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Moznosti systemove |éCby

sunitinib Sutent 01/2007 VEGFR-TKI 1.Linie (dobra a
stfredné d.p.)

sorafenib Nexavar 06/2006 VEGFR-TKI 2.Linie po
cytokinech

temsirolimus Torisel 11/2007 mTOR 1.Linie (Spatna
progndza)

bevacizumab + Avastin 12/2007 Anti-VEGF 1.Linie (dobra a

IFN stfredné d.p.)

everolimus Afinitor 8/2009 mTOR 2.Linie ( a dalsi)
po sun/sor
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1.Linie lécby

* sunitinib
e bevacizumab v kombinaci s INF
* temsirolimus




Sunitinib

Kontrolovana randomizovana klinicka studie
faze Ill u pacientu s nepredlécenym mRCC

Lécba: Sutent p.o. 50 mg/denné (rezim 4/2=4
tydny lécba;2 tydny bez lécby)

VS

INF-alfa 9 MIU s.c. 3x tydné (1.tyden
3x3MIU, 2.tyden 3x6MIU + dale 3x9MIU)




Sutent vs IFN

Sutent(n 375) | IFN (n 375) - HR (95% )CI

PFS (prim) 11 més 5 més < 0,001 0,42 (0,32 —
0,54)

ORR ( sek) 31% 47% 6% 12% < 0,001 NA

OS (sek) 26,4 m 21,8 m 0,051 0,82 (0,67 -

1,00)
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Bevacizumab (AVASTIN)+ INF alfa

Kontrolovana randomizovana klinicka studie
faze Ill u pacientu s nepredlécenym mRCC
(AVOREN)

Lécba: bevacizumab i.v.+ INF-alfa s.c.(10mg/kg
1x/2 tydny + 9MIU 3x tydné)

VS
INF —alfa s.c.(9MIU 3x tydne )




Avastin + IFN vs |FN

Parametr Avastin + IFN HR (95% )CI
(327)

PFS (prim) 10,2 m <0,0001 0,63 (0,52 —
0,75)

ORR ( sek) 31% 13 % <0,0001 NA

OS (sek) 23,3 m 21,3 m 0,336 0,91 (0,76 -

1,1)s
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Temsirolimus (TORISEL)

Kontrolovana, randomizovana, trojramenna
klinicka studie faze Ill u pacientu
s nepredlécenym mRCC a se spatnou prognodzou

Lécba:Torisel 25 mg i.v.1x tydné

vs Torisel 15 mg i.v.1x tydné + INF alfa 6MIU
s.C. 3x tydné

vs INF alfa (3 MIU, se zvysenim az na 18 MIU
s.C. 3x tydné)




Torisel vs IFN

Torisel (209) | IFN(207) - HR (95% )CI

PFS (sek ) < 0,0042 0,74 (0,6 —
0,91)

ORR ( sek) 9,1% 5,3 % <0,136 NA

0S (prim ) 10,9 m 7,3 m 0,025 0,78 (0,63 -

0,97)
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Studie faze |l podavani sorafenibu u
nepredlécenych pacientu

Vysledky dalsi randomizované nepodporuji
podavani sorafenibu v 1.linii lécby

Lécba: sorafenib 400 mg 2x denneée vs INF 9 MIU
3x tydné (po progresi onemocnéni moznost
prechodu z INF na sorafenib nebo zvyseni
davky na 600 mg 2x denng)




Nexavar vs IFN v1. linii faze Il

PFS (prim ) <0,50 0,88 (0,61—
1,27)

ORR ( sek) 5% 9% NS

OS
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Vyssi linie |écby



A\ 4V 4

Vyssi linie [écby

Data jsou k dispozici u 3 pripravki v odliShém
algoritmu podavani:

Everolimus (po selhani sunitinibu nebo
sorafenibu nebo obou)

Sunitinib , sorafenib (po selhani cytokinu)




Afinitor vs placebo

Studie RECORD-1

Randomizovana, dvojité slepa, placebem kontrolovana
studie u pacientl s metastazujicim renalnim
karcinomem, jejichz onemocneéni progredovalo po
nebo v pribéhu predchozi linii Iécby sunitinibem
nebo sorafenibem. Byla povolena také predchozi [éCba
bevacizumabem a interferonem-a.

Lécba:

everolimus — 10 mg p.o. + BSC

VS

placebo + BSC




Afinitor vs placebo

Afinitor (277) | Placebo 139 - HR (95% )CI

PFS (prim ) < 0,0001 0,33 (0,25-
0,43)

ORR ( sek) 2 % 0%

OS ( sek) 14.75 m 14,39 m 0,0177 0,87 (0,65 -
0,1,17)

67% snizeni rizika umrti, zkresleno cross- over designem, SD
67% versus 32% ve prospéch everolimu)
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Nexavar vs placebo

Randomizovana, placebem kontrolovana studie
faze Ill u pacientu po selhani predchozi Iécby
cytokiny (studie TARGET)

Lécba:sorafenib 400 mg p.o. 2x denné VS
placebo




Nexavar vs placebo

Nexavar (384) | Placebo (385) - HR (95% )CI

PFS (prim ) < 0,000001 0,44 (0,35—
0,55)

ORR ( sek) 10 % 2%

OS ( prim) 19.3 m 15,9 m 0,015 0,77 (0,63 -
0,95)

zkresleno cross- over designem po 1 interim analyze
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Sekvencni lécba

neexistence prukazu ucinnosti podavani
sekvencniho podavani sun(sor)->sor(sun)

dosud neprovedena zadna kontrolovana
prospektivni studie tohoto sekv. podavani

dostupné pouze retrospektivni udaje

jedina prospektivni studie z roku 2009
prokazuje pouze omezenou ucinnost podani

sorafenibu po sunitinibu




~di Lorenzo%"“

Prospektivni, otevrena, nerandomizovana,
multicentricka studie faze Il podavani sorafenibu po
selhani sunitinibu

Vysledky - ORR 9,6 % (95% Cl, 5 %-17 %)

Median TTP = 3,7 meésice

Median OS = 7,4 meésice

Progrese onemocnéni po 16 tydnech u 81 % pacientt

Zaver — Sorafenib byl u pacientli s mRCC refrakternich
na sunitinib dobre tolerovan, ale prokazana jen
omezena ucinnost




Racionalni algoritmus

lécby mRCC



Rrogneza IVISKEC
nebolpredchoz
lechia

Doporucena lecha

1. Linie Dobrj, stredné Sunitinib
dobra nebo bevacizumab
+ IFN
Spatnéa progndza temsirolimus
2. linie Po sehnani sorafenib
cytokin
Po selhani VEGFR- | everolimus
TKI
Po selhani mTor studie
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Zaver :

Sutent predstavuje v 1. linii tcinnou, s
nejprukaznéjSimi daty a dnes nejlevné;jsi
lécbu

IFN alfa v 1. linii pouze v kombinaci s
Avastinem.

Jiné postaveni nema

2.linie [éCby bez Afinitoru po anti - VEGF muze
znamenat pouze mrhani prostredku




