabem v této in-
dukeni ¢tyfkombinaci a udrzovaci |é¢bé
neméla klinicky ani statisticky vyznamny
pfinos (Goldschmidt, 2021).

Vystupy z kli¢covych klinickych studii
jsou uvedeny v tab. 8.8.1.

8.8.2. Jina zavazna pozorovani

Na zakladé farmakokinetickych studii
bylo prokazano, Zze elotuzumab lze bez-
pecné podavat i u pacientl s mnohocet-
nym myelomem a rendlnim selhanim
bez nutnosti redukovat davku (Berdeja,
2016).

Pfidani elotuzumabu k rezimu Rd
vedlo k prodlouzeni medidnu PFS i u pa-
cientll s vysokym cytogenetickym rizi-
kem - s del(17p) nebo t(4;14) ve studii
ELOQUENT-2, negativni dopad téchto
aberaci vsak neprekonava. V klinické
studii ELOQUENT-3 rovnéz elotuzumab
mirné zlepsuje progndézu pacientl s vy-
soce rizikovymi cytogenetickymi abera-
cemi (t(4;14) a t(14;16)), nicméné opét
negativni dopad téchto aberaci nepfre-
konava. Data obou klinickych studii je
nutné interpretovat s opatrnosti kv(li
relativné malym souboriim pacientd
s vysoce rizikovymi cytogenetickymi
aberacemi a také kvuli skute¢nosti, ze
elotuzumab u NDMM pacientl s vysoce
rizikovymi cytogenetickymi aberacemi
klinicky benefit nepftinasi (Dimopoulos,
2020; Dimopoulous, 2023; Usmani, 2021).

8.8.3. Vedlejsi ucinky a tolerance
elotuzumabu

Podani elotuzumabu napfi¢ publikova-
nymi klinickymi studiemi bylo velmi bez-
pec¢né s minimalni pfidanou toxicitou
v rdmci kombinovanych rezim( se stan-
dardné uzivanymi léky, jako jsou inhibi-
tory proteasomu ¢i immunomodulaéni
latky. Nejcastéjsim nezadoucim efektem
podani elotuzumabu byly reakce spo-
jené s infuzi (infusion related reactions
- IRRs), jejichz vyskyt klesl po zavedeni
rutinni premedikace (dexametazon, an-
tihistaminika, paracetamol) na pfiblizné
10 %. Ve vétsiné pfipadl se objevuji jen
v pribéhu prvni infuze, jsou mirného
stupné 1 nebo 2 a téméf nikdy nezna-
menaji ukonceni podavané lécby. Pra-
béh a klinicky obraz IRRs jsou popsany
v kapitole 8.7 o monoklonalni protilatce
daratumumab.

Ze zndmych studii obecné nejcastéjsi
nezadouci reakce zahrnuji infekce, GIT
intoleranci (prijem/zécpa) a hematolo-
gickou toxicitu. U rezimu Elo-Pd ve studii
ELOQUENT-3 se infekéni komplikace vy-
skytovaly pfiblizné u podobného mnoz-
stvi pacientl jako u rezimu Pd (70 vs.
65 %). Naopak prdjmy byly castéjsi u lé-
¢enych elotuzumabem (25 vs. 12 %)
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stejné jako zacpa (23 vs. 10 %). Zavazna
(gr. 3-4) hematologicka toxicita nebyla
v této studii elotuzumabem navysena
(neutropenie: 15 vs. 27 %; anemie 12 vs.
22 %; trombopenie 10 vs. 7 %; lymfope-
nie 8 vs. 2 %). Obdobné byla popséna za-
vazna hematologicka toxicita (gr. 3-4) ve
studii ELOQUENT-2 (neutropenie: 34 vs.
44 %; anémie: 10 vs. 20 %; lymfopenie:
77 vs. 49 %). Vyskyt infekénich kompli-
kaci byl u obou ramen stejny (65 %).
V obou studiich se vyssi vyskyt lymfope-
nie klinicky nijak neprojevil (Lonial, 2015;
Dimopoulos, 2017).

8.8.4. Davkovani elotuzumabu

a délka lécby

Elotuzumab se podava intravenézné
v davce 10mg/kg. V 1. az 2. cyklu se po-
dava 1x tydné (den 1, 8, 15, 22). Od 3.
cyklu a dale se elotuzumab podéva 1x
za 2 tydny (den 1, 15) az do progrese
onemocnéni nebo neakceptovatelné
toxicity.

8.8.5. Doporuceni pro lécbu

elotuzumabem

- Elotuzumab v kombinaci s lenali-
domidem a dexametazonem je in-
dikovan u pacientdi s mnohocet-
nym myelomem, ktefi absolvovali
1-3 predchozi lé¢ebné linie (stupen
doporuceni A, uroven diikazu Ib).

» Elotuzumab v kombinaci s pomali-
domidem a dexametazonem je in-
dikovan u pacientii s mnohocet-
nym myelomem, ktefi absolvovali
2-4 predchozi lIécebné linie obsahu-
jici lenalidomid a inhibitor protea-
somu (stupen doporuceni B, uroven
dakazu lib).

« Elotuzumab lze bezpecné podavat
u pacientti s mnohocetnym myelo-
mem a renalnim selhanim bez nut-
nosti redukovat davku (stupen do-
poruéeni B, uroven dikazu lla).
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8.9. ISATUXIMAB

Isatuximab je chimérickd humanizo-
vana IgG1 monoklonalni protilatka ci-
lend proti membranovému antigenu
CD38. Cili na jiny epitop molekuly CD38,
nez déle pouzivand anti-CD38 protildtka
daratumumab. Hlavnim mechanizmem
Ucinku je protilatkové zavisla bunécna
cytotoxicita (antibody dependent cellu-
lar cytotoxicity — ADCC). Mezi ostatni me-
chanizmy se fadi komplementem zpro-
stfedkovana cytotoxicita (complement
dependent cytotoxicity — CDC) a pro-
tilatkou aktivovana fagocytéza (anti-
body dependent cellular phagocytosis —
ADCP). Po navazani na antigen CD38, na
rozdil od daratumumabu, indukuje pfi-
mou apoptézu. Ma rovnéz vyssi schop-
nost inhibovat ekto-enzymatickou akti-
vitu antigenu CD38 (Frampton, 2021; van
de Donk, 2016).

Isatuximab (Sarclisa; Sanofi) byl regis-
trovan EMA v kvétnu roku 2020 k pou-
Ziti v 1é¢bé refrakterniho a relabovaného
mnohocetného myelomu (RRMM).

V €ervnu 2023 mé isatuximab v CR sta-
novenou Uhradu v kombinaci s poma-
lidomidem a dexamethasonem u pa-
cientll s RRMM, kteii absolvovali alespon
dvé predchozi |é¢ebnd schémata za-
hrnujici jak lenalidomid, tak inhibitor,
a soucasné nejsou refrakterni na anti-
-CD38 terapii. Terapie je hrazena do pro-
grese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Ve Slovenské republice nema
isatuximab v roce 2023 Uhradu.

8.9.1. Isatuximab v klinickych
studiich u mnohocetného
myelomu

8.9.1.1. Isatuximab u nemocnych

s relabovanym ¢i refrakternim
mnohocetnym myelomem
MONOTERAPIE: Isatuximab proka-
zal aktivitu v monoterapii u 109 silné
predlécenych pacientl ve studii faze
1/2 (NCT01084252). Median predcho-
zich 1é¢ebnych linii byl 4 (2-10), tzv.
dvojité refrakternich (na Pl a IMID) bylo
69,7 % (76/109). Celkova lécebna odpo-
véd (overal response rate — ORR) byla
27,5 % (30/109). Median pieziti bez pro-

grese (progresion free survival - PFS) byl
4,9 mésict (95% Cl: 3,9-7,7). Median cel-
kového preziti (overall survival — OS) byl
18,9 mésicl (95% Cl: 13,6-23,1) (Dimo-
poulos, 2021).

KOMBINOVANA LECBA: V téze stu-
dii faze 1/2 (NCT01084252) bylo 55 pa-
cientll 1é¢eno kombinaci isatuximabu
s dexamethasonem. Median pfedcho-
zich 1é¢ebnych linii byl 4 (2-10), tzv.
dvojité refrakternich (na Pl a IMID) bylo
76,4 % (42/55). ORR byla 43,6 % (24/55).
PFS byl 10,2 mésict (95 % Cl, 4,9-17,3).
Median OS byl 17,3 mésicd (95% Cl,
15,4 — nedosazeno). Benefit OS u kombi-
nované |é¢by jenom s dexamethasonem
nebyl signifikantné vys$si nez u mono-
terapie (HR, 0,799; 95% Cl, 0,484-1,321;
p =0,19) (Dimopoulos, 2021).

Klicové informace o efektivité a bez-
pecnosti kombinované lé¢by isatuxima-
bem poskytly klinické studie faze 3 ICA-
RIA-MM (Richardson, 2022) a IKEMA
(Martin, 2023).

ICARIA-MM byla registra¢ni studie
faze 3 hodnotici kombinovanou lé¢bu
isatuximab-pomalidomid-dexametha-
son (n = 154) oproti pomalidomidu
a dexamethasonu (n = 153) u pacientt
s RRMM. Median prfedchozich |é¢eb-
nych linii byl v obou skupinéach 3 (2-4).
Ve skupiné lécebnych isatuximabem
bylo 72 % (111/154) pacientd dvojité
refrakternich a 16 % (24/154) pacientl
mélo vysoce rizikové cytogenetické abe-
race definované jako del(17p), t(4;14)
at(14;16).

Ve skupiné pacientl lécenych isa-
tuximabem bylo signifikantné vyssi
ORR (63 % (97/154) vs. 33 % (51/153);
p < 0,001). Ve skupiné s isatuximabem
dosahlo 7 % (10/154) pacientl negati-
vity minimalniho zbytkového onemoc-
néni (minimal residual disease — MRD)
s detekénim limitem 10-5 pomoci sek-
venovani nové generace (NGS). V kont-
rolni skupiné tomu takto nebylo u zad-
ného pacienta.

Median PFS byl signifikantné delsi
u pacientl lécenych isatuximabem
(11,17 mésice (95% Cl: 7,8-13,8)) vs.
5,9 mésicl (95% Cl: 4,5-7,9); p < 0,001)
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stejné jako median OS (24,6 mésice (95%
Cl: 20,3-31,3)) vs. 17,7 mésice (95% Cl:
14,4-26,2); p = 0,028) (Richardson, 2022).

IKEMA byla registra¢ni studie faze
3 hodnotici kombinovanou |é¢bu isa-
tuximab-carfilzomib-dexamethason
(n = 179) oproti carfilzomib-dexametha-
sonu (n=123) u pacientli s RRMM. Median
predchozich 1é¢ebnych linii byl u obou
skupin 2 (1-4). Ve skupiné pacientu léce-
nych isatuximabem bylo 31 % (56/179)
pacientl refrakternich na inhibitory pro-
teasomu, 32 % (57/179) refrakternich
na lenalidomid a 23,5 % (42/179) pa-
cientd mélo vysoce rizikové cytogene-
tické aberace definované jako del(17p),
t(4;14) a t(14;16). V obou skupinach bylo
srovnatelné ORR (86,6 % (155/179) vs.
83,7 % (103/123); p = NS). Ve skupiné
s isatuximabem dosahlo 33,5 % (60/179)
pacient(l negativity MRD) s detekénim li-
mitem 10-5 dle NGS. V kontrolni skupiné
dosahlo negativity MRD 15,4 % (19/123)
pacientd. Medidn PFS byl signifikantné
deldi u pacientd lécenych isatuxima-
bem (35,7 mésice (95% Cl: 25,8-44,0))
vs. 19,2 mésice (95% Cl: 15,8-25,0),
p < 0,001). Po medianu 44 mésicl sle-
dovani nebyl u obou skupin dosazen
median OS. Nicméné v této studii vedla
|é¢ba isatuximabem k 22 % redukci rizika
umrti (HR 0,78 (95% ClI: 0,54-1,12)) (Mar-
tin, 2023).

8.9.1.2. Isatuximab u nemocnych

s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem
MONOTERAPIE: Klinickd hodnoceni isa-
tuximabu v monoterapii nebyla u NDMM
pacientt s etickych dlivodud provedena.

Pacienti vedeni k autologni transplantaci
KOMBINOVANA LECBA: Léc¢bu isatuxi-
mabem v primoterapii u transplantabil-
nich nemocnych analyzuje klinicka stu-
die faze 3 GMMG-HD7 (NCT03617731).
Isatuximab byl podavédn v kombinaci
s bortezomibem, lenalidomidem a de-
xamethasonem (Isa-VRd; n = 331) oproti
bortezomibu, lenalidomidu a dexame-
thasonu (VRd; n = 329) samotnému.
Po tfech cyklech této indukce byli pa-
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R* — randomizovana studie; V - bortezomib

Tab. 8.9.1. Uéinnost isatuximabu u pacientti s MM v randomizovanych klinickych studiich.

Klinicka studie Faze / Pocet Pocet predcho- ORR/=z=CR
pacientt zich linii (median)
Isa-Pd vs. Pd 1117207 3 (2-4)f 63%/9,7%
(Richardson, 2022) (R¥) VS.
33%/2,6%
Isa-Kd vs. Kd 1117202 (R¥) 2 (1-4)R 86,6 % /40 %
(Martin, 2023) Vs.
83,7%/28%
Isa-VRd + ASCT vs. VRd + 111/660 (R*) 0 90 % /24 %
ASCT (Goldschmidt, 2022) Vs.
84%/22%

ASCT - autologni transplantace hemopoetické tkdné; CR — kompletni remise; d — dexametason; Isa — Isatuximab; K — Carfilzomib; m -
meésic; NR — nedosazeno; ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; OS - celkové preziti; PFS - preziti bez progrese; R - rozptyl; R - lenalidomid;

PFS (median) 0OS (median)

11,Tm 24,6 m

VS. VS.
59m 17,7 m
357m NR

Vs. Vs.
192m NR

NR NR

Vs. VS.

NR NR

cienti vedeni k vysokodavkované che-
moterapii a autologni transplantaci he-
mopoetickych bunék (ASCT). Dale byli
nemocni lé¢eni udrzovaci lé¢bou lena-
lidomidem ¢i lenalidomidem a isatuxi-
mabem. Doposud byla in extenso pub-
likovana pouze pilotni data poukazujici
na vysokou ucinnost kombinace Isa-VRd
po indukéni 1é¢bé. Velmi dobré parcidlni
remise (VGPR) a lepsi |é¢ebné odpovédi
dosahlo signifikantné vice pacient( 1é-
¢enych Isa-VRD oproti VRd (77,3 vs.
60,5 %; p < 0,001). Isatuximab vyrazné
prohloubil 1é¢ebnou odpovéd a u sig-
nifikantné vyssiho poctu pacientl na-
vodil negativitu MRD (50 % (166/331)
vs. 36 % (117/329); p < 0,001) dle pri-
tokové cytometrie nové generace (NGF)
s detekénim limitem 10-5 (Goldschmidt,
2022). Dalsi data nebyla k cervnu
2023 publikovana in extenso.

Pacienti nevedeni k autologni
transplantaci
K ¢ervnu 2023 doposud nebyly publiko-
vany in extenso zadné vysledky kombi-
nované lécby isatuximabem u pacientd
s NDMM nevhodnych k ASCT.

Vysledky kli¢kovych studii s isatuxima-
bem shrnuje tab. 8.9.1.

8.9.2. Jina zavazna pozorovani
Stejné jako u anti-CD38 monoklonalni
protilatky daratumumabu interferuje

isatuximab s imunohematologickym
vySetfenim (pan-reaktivita nepfimého
antiglobulinového testu, NAT). Inter-
ference s imunoelektroforézou a pru-
tokovou cytometrii, popsané v kapi-
tole 2, mohou komplikovat posouzeni
|écebné odpovédi u pacientd [é¢enych
timto lékem. Obecné plati, Ze o vSech
téchto vyznamnych interferencich by
méla byt zavcéas informovana spolu-
pracujici klinickd a paraklinickd zafi-
zeni, sdilejici péci o pacienty lécené
isatuximabem.

Isatuximab v kombinaci s carfilzomi-
bem a dexamethasonem zlepsil pro-
gnozu pacientlim s pfitomnosti vysoce
rizikovych cytogenetickych aberaci (HR-
CA; del17p, t(4;14), t(14;16)) oproti re-
zimu carfilzomib-dexamethason (me-
dian PFS: nedosaZzeno vs. 18,2 mésice,
HR 0,74 (95% ClI: 0,36-1,45). Z vysledk(
pacientll se standardnim cytogenetic-
kym rizikem vidime, Ze isatuximab ne-
gativni dopad HR-CA neprekondva (me-
dian PFS: nedosazeno vs. 19,4 mésice, HR
0,44 (95% Cl: 0,26-0,72) (Spicka, 2022).
Obdobné vysledky pfinesla kombino-
vana lé¢ba s pomalidomidem a dexame-
thasonem ve studii ICARIA, kdy skupina
|é¢end isatuximabem méla delsi me-
dian PFS nez kontrolni skupina (7,5 vs.
3,7 mésice, HR 0,66 (95% Cl (0,33-1,28).
Isatuximab vsak ani zde neprekonaval
negativni dopad HR-CA oproti standard-

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2559-2597

nimu riziku (median PFS 7,5 vs. 11,6 mé-
sicll) (Harrison, 2021).

Analyza studii IKEMA a ICARA zamé-
fujici se na pacienty s extramedular-
nimi plazmocytomy ukazala pozoru-
hodny benefit z [é¢by isatuximabem
u téchto vysoce rizikovych pacient(.
Median PFS u pacientd s EMD lécenych
isatuximabem byl vy$si nez u kontrol-
nich ramen obou studii (16,9 vs. 2,6 mé-
sice, HR 0,47 (95% Cl: 0,21-1,08), stejné
jako median OS (23,0 vs. 6,2 mésice; HR
0,25 (95% Cl: 0,09-0,69); p = 0,0042)
(Beksac, 2022).

8.9.3. Vedlejsi ucinky

Isatuximab md velmi pfiznivy profil ne-
Zzadoucich G¢inku. Prakticky jedinym
specifickym nezadoucim uUcinkem isa-
tuximabu, podobné jako u jiné anti-
-CD38 protilatky daratumumabu, jsou
reakce spojené s infuzi (infusion rela-
ted reactions — IRRs). Nezavazné (grade
1-2) se vyskytuji u 35-45 % nemocnych
v pribéhu 1. - 2. podani Iéku a jsou cha-
rakterizovany teplotou, zimnici, riniti-
dou, faryngitidou, kaslem ¢i zvracenim.
Zavaznéjsi infuzni reakce (grade 3-4)
jsou vzacné (1-2 %) a mohou se projevit
jako pfechodny bronchospasmus a la-
ryngospasmus s projevy dusnosti. Pre-
ventivni opatteni pro IRRs jsou shodnd
s daratumumabem a detailné popsana
v kapitole 8.8 (Dimopoulos, 2021).



V monoterapii isatuximabem byly nej-
castéjsim zavaznym (grade 3-4) nehe-
matologickym nezddoucim ucinkem
infekce (22 %), z nich nejcastéji pneumo-
nie (6 %) a jiné respiracni infekce (3 %).
Zéavaznda hematologickd toxicita se ma-
nifestovala anemii (23 %), trombopenii
(18 %), neutropenii (19 %) a lymfopenii
(28 %).

Pouziti isatuximabu v kombinaci
s IMIDy ¢i Pl mirné zvysuje incidenci za-
vaznéjsi (grade 3-4) hematologické to-
xicity ¢i infekénich komplikaci oproti
kontrolnim skupinam. V klinickych stu-
diich se nejcastéji vyskytla neutropenie
(23-64 %), anémie (4-5 %), trombope-
nie (6-30 %), febrilni neutropenie (13-
19 %) ¢i pneumonie (12-24 %) (Richard-
son, 2022; Martin, 2023).

8.9.4. Davkovani

Isatuximab je poddvan ve formé intra-
venozni infuze v davce 10 mg/kg, nic-
méné velmi blizké je schvéleni rovnéz
podkozni formy aplikace. Lé¢ebny cyk-
lus mé 28 dnl. Béhem prvniho cyklu je
isatuximab podavan v tydennich aplika-
cich (dny 1, 8, 15, 22). Ve druhém a dal-
Sich cyklech je podavan ve dvouty-
dennim intervalu (dny 1, 15). Lécba je
vedena do progrese ¢i nepfijatelné to-
xicity. Stejné jako u daratumumabu jsou
v ramci prevence IRRs rutinné podavéany
kortikoidy, antihistaminika a paraceta-
mol 30-60 min pfed zahdjenim infuze.
Prvni infuze by pfi fedéni do objemu
250 ml roztoku méla byt podana béhem
alespon 3,5 h, dalsi je mozno podavat

rychleji (2. béhem 2 hodiny, ndsledné do
1 hodiny).

8.9.5. Doporuceni

- Isatuximab v kombinaci s pomalido-
midem a dexametazonem nebo kar-
filzomibem a dexamethasonem je
indikovan u pacientti s MM, ktef¥i ab-
solvovalialespon jednu predchozilé-
cebnou linii a jsou predléceni a/nebo
refrakterni na lenalidomid (stupen
doporucéeni A, uroven dikazu Ib).

<IRRs jsou typickym a nejcastéjsim
nezadoucim ucinkem spojenym
s podanim isatuxumabu. K doporu-
c¢eno aplikovat premedikaci v po-
dobé kortikoida, antihistaminik
a paracetamolu 30-60 min pied po-
danim isatuximabu (stupen doporu-
ceni A, uroven diikazu Ib).

« Vzhledem kinterferenciisatuximabu
v ramci predtransfuzniho vysetieni
je doporuceno provést vstupni imu-
nohematologicka vysetieni jesté
pied zahajenim lécby, a tak dopiedu
zajistit dostupnost antigenné kom-
patibilnich erytrocytovych transfuz-
nich pfFipravki (stupen doporuceni
C, uroven dikazu IV).

« Je doporucena profylaxe pomoci an-
tivirotik v ramci prevence reaktivace
herpes zoster a to po dobu lécby
a minimalné jesté 3 mésice po ukon-
ceni lécby (stupen doporuceni A,
uroven dikazu Ib).
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8.10. MODERNI
IMUNOTERAPIE: CAR-T
LYMFOCYTY A BISPECIFICKE
PROTILATKY

V této kapitole jsou uvedeny prvni z fady
zkoumanych 1€kl z oblasti moderni imu-
noterapie (CAR-T lymfocyty, bispecifické
a trispecifické protilatky, ...), které jiz do-
sahly uplatnéni v klinické praxi. Jde tedy
o prvni generaci téchto léciv. Je jisté, ze
diky mimofadné ucinnosti se tato sku-
pina léku bude doplnovat o fadu dalsich
uc¢innych zastupct v nasledujicich letech.
Bude tomu tak nejen u MM, ale i fadé dal-
Sich krevnich nddorovych onemocnéni.

8.10.1. CAR-T lymfocyty

Lécba pomoci aplikace geneticky modi-
fikovanych autolognich T lymfocytl vy-
bavenych chimerickym antigennim re-
ceptorem (CAR-T lymfocyty) patfi mezi
nejmoderné;jsi terapeutické modality v he-
matoonkologii (Mihdlyovd, 2022). Diky ex-
presi CAR jsou lymfocyty schopny rozezna-
vat konkrétni nadorovy antigen nezévisle
na molekuldch HLA systému. Typickym
cilem u MM je BCMA (B cell maturation an-
tigen). Aplikace a obdobi po podani CAR-T
lymfocytl mGze byt doprovazeno speci-
fickymi nezadoucimi Ucinky, které jsou ty-
pické pro tuto tfidu imunoterapie. Jsou to
zejména i) syndrom z uvolnéni cytokin(
(cytokine release syndrom — CRS), ktery je
definovan jako nadmérnd fyziologicka
reakce organizmu na jakoukoliv imuno-
terapii, ktera vede k aktivaci endogennich
nebo transfundovanych T lymfocytl a/
nebo jinych efektorovych bunék imunit-
niho systému a ii) syndrom neurotoxicity
vyvolany efektorovymi bunkami imunit-
niho systému (immune effector cell-associa-
ted neurotoxicity syndrome — ICANS), jez je
definovan jako postizeni CNS zplsobené
imunoterapii. Dalsim typickym nezadou-
cim ucinkem jsou cytopenie a s nimi aso-
ciované infekéni komplikace (Mihdlyovd,
2022).V soucasnosti jsou schvéleny 2 pre-
paradty americkou FDA a evropskou EMA,
pficemzZ ani jeden z nich neni dostupny na
konci roku 2023 v Ceské republice a Slo-
venské republice. Dlvodem je limitovana
vyrobni kapacita po celém svété.

8.10.1.1. Idecabtagene Vicleucel
(ide-cel, Abecma)

Ide-cel je geneticky modifikovany pre-
parat obsahujici autologni T lymfocyty
transdukované lentivirdInim vektorem
kédujicim chimericky antigenni recep-
tor (CAR) rozpoznavajici BCMA. Ide-cel je
indikovéan u pacientd s RMMM, ktefi pro-
délali minimalné 3 pfedchozi linie [é¢by
obsahuijici IMiD, Pl a anti-CD38 mono-
klonalni protilatku a vykazali progresi na
posledni linii 1é¢by.

Ide-cel u pacientu s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Ide-cel prokazal mi-
mofadnou Uc¢innost v monoterapii
v prvni studii KarMMa, kdy byl podan
celkem 128 pacientim s RRMM s me-
didnem 6 predchozich linii 1é¢by
(vSichni minimélné 3 predchozi linie
lécby a triple-class exposed), pficemz
ORR bylo 73 % (94/128), CR bylo dosa-
zeno u 33 % (42/128) a MRD negativity
u 26 % (33/128) pacientll. Median PFS
byl 8,8 mésice a medidn OS 24,8 mé-
sict (Munshi, 2021; Anderson, 2021). Na
zékladé téchto vysledkl byl nejdfive
schvalen americkou FDA a to v bfeznu
2021 a nasledné evropskou EMA v srpnu
2021.

Nasledné byl ide-cel v monoterapii
testovan u méné predlécené skupiny pa-
cientll a to v randomizovaném klinickém
hodnoceni faze Ill KarMMa-3, do které
byli zafazeni nemocni se 2 az 4 pfedcho-
zimi liniemi [é¢by (obsahujici IMID, Pl
a daratumumab). Celkem bylo zafazeno
386 pacientd, pficemz 254 bylo [é¢eno
ide-celem zatimco 132 standardnim re-
zimem. ORR bylo v rameni s ide-celem
71vs.42 % (p > 0,001) pro standardni ra-
meno, CR bylo dosaZzeno u 39 vs. 5 % pa-
cientd a median PFS byl vyznamné pro-
dlouzen (13,3 vs. 4,4 mésice; p < 0,001).

KOMBINACE: Zatim nejsou k dispozici
zadné publikace in extenso.

Ide-cel u pacientt s nové
diagnostikovanym MM (NDMM)

Zatim nejsou k dispozici zadné publi-
kace in extenso.
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Vedlejsi ucinky a tolerance Ide-CELu

Ve studii KarMMA, kterd vedla k prvnimu
schvéleni tohoto preparatu, byl CRS re-
portovan u 84 % nemocnych, pticemz
pouze u 5 % byl stupné 3 a vy3si. ICANS
vyvinulo 18 % nemocnych, z toho u 3 %
byl stupné 3, Zadny vys3si stupen nebyl
reportovan (Munshi, 2021).

Ddvkovdni Ide-celu

Findlni produkt ide-celu se podava
jako vak bunécné suspenze obsahu-
jici 260-500 x 10° zivych CAR-T lymfo-
cytll a to jednorazové a intravendzné.
Samotnému podani pfedchazi tzv. lym-
fodeplecni chemoterapie obsahujici
cyklofosfamid v davce 300 mg/m? a flu-
darabin v dévce 300mg/m? 3 dny po
sobé intraven6zné.

8.10.1.2. Ciltacabtagene
autoleucel (cilta-cel, Carvykti)
Cilta-cel je geneticky modifikovany bu-
nécny produkt obsahujici autologni
T lymfocyty transdukované lentivirdlnim
vektorem kédujicim CAR cilici na BCMA
skladajici se z 2 vazebnych domén. Cilta-
-cel je druhym CAR-T preparatem, ktery
je indikovan u pacientd s RMMM, ktefi
prodélali min. 3 pfedchozi linie [é¢by ob-
sahujici IMiD, Pl a anti-CD38 monoklo-
nalni protiladtku a vykézali progresi na
posledni linii [é¢by.

Cilta-cel u pacient s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Cilta-cel ukazal bezpre-
cedentni ucinnost ve studii Cartitude-1,
kde byl testovdn v monoterapii u silné
predlé¢enych RRMM pacientd s media-
nem 6 predchozich linii 1éCby (vice nez
3 predchozi linie |é¢by a triple class ex-
posed byly vstupni kritéria). Celkové
bylo lé¢eno cilta-celem 97 nemocnych,
ORR byla 97,9 %, pficemz sCR dosédhlo
82,5 % a median PFS byl bezprecedent-
nich 34,9 mésict (Martin, 2022; Lin, 2023;
Berdeja, 2021). Na zékladé vysledk
této studie byl cilta-cel schvélen nej-
prve americkou FDA v Unoru 2022 a na-
sledné evropskou EMA v kvétnu
2022.



V Cervnu 2023 byly publikovany vy-
sledky studie Cartitude-4, ve které byl
cilta-cel srovndvan se standardnimi re-
zimy (nejcastéji Dara-Pom-Dex) u pa-
cientd RRMM refrakternich k lenalido-
midu. Do studie bylo zafazeno celkem
419 nemocnych, z nichz 208 dostalo
cilta-cel a 211 standardni |é¢bu. Dle
pfedbéznych vysledkl pacienti v ra-
meni s cilta-celem méli vyznamné delsi
median PFS (nedosazeno vs. 11,8 mé-
sice, HR: 0,26; p < 0,001), vy$si mnoz-
stvi odpovédi ORR (86,6 vs. 67,3 %), vyssi
mnozstvi CR (73,1 a 21,8 %) a dramaticky
vys$si mnozstvi dosazeni MRD negativity
(60,6 vs. 15,6 %) (San-Miguel, 2023). Pro
tuto indikaci zatim (k 6/2023) nema cilta-
-cel schvaleni ani americkou FDA.

KOMBINACE: Zatim nejsou k dispozici
zadné publikace in extenso.

Cilta-cel u pacient(

s nové diagnostikovanym MM (NDMM)
Zatim nejsou k dispozici zadné publi-
kace in extenso.

Vedlejsi icinky a tolerance cilta-celu

Ve studii Cartitude-1 byl CRS pfitomen
u 95 % nemocnych, pficemz jen 4 % byly
3. nebo 4. stupné, jeden pacient zemfel
z dlivodu CRS. ICANS se rozvinul u 21 %
nemocnych, pficemz 9 % bylo 3. nebo
4. stupné (Berdeja, 2021).

Ddvkovdni cilta-celu

Findlni produkt cilta-celu se podéava
jako vak bunécné suspenze obsahu-
jici 3,2-100 x 10° Zivych CAR-T lymfo-
cytl a to jednorazové a intravendzné.
Samotnému podani pfedchazi tzv. lym-
fodeplec¢ni chemoterapie obsahujici
cyklofosfamid v davce 300 mg/m? a flu-
darabin v dévce 300mg/m? 3 dny po
sobé intraven6zné.

8.10.2. Bispecifickeé protilatky

Bispecifické protilatky (bsAbs) predsta-
vuji mimoradné efektivni tfidu imunote-
rapeutik s novym mechanizmem ucinku.
Bispecifické protilatky se vazi na cilovy
antigen na povrchu nédorovych bunék
a zaroven na podjednotku CD3 na po-

vrchu T lymfocyt(. Tato soucasna vazba
vede k rekrutovani T lymfocytl, nasledo-
vaného jejich aktivaci a degranulaci vyus-
tujici v likvidaci nadorovych bunék (van
de Donk & Zweegman, 2023). Cilovymi
antigeny, které jsou Uspésné vyuzivany
v této cilené |é¢bé jsou kromé zminéného
BCMA i GPRC5D a FcRH5. V tuto chvili je
ve vyvoji celd fada bsAbs, pficemz jejich
efektivita i bezpecnost je velmi podobna.
V ramci monoterapie u tzv. triple class ex-
posed pacientl je ORR 60-90 %, zaroven
je dosahovano vysokého mnozstvi kom-
pletnich remisi (40-50 %) (Moreau, 2022;
Chari, 2022).V dobé pfipravy téchto do-
poruceni (tj. 9/2023) je v ramci CR do-
stupny pouze teclistamab a to na za-
dost na p16. Ve Slovenské republice nenf
zadna bispecificka protilatka dostupna.

8.10.2.1. Teclistamab (Tecvayli)
Teclistamab je humanizovand IgG4 bis-
pecificka protilatka cilenda zaroven proti
BCMA a CD3 receptoru. Teclistamab je
indikovan u pacientdi s RMMM, ktefi pro-
délali min. 3 predchozi linie 1é¢by obsa-
hujici IMiD, Pl a anti-CD38 monoklonaini
protilatku a vykazali progresi na po-
sledni linii [é¢by.

Teclistamab u pacient s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Teclistamab v monote-
rapii prokazal svou ucinnost v klinické
studii faze 1-2 MajesTEC-1, ve které bylo
|éceno celkem 165 RRMM pacientt s me-
didnem 5 predchozich linii 1é¢by (vstupni
kritéria vice nez 3 linie |é¢by a triple class
exposed). ORR bylo 63 %, pficemz 39,4 %
dosahlo CR a lepsia 26,7 % dosdhlo MRD
negativity, median PFS byl 11,3 mésice
(Moreau, 2022). Na zékladé vysledku této
studie byl teclistamab schvalen nejprve
evropskou EMA v srpnu 2022 a nasledné
americkou FDA v fijnu 2022.

KOMBINACE: Zatim nejsou k dispozici
zadné publikace in extenso.

Teclistamab u pacientt s nové
diagnostikovanym MM (NDMM)

Zatim nejsou k dispozici zadné publi-
kace in extenso.
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teclistamabu

V ramci studie MajesTEC-1 byl repor-
tovan CRS u 72,1 % pacientq, pticemz
st. 3 mélo pouze 0,6 % nemocnych
a st. 4 zadny. Neurotoxicita se obje-
vila u 14,5 % nemocnych, pficemz 3 %
bylo hodnoceno jako ICANS vse st. 1-2.
Dalsim nezddoucim uc¢inkem byli in-
fekce - celkem 76,4 % nemocnych, pfi-
¢emz 44,8 % mélo infekci vaznou tj. st.
3 nebo 4 (Moreau, 2022).

Déavkovani teclistamabu

Teclistamab se doporucuje podavat sub-
kutanné v davce 1,5mg/kg 1x tydné,
¢emuzbymély pfedchazetstep-up davky
0,06 mg/kg (den 1) a 0,3mg/kg (den 3).
Prvni plna davka se podava den 5, na-
sledné 1x tydné. Teclistamab se podava
do progrese nemoci nebo neakcep-
tovatelné toxicity. V pfipadé dosazeni
kompletni remise po 6 cyklech lé¢by je
mMozno snizit intenzitu podavani na 1x
za 2 tydny.

8.10.2.2. Talquetamab (Talvey)
Talquetamab je IgG4 bispecificka pro-
tilatka cilena zaroven proti GPRC5D
a CD3 receptoru. Talquetamab je indiko-
van u pacientl s RRMM, ktefi prodélali
minimalné 3 pfedchozi linie |é¢by obsa-
hujici IMiD, Pl a anti-CD38 monoklonalni
protildtku.

Talquetamab u pacientd s relabujicim
nebo refrakternim MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Talquetamab v mono-
terapii byl schvalen na zékladé vysledk
klinické studie faze 1 MonumenTAL-1, ve
které bylo lé¢eno celkem 232 RRMM pa-
cientll s medianem 6 predchozich linif
|é¢by. Talquetamab je schvalen ve 2 dav-
kovacich schématech a to 0,4mg/kg 1x
tydné nebo 0,8 mg/kg jednou za 2 tydny
a to v podobé podkozni injekce. U obou
téchto davkovacich schémat bylo do-
sazeno ORR pres 70 % (73,0 a 73,6 %)
(Chari, 2022). Na zékladé této studie byl
talquetamab schvalen americkou FDA
v srpnu 2023 a evropskou EMEA v z&Fi
2023.

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2559-2597




- 8. Lécba mnohocetného myelomu

KOMBINACE: Zatim nejsou k dispozici
7adné publikace in extenso.

Talquetamab u pacient s nové
diagnostikovanym MM (NDMM)

Zatim nejsou k dispozici zadné publi-
kace in extenso.

Vedlejsi icinky a tolerance talquetamabu
V rdmci studie MonumenTAL-1 byl u dav-
kovani 0,4 mg/kg 1x tydné a 0,8 mg/kg
1x za 2 tydny CRS reportovan u 77, resp.
80 % pacient(, kozni toxicita u 67, resp.
70 %, postizeni nehtl u 57, resp. 27 %,
dysgézie u 63, resp. 57 % a infekce u 47,
resp. 34 % nemocnych (Chari, 2022).

Ddvkovdni talqguetamabu

Talquetamab je mozné davkovat dvéma
rliznymizpusoby ato vzdy v podobé sub-
kuténni injekce, bud’ 0,4 mg/kg 1 tydné
anebo 0,8 mg/kg 1x za 2 tydny. U davko-
vani 1x za 2 tydny, které je logisticky vy-
hodnéjsi, jsou Uvodni 3 step-up davky:
i) 0,01 mg/kg (den 1); ii) 0,06 mg/kg (den
4); iii) 0,4mg/kg (den 7) a prvni cilova
dévka 0,8 mg/kg (den 10), nasledné za
2 tydny dalsi davka 0,8 mg/kg, ktera se
opakuje.

8.10.2.3. Elranatamab (Elrexfio)

Elranatamab je bispecificka protilatka ci-
lend zaroven proti BCMA a CD3 recep-
toru. Elranatamab je indikovan u pa-
cientl s RRMM, ktefi prodélali minimalné
3 predchozi linie 1é¢by obsahujici IMiD,
Pl a anti-CD38 monoklonalni protilatku.

Elranatamab u pacientd s relabujicim
nebo refrakternim MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Elranatamab v monote-
rapii byl schvalen na zakladé vysledkd
klinické studie faze 2 MagnetisMM-3,
ve které bylo lé¢eno celkem 123 RRMM
pacientd (bez predchozi 1écby cilené
na BCMA) s medidnem 5 predcho-
zich linii [é¢by. ORR byla 61 %, pficemz
35 % nemocnych doséhlo CR (Lesokhin,
2023). Na zékladé této studie byl el-
ranatamab schvalen americkou FDA
v 8/2023 a schvaleni v Evropé se ocekava
do konce roku 2023.

KOMBINACE: Zatim nejsou k dispozici
zadné publikace in extenso.

Elranatamab u pacienti s nové
diagnostikovanym MM (NDMM)

Zatim nejsou k dispozici zadné publi-
kace in extenso.

Vedlejsi Gcinky a tolerance elranatamabu
V rdmci studie MagnetisMM-3 byly po-
psany nasledujici nezadouci Ucinky elra-
natamabu (vSechny; stupen 3/4): infekce
(69,9 %; 39,8 %), CRS (57,7 %; 0 %) a neutro-
penie (48 %; 48 %) (Lesokhin, 2023).

Ddvkovdni elranatamabu

Elranatamab se podavé v podobé sub-
kutanni injekce s cilovou fixni dav-
kou 76 mg. Uvodni davkovéni zahrnuje
2 step-up déavky: i) 12mg (den 1); ii)
32mg (den 4) a prvni cilova davka 76 mg
(den 8), nasledné podévéni 1x tydné. Od
7. cyklu 1é¢by elranatamabem lze u pa-
cientd, ktefi odpovédéli na lécbu, zredu-
kovat davkovéni na 1x za 2 tydny.

8.10.3. Jind zavazna pozorovani

Jak pfi lé¢bé CAR-T lymfocyty tak bispe-
cifickymi protilatkami dochazi k vyskytu
typickych nezadoucich Gcink( spolec-
nych pro tyto dvé tfidy modernich imu-
noterapeutik. Jsou jimi jiz vy3e popsané
CRS a ICANS. Zejména CRS se postupem
Casu stava sice ¢astou ale minimalné za-
vaznou komplikaci s tim, jak se osetfujici
Iékafi uci zvladat tyto situace. DalSimi ty-
pickym nezadoucim Gc¢inkem je zvy3eny
vyskyt infekci, a to v¢. oportunnich infekci
s nutnosti antibakteridlni ¢i antivirové
profylaxe a zvazeni monitorovani CMV vi-
rémie (viz kapitola 17). V analyze téméf
1 200 pacientl lécenych bsAbs v mo-
noterapii bylo ukazano, Zze 50 % z nich
mélo infekci, pficemz cca 25 % zavaz-
nou — 3./4. stupné a pro cca 2 % byla in-
fekce fatalni komplikaci (Mazahreh, 2023).
Obecné se zd3, Ze infekéni komplikace
jsou Castéjsi u bispecifickych protilatek
cilicich na BCMA, neZli na jiné cilové an-
tigeny (Mazahreh, 2023). S vy3$sim vysky-
tem infekci souvisi i ¢asto reportovana
hypogamaglobulinémie (prevalence cca
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u 75 % nemocnych), jakozto dlisledek ci-
leni na BCMA ¢i GPCR5D, které vede k de-
strukci, jak malignich, tak fyziologickych
plazmatickych bunék ale i zralych B-lym-
focytl. Recentné se zd3, ze profylaktické
podavani imunoglobulind u pacientl
s hladinou IgG pod 4 g/l vede k redukci
infekénich komplikaci. Jednd se dle vy-
voje o nova profylaktické opatieni (anti-
virotika, antibakteriadlni profylaxe a imu-
noglobuliny pfi nizké hladiné 1gG), ktera
se velmi pravdépodobné stanou standar-
dem pti této |écbé.

8.10.4. Doporuceni

»V ramci doporuceni indikaci se sna-
zime respektovat evropska dopo-
ruceni. V nize uvedeném narodnim
doporuceni

vychazime z nazoru experti, ktefi
se domnivaji, ze v nadchazejicim dy-
namickém obdobi by vybér z vice
dostupnych bispecifické protilatky
¢i CAR-T lymfocytii mél zohledno-
vat stav poznani, vystupy pouziti
riznych bispecifickych protilatek
a CAR-T lymfocytt v riiznych sekven-
cich a tzv. learning curve s vyuzitim
této moderni imunoterapie. Ve sta-
vajici dobé nelze z odborného hle-
diska upfednostnit Zzadnou z bis-
pecifickych protilatek oproti jiné,
podobné plati o CAR-T terapii. Si-
tuace bude navic vyznamné ovliv-
néna rychlym zavedenim kombino-
vanych rezimt s jednou nebo dvéma
bispecifickymi protilatkami. Indi-
kace téchto Iékii budou upfesiio-
vany. Lze ocekavat rychly posun do
1-3 relapsu onemocnéni.

Lécba CAR-T lymfocyty (Ide-cel nebo
Cilta-cel) je indikovana u pacientt
s RMMM, ktefi prodélali minimalné
3 predchozi linie 1écby obsahujici
imunomodulacni léky, proteaso-
mové inhibitory a anti-CD38 mono-
klonalni protilatku a vykazali pro-
gresi na posledni linii Iécby (Groven
duikazu lla, stupen doporuéeni B).
Lécba teclistamabem je indikovana
u pacientti s RMMM, ktefi prodélali
minimalné 3 predchozi linie Iécby ob-



sahujici imunomodula¢ni léky, pro-
teasomové inhibitory a anti-CD38 mo-
noklonalni protilatku a vykazali
progresi na posledni linii Iécby (uro-
ven dtikazu lla, stupen doporuceni B).

- Elranatamab je indikovan u pacientti
s RMMM, ktef¥i prodélali minimalné
3 predchozi linie l1é¢by obsahujici
imunomodulacni léky, proteaso-
mové inhibitory a anti-CD38 mono-
klonalni protilatku a vykazali pro-
gresi na posledni linii Ié¢by (Groven
duikazu lla, stupen doporuéeni B).

« Talquetamab je indikovan u pacienti
s RMMM, kteri prodélali minimalné
3 predchozi linie 1écby obsahujici
imunomodulacni léky, proteaso-
mové inhibitory, anti-CD38 mono-
klonalni protilatku a vykazali pro-
gresi na posledni linii Iécby (uroven
duikazu lla, stupen doporuceni B).
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8.11. ALKYLACNI

A JINA CYTOSTATIKA,
GLUKOKORTIKOIDY

Jde o historicky zpravidla pfekonana |é-
civa, jejichZ pouZiti nelze povazovat za
lé¢bu lége artis, jsou-li dostupné ucin-
néjsi kombinace.

8.11.1. Alkylacni cytostatika

Pokud se melfalan podava peroralné
v ddvce 6-8 mg/m? ¢i 1,5mg/kg s pred-
nisonem v davce 40-60mg/den ¢i
1-2mg/kg/den po 4-7 dni ve 4-6ty-
dennich intervalech, nelze ocekdavat
v primolé¢bé dosazeni parcidlni remise
u vice nez 50 % nemocnych. Pocet kom-
pletnich remisi bude minimalni (< 3 %)
(Alexanian, 1969; Mellstedt, 1977). Cel-
kové davka na jeden cyklus je rozdélena
do 4-7 dnu a dale upravovana dle he-
matologické tolerance. Tato |é¢ba je za-
sadné méné ucinna nez podobna lécba
se zafazenim thalidomidu nebo borte-
zomibu (San Miguel, 2008). Melfalan by
nemél byt podéavan pacientlm, u nichz
se zvazuje provedeni vysoko ddvkované
chemoterapie s autologni transplan-
taci krvetvornych bunék. Toxické posko-
zeni kmenovych bunék je kumulativni
a zhorsuje jejich nasledny sbér (Tricot,
1995; Demirer, 1996). Paliativni |é¢ba cyk-
lofosfamidem s prednisonem je pova-
Zovana za Setrny paliativni 1é¢ebny po-
stup po vycerpani vsech lécebnych
moznosti (Hdjek, 2017).V nékterych mo-
dernéjsich trojkombinacich (napt. kom-
binace s bortezomibem, pomalidomi-
dem) dosahuje cyklofosfamid relativné
dobrych vysledku. Cyklofosfamid si stale
udrzuje své dobré postaveni jako |é-
¢ivo pouzivané ke sbéru krvetvornych
bunék pfed autologni transplantaci.
V rdznych variantach je stéle alternati-
vou v kombinaci s bortezomibem a de-
xametazonem (VCD) v ramci indukéniho
rezimu u NDMM jsou-li kontraindiko-
vané nebo nedostupné ucinnéjsi rezimy
s imunomodula¢nimi latkami (Libera-
tore, 2023). Bendamustin, jako alkyla¢ni
latka je vhodny vyhradné do kombino-
vanych rezimd, ve kterych dosahuje jisté
[é¢ebné ucinnosti (ORR mezi 33-80 %

a PFS 6,1-19 mésicl) u nemocnych
s RRMM (Beck, 2017; Fenk, 2007; Kumat,
2015; Ludwig, 2014, Pénisch, 2008 a 2013;
Rodon, 2015; Schey, 2015; Ziske, 2017).
Soucasné postaveni bendamustinu
v éfe novych Iékd s biologickym mecha-
nizmem ucinku je zfejmé pravé u ne-
mocnych v pozdnich fazich MM, refrak-
ternich na lé¢bu ostatnimi dostupnymi
preparaty (Gentilini, 2016; Yalniz, 2017).
U pacientd s nové diagnostikovanym
MM (NDMM) neni bendamustin [ékem
volby. Vétsina recentnich studii pouzi-
vala davku 60 mg/m? nebo 75 mg/m? po
dobu 2 dnUl kazdé 4 tydny. Bendamus-
tin je vSeobecné velmi dobfe tolerovan.
| u vyznamné predlécenych nemocnych
byla hematologickd toxicita akcepto-
vatelna. Jeho podani neprovazi riziko
vzniku neuropatie. Vyznamnou vyho-
dou je moznost |é¢by neredukovanymi
davkami i u nemocnych s renalni insufi-
cienci. U nemocnych se stiedné tézkou
poruchou funkce jater (hodnoty séro-
vého bilirubinu 20-50 pmol/l) se dopo-
rucuje snizeni davky o 30 %. Optimalni
délka lécby bendamustinem nebyla
nikdy stanovena (Hdjek, 2018). V Ceské
republice je dostupny vyhradné na pa-
ragraf 16. Ve Slovenské republice je ben-
damustin dostupny na vyjimku minis-
terstva zdravotnicktvi jak pro RRMM, tak
pro nemocné s NDMM nevhodné pro
provedeni ASCT s polyneuropatii. Jind
konven¢ni cytostatika pouzivand hojné
na prelomu tisicileti (napf. doxorubicin
a vinkristin, ...) se dnes pouzivaji jen vy-
jimecné. Jsou minimalné ucinna a jejich
pouZiti zpravidla provazi znac¢na toxicita.

8.11.2. Glukokortikoidy

Glukokortikoidy dale zlstavaji nedilnou
soucasti l1écby MM. Monoterapie glu-
kokortikoidy by méla byt rezervovana
pfedevsim jen pro vstupni stavy s pan-
cytopenii, kde je jina l1é¢ba kontraindi-
kovana a pouziti glukokortikoid muze
pfechodné ,uvolnit” dier a obnovit kr-
vetvorbu s normalizaci krevniho obrazu.
lhned poté by méla byt terapie dopl-
néna na standardné pouzivanou kombi-
naci s uc¢innym novym lékem. Mize byt
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pouzit kterykoliv bézné pouzivany glu-
kokortikoid, nejcastéji dexametazon.
Z davodu nezadoucich ucinkd je vol-
bou u nemocnych nad 75-80 let zpra-
vidla prednison. V kombinovanych re-
Zimech se posledni desetileti pouziva
zpravidla ddvka 40 mg tydné dexame-
tazonu jednorazové nebo rozdélena do
dvou dnt. U glukokortikoid neni nutné
upravovat davku pti rendlni insuficienci.
Nutna je soucasna prevence (profylaxe)
viedové choroby H2 blokatory ¢i inhi-
bitory protonové pumpy. Alternativou
podani dexametazonu v monoterapii
jsou vysoké davky metylprednisolonu
(1 000-1 500 mg), Setrnéjsi pak je pouziti
prednisonu (Adam, 1999). Nejnovéji lze
u vysoce ucinnych rezim@ s dlouhodo-
bym podavanim lékl sledovat tendenci
zahy redukovat a nasledné vysazovat
dexametazon, coz vyznamné zlepsuje
kvalitu Zivota nemocnych a pravdépo-
dobné neovliviiuje celkové [écebné
vysledky.

8.11.3. Doporuceni

-Lécba vysokymi davkami dexame-
tazonu v monoterapii je vhodna pro
inicialni Iécbu pacientd, u nichz je
jina lécba kontraindikovana, to zna-
mena u pacientl s tézkou pancy-
topenii (stupen doporuceni C, uro-
ven diikazu lla). Neprodlené, jak to
stav nemocného umozni, by mél byt
rezim doplnén na standardné pou-
zivanou lé¢ebnou kombinaci. Tato
léc¢ba je vhodna i pro pacienty s re-
nalni insuficienci, nelze-li pouzit jiny
silnéjsi rezim (stupen doporuceni B,
uroven dukazu lla).

« Kombinace melfalanu s predniso-
nem nebo kombinace cyklofosfa-
midu ¢i bendamustinu s nejméné
glukokortikoidy dnes nejsou opti-
malni lé¢ebnou volbou v primolécbé
ani v relapsu onemocnéni. Moznym
vyuzitim kombinace cyklofosfamidu
s prednisonem je paliativni lécba.
Opatrnosti je tieba pfi podavani pa-
cientlim s renalni insuficienci u mel-
falanu (stupen doporuceni A, troven
dikazu la).
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8.12. BELANTAMAB
MAFODOTIN, VENETOCLAX,
SELINEXOR, MELFLUFEN

V této podkapitole jsou uvedeny rizné
léky dle mechanizmu U¢inku, které ne-
jsou ani v Ceské republice, ani ve Slo-
venské republice registrované pro lécbu
MM, tfebaze jsou nékteré z nich registro-
vané v Evropské unii (selinexor, belanta-
mab mafodotin). V redIné praxi Ize jejich
indikaci zvazit na zakladé individualni
zadosti v situaci, kdy jsou dostupné 1é-
¢ebné metody vycerpané, coz obvykle
neni diive nez ve ctvrté lécebné linii.
S ohledem na jejich limitovany stava-
jici vyznam je text vyznamné zkracen. Je
mozné, ze v budoucnu se nékteré z nich
vyznamnéji uplatni na zdkladé novych
vystupd z klinickych studii.

8.12.1. Belantamab mafodotin
Belantamab mafodotin mé unikatni
mechanizmus U¢inku. Jde o konju-
géat monoklonalni protilatky anti-BCMA
s u¢innym cytostatikem monomethyl
auristatinem-F (mcMMAF). Protilatka se
vaze na antigen BCMA na povrchu nado-
rové bunky, nasledné je cely komplexin-
ternalizovan do nitra bunky. Zde je bu-
nécnymi enzymy z komplexu uvolnéno
cytostatikum mcMMAF, které se vaZze na
mikrotubuly. Tim blokuje déleni buriky
a navozuje jeji smrt (Lonial, 2020).

V klinické studii faze Il u pokroci-
[ého myelomu byla testovdna davka
2,5mg/kg a 3,4mg/kg, pfi které byla
pozorovana celkova lé¢ebnd odpovéd
32 % a 35 % s limitovanym pfinosem pro
dobu do progrese (2,8 a 3,9 mésice). Nej-
vyznamnéjsim problémem limitujicim
vétsi vyuzivani l1éku je ocni toxicita, re-
spektive zavazna keratopatie (stupen to-
xicity 3-4) vyskytujici se u 29 % a 25 %
nemocnych (Lonial, 2020; Nooka, 2023).
V randomizované klinické studii faze llI
nemél belantamab v monoterapii lepsi
vysledky nez kombinace pomalidomid
s dexametazonem (Weisel, 2023). Bézi
nékolik dalsich klinickych studii faze Il-
[l u NDMM a RRMM s pouzitim rdznych
kombinaci, a pfedevsim s optimalizaci
frekvence puvodniho davkovani belan-

tamabu (2,5mg/m? i.v. 1x za 3 tydny)
tak, aby keratopatie nebyla zdsadnim
problémem limitujicim pouzivani léku.

8.12.2. Venetoclax

Venetoclax je inhibitor antiapoptotic-
kého proteinu bcl-2 a je ucinny u na-
dorovych onemocnéni spojenych s vy-
sokou mirou narudeni programované
bunécné smrti (Mihdlyovd, 2018). Vedle
krevnich nadord, u kterych se stal sou-
Casti 1éCebné strategie (AML, MDS, CLL)
byl rovnéz Uspésné testovany u MM (Je-
linek, 2020; Moreau, 2017).

V monoterapii byla potvrzena jeho
uc¢innost v klinické studii faze Il, a to
zvlasté u nemocnych s chromozomalni
translokaci t(11;14) (Kumar, 2017).V pla-
cebem kontrolované randomizované
klinické studii faze Ill (2-4 predchozi
linie)) byla jeho vy33i u¢innost potvrzena
v kombinaci s bortezomibem a dexame-
tazonem (PFS 22,4 vs. 11,5 mésicd; HR
0,63; p = 0,010) a rozdil byl i klinicky vy-
znamny. Pfi vstupni vysoké davce vene-
toclaxu (800 mg p.o. denné) byla pozoro-
vana vyssi cetnost infekénich komplikaci
v¢. 3 souvisejicich umrti (Kumar, 2020).
To vedlo k doporuceni pouzivat tento lék
u vybranych nemocnych bez jednoznac-
ného vysokého rizika infek¢nich kompli-
kaci a uplatnit dostupna profylakticka
opatfeni. Rovnéz je doporuceni prefe-
rovat tento lék u nemocnych s RRMM
s chromozomalni translokaci t(11;14),
kde Ize ocekévat nejlepsi vysledky. Z vy-
sledkd studie vyplyva vyznamny syner-
gizmus s proteasomovymi inhibitory,
coz miZze v budoucnosti vést k vétsimu
uplatnéni léku nez doposud.

8.12.3. Selinexor

Selinexor patii do prvni generace [éku
selektivné inhibujicich jaderny export.
Jde o unikdtni mechanizmus ucinku.
Blokuje exportin 1 (XPO1), onkoprotein
zprostiedkovavajici transport fady pro-
teinG z jadra, ktery funkéné inaktivuje
fadu nadorovych supresor(l a zvysuje
transla¢ni aktivitu fady onkoproteind.
Pouziti selinexoru mize vést k zastavé
buné¢ného cyklu a apoptéze nadoro-
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vych bunék (Benkovd, 2021). Ve vstupni
klinické studii faze Il byl podan v kom-
binaci s dexametazonem u nemocnych
s pokrocilym RRMM a byla pozorovana
celkovd lé¢ebnd odpovéd 26 %. Mezi
nejvyznamnéjsi nezadouci ucinky patfila
trombocytopenie, nevolnost a zvracenf
a slabost (Chari, 2019).V randomizované
klinické studii faze Ill méla trojkombi-
nace selinexor-bortezomib-dexameta-
zon statisticky vyznamné lepsi vysledky
nez dvojkombinace bortezomib-dexa-
metazon (PFS 13,9 vs. 9,5 mésicd; HR
0,70; p = 0,0075; ORR 76 vs. 64 %) (Gro-
sicky, 2020). Na zakladé této studie byl
selinexor registrovan v Evropské unii.
Dalsi klinické studie probihaji a misto se-
linexoru v 1é¢bé MM se stéle upresiuje.

8.12.4. Melflufen

Melflufen je alkyla¢ni latka tzv. melpha-
lan prodrug, kterd se velmi rychle do-
stdva do nadorovych bunék diky svym
vysoce lipofilnim vlastnostem. V burice
je melflufen neprodlené hydrolyzovany
na melfalan pomoci endogenni amino-
peptidazy N pfitomné v myelomovych
bunkach, ve kterych tak dojde k vysoké
cilené akumulaci melfalanu (Chauhan,
2013). V klinické studii faze Il prokazal
melflufen v monoterapii G¢innost u po-
krocilych RRMM (ORR 29 %; PFS 4,2 mé-
sicd; OS 11,6 mésict) (Mateos, 2019).
V randomizované klinické studii faze Ill
u RRMM (2-4 predchozi linie) nebyl pro-
kdzén pfinos melflufenu v kombinaci
s dexametazonem oproti pomalidomidu
s dexametazonem (PFS 6,8 vs. 4,9 mé-
sicl; OS 19,8 vs. 25,0 mésicl) (Schje-
svold, 2022). Dalsi detailni analyza stu-
die prokazala, Zze pfinos z melflufenu
maji jen nemocni bez predchoziho pou-
Ziti vysokodavkovaného melfalanu (PFS
9,3 vs. 4,6 mésic; OS 21,6 vs. 16,5 mé-
sici) (Schjesvold, 2022). Rada zahaje-
nych studii s melflufenem v trojkombi-
nacich byla nasledné prerusena. Misto
melflufenu v 1é6¢bé MM se stéle hleda.
O jeho indikaci u pokrocilého myelomu
ma smysl uvazovat jen u nemocnych
bez predchozi 1é¢by vysokodavkova-
nym melfalanem a soucasné dostatec-



8. Lécba mnohocetného myelomu -

nou hematopoetickou rezervou, nebot
hematologicka toxicita patfi mezi nejvy-
znamnéjsi nezadouci Ucinky melflufenu.

8.12.5. Doporuceni pro lé¢bu
belantamabem mafodotinem,
venetoclaxem, selinexorem

a melflufenem

- Jde o léky, které maji prokazanou
uc¢innost u MM v monoterapii, nic-
méné v konkurenénim prostiedi se
jejich spravna indikace v kombi-
naci s jinymi léky stale hleda. Vyjim-
kou je venetoclax, ktery ma v kom-
binaci s bortezomibem vyznamnou
ucinnost. S ohledem na dostupnost
registrovanych Iékt a kombinaci je
jejich uplatnéni v roce 2023 velmi
limitované.

- Lécba belantamabem mafodotinem,
venetoclaxem, selinexorem, mel-
flufenem je indikovana u pacientt
s RMMM, kte¥i prodélali minimalné
3 predchozi linie l1é¢by obsahujici
imunomodulacni léky, proteaso-
mové inhibitory a anti-CD38 mono-
klonalni protilatku a vykazali pro-
gresi na posledni linii 1écby. Jejich
pouziti je mozné individualné zva-
zit, pokud nejsou dostupné ucin-
doporuceni B).

« Pfi 1écbé venetoclaxem je potieba
diirazné uplatnit dostupna profylak-
ticka opatieni pfi zvySseném riziku
infekénich komplikaci (Groven dii-
kazu lla, stupen doporuceni B).

« Pfi l1écbé belantamabem mafodoti-
nem je potieba spoluprace s oftalmo-
logem pfi vyznamné frekvenci ocni
toxicity. Jeji monitorovani a nasledna
uprava davek a frekvence pouziti
Iéku jsou nezbytna opatieni (Uroven
dikazu lla, stupen doporuceni B).

* Melflufen by nemél byt pouzity
u nemocnych s predchozim vyu-
ziti myeloablativni davky melfa-
lanu (aroven dikazu lla, stupen
doporuceni B).

Literatura

1. Benkova K, Mihalyova J, Hajek R, Jelinek T. Se-
linexor, selective inhibitor of nuclear export: Un-
selective bullet for blood cancers. Blood Rev.
2021;46:100758.

2. Grosicki S, Simonova M, Spicka |, et al. Once-
per-week selinexor, bortezomib, and dexa-
methasone versus twice-per-week bortezomib
and dexamethasone in patients with multi-
ple myeloma (BOSTON): a randomised, open-
label, phase 3 trial. Lancet. 2020;396(10262):
1563-1573.

3. Chari A, Vogl DT, Gavriatopoulou M, et al.
Oral selinexor-dexamethasone for triple-class
refractory multiple myeloma. N Engl J Med.
2019;381(8):727-738.

4. Chauhan D, Ray A, Viktorsson K, et al. In vitro
and in vivo antitumor activity of a novel alkylat-
ing agent, melphalan-flufenamide, against
multiple myeloma cells. Clin Cancer Res.
2013;19:3019-3031.

5. Jelinek T, Popkova T, Duras J, et al. Venetoclax
plus bortezomib and dexamethasone in heavily
pretreated end-stage myeloma patients without
t(11;14): A real-world cohort. Hematol Oncol.
2020;38(3):412-414.

6. Kumar SK, Harrison SJ, Cavo M, et al. Vene-
toclax or placebo in combination with borte-
zomib and dexamethasone in patients with re-
lapsed or refractory multiple myeloma (BELLINI):

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2559-2597

a randomised, double-blind, multicentre, phase
3 trial. Lancet Oncol. 2020;21(12):1630-1642.

7. Kumar S, Kaufman JL, Gasparetto C, et al. Ef-
ficacy of venetoclax as targeted therapy for re-
lapsed/refractory t(11;14) multiple myeloma.
Blood. 2017;130(22):2401-2409.

8. Kumar S, Rajkumar SV. Surrogate endpoints
in randomised controlled trials: a reality check.
Lancet. 2019;394(10195):281-283.

9. Lonial S, Lee HC, Badros A, et al. Belantamab
mafodotin for relapsed or refractory multiple
myeloma (DREAMM-2): a two-arm, randomised,
open-label, phase 2 study. Lancet Oncol.
2020;21(2):207-221.

10. Mateos MV, Oriol A, Larocca A, et al. Clini-
cal activity of melflufen in patients with triple-
class refractory multiple myeloma and poor-
risk features in an updated analysis of HORIZON
(OP-106), a phase 2 study in patients with re-
lapsed/refractory multiple myeloma refractory
to pomalidomide and/or daratumumab. Blood.
2019;134:1883-1883.

11. Moreau P, Chanan-Khan A, Roberts AW, et
al. Promising efficacy and acceptable safety
of venetoclax plus bortezomib and dexa-
methasone in relapsed/refractory MM. Blood.
2017;130(22):2392-2400.

12. Nooka AK, Cohen AD, Lee HC, et al. Single-
agent belantamab mafodotin in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma: Final
analysis of the DREAMM-2 trial. Cancer. Pub-
likovéno elektronicky 25. srpna 2023. DOI:
10.1002/cncr.34987.

13. Schjesvold FH, Dimopoulos MA, Delim-
pasi S, et al. Melflufen or pomalidomide plus
dexamethasone for patients with multiple my-
eloma refractory to lenalidomide (OCEAN):
a randomised, head-to-head, open-label, phase
3 study. Lancet Haematol. 2022;9:98-110.

14. Weisel K., Hungria VTM, Radinoff A, et al. A phase
3, open-label, randomized study to evaluate the ef-
ficacy and safety of single-agent belantamab mafo-
dotin (belamaf) compared to pomalidomide plus
low-dose dexamethasone (Pd) in patients (pts) with
relapsed/refraktory multiple myeloma. Journal of
Clinical Oncology 2023; 41(16):8007.




