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8. 6 IXAZOMIB

Ixazomib je prvni peroralni inhibitor proteasomu.
Jeho protinddorovy ucinek je zprostfedkovan selek-
tivni a reverzibilni inhibici proteasomu v myelomo-
vych burikidch. Pfednostné se vaZze na 20S proteasom,
ktery inhibuje. Lék ma charakteristickou chemickou
strukturu a kratsi disociac¢ni polocas ve srovnani s in-
hibitorem proteasomu prvni generace - bortezomibem
[Kupperman, 2010]. Ixazomib ma oproti bortezomibu
nékolik vyhod v podobé bezpecnéjsiho 1ékového profilu
s absenci vyznamné neurotoxicity a moznosti peroral-
niho podani.

Ixazomib (,Ninlaro, Takeda*) ziskal v listopadu 2015
od amerického FDA a v listopadu 2016 od Evropské
1ékové agentury (EMA) souhlas ke klinickému pouziti
v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem (Rd)
pri 1é¢bé pacientdi, ktefi podstoupili alesponl jednu
pfedchozi linii 1é¢by. V Ceské republice probihal do
listopadu 2017 specificky lé¢ebny program, ve kterém
bylo 1é¢eno vice nez 167 nemocnych. Na Slovensku
v ramci NPP (,,Named patient program*“) bylo 1écenych 190
nemocnych. Lék nema zatim k 1. 1. 2018 stanovenou
thradu ani v Ceské republice, ani na Slovensku.

8. 6. 1 Klinickeé studie u mnohocetného myelomu

Vysledky randomizovanych klinickych studii faze
III a vybranych kombinovanych reZimu jsou uvedeny
v tabulce 8. 6. 1.

8.6.1.11xazomib u pacient(i s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)

Monoterapie: Klinicka tc¢innost ixazomibu v mo-
noterapii u pacient s RRMM byla prokazana ve dvou
studiich fazel, a to u vyrazné piedlécenych nemocnych,
vCetné pacientl dfive exponovanych 1é¢bou bortezomi-
bem a lenalidomidem. Do kazdé studie bylo zafazeno 60
pacientdl, kterym byl ixazomib jako jedina i¢inna latka
podavan jedenkrat tydné (1., 8. a 15. den 28denniho
cyklu) nebo dvakrat tydné (1., 4., 8. a11. den 21denniho
cyklu). U¢innost byla prokdzina v 1é¢ebnych reZimech
s podavanim ixazomibu jak jedenkrat, tak i dvakrat
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Tab. 8. 6. 1Klinicka ucinnost ixazomibu u pacientdl s MM

L . . . .. Pocet predchozich PFS oS
Klinicka studie Faze/Pocet pacientli linif (medin) ORR/ =CR (median) (median)
Ixa + Dex" 16 %, - oo
[Kumar et al,, 2013] e 2 34.%/6 %S 124m 6m:96%
Ixa/Len/Dex o 0
[Richardson et al., 2013] F14 0 SR NA NA
@ /60 6 18 %/0 % NA NA
[Kumar et al., 2014] TE
@ 1/55 4 15 %/2 % NA NA
[Richardson et al., 2014] ven
Ixa/Len/Dex o /7 o 0o
[Kumar et al, 2014] I-11/65 0 92 %/27 % 1y: 88 % NA
Ixa/Cy300mg/Dex 80 %/10 % Ty:68 %
vs. Ixa/C400 mg/Dex 11/60 (R) 0 VS. VS. NR
[Dimopoulos et al., 2015] 73 %/10 % 91 %
xa4,0mg/Dex - 6/3 %

Ixa4,0mg/D 4 (2-8)R 31%/3 %

vs. Ixa5,5mg/Dex /71 (R) VS. VS. 8,4 mEFs 1y:96 %
[Kumar et al., 2015, 2016] 4 (2-5)R 54 %/3 %

Ixa/Pom/Dex 0 /09

[Krishnan et al., 2016] ISl172> 2 SO s NA
Ixa/Len/Dex 78 %/12 % 20,6 m

vs. Placebo/Len/Dex /722 (R) 1(1-3)R VS, VS, NR
[Moreau et al., 2016] 72 %/7 % 14,7 m

Ixa/Thal/Dex o 11 o

seEgiEn chal, 2677 11/120 0 81%/10 % NA NA

ORR - celkova lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; EFS - preziti bez udalosti; Ixa - ixazomib; Len - lenalidomid; Dex - dexametason;
Pom - pomalidomid; Thal - thalidomid; Cy - cyklofosfamid; m - mésic; y - rok; NA - neni k dispozici; NR - nedosazeno; R - randomizovana studie; ® - rozptyl; ¥ - pacientiim nedostatecné
odpovidajicim na Ixa pfidan Dex; ° - pacienti pouze s monoterapii; * - navyseni ORR po zapocitani pacientd s navysenim o Dex

tydné, pricemz u 18 % a 15 % pacientil bylo dosaZeno
alesporn ¢astecné odpovédi [Kumar, 2014; Richardson,
2014]. Podobna ucinnost byla potvrzena v dalsi studii,
ve které byl pfi nedostatecné uc¢innosti pridavan dexa-
metazon a byla také testovana riizna davka ixazomibu
(4,0 a5,5mg) [Kumar, 2013; Kumar, 2015].
Kombinované reZimy: K dispozici jsou vysledky
nékolika vstupnich klinickych studii faze I/Il u RRMM
hodnotici ixazomib v kombinovanych rezimech s ji-
nymi 1éky. Paradoxné vsak byla nejprve testovana
kombinace s lenalidomidem a dexametazonem u noveé
diagnostikovanych nemocnych (viz niZe). K dispozici
jsou jen limitované iidaje o ti¢innosti ixazomibu v kom-
binaci s cyklofosfamidem-dexametazonem, melfala-
nem-prednisonem, panobinostatem-dexametazonem,
pomalidomidem-dexametazonem a thalidomidem
a dexametazonem, Které potvrzuji moznost ixazo-
mibu jako partnerské uc¢inné latky v kombinovanych
rezimech [Dimopoulos, 2015; Ludwig, 2017; Krishnan,
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2016; Reu, 2015; Voorhees, 2015; Zweegman, 2017].
Rozbor jednotlivych studii faze I a Il je nad ramec této
publikace. Je vSak podstatné konstatovat, Ze na zakladé
vysledkd fazi I/Il jak u RRMM, tak i NDMM bylo rozhod-
nuto pokracovat ve vSech naslednych randomizovanych
studiich s davkou 4 mg v tydennim rezimu (den 1, 8,
15) v cyklu & 28 dnti.

Ve studii faze III (,TOURMALINE-MMTI*) je ixazomib
v davce 4 mg v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem (Ixa/Len/Dex) porovnavan s rezimem pla-
cebo - lenalidomidem a dexametazonem (Len/Dex).
Ve skupiné Ixa/Len/Dex bylo dosazeno vys$iho poctu
ORR (78,3 % vs.71,5% p=0,04; ztoho CR 14 % vs. 8 %).
Vystupy analyzy potvrdily statisticky vyznamné pro-
dlouZeni PFES ve skupiné lécené Ixa/Len/Dex (20,6
vs. 14,7 mésice; HR = 0,74; p = 0,01) [Moreau, 2016].
Nejcastéj$im nezddoucim ucinkem (stupen > 3) byla
hematologicka toxicita v obou ramenech. Preruseni
1é¢by z divodu nezadoucich ic¢inkt bylo podobné (Ixa/
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Len/Dex 17 % vs. 14 % Len/Dex). Cetnost neuropatii byla
srovnatelna (Ixa/Len/Dex 27 % vs. Len/Dex 22 % vSechny
stupné; > 3. stupen Ixa/Len/Dex 2 % vs. Len/Dex 2 %).
Mezi nehematologické toxicity se stupném > 3 patfily:
prijem (Ixa/Len/Dex 6 % vs. Len/Dex 3 %), koZni reakce
(rash) (5% vs. 2 %) a arytmie (6 % vs. 3 %) [Moreau, 2016].

8. 6. 1. 2 Ixazomib u pacient(i s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapii nebyly
z etickych dtivodd provedeny.

8.6.1.2.1Ixazomib pro pacienty nevhodné k autologni transplantaci

Kombinované reZimy: K dispozici je fada klinic-
kych studii faze I/II u nové diagnostikovanych nemoc-
nych jak vhodnych, tak nevhodnych k provedeni au-
tologni transplantace s vyuZitim ixazomibu v riznych
troj- a ¢tytkombinacich. Jejich rozbor je nad ramec
tohoto sdéleni. Pro registra¢ni fizeni byly dulezité dvé
studie faze I/II testujici toleranci a ic¢innost kombi-
nace ixazomibu s lenalidomidem a dexametazonem
anasledné dlouhodobého podavani ixazomibu. Studie
hodnotily jedenkrat tydné podavany ixazomib v kombi-
naci s Len/Dex (4 mg ixazomibu 1., 8. a 15. den 28den-
niho cyklu, plus Len/Dex) a dvakrat tydné podavany
ixazomib v kombinaci s Len/Dex (3 mg ixazomibu 1.,
4.,8.all. den2ldenniho cyklu, plus Len/Dex). V obou
studiich byli pacienti 1é¢eni fixnim poc¢tem indukénich
cykll v trojkombinaénim reZzimu a nasledné i udrzovaci
1é¢bou ve formé ixazomibu v monoterapii ve stejném
schématu. Ve studiich bylo dosazeno u 58 % a 67 % pa-
cientdl 1écebné odpovédi lepsi neZ velmi dobré parcialni
remise ( > VGPR). Vysledky potvrdily, Ze 1é¢bu 1ze vést
dlouhodobé, nebot ¢ist nemocnych ziistala na 1é¢bé
po dobu delsi nez 4 roky a prokazala prohloubeni od-
povédi na udrzovaci 1é¢bé [Kumar, 2014; Richardson,
2013]. UNDMM probihaji nyni klicové randomizované
studie faze III. Ve studii faze III TOURMALINE-MM?2
(NCTO01850524) je Ixa/Len/Dx porovnavan s kombinaci
placebo-Len/Dex na souboru NDMM nevhodnych k au-
tologni transplantaci ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii. Nabor do studie je jiZ dokoncen.
Ve studii faze III (,TOURMALINE-MM4“) je porovnavan
ixazomib s placebem jako udrzovaci 1é¢bou pacientli
s NDMM, ktefi odpovédéli na indukéni terapii a jsou ne-
vhodni pro provedeni autologni transplantace. Nabor
do studie je stile otevien.

Data z ¢eského RMG registru potvrzuji aéinnost
ixazomibu v redlné klinické praxi podobné jako vjinych
zemich [Terpos, 2017]. Ve spole¢né publikaci s feckymi
a anglickymi kolegy jsme analyzovali t¢innost ixazo-
mibu v redlné praxi u RRMM. Lécba rezimem Ixa/Len/

Dex dosahla ORR u 68,5 % pacientdi s odhadovanym
medidnem PFS 27,6 mésici [Terpos, 2017].

8.6.1.2. 2 Ixazomib pro pacienty vhodné k autologni transplantaci

Dosud probéhlo a probiha nékolik klinickych hod-
noceni posuzujicich pfinos kombinovanych rezima
s ixazomibem u NDMM. Jejich vycet je nad ramec
této publikace. Zddnd z vyznamnych studii doposud
(k lednu 2018) nebyla publikovana in extenso. Do jedné
z klicovych studii zaméfené na udrzovaci 1é¢bu ixazo-
mibem byl jiZ nabor ukoncen. Jedna se o randomizo-
vanou klinickou studii faze III (,TOURMALINE-MM4“)
porovnavajici ixazomib s placebem jako udrzovaci
1é¢bou u pacientii s NDMM po provedeni autologni
transplantace.

8.6.2 Jind zavaZnd pozorovdni

U pacienti s MM s téZkou poruchou funkce ledvin
nebo onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu ve srov-
nani s pacienty s normalni funkci ledvin farmakokine-
ticka studie potvrdila vyssi expozici ixazomibu o0 38 %,
resp. 39 %. Na zakladé téchto zjisténi je doporuceno
u pacient( s téZkou poruchou funkce ledvin nebo s ter-
minalnim ledvinovym selhdnim podavani nizsi davky
ixazomibu, a to 3,0 mg. V pfipadé lehké az stfedné
tézké poruchy funkce ledvin redukce davky neni nutna
[Gupta, 2016, Ninlaro SPC].

ZvySena expozice ixazomibu byla prokazana i u ne-
mocnych se stfedné téZzkou nebo tézkou poruchou funk-
ce jater (0 27 %, resp. 0 20 %), coz i v téchto pfipadech
vedlo ke snizeni davky ixazomibu na 3,0 mg [Gupta,
2016, Takeda SPC].

Ixazomib v kombinovaném rezimu Ixa/Len/Dex
vyznamné zlepSuje vystupy u prognosticky neptiznivé
skupiny nemocnych (tzv. vysoké riziko na zakladé de-
finice chromozomalnich abnormalit) a podle vystupt
z této studie je mozZné, Ze toto riziko prekonava. Ve
studii ,,TOURMALINE-MM1“ byl ve skupiné s vysokym
rizikem 1é¢enych rezimem Ixa/Len/Dex interval PFS
21,4 mésice, coz bylo o 12 mésicli vice nezZ ve skupiné
1écenych reZimem Len/Dex (HR 0,543; p = 0,02) [Avet-
-Loiseau, 2017]. Za zdtiraznéni stoji, Ze u populace pa-
cient s obzvlasté Spatnou progndézou, kterym byla po-
davana kombinace Ixa/Len/Dex, byl median PFS podob-
ny jako u celkové ,,intent-to-treat” populace (median PFS
pfi kombinaci Ixa/Len/Dex ¢inil 21,4 mésice u pacient
s vysokym rizikem proti 20,6 mésice u celkové populace
a pacientl se standardnim rizikem). Interval PES byl
vyznamné lepsi, i pokud se k vysoce rizikové skupiné
pridali nemocni s amplifikaci1g21 (HR, 0,664). Tfebaze
tato analyza nebyla mezi primarnimi cili studie, jde
o vyznamneé sdéleni, nebot pro tento typ nemocnych
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jsme doposud nemeéli k dispozici vyznamné tcinnou
lé¢bu. Pfinos 12 mésic je klinicky vyznamny. Jde
o prvni takto vyznamné pozorovani (stejné vysledky
jako pro skupinu se standardnim rizikem) z randomi-
zovanych Kklinickych studii. Mélo by byt validovano
dalsi kKlinickou studii.
8. 6. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance ixazomibu

Ixazomib ma priznivy profil bezpecnosti bez vy-
skytujici se kumulativni toxicity a limitované neu-
rotoxicity [Moreau, 2016]. NejcastéjsSim nezadoucim
Gac¢inkem je mirna hematologicka toxicita (v kombinaci
s lenalidomidem je vyznamnéjsi), inava, nevolnost,
gastrointestinalni toxicita (zvlasté prijem, nevolnost
nebo zvraceni) a kozni toxicita. VétSina nezadoucich
acinkd se vyskytuje jen v nizkém stupni. Pro vyvoj
kombinovanych rezimd je povzbudivé, Ze pridani ixa-
zomibu do kombinace s lenalidomidem a dexame-
tazonem (,TOURMALINE-MMT1“) m& podobnou miru
vedlejsich i¢ink{ pti srovnani kombinace ixazomib-RD
s kombinaci placebo-Len/Dex (98 % vs. 99 %), vCetné
zavaznych vedlejsich G¢ink (47 % vs. 49 %). Mira ukon-
¢eni 1é¢by kvili nezadoucimu tc¢inku byla obdobna
v obou rezimech, coz dovoluje dlouhodobou aplikaci
rezimu [Moreau, 2016]. VétSina nezadoucich uc¢inkt
ixazomibu je zvladnutelna pomoci vhodnych profy-
laktickych opatfeni, pferuSenim podavani, pifipadné
upravou davky léku.

8. 6. 4 Davkovdni a délka 1écby

Vstupni davka ixazomibu je stanovena na 4 mg
v tydennim podani (den 1, 8, 15) v cyklu a 28 dnf.
Lécba pokracuje do progrese onemocnéni podle SPC
léku. Prvnim redukénim krokem je davka 3 mg.
Ixazomib se podava jako citrat-esterové prolécivo
ixazomib-citrat, ktery se za fyziologickych podmi-
nek rychle a aplné hydrolyzuje na svou biologicky
aktivni formu, ixazomib. Na rozdil od davkovani
podle plochy télesného povrchu (BSA), které se vy-
uziva pti podavani bortezomibu a karfilzomibu, se
v pfipadé ixazomibu pracuje s jednoduchym fixnim
davkovacim schématem, nebot popula¢ni farmako-
kineticka (PK) analyza prokazala, Ze ixazomib ma
vysokou oralni dostupnost a velikost téla nema na
expozici 1éku zadny vliv [Gupta, 2015]. Optimalni
davkovani bude jesté pfedmétem zkoumani. Zda se,
Ze lze vyuzit intenzivnéjsiho rezimu s ixazomibem
podavanym 2x tydné, ktery je nyni testovan v klinic-
kych studiich faze II.

Dulezité pro praxi je to, Ze podavani ixazomibu
v davce 4 mg po jidle s vysokym obsahem tuku snizuje
rychlost a rozsah peroralni absorpce. Doporuceno je
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proto podavat ixazomib alespon hodinu pfed jidlem
nebo dvé hodiny po jidle [Ninlaro SPC].

8. 6. 5 Doporuceni pro lécbu ixazomibem

» Ixazomib je indikovan k 1é¢bé dospélych pa-
cientti s relabovanym a refrakternim mnohocetnym
myelomem po 1-3 1é¢ebnych liniich v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem (stupeni dopo-
ruceni A, uroven dikazu Ib).

 Ixazomib se podava peroralné jednu hodinu
pfed jidlem nebo dvé hodiny po jidle ve vstupni
davce 4 mg jednou tydné (den 1, 8, 15) v 28dennich
cyklech. Lécba pokracuje do progrese onemocnéni
podle SPC 1éku (stupeni doporuceni A, iroven di-
kazu Ia).

» U pacientii je doporucena profylaxe herpetic-
kych infekci (stupenl doporuceni A, aroven diikazu
Ib).

e Ixazomib v kombinovaném reZimu Ixa/Len/
Dex vyznamné zlepsuje vystupy u prognosticky
nepriznivé skupiny nemocnych (tzv. vysoké riziko
na zakladé definice chromosomalnich abnorma-
lit véetné skupiny nemocnych s amplifikaci 1q21)
a dle jedné randomizované studie tuto negativni
progndzu prekonava (stupen doporuceni A, tiroven
dukazu Ib).
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8.7 DARATUMUMAB

Daratumumab je lidska terapeuticka IgGlk mono-
klonalni protilatka cilena proti antigenu CD38, coz je
membranovy glykoprotein o molekularni hmotnosti
46 kDa [Malavasi, 1994]. Tento fylogeneticky zakon-
zervovany antigen se ubikvitné nachéazi na bunkach
imunitniho systému, ale i na erytrocytech, trombo-
cytech a rovnéz na celé fadé dalSich tkani [Deaglio,
2001], nicméné mira jeho exprese je zdaleka nejvyssi
na plazmatickych bunikach, coz z néj déla idealni cil
pro tento typ lé¢by. Daratumumab, podobné jako jiné
monoklonalni protilatky, zabiji cilové bunky pomoci
nékolika mechanism tcinku:

a) protilatkou zprostfedkovana bunécéna cytotoxicita
(,LADCC - antibody dependent cellular cytotoxicity*);

b) komplementem zprostfedkovana cytotoxicita
(,CDC - complement dependent cytotoxicity*);

c) protilatkou aktivovana fagocytéza (,ADCP-antibody
dependent cellular phagocytosis*);

d) prfimou indukci apoptézy, pravdépodobny je
iimunomodulacni efekt.

Tyto mechanismy tucinku jsou podrobné popsany
jinde [Jelinek, 2016].

Daratumumab (,Darzalex; Genmab/Janssen*) byl viibec
prvni antiCD38 monoklonalni protilatkou schvalenou
k 1é6¢bé MM. V kvétnu 2016 schvalila Evropska 1ékova
agentura (EMA) daratumumab v monoterapii k 1é¢bé
dospélych pacientti s relabujicim a refrakternim mno-
hocetnym myelomem, u nichZ predchozi 1é¢ba zahrno-
vala inhibitor proteazomu a imunomodulaéni latku,
a kteri pfi posledni terapii vykazali progresi nemoci.
Nasledné v dubnu 2017 schvalila EMA daratumumab
v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo
s bortezomibem a dexametazonem u MM pacient(, kte-
i absolvovali alespon jednu predchozi 1éCebnou linii.
V lednu 2018 nejsou zatim pro zadné z vyse uvedenych
indikaci stanoveny podminky tthrady z prostfedk
vefejného zdravotniho pojisténi v Ceské republice, ani
Slovenské republice.

8. 7. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu (MM)
8.7.1.1Daratumumab u nemocnych s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Monoterapie: Daratumumab (Dara) prokazal velmi
vysokou tcinnost i vmonoterapii. Prvni klinicka studie
faze 1/2 byla (,GEN501“) provedena u pacienti s RRMM,
pricemz do jeji druhé ¢asti bylo zatazeno 72 znacné pred-
lécenych pacientli s medidnem 4 pfedchozich linii. Pii
davce daratumumabu 16 mg/kg bylo dosazeno celkové
odpovédi (overal response rate, ORR) 1 36 % pacient(, me-
dian preziti bez progrese (PES) byl 5,7 mésice, jednoleté
celkové preziti (OS) 77 % [Lokhorst, 2015]. Studie faze
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