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* Elotuzumab lze bezpecné podavat pacientium
s mnohocetnym myelomem a renalnim selhanim
bez nutnosti redukovat davku (stupen doporuceni
B, uroven diikazu IIa).
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8. 9 PANOBINOSTAT

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

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

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

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

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

Kombinace panobinostatu s thalidomidem by moh-
la vytvorit rezim s limitovanou GIT toxicitou, ktera
je Casto limitujici pfi pouziti panobinostatu v klinic-
ké praxi. Nicméné pridani panobinostatu k rezimu
MPT (melfalan, thalidomid, prednison) bylo prova-
zeno vyznamnou limitujici hematologickou toxicitou
[Offidani, 2017]. Bézi optimalizacni klinicka studie
hodnotici rizné davkovani a reZzim s kombinaci pano-
binostatu, bortezomibu a dexametazonu. Za zajimavé
1ze oznacit vystupy klinické studie faze Il u nemocnych
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s RRMM lécenych kombinaci panobinostat, lenali-
domid a dexametazon. Celkova 1écebnd odpovéd byla
42 % a PFS dosdhlo 7,1 mésice. U nemocnych refrakter-
nich na lenalidomid byla 1é¢ebna odpovéd 50 % (11/22;
vCetné 1 kompletni remise) a PFS dosahlo 6,5 mésicti
[Chari, 2017].

8.9 .1. 2 Panobinostat u nove diagnostikovanych pacientii s MM
(NDMM)

Doposud nebyly publikovany prace in extenso
u NDMM.

8. 9. 2 Jind zdvaZna pozorovani
Limitujici toxicitou v realné praxi je GIT toxicita.

8. 9. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance panobinostatu

NejcastéjSimi nezddoucimi tcéinky stupné 3-4
jsou priijem, tinava, nevolnost, periferni neuropa-
tie, trombocytopenie, neutropenie a lymfopenie.
Nejvyznamnéjs$i nezadouci tcinky, které vedly k pferu-
Seni1é¢by, byly priijem, periferni neuropatie, slabost,
Unava, trombocytopenie a pneumonie. Kardiotoxicita
byla zaznamenana u 10-20 % pacientdl a zahrnovala
Castéjsi vyskyt fibrilace sini, tachykardii, palpitaci a si-
nusové tachykardie, vzacnéji se vyskytlo prodlouzeni
QTcintervalu, v rameni s panobinostatem vsak nepfre-
sahlo 500 ms. Zcela klicova jsou aktivni profylakticka
opatteni proti GIT toxicité.

8. 9. 4 Davkovdni panobinostatu a délka 1écby

Doporucend zahajovaci davka panobinostatu je
20 mg, podavana peroralné jednou denné ve dnech
1,3,5,8,10 al12béhem 21denniho cyklu. Pacienti by
méli byt nejdfive 1é¢eni osmi cykly. Doporucuje se,
aby pacienti profitujici z 1é¢by pokracovali v 1écbé
dal$imi osmi cykly. Celkové trvani 1é¢by je tedy az
16 cyklh (48 tydntl). V soucasnosti bézi optimalizac-
ni klinické studie s riznymi modifikacemi pouZiti
panobinostatu.

8. 9. 5 Doporuceni pro 1écbu panobinostatem

» Panobinostat je v kombinaci s bortezomibem
a dexametazonem indikovan k 1é¢bé dospélych
pacienta s relabujicim a/nebo refrakternim mno-
hocetnym myelomem, ktefi dostavali nejméné dvé
predchozi linie 1é¢by véetné bortezomibu a imuno-
modulaé¢niho 1éku (stupen doporuceni A, turoven
dukazu Ib).

« Doporucena zahajovaci davka panobinostatu je
20 mg, podavana peroralné jednou denné ve dnech
1, 3,5, 8,10 a 12 béhem 21denniho cyklu. Pacienti by
méli byt nejdrive 1é¢eni osmi cykly. Doporucuje se,

aby pacienti profitujici z 1é¢by pokracovali v 1é¢bé
dalsimi osmi cykly. Celkové trvani 1écby je tedy az
16 cyklu (48 tydnii).

« Uprava zahajovaci divky u nemocnych s lehkou
az téZkou poruchou funkci ledvin neni nutna (stu-
pen doporuceni B, uroven dikazu IIa).

U pacientu s lehkou poruchou jaternich funkci
by se méla 1é¢ba zahajovat sniZenou davkou panobi-
nostatu, a to 15 mg béhem prvniho cyklu 1é¢by. Na
zakladé snasenlivosti pacienta muZe byt zvaZovano
zvySeni davKky z 15 mg na 20 mg. Pacienti se stfedné
téZzkou poruchou jaternich funkci by méli zahajit
1é¢bu panobinostatem béhem prvniho cyklu 1é¢by
sniZenou davkou 10 mg. Pri pacientové snasenlivos-
ti je mozZné zvaZovat zvyseni davKky z 10 mg na 15 mg.
Panobinostat nema byt podavan pacientim s téz-
kou poruchou funkce jater z ditvodu nedostatku
zKkusenosti a bezpe¢nostnich tidajii u této populace
(stuperni doporuceni B, tiroven diikazu IIa).
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8.10 BENDAMUSTIN

Bendamustin je alkylac¢ni cytostatikum, které
bylo prvné syntetizovano jiz v roce 1963 v Institutu
Mikrobiologie a Experimentalni 1é¢by v Jené, tehdejsi
Némecké demokratické republice [Ozegowski, 1971]. Na
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