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Milé kolegyné a vézeni kolegové,

po 3esti letech si vam ,znovu*” dovolujeme nabidnout k pie¢teni supplementum pfipravené vyzkumniky myelomové sekce Ceské
hematologické spole¢nosti CLS JEP a Ceské myelomové skupiny ve spolupraci s tymem Institutu biostatistickych analyz Masa-
rykovy univerzity (IBA MU). Je zaméFeno na vyzkum v oblasti monoklonalnich gamapatii a mnohocetného myelomu. V prvnim
supplementu jsem v ivodnim slovu napsal:,Vyvoj ve vyzkumu mnohocetného myelomu v prvni dekadé tohoto stoleti |ze ozna-
Cit za prekotny, podobné jako vyvoj lé¢ebnych modalit, které pouzivame. Je mimoradné, jak rychlym zplisobem doslo k urychleni
znalosti predevsim z oblasti aplikovaného vyzkumu do klinické praxe, tzv. strategie from bench to bedside. V oblasti zakladniho
vyzkumu je vyvoj naopak pozvolny, cozZ souvisi s vlastni podstatou zékladniho vyzkumu a komplikovanou onkogenezi mnoho-
cetného myelomu.”

Lze jednoduse fict, Ze podobny vyvoj platii pro druhou dekadu 21. stoleti, jen vyvoj v aplikovaném vyzkumu se stal jesté inten-
zivnéjsim a vyvoj lécebnych modalit Ize oznacit za,super piekotny”. Je natolik intenzivni, Ze by vystacil na dalsi supplementum vy-
hradné Iékové orientované. Zavadéni novych ucinnych 1ékd do klinické praxe vytvafi velky tlak na vyzkumné zézemi, predevsim
v realné praxi dnes stale dulezitéjsi standardizaci hodnoceni minimalniho zbytkového onemocnéni (minimal residual disease —
MRD) s co nejvyssi citlivosti. V supplementu Klinické onkologie 2017 jsme se zaméf¥ili jen na vyzkumnou problematiku a z ni pre-
devsim na aktivity, ve kterych ma Ceska republika vyznamnou roli.

Zcela jisté sem patfi propojeni jednotlivych biobank do jedné biobanky slouzici véem vyzkumnikim v Ceské republice s vice
nez 40 000 archivovanymi vzorky a s nddstavbovym programem umoziujicim vyzkumnikdim snadno identifikovat Zddané vzorky,
coz popisuji AlImasi et al v dvodnim ¢lanku. Rovnéz v pfipravné fazi tfidéni bunék pro,single cell” analyzy dosahujeme vysokého
svétového standardu.

Téma MRD u mnohocetného myelomu Ize oznacit za oblast pfekotného rozvoje. Jesté v roce 2011 $lo o téma pro ¢tyrbarevnou
flowcytometrii a velmi laboratorné naro¢né vysetieni pomoci ASO PCR metody. Efektivni 1é¢ba, po které Ize dosdhnout MRD ne-
gativity s citlivosti 10-° u 80 % nemocnych, zdsadné urychlila naroky v této oblasti. Vyvoj v oblasti flowcytometrie od ¢tyfbarevné
pres osmibarevnou metodu k tzv. next generation flow popisuji ve svém ¢&lanku Rihova et al. Podobné je tomu u metod genomic-
kych s vyuzitim sekvenovéani nové generace na urovni jednotlivych bunék, které ve svém ¢&lanku popisuji Zatopkova et al. Celou
problematiku umocriuje snaha vyzkumnik( pfekonat limitace stavajicich metod vyzadujicich vzdy odbér kostni dfené pro hod-
noceni zbytkové choroby nalezenim dostate¢né citlivé metody vyuzivajici vzorek periferni krve, tzv. tekuté biopsie, které jsou ze-
jména u mnohocetného myelomu velkou vyzvou a nadéji pro budoucnost. Vyzkumnici z Brna se intenzivné Ucastni tohoto vy-
zkumu, ¢ehoz dokladem je nékolik narodnich a mezinarodnich grantd a predevsim shrnuti problematiky ve dvou ¢lancich této
skupiny (Kubaczkova et al a Bezdékova et al).

Dalsi ¢lanky supplementa jsou zaméteny na vybrané novinky z oblasti flowcytometrie a oblasti biomarker( u raritnich mono-
klonalnich gamapatii, AL amyloidézy a Waldenstrémovy makroglobulinemie. CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Pa-
lindromic Repeats) metodu lze povaZovat za jeden ze zasadnich metodickych objevid v oblasti manipulace s genomem posled-
nich let. Simic¢ek et al na zavér popisuji vyuziti CRISPR metody u konkrétnich projektd v oblasti monoklonalnich gamapatii v Ceské
republice.

Supplementum je zakon¢eno nékolika metodickymi a vysledkovymi ¢lanky zaméfenymi na Registr monoklonalnich gamapatii
Ceské myelomové skupiny, ktery slavi v tomto roce 10. vyro¢i od zalozeni. Za 10 let nabyl pfinos kontinuélnich registri nebyvale
na vyznamu, nebot Iépe nez klinické studie odrazi pfinos 1éka v redlném Zivoté. Je tfeba zdlraznit, Ze v této oblasti dosahuje fada
odbornych pracovnich skupin v Ceské republice svétové rovné, a to rovnéz diky mimofadnym podminkam souvisejicich s exis-
tenci IBA MU. Nas myelomovy registr patfi k nejvétsim a nejkvalitnéjsim na svété a velky dik patii [ékaflim a datamanazeriim jed-
notlivych center, rovnéz tak i analytik(im a statistikim z IBA MU za kvalitné odvedenou systematickou dlouhodobou préci.

Dé&kuji véem autor(im pfipravenych publikaci, zvlastni podékovani patii doc. Sevéikové za vyznamnou roli pfi ptipravé supple-
menta. V&fim, ze vés pfipravené publikace zaujmou.

prof. MUDr. Roman Hdjek, CSc.
predseda Ceské myelomové skupiny a myelomové sekce Ceské hematologické spolecnosti CLS JEP
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,HEAD TO HEAD* STUDIE POTVRDILA
SUPERIORITU PFS LECEBNE KOMBINACE
KYPROLIS® + DEX VS. BORTEZOMIB + DEX' &

Hluboka odpoveéd’ - Témér kazdy 3. pacient s kombinaci KRd? a 2x vice.
pacient(l s kombinaci Kd vs. Vd' doséhlo kompletni &i lepsi [écebné odpoveédi. ;

s rw

Setrvala ucinnost — Superiorita v parametru doby do zhorSeni onemocnéni

nebo umrti — s KRd déle nez 2 roky? a dvojndsobné s Kd vs. Vd.

Dobra snasenlivost? — \/yznamné nizsi vskyt perifernich neuropatii s Kd vs. Vd (st. > 2)'
a priznivy pomer prinos/riziko béhem Iéchy zaloZené na pripravku Kyprolis®.'2

V 1écbé pripravkem Kyprolis® Ize pokraCovat az do progrese onemocnéni Ci vyskytu nepfijatelné toxicity.3
Lécba zaloZena na pripravku Kyprolis® neni v soucasné dobé hrazena z prostredkii verejného zdravotniho pojisténi.

Zkratky: Kd — Kyprolis® (karfilzomib), dexamethason; Vd —
Velcade® (bortezomib), dexamethason; KRd — Kyprolis® (karfil-
zomib), Revlimid® (lenalidomid), dexamethason; Rd — Revlimid®
(Ilenalidomid), dexamethason; PFS — preZiti bez progrese one-
mocnéni (progression free survival).

§ VWznamné prodlouZeni medianu PFS diky kombinaéni 16¢hé
zalozené na pripravku Kyprolis® — KRd i Kd."?

# V klinické studii faze 3 — ASPIRE — bylo téméf u kazdého
tfetiho pacienta, lé¢eného kombinaci karfilzomib, lenalidomid
a dexamethason (KRd), dosazeno kompletni odpovédi (31,8 % vs.
9,3 % v pripadé lé¢ebné kombinace lenalidomidu s dexametha-
sonem (Rd); deskriptivni p < 0,001). Lé¢ebna kombinace KRd
rovnéz prokdzala vyznamné prodlouzeni medidnu PFS na vice
nez 2 roky (26,3 mésice vs. 17,6 mésice pro Rd; p=0,0001).
Lécba kombinaci KRd byla také spojena s pfiznivym pomérem:
pfinos/riziko.?

& Detailni informace k profilu bezpe¢nosti a snasenlivosti (vSech-
ny stupné zavaznosti, ve vice klinickych studich, riizné davkova-
ni) Ize nalézt v Souhrnu Gdajli o pipravku.® Lécha karfilzomibem
v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem po dobu delSi
nez 18 cykli mé byt zaloZena na individualnim vyhodnoceni pii-
nostl a rizik, protoze (daje 0 snasenlivosti a toxicité karfilzomibu
pro lécbu delsi nez 18 cykld jsou omezené.®

Odkazy: 1. Dimopoulos MA et al. Lancet Oncol 2016;17:27—
38. 2. Stewart AK et al. N Engl J Med 2015;372:142—152.
3. Kyprolis® (karfilzomib), Souhrn tdajti o pripravku.

Zkréacena informace o lééivém pripravku Kyprolis®:

V¥ Tento I&Civy pripravek podiéhd dalSimu sledovani. To umozni
rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zédame zdravot-
nické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezfeni na nezadouci
(Cinky. Nazev pfipravku*: Kyprolis 10 mg, 30 mg, 60 mg
prasek pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje carfilzomibum 10 mg, 30 mg
nebo 60 mg. Po rekonstituci 1 ml roztoku obsahuje 2 mg karfil-
zomibu. Lékova forma: PraSek pro infuzni roztok. Terapeutické
indikace™: Kyprolis v kombinaci s lenalidomidem a dexametha-
sonem nebo pouze s dexamethasonem je |nd|quan k Iecbe
nejméné jednu predchozi 16Cbu. Davkovani a zpusob podani*:
Lécba pripravkem Kyprolis md probihat pod dohledem Iékafe se
zku$enostmi s Iécbou rakoviny. V kombinaci s dexamethasonem
a lenalidomidem se Kyprolis podava intravenézné jako 10minu-
tova infuze dva po sobé jdouci dny, kazdy tyden po dobu tii tydn(i
(1.,2.,8.,9.,15.a 16. den), poté nasleduje obdobi bez Iéchy
trvajici 12 dni (17. aZ 28. den). Kazdé 28denni obdobi se povazuje
za jeden lécebny cyklus. Zahajovaci davka je 20 mg/m? (maxi-
malni davka je 44 mg) v prvnim cyklu 1. a 2. den. V pripadé
snadenlivosti se ma davka zvySit na 27 mg/m? (maximaini davka
je 60 mg) 8. den prvniho cyklu. Od 13. cyklu se davky pfipravku
Kyprolis v 8. a 9. dni vynechaji. V kombinaci s dexamethasonem*
se Kyprolis poddva jako 30minutova infuze dva po sobé jdouct
dny, kazdy tyden po dobu ti tydnil, poté nésleduje obdobi bez
16cby trvajici 12 dni, v priibéhu 28denniho I6cebného cyklu.
Zahajovaci davka je 20 mg/m? (maximaini davka je 44 mg) v prv-
nim cyklu 1. a 2. den. V pripadé snasenlivosti se mad dévka zvysit
na 56 mg/m? (maximalni davka je 123 mg) 8. den prvniho cyklu.
Lécba mlize pokracovat az do progrese onemocnéni nebo
do vzniku neakceptovatelné toxicity. Kyprolis se nesmi michat

nebo podavat jako infuze s jinymi léCivymi piipravky. Kyprolis se
nesmi podat jako bolus, Pred podanim davky pfipravku Kyprolis
v 1. cyklu je nutnd pfiméfend hydratace. Davkovani se ma upra-
vovat podle toxicity pfipravku Kyprolis. Funkce ledvin ma byt
posouzena pri zahajeni 1é¢hy. Na zakladé dostupnych farmakoki-
netickych (dajli neni doporucena tprava pocatecni davky u pa-
cientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kte-
roukoli pomocnou latku. Kojici Zeny. ProtoZe se pripravek Kyprolis
podava v kombinaci s jinymi léCivymi pfipravky, odkazujeme
na jejich Souhrn tdajli o pripravku pro dal$i kontraindikace.
Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti: JelikoZ se lena-
lidomid m(ize pouzit v kombinaci s pfipravkem Kyprolis, je nutné
pfi 16Ebeé lenalidomidem vénovat mimoradnou pozornost prova-
déni téhotenského testu a provadéni preventivnich opatteni.
Srdeéni poruchy: Po podani pfipravku Kyprolis se objevily nové
pfipady nebo zhorSeni stavajiciho srde¢niho selhani (napf. mést-
navé srde¢ni selhani, plicni edém, snizena ejekéni frakce), ische-
mie myokardu a infarktu myokardu. Vyskytlo se imrti na srdecni
zastavu v pribéhu jednoho dne po podéni pripravku Kyprolis
a byly hldseny smrtelné nasledky srde¢niho selhani a infarktu
myokardu. VSichni pacienti maji byt sledovani z hlediska zndmek
objemového pretizeni organismu, zejména pacienti s rizikem
srde¢niho selhani. Zmény EKG: V klinickych studiich byly hiaSeny
pfipady prodlouzeni QT intervalu. Plicni toxicita: Vyskytly se pfi-
pady syndromu akutni dechové tisng, akutniho respiraéniho
selhdni a akutni difuzni infiltrativni plicni nemoci, jako je pneu-
monitida a intersticidlni plicni nemoc. Plicni hypertenze: Byly
zaznamenany pfipady plicni hypertenze. Dusnost: Casto byla
hid8ena dusnost. Vyhodnotte dusnost z dtivodu vylougent kardi-
opulmondlni nemoci véetng srdecniho selhdni a plicnich syndro-
md. Hypertenze: Byly pozorovéany piipady hypertenze, véetné
hypertenzni krize a urgentnich hypertenznich stava. VSichni pa-
cienti maji byt standardné vySetfeni na pfitomnost hypertenze
a podle potfeby Iéceni. Akutni selhdni ledvin: Byly hlaSeny pfipady
akutniho selhdni ledvin. Funkce ledvin se méa monitorovat alespori
mésicné anebo v souladu se schvalenym| doporucenimi pro
Klinickou praxi, zejména u pacientd s nizimi vychozimi hodnotami
clearance kreatininu. Syndrom nddorového rozpadu: Byly popsény
pfipady syndromu n&dorového rozpadu (TLS). Pacienti s velkou
zatéZi nadorovym onemocnénim maji byt povazovani za pacienty
s vy$8im rizikem TLS. Infuzni reakce: Byly hlaSeny pfipady infuz-
nich reakci, véetng Zivot ohroZujicich. Ke snizeni vyskytu a za-
vaznosti reakci se ma pfed podanim piipravku Kyprolis aplikovat
dexamethason. Krvaceni a trombocytopenie*; Byly hlaSeny pfi-
pady krvaceni (napf. gastrointestinalni, pulmonalni a intrakrani-
alni), nékteré byly fataini. Zilni trombdza*: Byly hlaSeny pipady
Zilnich tromboembolickych pfihod véetné hluboké Zilni trombézy
a plicni embolie s fatalnimi nasledky Na zakladé individualniho
posouzeni rizika a pfinosu se ma zvazit tromboprofylaxe. Jaterni
toxicita: Byly hldSeny pfipady jaterniho selhdni, a to i smrtelng.
Kyprolis mliZe zplisobit zvySeni hladin sérovych transaminaz.
Jaterni enzymy a bilirubin se béhem Iécby karfilzomibem maji
monitorovat pri zahdjeni 16¢by, a poté v mésicnich intervalech
bez ohledu na hodnoty na za¢étku Iécby. Trombotickd mikroan-
giopatie: Byly hlaSeny pripady trombotické mikroangiopatie,
véetné trombotické trombocytopenické purpury (TTP)
a hemolyticko-uremického syndromu (HUS). Pfi podezieni na tuto
diagndzu ukoncete 16¢bu pripravkem Kyprolis a vySetfete pacienty
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7 hlediska mozného TTP/HUS. Syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie: Byly zaznamenany pfipady syndromu posteriorni
reverzibilni encefalopatie (PRES) projevujici se jako kfece, bolest
hlavy, letargie, zmatenost, slepota, porucha védomi a dalsf zrakové
a neurologické poruchy spolu s hypertenzi. Pri podezieni na PRES
se mé Kyprolis vysadit. Interakee s jingmi Iééivymi pfipravky
a jiné formy interakce: Opatrnosti je tfeba pfi poddvani kar-
filzomibu v kombinaci s perorélnimi antikoncepénimi pfipravky.
JestliZe pacientka uziva perordini antikoncepci, méla by pouzivat
alternativni ic¢innou antikoncepéni metodu. PTi podavani karfil-
zomibu v kombinaci se substréty P-gp (napf. digoxinem a kol-
chicinem) je nutna opatrnost. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Je zapotfebi provést UCinna opatieni k zabranéni téhotenstvi.
Zeny, které mohou otéhotnét (a/nebo jejich partnefi) musi pouzivat
(¢inné antikoncepcni metody béhem Iécby a jeden mésic po Ié¢-
bé. Pacienti (muzi) musi pouzivat Ucinné antikoncepéni metody
béhem lécby a 3 meésice po ukonceni Ieoby, Je-li jejich partnerka
téhotnd, nebo mlZe otéhotnét a nepouzwa (i¢innou antikoncepci.
Udaje 0 podavanl karfilzomibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici.
Neni znamo, zda se karfilzomib nebo jeho metabolity vyluéuji
do lidského matefského migka. Proto jako prevennvnl opatreni
Je kOJenI kontralndlkovano behem Iecby a neJmene 2 dnyv po |6¢hé
Zadoucim Gcinkiim patn kardialni toxmlta plicni toxicity, pI|cn|
hypertenze, dusnost, hypertenze véetné hypertenzni krize, akutni
selhani ledvin, syndrom rozpadu nadoru, infuzni reakce, trombo-
cytopenie, jaterni toxicita, PRES a TTP/HUS. Nej¢astéjsi nezadouci
acinky (vyskytujici se u > 20 % subjektd) byly: anémie, tnava,
prljem, trombocytopenie, nauzea, pyrexie, dusnost, infekce dy-
chacich cest, kaSel a periferni otoky. Zvlastni opatfeni pro
uchovavani: Uchovdvejte v chladniCce (2 °C — 8 °C). Chraiite
pred mrazem. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pred svétlem. Chemicka a fyzikaini stabilita rekonstitu-
ovanych roztok(i v injekéni lahviccee, stiikacce nebo intravendznim
vaku byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C
nebo po dobu 4 hodin pfi teploté 25 °C. Doba mezi rekonstituct
a podanim nema prekrogit 24 hodin. Drzitel rozhodnuti o re-
gistraci: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK
Breda, Nizozemsko. Registraéni éislo EU/1/15/1060/001, 002,
003. Datum revize textu: prosinec 2016. Pfed predepsanim
piipravku se, prosim, seznamte s pinym znénim Souhrnu daji
o pripravku. \lydej 16¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.
Pripravek neni hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho
pojistén.

*VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o Ié¢ivém pripravku.
SC-CZ-CARFILZOMI-00003
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