ZMENY OD ROKU 2012
Lenalidomid

1 KONTINUALNI LECBA DO PROGRESE
ONEMOCNENI NEMOCNYCH

S RELABUJICIM NEBO REFRAKTERNIM
MNOHOCETNYM MYELOMEM (RRMM)

Lenalidomid v kombinaci s dexametazonem (LEN/
DEX) byl schvalen pro 1é¢bu pacientti s RRMM, kteii
podstoupili nejméné jednu predchozi 1é¢bu, na zakladé
vysledki dvou kli¢ovych randomizovanych studii faze
III - MM-009 a MM-010 (Dimopoulos, 2007; Weber, 2007).
Vysledky byly podrobné rozebrany v guidelines z roku
2012. Dlouhodoba 1é¢ba LEN/DEX vedena do progrese
onemocnéni oproti 1écbé prerusené z jiného davodu
nez piiprogresi, prodlouzila celkové preziti u pacientli
s RRMM o mimotadnych 16 mésicli pfi hrani¢ni stati-
stické vyznamnosti (50,9 mésice vs. 35,0 mésicli; p =
0,0594) (San Miguel, 2011).

Tento trend je zjevny i v podminkach Ceské repub-
liky (Maisnar, 2013). Ceska myelomova skupina (CMG)
poskytla vlastni analyzu dat pacienti z narodniho
Registru monoklonalnich gamapatii, kterda srovnava
nemocné 1écené maximalné 8 cykly dle stavajicich
platnych pravidel a omezeni SUKL a nemocné 1é¢ené
v klinickych studiich, ve kterych je vZdy pouzita dlou-
hodoba 1é¢ba lenalidomidem az do relapsu onemocnéni
(Plonkovd, 2014). Z celkového poctu 1050 nemocnych 1éce-
nych lenalidomidem v obdobi od roku 2007 do prosince
2013 byli vybrani nemocni v relapsu onemocnéni 1éceni
1-3 1é¢ebnymi liniemi, ktefi nové zahajili 1é¢bu lena-
lidomidem a timto lékem nebyli pfedléceni. Analyza
porovnala klicové dlouhodobé intervaly u nemocnych
1é¢enych kontinualné (v ramci klinickych studii) a ne-
mocnych 1écenych lenalidomidem mimo studie s ome-
zenim na maximalné 8 cykld 1é¢by (resp. kumulativni
davkou 4 200 mg). Kontinudlni 1é¢ba ma zasadni pfinos
v relapsu onemocnéni pro celkové preziti i pro dobu
bez progrese onemocnéni (PFS). Doba bez progrese
byla delsi o mésice (PFS 23,6 mésice vs. 10,3 mésice;
p < 0,001) a statisticky vyznamné je i prodlouzeni cel-
kového preziti (OS: nedosazeno vs. 18,5 mésice; p =
0,002) (Maisnar, 2013). Pfed¢asné ukoncena 1écba limituje
nemocné i z hlediska dosazené 1é¢ebné odpovédi, coz
vyplyva z prace autor Harousseau a spol. (Harousseau,
2010). Dlouhodoba 1é¢ba LEN/DEX vede k dal§imu zkva-
litnéni 1é¢ebné odpovédi ve smyslu zvyseni podilu
kompletnich (CR) a velmi dobrych parcidlnich remisi
(VGPR), pficemz dosazeny ucinek neni vdzan pouze na
8 cykll 1é¢by, ale zvySuje se s aplikaci kazdého dal§iho
cyklu (Maisnar, 2013).

Diagnostika a Iécba mnohocetného myelomu

2 VVSKYT SEKUNDARNICH PRIMARNICH
NADORU PRI LECBE LENALIDOMIDEM

V Klinickych studiich u nemocnych s nové dia-
gnostikovym mnohocetnym myelomem byl popsan
Ctyfnasobné zvysSeny vyskyt sekundarnich primarnich
nadorfl - akutni myeloidni leukemie, myelodysplas-
tického syndromu a solidnich nadort - u pacientd
1é¢enych lenalidomidem (7 %) ve srovnani s kontrolni-
mi skupinami (1,8 %). Jednalo se o nemocné, kterym
byl lenalidomid podavan v kontinualni 1é¢bé spolecné
s melfalanem (Palumbo, 2012) nebo v udrZovaci 1é¢bé,
jeZznasledovala po melfalanu (Attal, 2012; McCarthy, 2012).
V obdobném poméru byly sekundarni primarni nadory
pozorovany v klinickych studiich testujicich LEN/DEX
u RRMM (Dimopoulos, 2012). Analyzy studii s dlouhodo-
bym podavanim lenalidomidu vsak soucasné dokladaji,
Ze riziko vzniku sekundarniho primarniho nadoru je
zasadné nizsi nez riziko progrese onemocnéni nebo
amrti v disledku MM, a tedy pomeér prinosu a rizika 1é¢-
by lenalidomidem je jednoznac¢né pozitivni. Soucasné
bylo prokazano, Ze v kombinaci s jinymi 1éky (napft.
cyklofosfamid) véetné vysokodavkovaného melfalanu,
pouzivaného u autolognich transplantaci, neni zvysen
vyskyt sekundarnich primarnich nadora (Dimopoulos,
2012; Palumbo, 2013). Vystupem je nasledujici doporucent,
aby lenalidomid nebyl nikdy v primolécbé kombinovan
s nizce davkovanym melfalanem. Vyuzit je mozno
kombinace lenalidomidu s cyklofosfamidem nebo volit
kombinaci LEN/DEX bez alkyla¢nich latek (Palumbo, 2014).

DOPORUCENI PRO LECBU LENALIDOMIDEM
 Lenalidomid je vysoce ucinny 1ék u MM, Je indi-
kovan k 1é¢bé relapsu onemocnéni (stupen do-
poruceni A, uroven diikazu Ib). Probihaji pfipra-
vy registrace jeho pouZiti v ramci primoterapie
a udrZovaci 1écby.

Zakladnim reZimem dle SPC pripravku je kom-
binovany reZim lenalidomidu s dexametazonem.
Doporucené davkovani pripravku a pocatecni
davka je 25 mg denné peroralné po dobu 21 dnu
s tydenni pauzou v 28dennim cyklu (stupen do-
poruéeni A, roveni diikazu Ia). ReZim na bazi
lenalidomidu by mél byt podavan aZ do relapsu
onemocnéni dle SPC a registra¢nich studii (stupen
doporuceni A, iiroven dukazu Ib).

Kombinované reZimy na bazi lenalidomidu s pfi-
danim konvenc¢niho cytostatika jsou vysoce u¢inné
u predlécenych pacientu. Dle protokolii myelo-
mové sekce CHS jsou upfednostiioviny kombino-
vané rezZimy riizné intenzity. V kombinovanych
reZimech se pouzivaji zpravidla niZsi sily (10 mg
a 15 mg) (stupeni doporuceni B, uiroven dikazu IIa).
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- Uziti nizké davky dexametazonu v kombinaci

s lenalidomidem vykazuje lepsi toleranci 1é¢by

bez ztraty ii¢innosti ve srovnani s vysokou davkou

dexametazonu (480 mg/cyklus) (stupen doporuce-
ni A, uroven dukazu Ib).

Tolerance 1é¢by lenalidomidem zavisi na stavu

predlécenosti a tomu musi byt upraveno davko-

vani lenalidomidu v prubéhu 1é¢by (stuperi dopo-

ruceni C, uroven dukazu IV),

Neutropenie a trombocytopenie jsou nejcastéj-

$i neZadouci ucinky, které jsou predvidatelné

a zvladnutelné. Neutropenii je mozZné zvladnout

kombinaci podavani riistovych faktoru (G-CSEF),

modifikaci davek lenalidomidu ¢i pferusenim
1é¢by. Trombocytopenie miiZe byt zvladana v kom-
binaci s transfuzemi desticek, modifikaci davek
lenalidomidu ¢i pferusenim 1é¢by (stupeni dopo-

ruceni C, uroven dukazu IV),

Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi profyla-

xe Zilni trombézy po celou dobu 1é¢by. Profylaxe

kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/den) je vhodna

u pacientu se standardnim rizikem venézniho

tromboembolismu (VTE). Je doporuceno pouzit

LMWH v profylaktickych davkach pro pacienty

s vys$s$im rizikem (stupeni doporuceni B, tiroven

dukazu IIa),

 Pouziti lenalidomidu nezpiisobuje zavaznou poly-
neuropatii. Je proto 1ékem prvni volby u pacientui
se zavaznéjsi formou polyneuropatie (stupeni do-
poruceni A, tiroveri dukazu Ia),

« Kombinace lenalidomidu s peroralnim melfala-
nem u pacientu s nové diagnostikovanym mnoho-
¢etnym myelomem zvysuje riziko vzniku sekun-
darnich primarnich malignit (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ia). Tato kombinace 1éki je
relativné kontraindikovana a to obecné u vsech
nemocnych s mnohocetnym myelomem.

 Lenalidomid je teratogenni 1ék a pfi jeho pouziti
je nezbytné dodrZovat pfesné stanoveny bezpec-
nostni program (stupeii doporuceni C, tiroven
dukazu IV).
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