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Viazené kolegyne a kolegovia,

v stivislosti s vydanim Stvrtej reedicie odporuceni ,,Diagnostika a liecba mnohopocetného
myelému* Ceskou myelémovou skupinou v spoluprici so Slovenskou myelémovou
spolo¢nostou r. 2012 bol pripraveny aj prakticky format odporuceni vhodny pre pouzitie
v kazdodennej praxi.

Predkladdme Vam tito praktickd broziru, ktord v kondenzovanej tabul’kovej forme
poskytuje informdcie o zdkladnom diagnostickom algoritme, kritéridch, klinickej forme,
Stadidch a aktivite choroby a umozniuje odhad progndzy. Broziira obsahuje tiez zdkladny
lieCebny algoritmus a poddva prehl’ad odporucenych lie¢ebnych rezimov mnohopocetného
notlivych odporuceniach st dostupné v zdkladnych guidelines pre diagnostiku a lie¢bu
mnohopoceného myelému z roku 2012.

Verime, Ze tito publikdcia bude pre Vds dobrou pomockou a oporou v kazdodennej praxi.

Za Slovenskd myelomovi spoloc¢nost’

ﬂ,a.zm o/mu

Zdenka Stefdnikova
predseda SMyS




Diagnostika

Tab.1 Inicidlny algoritmus vySetreni pri mnohopocetnom myeléme (Bird, 2011)

Skriningové testy | Testy, ktoré mozu Testy, ktoré zist'uji | Testy pre Specilne testy
pri podozreni potvrdit’ diagnézu | vePkost’ myelémovej | zistenie posko- | indikované
na myelom — masy a prognoézu denia tkaniva | u niektorych
robi lekar prvého a organov chorych
kontaktu myelémom
Krvny obraz, Aspiracnd biopsia Cytogenetické Krvny Imunohistolégia
sedimentacia a histobiopsia vySetrenie obraz a multiparametricka
erytrocytov kostnej drene kostnej drene prietokova

vratane a najma technika FISH cytometria

imunohistochémie kostnej drene

a prietokovej

cytometrie
Mineraly vratane Ca] Imunofixacné Kvantifikdcia Urea, kreatinin, | Vit. B12
kreatinin, urea, vySetrenie monoklonélneho vySetrenie a kyselina listovd
kyselina mocova, monoklondlneho Ig | imunoglobulinu glomerularnej (v pripade
albumin, celkova v krvi a moci v krvi a moci filtracie, Ca, makrocytozy),
bielkovina (denzitometrické albumin viskozita séra,

stanovenie) FLC
Elektroforéza séra VolI'né I'ahké Ca, albumin, LDH, CRP DEXA
a mocu/24 hod. retazce v krvi beta-2
mikroglobulin
Kvantifikacia Kvantitativne Histologické
polyklondlnych stanovenie vySetrenie
imunoglobulinov polyklondlnych | na AL amyloidézu
imunoglobulinov| aj extramoduldrnych
més

Rontgenovd snimka | Radiografické, Rédiografické Celotelovd MR,
bolestivej a/alebo pripadne aj MR a MR vysetrenie CT, FDG-PET/CT,
suspektnej oblasti vySetrenie skeletu ev. MIBI skeletu
skeletu skeletu
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Diagnostika

Tab.2 Porovnanie kritérii MGUS, asymptomatického a symptomatického myelomu (International

Working Group, 2003)

MGUS

Asymptomaticky myelom

Symptopaticky myelom

Koncentrdcia monoklonalneho
imunoglobulinu v sére < 30 g/l

Pocet klondlnych plazmocytov
v kostnej dreni < 10 %

pri cytologickom a event.

aj histologickom vysetren{

(ak sa robilo)

Koncentrdcia monoklonalneho
imunoglobulinu v sére = 30 g/l
a/alebo pocet klondlnych

plazmocytov v kostnej dreni = 10 %

Je pritomny monoklonalny
imunoglobulin v sére
a/alebo moci (bez
Specifikdcie koncentréicie)

V kostnej dreni su pritomné
klondlne plazmocyty/alebo
je plazmocytém
preukédzany biopsiou
tkaniva

Nie je poskodenie

orgdnov ¢i tkaniva
myelomom (kostné loziska)
a nie st dalSie symptémy

Nie je ind B-lymfoproliferativna
choroba. Nie je pritomna
AL-amyloidéza, alebo choroba
z ukladania l'ahkych ¢i tazkych
ret'azcov, alebo iny typ
poskodenia organizmu
monoklondlnym Ig.

Nie je pritomné poskodenie
orgdnov ¢i tkaniva
myelémom (vratane kostnych
lozisk) ani iné symptomy

Je pritomné poskodenie organov
a tkaniva myelémom tak,

ako je definované v nizsie
uvedenej tabul’ke ,,CRAB*

Symptomaticky nesekrecny
myelom

Preukdzana infiltracia kostne;j
drene klondlnymi plazmocytmi,
bez dokazu monoklondlneho
imunoglobulinu, ale pritomné
zndmky posSkodenia orgdnov.

Tab.3 Kritéria solitarneho kostného plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003)
Pre diagnézu solitdrneho kostného plazmocytému musia byt’ splnené vsetky uvedené podmienky.

Biopticky preukazané solitarne lozisko, destrukcia kosti solitairnym loziskom plazmatickych buniek.

Rontgenovy snimok, MR (alebo) PET nesmt preukazovat’ dalsie kostné loZiskd.

Normélna kostnd dreni pri necielenom odbere, nie je pritomnd infiltrdcia plazmatickymi bunkami.

Nie je pritomna dysfunkcia organu ¢i tkaniva spdsobend myelomom.

Monoklondlny imunoglobulin zvyc¢ajne nie je pritomny, celkom vynimoc¢ne byva pritomna nizka koncentrécia.

Tab.4 Kritéria solitarneho mimokostného plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003)
Pre diagnézu solitdrneho mimokostného plazmocytému musia byt  splnené vsetky uvedené podmienky

Biopticky preukdzané solitdrne extrameduldrne loZisko klondlnych plazmatickych buniek.

Normalna kostna dreni pri necielenom odbere, nie je pritomna infiltracia plazmatickymi bunkami.

Rontgenovy snimok, MR (alebo) PET nesmu preukazovat dalsie kostné loZiskd.

Nie je pritomnd dysfunkcia orgdnu ¢i tkaniva spdsobend myelémom.

Monoklonélny imunoglobulin zvycajne nie je pritomny, celkom vynimocne byva pritomna nizka koncentracia.
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Diagnostika

Tab.5 Kritéria plazmocelulirnej leukémie (International Myeloma Working Group, 2003)

Absolidtny pocet plazmatickych buniek v periférnej krvi je = 2,0 x 10%/1.

Plazmatické bunky tvoria > 20 % vSetkych bielych krviniek v periférnom krvnom obraze.

Monoklondlny imunoglobulin méze, ale nemusi byt pritomny.

Tab.6 CRAB - Kritéria poskodenia organov ¢i tkaniv myelomom (International Myeoloma Working

Group, 2003)

Kritérium dysfunkcie organov | Podrobnejsia definicia symptomu

C — Hyperkalciémia Kalcium > 2,75 mmol/l alebo o0 0,25 mmol/l nad hornou hranicou normél-
neho rozmedzia

R - Zlyhanie obliciek Kreatinin > 177 pmol/l

A — Anémia Hemoglobin < 100 g/l alebo 20 g/l pod dolnou hranicou normalneho
rozmedzia

K - Kostné zmeny Lytické kostné loziska alebo osteoporéza s kompresivnymi fraktirami

(vécsinou vyZaduje kostni denzitometriu a preukdzanie patologickej infiltra-
cie pomocou MR alebo CT vysetrenia)

Dalgie s myel6mom Symptomatickd hyperviskozita, amyloid6za, opakujtice sa bakteridlne
a gamapatiou stvisiace ndlezy | infekcie (> 2 epizddy za 12 mesiacov)

Tab.7 Stanovenie klinického $tadia mnohopocetného myelomu podPa Durieho a Salmona, 1975

I. Stadium St splnené vSetky niZSie uvedené podmienky: Masa tumordznych
koncentracia Hb > 100 g/l buniek
koncentracia Ca < 3 mmol/l
normédlna kostna Struktira alebo solitarne kostné lozisko plazmocytomu | < 0,6 x 10'2/m?
relativne nizka koncentrdcia M-Ig:

a) M-IgG <50 g/, b) M-IgA <30 g/1,

c) exkrécia I'ahkych retazcov v moci < 4 g/24 hodin
11. stadium Nie st splnené podmienky prvého ani treticho Stadia 0,6 — 1,2 x 10"%/m?

III. Stadium Je splnena aspon jedna z nasledujtcich podmienok: 1,2 x 10'%/m?
koncentracia hemoglobinu < 85 g/1,
zvys$end koncentracia Ca >3 mmol/l
pokrocilé postihnutie skeletu s mnohopocetnymi
osteolytickymi loziskami a/alebo zlomeninami,
vysoké koncentricie M-IgG: a) M-IgG > 70 g/l, b) M-IgA > 50 g/1,
c) vylicenie > 12 g I'ahkych ret'azcov mocu za 24 hodin
Subklasifikacia: | A — kreatinin < 177 gmol/l (2 mg/ml)
B —renalna insuficiencia s retenciou dusikatych latok,

kreatinin > 177 ymol/l
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Diagnostika

Tab.8 Medzinarodny prognosticky index pre mnohopoc¢etny myelom (Greipp, 2005)

Klinické stadium Beta;-mikroglobulin (mg/l) Albumin

I <35 =35

II. <35 <35
alebo3,5-55 a albumin = 35

II1. >55

Tab.9 Panel FISH pre stanovenie vysokorizikovych chorych s mnohopocetnym myelomom

Translokacia t(4;14)(p16;q32) [FGFR/MMSET]
Translokdcia t(14;16)(q32;q23)(MAF)

Strata del(17)(p13)(TP53)

Zisk/amplifikdcia 121 (CKS1B)

Sti¢asna pozitivita translokécie a najmenej jedna z dal§ich chromozémovych abnormalit definuje s vel'’kou
pravdepodobnost’'ou vysokorizikovych chorych s MM s nepriaznivou prognézou.

Tab.10 Zapis diagnozy

Spravnym diagnostickym vystupom je napr. nasledujici vzorovy zdpis:

| MGUS IgG-kappa, nizkorizikovy = sledovanie v intervale 12 mesiacov. |

alebo
| Asymptomaticky MM IgA kappa; D-S IA, ISS 1 - liecba nie je indikovana. |

alebo

Symtomaticky MM B-J typ kappa (poskodenie obli¢iek, mnohopocetné osteolytické loziska); D-S IIIB,
ISS 2 = indikovany zaciatok liecby.
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Hodnotenie liecby

Tab. 11 Siucasné definicie dosiahnutych lie¢ebnych odpovedi pri MM podl'a IMWG, 2006 a 2011

mCR ,,Molecular Remission*

CR + negativne ASO-PCR (senzitivita 10-).

iCR ,, Immunophenotypic
Remission*

SCR + nepritomnost’ klonu plazmatickych buniek v kostnej dreni pri
vySetreni min. 10° bb. Pri pouziti > 4-farebnej prietokovej cytometrie.

sCR ,,stringent CR*

CR + normalny vysledok vysetrenia FLC v sére a nepritomnost’ klonu
plazmatickych buniek v kostnej dreni podl'a imunohistochémie alebo
imunofenotypizécie.

CR ,,Complete Remission*

Negativny vysledok imunofixacie séra aj mocu a normalny pocet
plazmatickych buniek v kostnej dreni (< 5 %) a Ustup tkanivovej infiltrdcie
plazmatickymi bunkami.

VGPR |, Very Good PR*

=90 % pokles povodnej koncentrdcie M-Ig v sére a M-Ig v moci < 100 mg za
24 hodin alebo len pozitivny vysledok imunofixdcie séra alebo mocu pri uz
negativnej elektroforéze.

PR ,, Partial Remission“

> 50 % pokles povodnej koncentracie M-Ig v sére a 50 — 89 % pokles
povodnej koncentracie M-Ig v moci alebo M-Ig v moci < 200 mg
za 24 hodin a = 50 % zlepSenie velkosti event. plazmocytému.

MR , Minimal Remission“

25 — 49 % pokles pdvodnej koncentracie M-Ig v sére a 50 — 89 % pokles
povodnej koncentrdcie M-Ig v moci a 25 —49 % zmensenie velkosti event.
plazmocytéomu.

SD ,, Stable disease

Nedosiahnutie kritérif CR, VGPR, PR, MR alebo PD.

PD ,, Progressive disease

> 25 % ndrast pévodnej koncentracie M-Ig, vznik novych kostnych loZisk,
hyperkalciémia alebo iné znamky zhorSovania stavu.
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Hodnotenie liecby

Tab.12 Sucasné definicie liecebnych intervalov odporucenych pre hodnotenie dosiahnutej liecebnej

odpovede podla IMWG, 2006

PES ,, Progression Free Survival “

Interval od zacatia lie¢by do progresie alebo imrtia (nielen na MM).

EFS ,, Event Free Survival“

Zavisi od definicie ,,event™ = pre hodnotenie menej vhodné, ide o obdobu
PES v niektorych $tadiach, PFS je vSak preferované.

TTP ,, Time to Progession‘
pricin).

Interval od zacatia lie¢by do progresie alebo imrtia na MM (nie z inych

DES ,,Disease Free Survival “

Interval pouziteI'ny len u chorych, ktorf dosiahli CR = ¢as od jej dosiahnutia
do relapsu ochorenia.

DOR ,, Duration of Response

Interval pouzitel'ny len u chorych, ktori dosiahli min. PR = ¢as od jej
dosiahnutia do progresie alebo imrtia na MM (nie z inych pri€in).

OS ,,Overall Survival “

KIicovy a zdsadny interval od zacatia lieCby alebo stanovenia diagnézy
(zédlezi na definicii prave robenej analyzy) do imrtia.

o St stanovené kategérie mCR, iCR, sCR, CR, VGPR,
PR, MR, SD a PD (Progressive Disease) pre hod-
notenie liecebnych odpovedi.

* St stanovené dlhodobé liecebné intervaly TTP, PFS,
EFS,DOR a OS.

* Vyhodnotenie liecebnej odpovede sa vyzaduje
priebezne. Vzdy vSak pred zmenou liecby a pri
ukonceni lieCby s ndslednymi kontrolami v intervale
1 — 3 mesiace.

* Lietebnd odpoved musi byt zaznamenand v doku-
mentdcii chorého.

e Pre stanovenie kompletnej remisie (CR) je nevyh-
nutné urobit” imunofixédciu, len ¢o M-Ig klesne pod
detek¢ny limit pouzivanej vySetrovacej metddy.

e Pre stanovenie ,,stringent CR* je nevyhnutné stanovit’
vol'né I'ahké retazce v sére a klonalitu plazmocytov
v kostnej dreni.

Pri novej aktivite ochorenia je nutné dodrzat’ platné
kritérid pre relaps €i progresiu ochorenia.

 Je vhodné jasne stanovit’ najmenej interval TTP,
tj. Cas do progresie ochorenia. Ak sa tento nedd
pouzit, je nutné stanovit’ interval PFS.

Pri oligosekre¢nych a nesekre¢nych formach MM je
nutny monitoring pomocou stanovenia volnych
T'ahkych retazcov v sére. Zasadny vyznam ma vsak
aj opakovanie a vzdjomné porovndvanie zobrazo-
vacich metdd (obzvlast magnetickej rezonancie
v kombinacii s PET-CT vysetrenim). Nevyhnutné je
tu pravidelné opakovanie vySetrenia kostnej drene.
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Hodnotenie novej aktivity ochorenia

——

Tab. 13 Hodnotenie novej aktivity ochorenia a hodnoty parametrov vyZadované pre stanovenie relapsu

Ci progresie MM
Stav ochorenia Definicia:
Relaps ochorenia Nova aktivita ochorenia po liecbe u chorych, u ktorych sa predchddzajicou liecbou

dosiahla najmenej kompletna remisia ochorenia (nutnd je negativna imunofixacia).

Progresia ochorenia | Novi aktivita ochorenia po lie¢be v pripade, 7e maximélna lie¢ebnd odpoved bola horgia
neZ kompletnd remisia, ale lepsia nez minimélna lieebnd odpoved (pokles o 25 % od
p6vodnych hodn6t). Ako progresiu oznaCujeme aj stav vyZadujtci lieCbu predtym
neliecenej asymptomatickej formy ochorenia.

Refraktérny myeldom | Ochorenie nereagujice na liecbu alebo ochorenie progredujice v priebehu 60 dni od
posledne;j lie¢by. Ako nereagujtice ochorenie pritom mozeme oznadit’ aj stav, ked dojde
k progresii ochorenia pri liecbe. Refraktérny myelém ma 2 kategérie: Relabujici

a refraktrérny myelém (liecba relapsu ¢i progresie) alebo primdrne refraktérny

v pripade primoliecby.

Progresia ochorenia | Vzostup koncentricie M-Ig v sére 0 25 % vstupnej hodnoty v pripade nelie¢eného
ochorenia, respektive najnizsej dosiahnutej hodnoty po lie¢be. Minimalne v§ak musi
ist’ o ndrast koncentracie M-Ig o 5 g/l.

Pri hodnoteni koncentracie 'ahkych retazcov pri B-J type MM v zbere moc¢u/24 hod. je
za progresiu ochorenia povazovany 25 % ndrast vstupnej hodnoty v pripade nelie¢eného
ochorenia, respektive o najnizsie dosiahnuté hodnoty po lie¢be. Minimalne vsak musi
ist’ 0 narast koncentracie o viac ako 200 mg/24 hod.

Mimo nérast koncentracie M-Ig moze byt progresia Ci relaps ochorenia ¢i zvacSenia
povodného osteolytického loZiska alebo plazmocytému mékkych tkaniv o viac ako

50 % (minimalne 1 em). O progresii ochorenia mdZze svedcit’ aj novo vzniknutd
hyperkalciémia (viac ako 2,65 mmol/l), pokles koncentracie hemoglobinu o 20 g/l
alebo vzostup sérovej koncentracie kreatininu na viac ako 177 pmol/l, ktoré sa nedaju
vysvetlit' inak ako aktivitou zdkladného ochorenia. V tejto sivislosti sa niekedy pouziva
pojem tzv. klinického relapsu ochorenia.

Pri oligosekrecnej, respektive nesekrecnej forme MM je hodnotenie zloZité. Tu moZeme
pre sledovanie aktivity ochorenia vyuzit' stanovenie vol'nych ret'azcov v sére, kedy je
pre stanovenie progresie nutny absolitny ndrast o viac ako 100 mg/l. Pri podozreni
na mozny relaps alebo progresiu ochorenia je pri tychto typoch MM potrebné Castejsie
robit’ vySetrenie kostnej drene, kedy stanovenie novej aktivity umoZziuje preukdzanie
minimalne 10 % infiltracie kostnej drene myelomovymi plazmocytmi. Novi aktivitu
ochorenia moze rovnako zachytit’ celotelovd magnetickd rezonancia alebo PET/CT,
dolezité pre porovnanie je vSak vySetrenie uskutocnené po ukonéen{

predchddzajicej liecby.
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Liecebna stratégia

Tab.14 VSeobecny liecebny algoritmus liecby chorych s mnohopocetnym myelomom

MGUS

| Asymptomaticky MM | *
Symptomaticky MM |
Dlhodobo bisfosfondty
a komplexnd podpornd liecba. Y
| Nad 65 rokov | | Systémova CHT | | Do 65 rokov
{ | ¥
Rezim s bortezomibom Rezim s bortezomibom a/alebo talidomidom, vysokodavko- 1 [
a/alebo talidomidom, vanym dexametazénom, bez vicsieho poskodenia kmenovych
lenalidomidom, kortikoidom buniek, umoznujici tispesny zber hemopoetickych buniek <
a alkylacnym cytostatikom. pre najmenej 2 autolégne transplantdcie.

Y

Vysokodavkovana chemoterapia s autolégnou
transplantaciou v ramci Standardnej liecby (1x — 2x).

Y Y

Konsolida¢na liecba
Rezim na baze lieku, ktory nebol pouzity v indukénej liecbe (3 — 4 cykly), alebo talidomidu
100 mg s/bez dexametazénu v trvani 6 mesiacov.

©2zg] punpuy

(3 vaou) Aqay| eruyy “y

|mogpnosu0>1| |v!091q9019ﬂw | | eIopU| |

ol

* = BX
Udr#iavacia liecba < S5
Lenalidomid 10 mg v trvani dvoch rokov pri dobrej tolerancii. =
— — —1
1. relaps alebo rezistencia na prvi lie¢ebni liniu =
Liecba relapsu musi zodpovedat stavu pa01enta a tolerancii dal3ej liecby. V rdmci llecby g |-
relapsu je mozné pouzit' vSetky dostupné moznosti. Najlepsie vSak trojkombindcie s vyuzitim g
cytostatika, glukokortikoidu a jedného z novych liekov (talidomid, bortezomib a lenalidomid), | L=
ktory sa nepouzil v ramci vstupnej liecby. Indukéni liecbu relapsu je vhodné ukonéit’ druhou | [] =
vysokodavkovanou chemoteraplou s autolégnou transplantacmu 50 100 — 200 mg/m? melfalanu 5 5 g,
vizdy, ked je to mozné. Pri vel'mi agresivnych a7 fulminantnych relapsoch j Jje vhodné prikroc¢it < =5 g
ihned k vysokoddvkovanej chemoterapii. Pri neprlazmvych forméch s véasnym relapsom = & —
po prvej autolégnej transplantacii je nutné zvazit' u mladsich jedincov aj moznost £ |- E. ;-g
vyuzit’ alogénnu transplantéciu. = =8 %'T
(— ~
7 g
=]
Konsolida¢na a udrziavacia liecba v druhej lie¢ebnej linii 2
Pre konsolida¢n liecbu platia rovnaké pravidla ako v prvej linii liecby. % I~
Nie je vSak definovand udrziavacia liecba. =
— — —T1

2.-x. relaps alebo rezistencia na II. liecebnu liniu
Plati rovnakd stratégia ako pri liecbe prvého relapsu s dérazom na flexibilitu lie¢ebnych schém
s ciel'om upokojit’ ochorenie pri akceptovatel'nej toxicite.

Rezistentny relaps na akikol'vek dostupnu a pre pacnenta mozni liecbu
Ak choroba neodpoveda na dostupnd lie¢bu, mozno stav uzavriet’ ako refraktérny a dale]
podévat’ len paliativnu alebo len symptomaticki liecbu. Plati, Ze rovnaki liecbu nema cenu
opakovat’, ak je interval od ukoncenia predchadzajicej liecby kratsi nez 6 mesiacov.

Sthrn odporicani pre diagnostiku a liecbu mnohopocetného myelému 11



Liecebna stratégia

Tab.15 Prehlad odporicanych liecebnych rezimov

Nova Dg. Indukcia Myeloablacia Konsolidacia Udrziavacia liecha
Junior CTD, CVD, MEL 200 mg/m? VTD R-10 mg

BDD, VTD 1-2x (CTD, CVD) (T - 100 mg)
Senior VMP, MPT, CVD, MEL 100 mg/m? VTD R-10 mg

CTD, VTP, BP (CTP,CVP) (T - 100 mg)
Prvy relaps Indukcia Myeloablacia Konsolidacia Udrziavacia liecha
Junior CTD,CVD, BDD, MEL 100 mg/m? VTD -

MPT, CAD, VMP, 1-2x (CTD, CVD)

RMP,RCD, VTD,

RCP,RD, RP, BP
Senior CTD,CVD, BDD, MEL 100 mg/m? VTP -

MPT, CAD, VMP, (CTD, CVD)

RMP,RCD, RAD,

RP, BP
2.relaps —rovnako ako prvy relaps bez konsolidacie

Tab.16 Liecebny algoritmus pre chorych s MM nad 65 rokov podl'a rizikovych faktorov (modifikacia
podPa Palumbo, NEJM 2011)

Davka trovne 0

Davka vrovne 1

Davka virovne 2

Lenalidomid 25 mg/denne 15 mg/denne 10 mg/denne

den 1 —21/4 tyzdne den 1 —21/4 tyzdne den 1 —21/4 tyzdne
Talidomid 100 mg/denne 50 mg/denne 50 mg kazdy druhy den
Bortezomib 1,3 mg/m? 1,0 mg/m? 1,3 mg/m?

deti 1, 8, 15, 22/5 tyzdiov

deti 1, 8, 15, 22/5 tyzdiov

deti 1, 15/4 tyzdne

Melfalan 0,2 mg/kg/den 0,15 mg/kg/den 0,10 mg/kg/den
deti 1 —4/5 tyzdiiov deti 1 —4/5 tyzdiiov deti 1 —4/5 tyzdiiov
Prednizén 2 mg/kg/den 1,5 mg/kg/den 1 mg/kg/den

den 1 —4/5 tyzdnov

den 1 —4/5 tyzdnov

den 1 —4/5 tyzdinov

Rizikové faktory si: mierna, strednd alebo vysoka slabost’ ¢i chatrnost’ vyZadujica pomoc v beznom Zivote,
v praxi aj zhorSeny status performance; dal§ie interné ochorenia (porucha funkcie
niektorého z délezitych orgdnov — srdce, oblicky, plica, peceri, iné).

Dévka trovne 0 je Standardnou davkou pre beznych chorych bez rizikovych faktorov;

Davka tdrovne 1 je vstupnou ddvkou pre chorych s jednym rizikovym faktorom;

Dévka tirovne 2 je vstupnou davkou pre chorych s jednym rizikovym faktorom a neziaducimi Gc¢inkami liecby
stuptiov 3 — 4 okrem hematologickych.
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Liecebna stratégia

Tab.17a Uprava dévok lenalidomidu pri trombocytopénii

Ak pocet trombocytov

Odporucena liecha

po prvy raz klesne na < 30 x 10%/1

prerusenie liecby lenalidomidom

vrati sana =30 x 1091

pokracovanie liecby lenalidomidom v davke na trovni 1

pri kazdom néslednom poklese pod 30 x 10%1

prerusenie liecby lenalidomidom

vrati sa na > 30 x 10%1

pokracovanie liecby lenalidomidom v davke najblizsej nizsej
trovne (ddvka na drovni 2 alebo 3) jedenkrat denne;
nepoddvajte menej ako 5 mg/den

Tab.17b Uprava dévok lenalidomidu pri neutropénii

AKk pocet neutrofilov

Odporucena liecha

po prvy raz klesne na < 0,5 x 10%1

prerusenie liecby lenalidomidom

vriti sana > 0,5 x 10%1 (ked je neutropénia
jedinou pozorovanou toxicitou)

pokracovanie liecby pociato¢nou davkou lenalidomidu
jedenkrat denne

vriti sana = 0,5 x 10%/1 (ked sd pozorované
aj iné hematologické toxicity zavislé
od davky okrem neutropénie)

pokracovanie liecby lenalidomidom v ddvke na drovni 1
jedenkrat denne

pri kazdom ndslednom poklese pod < 0,5 x 10%1

prerusenie liecby lenalidomidom

vrati sana> 0,5 x 1091

pokracovanie liecby lenalidomidom v davke najblizsej nizsej
trovne (ddvka na drovni 1, 2 alebo 3) jedenkrat denne;
nepoddvajte menej ako 5 mg/den

Tab.17¢ Kroky pri zniZovani davky

Zaciatocnd ddvka 25 mg
Dévka na trovni 1 15 mg
Dévka na trovni 2 10 mg
Dévka na trovni 3 5 mg

Tab.17d Uprava davok lenalidomidu pri poruche funkcie obli¢iek

Funkcia obliiek (klirens kreatininu — CLer) | Uprava davky

Strednd porucha funkcie obliciek 10 mg jedenkrat denne
(30 < CLcr < 50 ml/min)

Tazkd porucha funkcie oblitiek 15 mg kazdy druhy deti

(CLer < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu)

Konec¢né stadium ochorenia obliciek
(End Stage Renal Disease, ESRD)
CLer < 30 ml/min, vyZaduje dialyzu)

5 mg jedenkrét denne, v deii dialyzy sa ma davka podat’
po dialyze
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Liecebna stratégia

Tab. 18 Odporicania pre profylaxiu trombotickych komplikacii

Stanovenie stihrnného rizika trombdzy na zdklade rizikovosti lieebného rezimu, pritomnosti faktorov zvysuji-
cich riziko a anamnézy prekonanej tromboembolickej prihody. Potom:

Vysoky stuper rizika:

o Zékladné opatrenie: LMWH 100 IU/kg 1x denne* (stupen odporicania B, troveni
dokazu ITa) alebo vyssia profylaktickd ddivka LMWH podl’a SPC (stupen odportica-
nia B, troven dokazu Ila), (Clexane 40 mg, Zibor 3 500 j, Fragmin 5 000 j,
Fraxiparine u 0s6b s hmotnost'ou do 50 kg 0,3 ml, u 0s6b s hmotnostou 50 — 69 kg
0.4 ml, u 0s6b s hmotnost'ou nad 70 kg 0,6 ml — vSetko 1x denne).

® Pacienti s umelou chlopniou: ponechat’ warfarin, kontroly INR a 14 dni, pri
nemoznosti dosiahnut’ stabilné INR previest na LMWH 100 Ul/kg 2x denne*.

Stredny stupen rizika: | ®

IV pre dalsie linie liecby.

Zakladné opatrenie: LMWH vo vysSej profylaktickej ddvke podl'a SPC (pozri vyssie)
stupen odpordcania B, troven dokazu III pre 1. liniu liecby, stupen C, troven ddkazu

® Za adekvatny postup je mozné povazovat' ASA 100 mg denne alebo warfarin
v terapeutickej ddvke (stupenl odporti¢ania A, droven dokazu Ib pre 1. liniu liecby,
stupen odportiéania C, droveti dokazu IV pre dalgie linie lie¢by), najmi ak pacient
tieto lieky uziva v inej indikdcii.
® Pacienti s umelou chlopriou: ponechat’ warfarin, kontroly INR a 7 — 14 dnf, pri
nemoznosti dosiahnut’ stabilné INR previest na LMWH 100 UI/kg 2x denne*.

Nizky stupen rizika: | ®

Zakladné opatrenie: len fyzikalne opatrenia (mobilizécia, cviCenie, pravidelna
hydratécia, elastické pancuchy) (stupeni odportcania C, troveni dokazu IV).

® U pacientov so stc¢asnou indikdciou ASA alebo warfarinu tieto lieky ponechat’.
® Pacienti s umelou chlopniou: ponechat’ warfarin, kontroly INR a 7 — 14 dni, pri
nemoznosti dosiahnut’ stabilné INR previest na LMWH 100 Ul/kg 2x denne*.

*Uvedené davkovanie LMWH plati pre nadroparin,

enoxaparin a dalteparin.

* Anamnéza prekonanej tromboembolickej prihody by
mala byt dovodom pre vol'bu rezimu s bortezomi-
bom v prvej linii liecby.

e Pred zaCatim poddvania LMWH je treba urobit
vysetrenie krvného obrazu a zdkladné koagulacné
vySetrenie. Odporica sa nepoddvat LMWH z do-
vodu profylaxie u pacientov s poctom trombocytov
niz8im nez 30 x 10%/1, hladinou fibrinogénu niZSou
nez 1,0 g/l a predlzenim APTT (APTT R = 1.5).
V prvych 14 dnoch je treba kontrolovat’ pocet trom-
bocytov pre vylicenie heparinom indukovanej trom-
bocytopénie. U pacientov s vyznamnou renilnou
insuficienciou (klirens kreatininu < 30 ml/min) je

treba hladinu LMWH kontrolovat’ vySetrenim akti-
vity anti Xa (odber 3 — 4 hod. od poddvania LMWH,
odporucend aktivita pre profylaxiu 0,20 — 0,40
aXa/ml.)

Pri liecbe s ASA je potrebné si uvedomit’ vyznamné
zvySenie rizika krdcavych prejavov u pacientov
s trombocytopéniou, najmé pokles poctu trombocy-
tov pod 30 x 10%/1.

Pri liecCbe warfarinom si treba uvedomit’ zvySenie
jeho dcinnosti pri infekénych komplikdcidch alebo
pri zniZeni prijmu potravy a riziko liekovych inter-
akcif, najmé s azolovymi antimykotikami, kotrimoxa-
zolom, karbamazepinom a niektorymi antibio-
tikami.
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Liecebna stratégia

Tab.19 Odporicania pre prevenciu vzniku osteonekrozy u pacientov s mnohopocetnym myelémom
pri sucasnej liecbe s bisfosfonatmi obsahujicimi dusik

Pacienti

® Je nevyhnutné informovat’ chorych o moznosti vzniku osteonekrdzy cel'uste
(ONC) pri liecbe s bisfosfondtmi obsahujicimi dusik.

® Pred zacatim lie¢by je nevyhnutné urobit’ panoramaticku snimku Cel'uste,

stomatologické vySetrenie s vyhl'adom na 2 — 3 roky a pripadni sandciu fokusu

infekcie i problémovych zubov.

Vhodné je chorych informovat’ o nutnosti zvySenej hygieny tstnej dutiny.

® Chory musi byt pouceny, Ze mé vZdy okamzZite informovat’ lekdra

o akomkol'vek zdkroku zubdra v ustnej dutine, obzvl4st' o stomatochirurgickom

zakroku (najcastejsie vytrhnutie zubu).

Pred kazdym podanim bisfosfondtu obsahujiiceho dusik sa zdravotnicky per-

sonal musi presvedcit’, Ze chory nemal robeny stomatochirurgicky zakrok alebo

zdkrok nie je planovany. Lekdr alebo zdravotna sestra by mali kazdému

chorému pred kazdou infiiziou ¢i predpisom bisfosfonatu obsahujiceho dusik

polozit’ jednoduchi otdzku: ,Neboli ste u zubdra, neboli vés niektory zub?

(stupen odporucenia C, uroven dokazov IV).

Stomatochirurgicky zakrok

® Stomatochirurgicky zakrok (jednoduché vytrhnutie zuba) sa odportca robit’

s antibiotickou profylaxiou (napriklad Augmentin ¢i Amoksiklava 1l g—2
tablety 2 hodiny pred samotnym zdkrokom a potom 2 x 1 g a 12 hod. po dobu
10 — 14 dni). Pri alergii na peniciliny mozno pouZit' napr. Rovamycin 1 —0 - 1
a3 M.I.U. (stupeii odporucenia B, troven dokazov III).

Po 14 diloch sa odportca urobit’ kontrolné stomatologické vysetrenie. Ak rana
nie je zahojend do 14 dni, je vhodné urobit’ mikrobiologické vySetrenie,
pripadne zmenu antibiotika (stupeii odporucenia B, iroven dokazov III).

Je vhodnd zvysend starostlivost’ o hygienu tstnej dutiny [napriklad 3 — 4x
denne medzi jedlami kloktat’ chlérhexidinom (Corsodyl) do zahojenia rany]
(stupeni odporucenia C, droven dokazov IV).

¢ Odportica sa pldnovany zdkrok robit’ s ur¢itym odstupom od posledne;j infizie
bisfosfondtu obsahujiceho dusik. DIzka tohto obdobia nie je presne urcend.
Zo skisenosti z nasho preventivneho programu vyplyva, Ze dva mesiace bolo
dostatocne dlhé obdobie (stupen odporucenia B, droven dokazov III).
Odportica sa bisfosfondty obsahujtice dusik znovu zacat’ poddvat’ po tiplnom
zahojeni rany. Rovnako ani tu nie je presne stanovend dlzka tohto obdobia,
dva mesiace je dostato¢ne dlhé obdobie (stupeti odporucenia B, tiroven
dokazov III).
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Liecebné rezimy

Tab.20 Prehlad odporicanych liecebnych rezimov JUNIOR a SENIOR (obsahuje len vybrané odporucené

rezimy).

CTD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m? iv. den 1.a I5.

625 mg/m? p.o.
Talidomid 200 mg/den p.o. kontinudlne
Dexametazén 40 mg/dent p.o. den 1.-4.a15.-18.
CTD SENIOR
Cyklofostamid 50 mg p.o. kontinudlne
Talidomid 100 mg/den p.o. kontinudlne
Dexametazon 20 mg/den p-o. denl1-4.a15.-18.
CVD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m? iv. den 1.a 5.

625 mg/m? p.o.
Velcade 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. denl.,4.,8.,15.
Dexametazon 40 mg/deni p-o. denl-4.a15.-18.
CVD SENIOR
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlne
Velcade 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. deni 1.,8.,15.
Dexametazon 20 mg/den p.o. denn1-4.a15.-18.
CVD w (weekly)
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlne
Velcade 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. denl.,8.,15.,22
Dexametazon 20 mg/den p-o. den1-4.a15.-18.
MPT JUNIOR
Alkeran tablety 9 mg/m*den p.o. deni 1.—4.
Prednizén 2 mg/kg/dent p.o. den 1.-4.
Talidomid 200 mg/den p-o. kontinudlne
MPT SENIOR
Alkeran tablety 6 mg/m*den p-o. den 1.-4.
Prednizén 2 mg/kg/dent p.o. den 1.-4.
Talidomid 100 mg/den p.o. kontinudlne
VMP JUNIOR
Velcade 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. denl.,4.,8.,15.
Alkeran 9 mg/m?den p.o. den 1.—-4.
Prednizén 2 mg/kg/dent p-o. den 1.-4.
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Liecebné rezimy

VMP SENIOR
Velcade 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den 1.,8.,15.
Alkeran 6 mg/m*den p-o. den 1.-4.
Prednizén 2 mg/kg/dent p-o. den 1.-4.
VMP w (weekly)
Velcade 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den1.,8.,15.,22.
Alkeran 6 — 9 mg/m?den p.o. den 1.-4.
Prednizén 2 mg/kg/dent p-o. den 1.-4.
BDD vhodny pri renalnom zlyhani — intenzivny
Velcade 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. deni1.,4.,8.,11.
Doxorubicin 9 mg/m¥den iv. deril.,4.,8.,11.
Dexametazén 40 mg/dent p.o. den 1-4.a15.-18.

alebo 40 mg/den iv. denl.,4.,8., 11.
VTD w (weekly)
Velcade 1,0 - 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. deri 1.,8.,15.,22.
Talidomid 100 mg/den p.o. kontinudlne
Dexametazén 20 mg/den p.o. den1-4.a15.-18.
CAD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m? iv. deri1.a15.

625 mg/m? p-o.

Doxorubicin 9 mg/m*den iv. deri 1.—4.
Dexametazén 40 mg/dent p.o. denl-4.a15.-18.
CAD SENIOR
Cyklofostamid 50 mg p.o. kontinudlne
Doxorubicin 9 mg/m?den iv. den 1.—4.
Dexametazon 20 mg/den p-o. den1-4.a15.-18.
RMP JUNIOR
Revlimid 25 mg/den p-o. den 1.-21
Alkeran 6 mg/m?den p.o. den 1.-4
Prednizén 2 mg/kg/den p.o. den 1.—4
RMP SENIOR
Revlimid 10 — 15 mg/den p.o. den 1.-21.
Alkeran 4 mg/m?/den p-o. den 1.-4.
Prednizén 1 - 2 mg/kg/dent p.o. dent 1.-4.

Sthrn odporicani pre diagnostiku a liecbu mnohopocetného myelému
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Liecebné rezimy

RCD JUNIOR
Revlimid 25 mg/den p.o. den 1.-21.
Cyklofosfamid 500 mg/m? iv. den 1.a15.

(625 mg/m? p.o.)
Dexametazon 40 mg/den p.o. den1-4.a15.-18.
RCD SENIOR
Revlimid 10 — 25 mg/den p.o. den 1.-21.
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlne
Dexametazon 20 mg/den p-o. den1-4.a15.-18.
RAD JUNIOR
Revlimid 25 mg/den p-o. den 1.-21.
Adriamycin 18 mg/m?den iv. den 1.
Dexametazén 40 mg/den p-o. denl-4.a15.-18.
RAD SENIOR
Revlimid 10 mg/den p-o. den 1.-21.
Adriamycin 18 mg/m¥deti iv. den 1.
Dexametazén 20 mg/den p.o. den 1-4.a15.-18.
RCP JUNIOR
Revlimid 25 mg/den p.o. den 1.-21.
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlne
Prednizén 20 mg p.o. kazdy druhy den
RP JUNIOR
Revlimid 25 mg/den p-o. den 1.-21.
Prednizén 2 mg/kg/dent p.o. dent 1.-4.
RP SENIOR
Revlimid 15 mg/den p.o. dent 1.-21.
Prednizén 2 mg/kg/den p.o. den 1.-4.
Rezim s bendamustinom — nahradzujici ind alkylacni latku
Velcade 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. denl.,4.,8.,15.
Bendamustin 70 mg/m?deni iv. denl.,8.
Dexametazon 20 - 40 mg p-o. den1-4.a15.-18.
R - udrziavacia liecba Stidie
Revlimid 10 mg/den p-o. den 1.-21.

Vsetky cykly maji rezim a 28 dni. Davky glukokortikoidov mozu byt upravené podl'a vstupného stavu a tolerancie pa-
cienta (napr. schéma s poddvanim 1x tyzdenne).
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REVLIMID® + DEXAMETAZON
poskytuje dlhodobu kontrolu pri pouziti v 2. linii
v porovnani s d'alSimi liniami stamaereay

REVLIMID® + DEXAMETAZON
POSKYTUJE UCINNU
KONTROLU V 2. LiNII

,Liecba kombindciou lenalidomid + dexametazén
vedie k signifikantnému prediZeniu ¢asu do progresie,
celkového preZivania a lepSej kvalite odpovede pri
pouZiti pri prvom relapse, v porovnani s neskorsim
pouZitim.

*Stadtmauer E.A. et al. EHj 2009; 82:426-432.

Nézov lieku: Revlimid 5/10/15/25 mg tvrdé kapsuly. ZloZenie lieku: Kazdd kapsula obsahuje 5/10/15 /25 mg lenalidomidu. Liekova forma:
Tvrdd kapsula. Indikacie: Revlimid v kombindcii s dexametazénom je indikovany na liegbu pacientov s mnohopocetnym myelémom (MM), ktorf sa
predtym podrobili najmenej jednej terapii. Ddvkovanie a spdsob podavania: Lietba sa musf zatat a sledovat pod dohladom lekdrov skisenych
v oblasti lie¢by mnohopogetného myelému (MM). Odporicana zatiatocna davka je 25 mg lenalidomidu perordine raz denne v 1. a7 21. defi opakovanych
28-diovych cyklov. Odpordtand davka dexametazénu je 40 mg perordine raz denne v 1. - 4., 9. - 12.a17. - 20, defi kazdého 28-dfiového cyklu pocas
prvych 4 cyklov terapie a potom 40 mg denne v 1. - 4. deff kazdych 28 dni. Kontraindikacie: Gravidné Zeny. Zeny, ktoré mozu otehotniet, pokial nie
st splnené vSetky podmienky Programu prevencie gravidity. Precitlivenost na lieCivo alebo na ktordkolvek z pomocnych ltok. Osobitné upozorne-
nia a opatrenia pri pouZivani: Lenalidomid je Strukturaine pribuzny s talidomidom. Talidomid sposobuije zévazné Zivot ohrozujdce vrodené chyby.
Ak sa lenalidomid uZiva potas gravidity, u fudi sa o¢akdva teratogénny Gcinok lenalidomidu. Podmienky Programu prevencie gravidity musia byt spinené
u v8etkych pacientok aj pacientov. Lenalidomid sa vylucuje oblickami. Je déleZité upravit davku u pacientov s poruchou funkcie obliciek, aby sa predislo
plazmatickym hladinam, ktoré m6Zu zvySit riziko hematologickych vedlajSich G¢inkov alebo hepatotoxicity. Odport¢a sa sledovanie funkcie pecene, pre-
dov3etkym v pripade prekonanej alebo stbeznej virusovej infekcie pecene alebo ked sa lenalidomid kombinuje s liekmi, u ktorych je zndma stvislost
s dysfunkciou pecene. Liekové a iné interakcie: Erytropoetické Iatky alebo iné ltky, ktoré mozu zvySit riziko trombdzy, sa maju pouZivat opatrne.
Pocas liecby lenalidomidom sa odportga sledovat koncentrécie digoxinu a warfarinu. NeZiaduce t€inky: U pacientov s MM je kombinovand lie¢ba
lenalidomidom s dexametazénom spojend so zvySenym rizikom trombdzy hibokych Zil a plicnej embdlie. U pacienov so zndmymi rizikovymi faktormi
bol zaznamenany infarkt myokardu. Profylaktické antitrombotikd sa odportcaju najma u pacientov s dalSimi rizikovymi faktormi. Kombinovand lietba
lenalidomidom s dexametazonom sa spaja s vy3Sim vyskytom neutropénie 4. stupiia a trombocytopénie 3. a 4. stupiia. Hlasili sa pripady alergickych
reakcif/reakcif precitlivenosti, Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy. DrZitel rozhodnutia o registracii: Celgene
Europe Limited, 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britania. Registraéné €islo: EU/1/07/391/001-004. Datum revizie
textu: 11/2012, Datum pripravy: 11/2012, pre viac informécif pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku na www.sukl.sk. Vydaj lieku je
viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

/’
Kontakt: °
A Celgene, s.r.o. Re v“m , d
Celgene® Prievozska 4B, 821 09 Bratislava tenali ;
Nt fel: +421232 63 80 00 (lenalidomide)
N fax+421232 78 40 00 Dlhodoba kontrola.

www.celgene.com Postvame Zivot dalej.
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