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Na konci minulého stoleti byl zjiStén vyrazny protimyelomovy téinek u thalidomidu, reprezentujiciho novy typ protinado-
rovych tzv. ,biological based* Iéki. Tato nejnovéjsi generace 1€kl s protimyelomovym uéinkem interferuje s jednou nebo
vice reakcemi ¢i vazbami mezi nadorovou burikou a jejim okoli. Blokuje tak rist myelomovych bunék a myelomové burky
jsou smérovany ke smrti. Tyto l1écebné pripravky jsou dnes oznaCovany pojmy antiangiogenni a/nebo imunomodulaéni
(IMiDs — immunomodulatory drugs) léky. Thalidomid prokazal mimofadnou tG¢innost u nemocnych s mnohoc¢etnym myelo-
mem. Je testovan i u fady dalSich hematologickych a onkologickych diagnéz. V monoterapii nebo v kombinaci s kortikoidy
je dnes rutinné pouzivan v Ié¢bé relapsu mnohocetného myelomu na celém svété. Jeho pouziti u dalSich hematologickych
nadorovych onemocnéni a rovnéz tak solidnich nadoru je prozatim jen experimentalni.
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THALIDOMIDE

The era of novel biologically-based therapies for MM began in the late 1990s with the finding of a strong anti-myeloma
effect of thalidomide and the finding that bone marrow microenvironment plays a key role in promoting growth, survival,
drug resistance, and migration of myeloma cells. Novel therapies in myeloma represented by thalidomide interfere with
these processes in a variety of ways. They inhibit myeloma growth and induce cell death. Newer therapies are known as
antiangiogenic drugs and/or inmunomodulatory drugs (IMiDs). Thalidomide was shown extraordinarity clinically effective
in patients with multiple myeloma. This drug is also being evaluated in other haematological and solid tumours. Worldwide
thalidomide is on routinely used in relapsed patients with multiple myeloma as monotherapy or in combination with corti-
costeroids. Treatment of other cancers has so far been only experimental despite promising results in other heamatological

and in solid malignancies.
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Uvod

V druhé poloviné devadesatych let byl zjis-
tén mimorfadny protimyelomovy U¢inek thalido-
midu a dalSich nejméné 10-20 let bude vénova-
no jeho klinickému zkouSeni a testovani jemu
podobnych 1€ku (1). Mezi kli¢ova témata nejen
u myelomu, ale i u fady dalSich nadorovych
onemocnéni patfi angiogeneze — novotvorba
cév, nebot pfinejmensim €ast acinku I€kd no-
vé generace, véetné thalidomidu, je antiangio-
genni (2). Bézné se dnes setkdvame s novymi
typy protinadorovych, tzv. biologickych Iéku
(2, 3) a seznamujeme se se zkratkami jako
ImiDs, oznadujicimi tzv. imunomodulaéni Ié-
ky (immunomodulatory drugs). Podobné pak
SelCIDs, coz jsou léky selektivné inhibujici
cytokiny (selective cytokine inhibitory drugs)
(4, 5). Na konci devadesatych let minulého
stoleti dolo k definovéani z&sadniho vyznamu
mikroprostiedi myelomovych bunék pro jejich
myelomovych bunék s okolnimi burikami hraji
klicovou roli v podpore ristu a pfezivani mye-
lomovych bunék, rezistenci na protinddorové
Iéky a migraci myelomovych bunék (2, 6).

Prvnim Iékem z této fady je praveé Iék tha-
lidomid, kterému je vénovéano toto sdéleni. Jde
o0 Iék s mimofddnym ucinkem u mnohocetné-
ho myelomu, ale zd4 se byt t¢innym i u fady
dalSich hematologickych diagnéz, napfiklad
u myelodysplastického syndromu. Je rovnéz
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testovan u fady dalSich nadorovych onemoc-
néni. Je jisté, ze od néj odvozené derivaty,
z nichz klinicky zkou$eny jsou dnes Revlimid
a Actimid, Ize povaZovat za velmi perspektivni
léky. Radu dalsich selektivnich inhibitort ze
skupiny IMiDs a SelCIDs ¢eka sito klinického
testovani. V tabulce 1 je uveden struény pre-
hled nové zkouSenych Iékii u mnohoCetného
myelomu.

Thalidomid a jeho historie
Thalidomid byl poprvé pouZzit na konci
padesatych let v Evropé v indikaci ranni ne-
volnosti u téhotnych Zen a jako sedativum pro
|é&bu nespavosti. Jeho pouZivani bylo zasta-

veno v roce 1961, kdy bylo jasné prokdzano,
ze 1€k diky svym teratogennim u¢inkim zpd-
sobil smrt fady nenarozenych déti. U nékte-
rych narozenych déti zpUsobil koncetinové
deformity a poruchy vyvoje v souvislosti pravé
s ovlivnénim novotvorby cév. Arthur Hailey ve
své knize ,Lék" popisuje velmi vérohodné tuto
nestastnou uddlost v historii farmaceutickych
firem. V dal$ich letech byl thalidomid vyuZivan
pouze pro |éEbu erythema nodosum leprosum
(komplikace lepry) a vzhledem k pfedpokla-
danému imunosupresivnimu efektu nésledné
u nékterych dalSich onemocnéni, jako napfi-
klad u reakce Stépu proti hostiteli a aftézni
ulcerace u HIV infekce. Jeho pouziti bylo a je

Tabulka 1. Pfehled nové zkoumanych Iékd u€¢innych u mnohocéetného myelomu

Lék Stav vyzkumu
THALIDOMID faze ll
REVLIMID faze /11
ACTIMID faze /Il
VELCADE (PS-341) faze lll
GENANSE faze Ill
TRISENOX (arsenic) faze I/l
166 Holmium - DOTMP

Skeletal Targeted faze I/ll
PI-88 faze ll
OSTEOPROTEGRIN (OPG) faze Il
R11577 faze |
PANZEM

(2-metoxyestradiol) faze ll

Firma

Celgene Corp.

Celgene Corp.

Celgene Corp.
Millennium Pharmaceut.
Genta Inc.

Cell Therapeutics

NeoRx Corp
Progen Industrie

Janssen Pharmaceutica Inc.

EtreMed Inc.
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svazano s velkymi bezpeénostnimi opatfenimi
a za dobu jeho pouzivani se znalosti o U¢incich
tohoto |éku vyrazné prohloubily. Prdlomem
v jeho klinickém pouZiti bylo ndhodné zjisténi
vyrazného U¢inku u nemocného s mnohocet-
nym myelomem, kterému byl podan jako Iék
tlumici reakci $tépu proti hostiteli. To se ode-
hralo v roce 1996 a od té doby desitky malych
i velkych klinickych studii potvrdily jeho mimo-
fadny ucinek u nemocnych s mnohoCetnym
myelomem (7, 8). Priikaz jeho antiangiogenni-
ho ucinku pak ved! k zahdjeni vyzkumu vyuZiti
|éku u fady dalSich nddorovych onemocnéni,
a to jak ze skupiny hematologickych malignit,
tak i u fady solidnich nadord, napfiklad gliomu,
karcinomu ledvin, tlustého stfeva, pankreatu,
prostaty, plic a Kaposiho sarkomu (9, 10, 11,
12, 13). Thalidomid byl déle testovan v terapii
nékterych systémovych onemocnéni pojiva,
jednalo se napfiklad o refrakterni formu rev-
matoidni artritidy (14).

Mechanizmus Gcinku

thalidomidu
Thalidomid je derivat kyseliny glutamové.

Jeho mechanizmus U¢inku neni doposud plné

vysvétlen a je témér jisté, Ze na celkovém efek-

tu se podili hned nékolik rGznych zasahl na
urovni nadorové buriky a jejiho okoli:

1. thalidomid m0Zze pfimo snizovat rist
a zkracovat preZiti nadorovych myelomo-
vych bunék

2. thalidomid mdze ménit kliové molekuly
(na povrchu i uvnitf myelomovych bunék)
umoznujici jejich rdst navzéjem a zvlasté
v mikroprostfedi kostni dfené

3. thalidomid ovliviuje produkci riznych cy-
tokini a chemokint pUsobicich jako rlsto-
vé faktory

4. thalidomid snizuje rlst a novotvorbu cév,
ma antiangiogenni U¢inek

5. thalidomid rovnéZ stimuluje nékteré bun-
ky imunitniho systému (T lymfocyty a NK
bunky) a ma tedy i imunomodulaéni efekt.

Za hlavni byl dfive povaZovan efekt an-
tiangiogenni. Hlavnimi regulacnimi cytokiny
angiogeneze jsou vaskularni endotelidini
ristovy faktor (VEGF) a bazicky fibroblastovy
rustovy faktor (bFGF). VEGF kromé zvySeni
angiogeneze stimuluje produkci IL-6 (hlavni-
ho rdstového faktoru MM) bunikami stromatu
kostni dfené a stimuluje zfejmé i proliferaci
a migraci myelomovych bunék (6). Thalidomid
snizuje produkci VEGF, a snad i IL-6 ¢i bFGF
(15). Proti vyznamu tohoto mechanizmu vSak
stoji néktera pozorovani. Thalidomid nesnizu-
je angiogenezi u pacientt s MM (1) a hladina
VEGF nepredikuje odpovéd na lécbu (16).
Vyznamnéjsi role se v soucasnosti pfisuzuje
jinym G¢inkdm léku, a to pfimé indukci apop-

tézy u myelomovych linii a myelomovych bu-
nék rezistentnich na melfalan, doxorubicin ¢i
dexametazon (3) a snizeni exprese nékterych
adhezivnich molekul (napf. ICAM-1), coz ma
za nasledek zménu interakci myelomovych
a stroméalnich bunék. Zpravy z preklinickych
i klinickych studii ukazaly, ze IMIDs, mezi kte-
ré je thalidomid Fazen, mohou zvySovat prolife-
raci T-lymfocytQ, aktivitu NK bunék, zvySovat
u riznych typd bunék produkei IL-2, IL-12, pro-
snizovat ¢i blokovat produkci prozanétlivych
cytokin typu TNF alfa, IL-1 beta a jinych (17,
18). Vyslednym efektem IMiDs tedy mize byt
kombinace pfimého i nepfimého inhibiéniho
efektu na riist myelomovych bunék. V posledni
dobé je znaéna pozornost vénovana vlivu thali-
domidu na aktivitu transkripéniho nukledrniho
faktoru-kappa B (NF-kappa B), ktery zvy3uje
pfezivani nadorovych bunék a chrani je proti
apoptotickym mechanizmdm (19).

Lécebné ucinky thalidomidu

u mnohoéetného myelomu

Na konci minulého stoleti byla prokdzana
schopnost thalidomidu docilit Ié¢ebné odezvy
nejméné u 30 % relabujicich nebo primarné re-
zistentnich forem mnohocetného myelomu (1,
7, 20). VysSi pocet lécebnych odpovédi (50—
70%) byl pozorovéan pii kombinaci thalidomi-
du s dexametazonem (21, 22, 23, 24, 25, 26).
Thalidomid je zkouSen v fadé rlznych sché-
mat v rdmci indukéni, konsolidaéni i udrzovaci
Ié¢by u relabujicich ¢i na prvni 1é¢ebnou linii
refrakternich nemocnych s MM (7, 8, 27, 28,
29, 30). Je rovnéz zkouSen u nové diagnosti-
kovanych nemocnych s MM (26, 30).

U thalidomidu jsou zndmé jiz i prvni dlou-
hodobéjsi vysledky |éCby. Zde je uveden pfi-
klad nejvétsi studie u relabujicich nemocnych
s mnohocdetnym myelomem. Studie faze II,
zapocata Arkansaskym centrem v roce 1998,
hodnotila celkem 169 pacientd s relabujicim/
refrakternim onemocnénim, ktefi byli 1éCeni
thalidomidem bez kombinace s jinymi Iéky.
U 50 % pacientl poklesla hladina monoklonal-
niho proteinu alespon o 25 %, toto zahrnuje
33% pacientli s poklesem o vice nez 50 %
a 11 % pacientl dosahnuvsich celkové remise,
tedy upIného vymizeni monoklonéiniho protei-
nu. Po 4 letech sledovani zlistavalo v celkové
remisi 9% pacientli a 25% stéle zilo (7). Dle
analyzy z konce roku 2003 téméF po 5 letech
sledovani Zilo 48 % ze 79 nemocnych bez cyto-
genetickych abnormalit a jen 7 % z nemocnych
se vstupné pfitomnou cytogenetickou abnor-
malitou, pfiéemz nejhlfe se vedlo nemocnym
s deleci chromozomu 13 a hypodiploiditou (31).
Uginnost thalidomidu potvrdily i dalsi Klinické
studie faze Il. Ve vétsiné pfipadu se jednalo
0 1é¢bu velmi predléCenych nemocnych, ktefi

dostali nejméné tfi a vice 1é¢ebnych linii pfed
nasazenim thalidomidu. Davka se pohybovala
mezi 50 az 800mg, celkova léCebna odpovéd
byla 28-48% a odhadované jednoleté preZiti
bez progrese onemocnéni 23-50 % (8). Autofi
shrnuji, Zze thalidomid v monoterapii potvrdil
vysledky americkych koleg(, jde tedy o velmi
uginny lék s 1é¢ebnou odpovédi asi u jedné tre-
tiny velmi pfedlécenych nemocnych, ktery pro-
dluzuje délku pfeZiti asi o 1 rok (8). Thalidomid
je ucinnym lékem v udrzovaci IéCbé, na kterou
nemocny pfechdzi po vstupni vy$si indukéni
davce thalidomidu nebo je tato udrzovaci 1é¢-
ba nasazena po konvenéni ¢&i transplantacni
|éEbé, nebo je od zacatku pouZita nizkd davka
thalidomidu (zpravidla v kombinaci s dexa-
metazonem) vhodnd k dlouhodobé udrzovaci
|é¢bé (23, 32, 33). Randomizované studie by
mély potvrdit tento fakt. Nepfimym dlkazem
pozitivniho vlivu thalidomidu v monoterapii na
dlouhodobé preZiti je analyza francouzskych
autor(, ktefi v analyze srovnali tfileté preziti
nemocnych IéCenych thalidomidem v relapsu
(n=35) s historickym kontrolnim souborem
(n=53) a zjistili 0 25 % lepsi vysledky (65+8 %
v.S. 40+7 %) pro soubor nemocnych dostévaji-
ci thalidomid (34).

Kombinace thalidomidu s dexametazo-
nem ma své experimentalni opodstatnéni (19).
Vstupni studie prokazala 1éCebnou dcinnost
az u 50% velmi pfedliécenych nemocnych
s MM (25) a Uspésné pouziti kombinace u re-
zistentnich nemocnych na dexametazon ¢i
thalidomid v monoterapii (35). Nasledné stu-
die faze Il potvrdily, Ze pfidani dexametazonu
zvysi léCebnou odpovéd asi 0 20% a zkrati
dobu do Ié¢ebné odpovédi oproti pouZiti thali-
domidu v monoterapii (22, 24, 26). Kombinace
pravdépodobné soucasné umozni snizit davku
thalidomidu a tim zvySeni tolerance lé¢ebného
rezimu. Kombinace thalidomidu s konvenéni
chemoterapii zaloZzenou na vysokodavkovaném
dexametazonu (dexametazon v ddvce 40mg
den 1-4, 10-13, 20-23, opakovani lécebného
cyklu 1x za 28 dni) dosahuje az 60% lécebné
odpovédi s odhadovanym pfinosem 18 mésict
pro dlouhodobé preziti (8). Nepfimym diikazem
pozitivniho vlivu kombinovaného rezimu kor-
tikoidu s thalidomidem na dlouhodobé preZiti
ve srovnani s konvenéni chemoterapii je ana-
lyza klinické studie faze Il provedend italskym
tymem pfi vyuziti dexametazonu (den 1-4 &
40mg mésicné) a nizké davky thalidomidu
(100mg/den). Vysledky 120 nemocnych s re-
frakternim ¢i relabujicim myelomem byly retro-
spektivné srovnany s vysledky 120 nemocnych
IéCenych konvencni chemoterapii. Ve skupiné
s thalidomidem byla lepsi jak celkova léCebna
odpoved (52 % vs. 45 %), tak i vice nemocnych
setrvalo v remisi onemocnéni (38% vs. 13%)
pfi medianu sledovani 18 mésicl (thalidomid),
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respektive 22 mésicl. Celkové preZiti bylo sig-
nifikantné lepsi pro skupinu Ié¢enou thalidomi-
dem s dexametazonem (median 27 mésic vs.
19 mésic) (24).

Thalidomid je rovnéz pfidavan k fadé kon-
veénich rezimd, a to zpravidla v mensi davce
(100-200 mg; maximainé 400mg) (36, 37, 38,
39) s dosazenim lé¢ebné odpovédi u 53-72%
nemocnych vyrazné predlé¢enych. Smyslupl-
nost tohoto postupu neni doposud jednoznac-
né prokazéna.

Nezddouci Géinky thalidomidu
Problémem pfi pouZiti thalidomidu jsou
Casté nezadouci U¢inky vyskytujici se u velké-
ho poétu pacientd. Dle zkuSenosti ze zahrani¢i
(7,40) i z CR (27, 41, 42) je thalidomid Iék se
Sirokym spektrem nezadoucich U¢inkd, které
az ve 30% vedou k preruseni 1é¢by nebo je
vyZadovana redukce davky. Pfehled nej¢astéj-
Sich vedlejsich ucinku je obsaZen v tabulce 2.
Davku nad 400mg na zakladé zkuSenosti ze
vstupnich let jiz nikdo dlouhodobéji nepouziva.
| dlouhodobéjsi tolerance davky 400 mg denné
je omezend. Napfiklad Neben a spol. udava,
ze davky 400mg denné mize byt vstupné
dosazeno u 82% nemocnych, ale v 3., 6., 9.
a 12. mésici tuto davku jiz je schopno uzivat
jen 54%, 33%, 24 % respektive 17 % nemoc-
nych (43). Oproti tomu davku 100 mg thalido-
midu (v kombinaci s dexametazonem) bylo
nutno ve 3. mésici snizit na 50mg jen u 4%
nemocnych (23). Mezi nej¢astéj$i nezadouci
Ucinky thalidomidu patfi obstipace, slabost,
Unavnost, spavost, mozné zmény stavu veé-
domi charakteru somnolence, kozni zmény,
otoky a nebezpeénd senzomotorickd polyneu-
ropatie vyskytujici se az ve 30 %. Z hematolo-
gickeé toxicity je Casté leukopenie. Diskrepantni
jsou Cetnosti vyskytu trombembolické nemoci
(TEN) (od 5-30%) v rlznych studiich, ale
obecné jiz vétSina center nové provadi profyla-
Xi TEN (26, 40). Pokud je thalidomid pouZivan
u pacientd s mnohocetnym myelomem samo-
statné, vyskyt trombdzy nepfesahuje 5%, pfi
kombinace thalidomidu s dexametazonem
se zvySuje vyskyt na 10-15%, pfi kombinaci
thalidomidu s chemoterapii obsahujici doxoru-
bicin je vyskyt trombdzy 30 % (44). Mechaniz-

Tabulka 2. Pfrehled nejcastéjSich ved-

lejSich ucinka thalidomidu pfi davce
50-800 mg denné
Vedlejsi ucinek

Procento pacientil

ospalost 25-77 %
Unava 25-60 %
zacpa 25-66 %
zavraf 9-28 %
sucha klize, vyrazka 8-35 %
neutropenie 5-26 %
periferni neuropatie 9-24 %
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mus ¢astéjsiho vzniku trombdzy pfi podavani
thalidomidu neni zcela jasny. Pfedpoklada se,
Ze pfi kombinaci thalidomidu s chemoterapii
u pacientd s myelomem dochdzi k alteraci
exprese receptoru pro trombin, k dysfunkci
endotelidlnich bunék primamé poskozenych
pfedchozi aplikaci cytostatik a rozvoji hyper-
koagula¢niho stavu (45). Jesté pfed zacatkem
|é¢by thalidomidem je nutné provést elektro-
myografii k vylouéeni tézké polyneuropatie,
ktera by byla kontraindikaci zahajeni terapie
thalidomidem (41). Vzhledem k tomu, Ze se to-
xicita zda na kumulativni davce Iéku zavisla, je
vybér optimalni davky thalidomidu pro daného
nemocného kli¢ovym ukolem Iékafe (8, 33).

Lékova forma a davkovani

Lék je pouzivan peroralné. Minimalni ucin-
na davka neni stanovena a je pravdépodobné
velmi individuaini (32, 46). Davka pro indukéni
|é¢bu je nejcastéji 200mg denné a mize byt
v tydennich intervalech pfi dobré toleranci
zvySena zpravidla na 400mg thalidomidu
denné. Vy33i davky jiz mély zpravidla vyrazny
sedativni efekt na nemocné (7). V maximalné
tolerovatelné davce nepfesahuijici vSak 300-
400mg se doporuéuje pokracovat maximalné
dva mésice po dosazeni maximalni 1é¢ebné
odpovédi, zpravidla ne déle nez 4-6 mésic(.
Davka ani doba, po kterou ma byt thalido-
mid v udrZovaci fazi terapie podavan, nejsou
doposud ujasnény. Je zndmé, Ze davky nad
200mg nelze dlouhodobéji tolerovat (40, 43)
a jesté ucinnou mize byt davka 50mg (32,
46). Zpravidla se pouziva 100 mg (50-200 mg)
denné ve vederni davce, ktera mize byt dale
upravena na 100 mg obden, nebo redukovana
az na 50mg obden (pravdépodobné i nizsi)
pfi vyskytu nez&doucich Ucinkd. Zd4 se, ze
rychlost léCebné odpovédi souvisi s pouzitou
davkou, nicméné se mize objevit i po fadé
mésic. Proto je obecné doporuéeno pokraco-
vat s tolerovatelnou davkou thalidomidu az do
progrese onemocnéni (7, 8).

Kte¥i nemocni mohou mit pfinos
z lééby thalidomidem?

Thalidomid pfedstavuje pfi spravné indikaci
vyrazny pokrok v [é¢bé relapsu u mnohocetné-
ho myelomu. Thalidomid je zkou$en v 1é¢bé dal-
Sich lymfoproliferativnich onemocnéni i v 1éChé
solidnich nadord. Zda se, ze by mohl byt Ié¢eb-
nym pfinosem u myelodysplastického syndro-
mu (10). Doposud vak nejsou zndmé vysledky
kli¢ovych studii a indikace thalidomidu u jinych
diagnéz nez u mnohocetného myelomu je ryze
experimentalni a méla by byt provadéna jen vy-
hradné v rdmci klinickych studii.

Dle doporuceni tymu svétovych expertt
by thalidomid pro svoji mimofadnou U¢innost
mél byt a v soucasnosti i v nasich podminkéch

jiz je, moZnou zvazovanou lé¢ebnou variantou
v monoterapii €i v kombinaci s dalsimi stan-
dardnimi Iéky v pfipadé relapsu mnohocetné-
ho myelomu, a to ve fazi indukéni, konsolidacni
&i udrzovaci. Uginnost je umocnéna kombinaci
s kortikoidy, a proto je vhodnym opatfenim po-
uzit thalidomid v kombinaci s kortikoidy ihned
od zahajeni Ié¢by, nebot je zjevné, Ze tato kom-
binace m& vétsi potencial zklidnéni mnohodet-
ného myelomu na delsi obdobi nez konven¢ni
chemoterapeutické rezimy. Podobné jako
ostatni dostupna terapie nevede vSak jeho po-
uziti k trvalému vylécCeni. Pfesto se v dnednich
podminkach dafi dosdhnout optimélni volbou
prvni léCebné linie ve formé autologni trans-
plantace s ndslednou ucinnou lécbou relapsu
onemocneéni s pouZitim retransplantace nebo
rezimu s thalidomidem desetiletého peZiti ne-
mocnych v 30% pfipadd oproti méné nez 5%
pfipadll pfi pouZiti konvenéni 1&Cby (31, 47).
Jeho pouziti v pfipadé chemorezistentniho no-
vého onemocnéni je jednou z mala moznych
ucinnych lé¢ebnych modalit, které by dnes mé-
lo byt u takovychto nemocnych vyuZzito (48).
Jeho zafazeni u nové diagnostikovanych ne-
mocnych mlze byt doporuéeno az po ziskani
pozitivnich vysledki z béZicich randomizova-
nych klinickych studii. Spravna rovnovéha me-
zi pouZzitou davkou z pohledu Ucinnosti a toxi-
city je kliCovym krokem pfi pouZiti thalidomidu.
Lécba nizsi davkou thalidomidu (100-200 mg)
v kombinaci s kortikoidy je u nejméné poloviny
nemocnych velmi dobfe tolerovand. Nedocha-
zi k projeviim hematologické toxicity, nasled-
nym infekcim, nevolnosti ¢i vypadavani vlasu.
PIné perordini rezim umoZriuje ambulantni po-
davani s dobrou spolupraci nemocného. Lék je
doporuceno uZzivat vecer, kdy Ize vyuZit i jeho
pavodni sedativni G¢inek.

Dostupnost thalidomidu v Ceské
republice a Evropské unii (EU)
PouZiti thalidomidu m& sva rizika a je
provazeno fadou vedlejSich U¢inkl a fadou
opatfeni, nebot v roce 2004 se stale ne-
jedna o registrovany lék v EU. Nejméné tfi
farmaceutické firmy pozadaly o registraci
thalidomidu v EU a pfedpoklada se, Ze do
konce roku 2004 bude Iék v EU povolen. Do
té doby panuje v EU pomérné velky chaos,
véetné Cerného trhu s timto lékem, vyrobou
v jednotlivych Iékarndch a omezenou do-
stupnosti. Klicovym opatfenim je zameze-
ni moznosti uplatnéni jeho teratogenniho
ucinku, respektive vylouceni zen s moznosti
otéhotnéni z takového Ié¢ebného programu.
Toto neni velkou limitaci, nebot median vé-
ku nemocnych s mnohocetnym myelomem
je kolem 65 let, proto jen nepatrné procento
zen (odhadem 1%) bude ze zamysleného
programu vylouéeno. V CR bylo pouziti thali-
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domidu schvaleno SUKL od 3. 3. 2004 v ram-
ci Specifického Iéebného programu. Lék je
mozné dovést na mimofadny dovoz. Nékteré
z pojiStoven 1ék proplaci, nejvétsi zdravotni
pojistovna vak lék proplatit doposud odmita,
protoze neni registrovany. Cena Iéku pfitom
neni zanedbatelnd. Pohybuje se dle zvolené
firmy v rozpéti 5000-18 000 K& mésiéné pro
denni davku 100 mg a je tedy zjevné, Ze drti-
va vétSina pojisténcl si ji nebude moci dovolit
platit dlouhodobé. Jde pfitom o jedineCny 1€k,

ktery v dané indikaci nema lep$i alternativu.
Neexistuji vSak nepfekonatelné problémy
a véfime, ze i zdravotni pojistovny chapou
nezbytnost pouzivani novych ucinnych I1€kad,
tak jako my |ékafi chapeme nutnost indikac-
nich regulaci u drazsich 1€kad.

Zaveér

Na prelomu tisicileti se objevila fada no-
vych cytostatik zcela rozdilnych biologickych
Ucinkd s mimoradné silnym protimyelomovym

efektem. Thalidomid je prvnim zastupcem ze
skupiny imunomodulac¢nich 1ékd, jehoz ucin-
nosti v 1é¢bé mnohocetného myelomu se dnes
stejné jako ve svété vyuziva jiz i u ns a doché-
zi tak k dalSimu zlepSeni prognézy nemocnych
s timto dosud nevylécitelnym hematologickym
onemocnénim.

Podékovani: Autofi ¢lanku dékuji za
technickou asistenci slecné Silvii Vostrejsové
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