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Souhrn

Antigen CD38 je uniformné a vysoce exprimovdan na plazmatickych burikach a stal se tak idedlnim cilem pro Ié¢bu
mnohocetného myelomu (MM) pomoci anti-CD38 cilenych monoklonalnich protildtek (mAbs). Nejdale ve vyvoji je
daratumumab, nicméné podobné slibnych vysledkli dosahuje i isatuximab, ktery cili na zcela jiny epitop molekuly
CD38. Anti-CD38 mAbs maji pleiotropni mechanizmus Ucinku, ktery je popisovan i u jinych mAbs, nicméné zasad-
nim, novym a specifickym mechanizmem je tzv.imunomodula¢ni efekt diky depleci CD38* imunosupresivnich bu-
nécnych populaci. Monoterapie anti-CD38 mAbs vede k odpovédim u asi 30 % silné predlécenych MM pacientd.
Jelikoz je toxicita téchto latek minimalni a maji odlisny mechanizmus Gcinku, jsou idedInim partnerem do kombi-
nacni 1é¢by s bézné uzivanymi antimyelomovymi léky. Daratumumab je schvélen jako soucast jiz 3 rezim( u rela-
bovanych pacientd s MM a jeho kombinace s lenalidomidem a dexametazonem je v souc¢asné dobé povazovana za
nejlepsi moznou lé¢bu relapsu nemoci, pfi niz bylo dosazeno bezprecedentniho prodlouzeni medidnu doby bez pro-
grese (Progression Free Survival — PFS), celkové l1écebné odpovédi, i kvality odpovédi. Anti-CD38 mAbs se postupné
posouvaji i do l1écby prvni linie. Stejné tak jsou s uspéchem zkouseny u dalsich plazmoceluldrnich dyskrazii (AL-a-
myloidéza), dalsich hematologickych malignit (akutni lymfoblasticka leukemie — ALL, akutni myeloidni leukemie —
AML, chronicka lymfocytarni leukemie — CLL), a dokonce u solidnich nadort ¢i autoimunitnich onemocnéni. Lé¢ba
pomoci anti-CD38 mAbs znamena podobnou revoluci pro pacienty s MM, jako zavedeni anti-CD20 mAbs u nemoc-
nych s CLL ¢i non-hodgkinskymi lymfomy a zcela jisté je velkou nadéji do budoucna sméfujici k moznosti vyléceni
alesponi ¢asti nemocnych s MM.
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CD38 targeted treatment for multiple myeloma

Summary

CD38 antigen is highly and uniformly expressed on plasma cells and thus represents an ideal target for the treat-
ment of multiple myeloma (MM) with anti-CD38 monoclonal antibodies (mAbs). Daratumumab is the most ad-
vanced anti-CD38 mAb in the clinical development with approval in several indications, nevertheless isatuximab
that targets completely different epitope of CD38 molecule is also very promising drug. Anti-CD38 possess pleio-
tropic mechanism of action that have been described also in other mAbs, but quite specific, novel and very im-
portant seems to be the immunomodulatory effect provided by depletion of several CD38* immunosuppressive
immune cell populations. CD38-targeted mAbs induce partial response or better in approximately 30 % of heavily
pre-treated myeloma patients as monotherapy. Based on their favourable toxicity profile and distinct mechanism
of action, anti-CD38 mAbs represents very attractive partner to back-bone anti-myeloma drugs. Indeed, daratu-
mumab is already approved as a part of three distinct combination regimens in relapsed setting. The combina-
tion of daratumumab with lenalidomide and dexamethasone is considered to be the best treatment option in re-
lapsed myeloma with unprecedented prolongation of median PFS, including high rate of good quality responses.
CD38 targeted therapy is rapidly moving toward the first line treatment. Anti-CD38 mAbs have been also success-
fully tested in other plasma cell dyscrasias (such as AL amyloidosis), and they are examined in other hematologi-
cal malignancies (such as CLL, ALL, AML, etc.) and even in solid oncology as well as in autoimmune disorders. Im-
plementation of CD38 targeted mAbs have been significant milestone in the treatment of MM, similar to that of
CD20 targeted mAbs in CLL or non-Hodgkin lymphomas. We believe that this drug may eventually help to reach
the cure at least in a subset of MM patients in the near future.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) s incidenci asi 5-6 pfipadl na
100 000 obyvatel je druhou nejcastéjsi hematologickou
malignitou [1,2]. Toto nddorové onemocnéni, odjakziva
povazované za nevylécitelné, zaziva dynamické obdobfi
s implementaci novych lé¢ebnych postupt diky recentné
schvalenym modernim Iéklim. Zacgina se nahlas hovofrit
o tom, Ze minimalné mensi ¢ast nemocnych (asi 10 %) Ize
skutec¢né vylécit jiz dnes (tzv. operational cure) [3]. V dobég,
kdy budou plné pfistupné moderni Iéky i v ¢asnych lini-
ich [é¢by, bude mozné vylécit asi 20-30 % pacientt s MM
(odhad expertt). Nové generace proteasomovych inhibi-
torG (karfilzomib, ixazomib) a nové generace imunomo-
dula¢nich latek (pomalidomid) byly nedévno schvéleny,
pficemz karfilzomib (Carf) a pomalidomid (Pom) jsou jiz
dostupné i v Ceské republice v ramci vefejného zdravot-
niho pojisténi k dubnu roku 2018 [4-6]. Z dalsich 1ékl
s odlisnym mechanizmem ucinku, byly v roce 2015 v Ev-
ropské unii schvaleny elotuzumab - monoklonalni pro-
tilatka (anti-CS1) a panobinostat (inhibitor histon deace-
tylazy), nicméné dostupnost i pouzivani téchto dvou latek
je v tuto chvili (duben roku 2018) v ramci Ceské repub-
liky velmi limitovana [7,8]. Vibec nejnadéjnéjsi vysledky
jsou vsak dosahovany pomoci anti-CD38 monoklonal-
nich protildtek (mAbs), které predstavuji redlny prdlom
v lécbé pacientll s mnohocetnym myelomem. Pies-
toze je ve vyvoji nékolik riiznych anti-CD38 mAbs, jako je
napf. MOR202 (Morphosys) a Ab79 (Takeda), budeme se
v tomto souhrnném sdéleni vénovat zejména daratumu-
mabu (Genmab/Janssen) a isatuximabu (Sanofi).

Daratumumab

Daratumumab je lidska terapeutickd IgG1k monoklondlni

protilatka cilend proti antigenu CD38, coz je membranovy

glykoprotein o molekuldrni hmotnosti 46 kDa [9]. Tento fy-

logeneticky zakonzervovany antigen se ubikvitné nachazi

na bunkéich imunitniho systému, ale i na erytrocytech,

trombocytech a rovnéz na celé fadé dalsich tkani [10], nic-

méné mira jeho exprese je zdaleka nejvyssi na plazmatic-

kych bunkach, coz z néj déla idealni cil pro tento typ lécby.

Daratumumab, podobné jako jiné monoklonalni protilatky,

zabiji cilové buriky pomoci nékolika mechanizmi Gcinku:

= ADCC (antibody dependent cellular cytotoxicity) -
protilatkou zprostiedkovana bunécna cytotoxicita

= CDC (complement dependent cytotoxicity) - kom-
plementem zprostfedkovana cytotoxicita

= ADCP (antibody dependent cellular phagocytosis) -
protilatkou aktivovana fagocytéza

= piima indukce apoptdzy [11,12]

Velmi zajimavy a dllezity mechanizmus ucinku, ktery byl
popsan teprve nedavno, je tzv. imunomodula¢ni efekt:
daratumumab indukuje depleci imunosupresivnich po-
pulaci - zejména T regula¢nich bunék (Tregs), B regulac-
nich bunék (Bregs) a myeloidnich supresorovych bunék
(MDSc) [13].

Daratumumab (Darzalex) byl vibec prvni anti-CD38
monoklonalni protilatkou schvalenou k [é¢bé mnohocet-

ného myelomu (MM). V kvétnu roku 2016 schvdlila Evrop-
ska lékové agentura (EMA) daratumumab v monoterapii
k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem, u nichz pfedchozi 1é¢ba za-
hrnovala inhibitor proteasomu a imunomodula¢ni latku
a ktefi pti posledni terapii vykazali progresi nemoci. Na-
sledné v dubnu roku 2017 schvalila EMA daratumumab
v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo
s bortezomibem a dexametazonem u MM pacient, ktefi
absolvovali alespon jednu predchozi [é¢ebnou linii. Ame-
ricky ufad pro kontrolu léciv (FDA - Food and Drug Admi-
nistration) navic v ¢ervnu roku 2017 schvalil kombinaci
daratumumabu s pomalidomidem a dexametazonen u pa-
cientd s relabujicim a refrakternim onemocnénim, ktefi
prodélali minimalné dvé predchozi linie lé¢by obsahu-
jici bortezomib a lenalidomid. V dubnu roku 2018 nejsou
zatim pro zadné z vyse uvedenych indikaci stanoveny
podminky Uhrady z prosttedkl vefejného zdravotniho
pojisténi v Ceské republice.

Isatuximab

Isatuximab je chiméricka IgG1k monoklonalni protilatka
cilena proti unikdtnimu epitopu CD38 molekuly vazici
se na zcela odliSnou sekvenci aminokyselin nez daratu-
mumab [14]. Isatuximab funguje podobné jako daratu-
mumab prostrednictvim mechanizma Gcinkd typickych
i pro jiné mAbs, pficemz nejvyznamnéjsi z nich se zda
byt NK burikami zprostfedkovana ADCC [14,15]. Imuno-
modulacni efekt byl rovnéz popsan u isatuximabu, ktery
spociva zejména v depleci imunosupresivnich Tregs [16].
Isatuximab je v porovnani s daratumumabem nékolik let
pozadu v klinickém vyvoji, nicméné dosavadni slibné vy-
sledky naznacuji, ze se rovnéz muze stat rutinné podava-
nym lé¢ivem. Kdubnu roku 2018 nebyl isatuximab schva-
len v Zadné indikaci a neni zatim komercné dostupny.

Klinické studie s daratumumabem
u pacientti s mnohocetnym myelomem

Daratumumab u nemocnych s relabovanym/
refrakternim mnohocetnym myelomem

Monoterapie

Daratumumab (Dara) prokazal bezprecedentni tGcinnost
i v. monoterapii. Prvni klinickd studie faze 1/2 (GEN 501)
byla provedena u pacientd s RRMM, piicemz do jeji druhé
Casti bylo zafazeno 72 znacné predlécenych pacientl
s medianem ctyt predchozich linii 1écby. Pri davce dara-
tumumabu 16 mg/kg bylo dosazeno celkové hemato-
logické odpovédi (Overall Response Rate — ORR) u 36 %
pacientl, median PFS byl 5,7 mésice, 1leté celkové pre-
Ziti (Overall Survival - OS) 77 % [17]. Studie faze 1/2 (Sirius)
zkoumala rovnéZ ucinnost daratumumabu (16 mg/kg)
v monoterapii u 106 pacientd s medidnem 5 predcho-
zich linii 1é¢by (80 % nemocnych s predchozi transplan-
taci vlastnich krvetvornych kmenovych bunék (Autolo-
gous Stem Cell Transplantation — ASCT), 95 % dvojité
refrakternich k dvojité refrakternich k inhibitordm pro-



teasomu (Pls) a imunomodula¢nim Ilatkdm (IMiDs). Cel-
kovéa hematologicka odpovéd byla pozorovana u 29 %
pacientl, median PFS byl 3,7 mésice a 1leté OS 65 %
[18]. Kombinovana analyza téchto 2 studii s davkou da-
ratumumabu 16 mg/kg potvrdila ORR u 31 % pacientd
a median OS 20,1 mésict [19].

Kombinované rezimy
Prvni studie testujici kombinaci daratumumabu s lenalido-
midem a dexametazonem (Dara/Len/Dex) byla studie faze
1/2 (GEN 503), v jejiz druhé ¢asti bylo [é¢eno 32 RRMM pa-
cientd s medidnem dvou predchozich Iécebnych linii. Cel-
kova léc¢ebna odpovéd byla 81 % (26/32), pficemz 25 %
(8/32) pacientl dosahlo stringentni kompletni remise (sCR),
9 % (2/32) kompletni remise (CR) a 28 % (9/32) velmi dobré
parcialni remise (VGPR). Cas do progrese (PFS) a celkové pre-
Ziti (OS) ve 24 mésicich byl dosazen u 69 % resp. 78 %.
Vysledky randomizované studie faze 3 (POLLUX) srovna-
vajici Dara/Len/Dex vs Len/Dex u 569 MM pacientl s medi-
anem jedné predchozilinie potvrdily vyjimecnou tcinnost
daratumumabu. Signifikantné vyssi ORR byla pozorovéna
v kohorté s daratumumabem oproti kontrolni skupiné
(92,9 % vs 76,4 %, P < 0,001), stejné tak mnozstvi komplet-
nich a lepsich odpovédi (43,1 % vs 19,2 %, P < 0,001). P¥i-
dani daratumumabu sniZilo riziko progrese onemocnéni i
smrti (HR 0,37; P < 0,001) ve srovnani se standardem lécby
rezimem Len/Dex [20,21]. Po delsi dobé sledovéni doslo
k dalsimu prohloubeni remise onemocnéni. Pocet MRD
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(minimalIni rezidualni nemoc) negativnich pacientt s citli-
vosti 10~ bylo signifikantné vyssi u pacientl Ié¢enych da-
ratumumabem (27 % vs 5 %; p < 0,0001; pouzitd technika:
sekvenovani nové generace). PFS bylo signifikantné pro-
dlouzeno ve skupiné s daratumumabem (median PFS ne-
dosazen vs 17,5 mésicd, HR 0,44, p < 0,0001) [21].

Druha velkad randomizovana studie faze 3 (CASTOR)
zkoumala efekt pfidani daratumumabu k rezimu borte-
zomib/dexametazon (Dara/bortezomib/dexametazon -
DVd vs bortezomib/dexametazon - Vd). Podobné jako
u predchozi studie pfidani daratumumabu zasadné sni-
Zilo riziko progrese nemoci ¢i smrti (HR 0,39). Celkem
bylo zafazeno 498 MM pacientll s medidnem dvou
predchozich linii 1é¢by, pficemz ORR bylo signifikantné
vyssi ve skupiné s daratumumabem oproti kontrolni
skupiné (82,9 % vs 63,2 %; p < 0,001), stejné tak mnoz-
stvi CR a lepsich (19,2 % vs 9,0 %, p = 0,001). Median PFS
byl v kohorté s daratumumabem 16,7 mésice ve srov-
nani se 7,1 mésici (HR 0,39; p < 0,001) v kontrolni skupiné
[22,23].V nasledné analyze po delsi dobé sledovani doslo
k vyznamnému prohloubeni remise se zvySenim zvlasté
poctu CR ve skupiné s daratumumabem z 19 % na 30 %
(DVd = CR 30 % vs Vd = CR 10,0 %; p < 0,0001). Pacienti
|é¢eni kombinaci DVd doséhli MRD negativity ve 12 % ve
srovnani se 2 % ve skupiné Vd (p < 0,0001; citlivost 10-%)
[23]. Pfehled viech vyznamnych studii je uveden v tab. 1.

Kombinace daratumumabu s pomalidomidem a dexa-
metazonem byla hodnocena ve studii faze 1 (EQUULEUS;

Tab. 1 Vysledky publikovanych klinickych studii s daratumumabem a isatuximabem

klinicka studie faze/N median poctu ORR/CR (%) PFS oS
predchozich linii
daratumumab
daratumumab [17] 11/72 4 36/5 57m 1y:77 %
daratumumab [18] 117106 5 29/3 3,7m 1y: 65 %
Dara/Len/Dex [37] 11/32 2 81/34 18m:72 % 18 m: 90 %
Dara/Pom/Dex [55] 1/103 4 60/17 838 17,5
Dvd 83/19 16,7 m NR
Vs 1117498 (R) 2(1-3) Vs Vs Vs
vd [23] 63/9 71 m NR
Dara/Len/Dex 93/43 NR NR
Vs 1117569 (R) 1(1-3) Vs Vs Vs
Len/Dex [20] 76/19 17,5m NR
Dara/VMP 91/43 18m:72 % NR
Vs 1117706 (R) 0 Vs Vs Vs
VMP [30] 74/24 18 m: 50 % NR
isatuximab
isatuximab [39] 1/74 5 24/NA NA NA
Isa/Len/Dex [40] 1/52 5 56/4 85 NA
Isa/Pom/Dex [41] 1/36 4 56/6 NA NA
Isa/CVD [42] 1/15 0 87/33 NA NA

Bort - bortezomib CR - kompletni remise CVD - cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon Dara — daratumumab Dex — dexamethason IRRs - reakce
spojené s infuzi Isa - isatuximab Len - lenalidomid m — mésic N - pocet pacientd NA - neni k dispozici NR - nedosazeno ORR - celkové lé¢ebnd odpo-
véd OS - ¢as celkového preziti PFS - ¢as do progrese nemoci R - randomizovana studie VMP - bortezomib, melfalan, prednison
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MMY1001). Celkem bylo zafazeno 103 RRMM pacientt
s medidnem Ctyf predchozich [é¢ebnych linii (71 % ne-
mocnych refrakternich k bortezomibu, 30 % refrakter-
nich ke karfilzomibu, 89 % refrakternich k lenalidomidu
a 64 % dvojité refrakternich k bortezomibu i lenalido-
midu). Na lé¢bu odpovédélo 60 % (62/103) nemocnych,
z toho 8 % (8/103) doséhlo sCR, 9 % (9/103) CR, 25 %
(26/103) VGPR a 18 % (19/103) PR. Pfi podrobnéjsi analyze
jednotlivych podskupin nebyl pozorovan rozdil ve sku-
piné s dvojité refrakternim onemocnénim (ORR 58 %).
Median PFS a OS pro celou kohortu byl 8,8 a 17,5 mésice.
Minimalni rezidualni nemoc stanovena citlivosti 10-° byla
negativni u 29 % (9/17) pacient(i v CR ¢i sCR [24].

Daratumumab u nemocnych s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem

Kombinované rezimy

U¢innost daratumumabu je ovéfovana v fadé kombino-
vanych rezim0 u rezimd u pacientd s nové diagnostiko-
vanym mnohocetnym myelomem (NDMM). Probihajici
studie studie faze 3 jsou sumarizovany v tab. 4. Dopo-
zeni do ¢tyfkombinace ve studii fdze 3 ALCYONE u nové
diagnostikovanych pacientd nevhodnych k autologni
transplantaci krvetvorby, k jejichz lé¢bé byl pridan
k sou¢asnému standardu - rezimu VMP (bortezomib,
melfalan, prednison). Pfidani daratumumabu zname-
nalo signifikantni snizeni rizika progrese nemoci (PFS
v 18 mésicich bylo ve skupiné s Dara 71,6 % vs kontrolni
rameno 50,2 %; HR 0,5; p < 0,001), zvy$eni odpovédi na
l1é¢bu (ORR: 90,9 % vs 73,9 %; p < 0,001), zvySeni mnoz-
stvi kompletnich remisi (CR: 42,6 % vs 24,4 %; p < 0,001)
vcetné MRD negativity (22,3 % vs 6,2 %; p < 0,001; senzi-
tivita 107%) [25]. Americkd FDA schvdlila tuto kombinaci
v kvétnu 2018, evropska EMA nasledné v ¢ervnu 2018.

Daratumumab u , high-risk“ nemocnych

Definice ,high-risk” onemocnéni je definovana dle pii-
tomnosti alespon jedné z nasleduijicich cytogenetickych
abnormalit: del 17p, t(4;14), t(14;16) [26]. Ze studie POLLUX
vyplyva, ze pridani daratumumabu k reZzimu RD (lenalido-
mid/dexametazon) vyznamné zlep3uje Iéebné vystupy
i u prognosticky nepfiznivé skupiny nemocnych defino-
vané dle vysokého cytogenetického rizika (medidn PFS
22,6vs 10,2 mésice, HR0,53; p=0,09). Nicméné s prihlédnu-
tim k vysledk{m skupiny se standardnim rizikem (median
PFS: nedosazen vs 18,5 mésice, HR 0,3; p < 0,0001) je
zjevné, ze ani daratumumab toto vysoké riziko nepfe-
konava [20,27]. V principu obdobné vysledky poskytla
i studie CASTOR srovnavajici rezim Vd vs DVd. Pridani
daratumumabu k rezimu Vd u skupiny s vysokym rizi-
kem prodlouzilo median PFS (11,2 mésice vs 7,2 mésice;
HR 0,45, p = 0,005), nicméné u skupiny se standard-
nim rizikem doslo k vyraznéjsimu prodlouzeni medi-
anu PFS (19,6 mésice vs 7 mésicl (HR 0,26; p < 0,0001)
[22,28,29]. Ve studii ALCYONE pro nové diagnostiko-
vané pacienty s MM nevhodné pro ASCT, srovnavajici

standardni lé¢bu VMP vs D-VMP (Dara/VMP), zname-
nalo pfidani daratumumabu u ,high-risk” podskupiny
nemocnych dosazeni podobného medianu PFS v obou
skupinach (VMP 18,1 mésice vs D-VMP 18,0 mésice; HR
0,78; n.s.) U pacientl se standardnim rizikem vedlo pfi-
déni daratumumabu k vyrazné lepsim vysledkdim (VMP
17,4 mésicl vs D-VMP nedosazeno; HR 0,39) [30].

Daratumumab u nemocnych s doutnajicim
mnohocetnym myelomem
Daratumumab je nyni zkous$en i u pacientd s doutna-
jicim mnohocetnym myelomem (smoldering multiple
myeloma - SMM), tedy u nemocnych, ktefi by za stan-
dardnich podminek zatim nebyli indikovéni k 1é¢bé, ale
riziko progrese do symptomatické formy je pomérné
vysoké [31]. Ve studii CENTAURUS (randomizovand multi-
centrickd studie faze 2) byla zkousena 3 rliznd sché-
mata podani daratumumabu (dlouhé, stiedni a kratké)
pacientdm se SMM se stfednim nebo vysokym rizikem.
Predbézné vysledky 123 zafazenych pacientd byly pre-
zentovany na ASH 2017 (American Society of Hemato-
logy). Celkova lé¢ebna odpovéd byla vyssi v rameni
s dlouhym podévanim Dara vs se stfednim a kratkym
(56 % vs 51 % vs 38 %), stejné jako PFS ve 12 mésicich:
98 % vs 93 % vs 89 % [32]. Lécba byla vieobecné dobre
tolerovana a na zakladé téchto dat byla iniciovana studie
faze 3 (Aquila - NCT03301220) u vysoce rizikovych SMM
pacientl s podkozné podavanym daratumumabem.
Dostupné vysledky viech klinickych hodnoceni s da-
ratumumabem jsou pfehledné sumarizovény v tab. 1.
Davkovani daratumumabu, které se lisi v jednotlivych
rezimech, je stru¢né shrnuto v tab. 2. Probihajici studie
u mnohocetného myelomu jsou poté shrnuty v tab. 4
a u ostatnich diagnéz v tab. 5.

Vedlejsi ucinky a tolerance daratumumabu

Ackoliv je CD38 téméf vsudypiitomny antigen, toxicita
daratumumabu je minimalni, a to jak v monoterapii, tak
v kombinaci se standardné uzivanymi latkami. Starsi pa-
cienti snadeji podavani daratumumabu bez vétsich potizi,
tedy vyssi vék myelomovych pacientl neznamena pre-
kazku v 1é¢bé. RendlIni insuficience by neméla byt davo-
dem redukce davky farmaka, nicméné vysledky klinickych
studif u této skupiny nemocnych zatim nejsou k dispozici
[33]. Z vaznéjsich nezddoucich ucinkd stupnd 3 a 4 byly
nejcastéji pozorovany neutropenie (13-52 %), trombo-
cytopenie (13-45 %), anémie (12-14 %) a infekéni kom-
plikace (pneumonie 8 %). Prakticky jedinym typickym ve-
dlejsim Ucinkem daratumumabu jsou tzv. reakce spojené
s infuzi (Infusion-Related Reactions — IRRs). Nejc¢astéjsimi
projevy jsou teplota, zimnice, rinitida, faryngitida, kasel ¢i
zvraceni, z vaznéjsich prechodny bronchospazmus a laryn-
gospazmus s projevy dusnosti. V publikovanych studi-
ich s daratumumabem se vyskytuji primérné u asi 50 %
nemocnych (42-71 %), a to v naprosté vétsiné v pribéhu
prvni infuze. Dominantné byly mirného stupné 1-2, jen
v ojedinélych pfipadech stupné vaznéjsiho. V ramci pre-
vence IRR jsou rutinné podavény kortikoidy, antihistami-



nika a paracetamol 30-60 min pfed zahajenim infuze,
nékdy i antileukotrieny. Stejné tak je podstatna i rych-
lost podani infuze, a proto by méla byt prvni infuze po-
davana velmi pomalu (prdmér 6 hod). Dalsi infuze je jiz
mozno zrychlit na asi 3 hod, od 3. infuze je mozno bez-
pecné podavat daratumumab béhem 90minutové infuze
[34]. Dulezitym prvnim znakem nastupujici reakce je se-
krece z nosu ¢i kongesce sliznic, kdy pacient zada o ka-
pesnik. Tento moment by mél byt osetfujicim persona-
lem rozezndn jako znameni a mélo by dojit ke zpomaleni
¢i zastaveni infuze [17,18,33,35-371.
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Klinické studie s isatuximabem u pacienti
s mnohocetnym myelomem

Isatuximab u nemocnych s relabovanym/
refrakternim mnohocetnym myelomem

Monoterapie

Do prvni klinické studie faze 1/2 (NCT01084252) s mo-
noterapii isatuximabem byli zafazeni pacienti s refrak-
ternim myelomem (Relapsed/Refractory Multiple Mye-
loma — RRMM) s medidnem 5 pfedchozich linii 1é¢by.

Tab. 2. Davkovaci schéma daratumumabu a isatuximabu v monoterapii a v kombinovanych rezimech

rezim ucinna latka dévka dévkovaci schéma (cyklus a den) délka cyklu
daratumumab
16 mg/kgiv., LD C1D1,8,15,22,29,36,43,50; C2-3 D1, 15, 29, 43; C4-7 D1, 22,
50; C8-20 D1
Do daratumumab o\ 0iv.ID C1D1, 815,22, 29, 36,43, 50; C2-20 D1 X
16 mg/kgiv., SD  C1D1,8,15,22,29,36,43,50
Dara daratumumab 16 mg/kg i.v. C1-3 D1, 8, 15, 22; C4-6 D1, 15; C7- PD* D1 28
daratumumab 16 mg/kg i.v. C1-3D1, 8, 15; C4-8 D1; C9-PD* D1 21
Dara/Bort/Dex bortezomib 1,3mgs.c. C1-8D1,4,8,11 (0od 9. cyklu
dexametazon 20 mg p.o./iv. C1-8D1-2,4-5,8-9,11-12 28dnd)
daratumumab 16 mg/kg i.v. C1-2D1, 8, 15,22;C3-6 D1, 15; C7-PD* D1
Dara/Len/Dex lenalidomid 25 mg p.o. C1-PD* D1-21 28
dexametazon 40 mg p.o. C1-PD* D1, 8, 15, 22
daratumumab 16 mg/kg i.v. C1-2D1, 8,15, 22; C3-6 D1, 15; C7-PD* D1
Dara/Pom/Dex pomalidomid 4 mg p.o. C1-PD* D1-21 28
dexametazon 40 mg p.o. C1-PD* D1, 8,15, 22
daratumumab 16 mg/kg .iv. C1D1,8,15,22,29,35;C2-9D1, 15, 29
bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. C1D1,4,8,11,22,25,29,32;C2-9D1, 8, 22, 29
Dara/VMP 42
melfalan 9 mg/m2 p.o. C1-9D1-4
prednizon 60 mg/m2 p.o. C1-9D1-4
isatuximab
isatuximab 10 mg/kg i.v. C1D1,8,15,22;C2-PD* D1, 15
20 mg/kg i.v. C1D1,2
karfilzomib
Isa/Carf/Dex 56 mg/kg i.v. C1D8,9,15,16; C2-PD* D1, 2,8,9, 15,16 28
20mgi.v. C1D1,2,8,9,15,16,22;C2-PD* D1, 2,8,9,15,16
dexametazon
20 mg p.o. C1D23; C2-PD* D22, 23
isatuximab 10 mg/kg i.v. C1D1,8,15,22; C2-PD* D1, 15
Isa/Pom/Dex pomalidomid 4 mg p.o. C1-PD* D1-21 28
dexametazon 40 mg p.o./i.v. C1-PD* D1, 8,15, 22
isatuximab 10 mg/kg i.v. C1D1, 8, 15,22, 29; C2-PD* D1, 15, 29
bortezomib 1,3mg/m2s.c. C1-4D1,4,8,11,22,25,29,32 42 (C1-4)
Isa/VRD
lenalidomid 25 mg p.o. C1-4D1-14,22-35 28 (C5-PD¥)
dexametazon 20 mg p.o. C1-4D1,2,4,5,8,9,11,12,15, 22, 23, 25, 26, 29, 30,32 a 33

Bort - Bortezomib Carf - karfilzomib Dara - daratumumab Dara* - davkovaci schéma daratumumabu pro doutnajici myelom Dex — dexametazon
ID - stfedné intenzivni rezim Isa — isatuximab i.v. - intraneven6zné/in venam LD - vysoce intenzivni rezim Len - lenalidomid PD* - do progrese
nemoci, nebo netolerovatelné toxicity Pom — pomalidomid p.o. - peroralné/per os SD - nizce intenzivni rezim s.c. - subkutanné/sub cutim

VMP - bortezomib, melfalan, prednizon VRD - bortezomib, lenalidomid, dexametazon
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Ve druhé ¢asti této studie odpovédélo na Iécbu 24 %
(18/74) nemocnych uzivajicich isatuximab (Isa) v davce
= 10 mg/kg. Dalsi data upfesnujici délku PFS a OS nebyly
v dobé analyzy dostupné [38,39].

Kombinované rezimy

Ve studii faze 1 (NCT01749969) byla testovana kombinace
Isa/Len/Dex u 52 pacientd s RRMM (median 5 predcho-
zich linii 1écby, 83 % refrakternich k Len). V celé kohorté
byla ORR 56 % (29/52) a u pacientd vstupné refrakternich
k Len byla 52 % (22/42). Median PFS pro celou kohortu byl
8,5 mésice [40]. Dalsi slibnou kombinaci je rezim Isa/Pom/
Dex, ktery byl v inicidlni studii faze 1 (NCT02283775) po-
davany RRMM pacientlim s medidnem 4 predchozich 1é-
¢ebnych linii (72 % bylo refrakternich k IMiDs, 69 % refrak-
ternich k Pls a 58 % dvoijité refrakternich k Pls a IMiDs). Ze
vsech nemocnych odpovédélo na lé¢bu 56 % (20/36), pfi-
¢emz 3 % (1/36) pacient(i dosahlo sCR, 3 % (1/36) CR, 19 %
(7/36) VGPR a 31 % (11/36) PR. Median PFS a median OS
zatim nebyly publikovany [41].

Isatuximab u nemocnych s NDMM

Kombinované rezimy

Pro pacienty nevhodné k autologni transplantaci krve-
tvorby byla navrzena studie faze 1 (NCT02513186). Stan-
dardni rezim bortezomib, cyklofosfamid a dexametazon
v kombinaci s isatuximabem byl Gcinny u 87 % (13/15) ne-
mocnych s nejlepsi 1é¢ebnou odpovédi sCR, kterou do-
séhlo 13 % (2/15). Dalsich 20 % (3/15) pacient(i dosahlo CR,
27 % (4/15) VGPR a 27 % (4/15) PR. V dobé analyzy nebyla
délka sledovani pacientt dostate¢na k stanoveni medianu
PFSa OS [42].

Dostupné vysledky klinickych hodnoceni s isatuxi-
mabem jsou sumarizovany v tab. 1. Na zadkladé dosa-
vadnich slibnych vysledkd bylo iniciovano nékolik
studii faze 3, které jsou podrobné shrnuty v tab. 3. Dav-
kovani isatuximabu je pfehledné zobrazeno v tab. 2.

Vedlejsi Gcinky a tolerance isatuximabu
Isatuximab jak v monoterapii, tak v kombinovanych re-
Zimech je dobre tolerovanou monoklonalni protilatkou.
Zéavazné nezadouci Ucinky stupné 3 a 4 se v prabéhu
Ié¢by objevi jen u &asti pacientll. Nejcastéjsi je hemato-
logicka toxicita, a to zejména lymfopenie (58-64 %), dale
neutropenie (9-60 %), trombocytopenie (38 %) a anémie
(9-25 %). Z infekénich komplikaci se nejvice objevuiji re-
spiracni infekce (9-28 %). Zhruba polovina pacientt
(44-56 %) vyvine v prabéhu aplikace isatuximabu IRR,
pficemz u drtivé vétsiny (88-94 %) dojde k této reakci
v dobé prvniho podani. Jen 2 % v3ech IRR maji formu za-
vazné nezadouci reakce. NejcastéjsSim projevem je tep-
lota, kasel, nazalni kongesce, nauzea ¢i zvraceni, ze za-
vaznéjsich pak dusnost provazena bronchospazmem. Ke
zmirnéni potizi se pfed podanim isatuximabu podavaji
kortikoidy, antihistaminika a paracetamol a rovnéz se ko-
riguje rychlost infuze. Primérné doba prvniho podani
je 3 hod (2-7 hod), délka dalsi infuze je kratsi a vétsinou
netrva déle nez 2,5 hod [24,38-43].

Komplikace spojené s podanim

anti-CD38 mAbs

V pribéhu klinickych hodnoceni se objevily i nec¢ekané

a specifické vedlejsi efekty podani anti-CD38 mAbs, jez

mohou interferovat s mnohymi laboratornimi techni-

kami, a tak negativné ovliviiovat cely 1écebny proces:

= interference v ramci predtransfuznich vysetfeni

= interference s ELFO a imunofixaci

= interference s flowcytometrickym hodnocenim mini-
malni rezidualni nemoci

V principu nejzésadné;si je interference v transfuznim lé-
kafstvi, jeZ je spojena s expresi CD38 na povrchu erytro-
cytl a zplsobuje obraz panreaktivity v LISS-NAT (ne-
pfimy antiglobulinovy test). Vyse uvedené mize vést
ke zpozdénému vydani ¢i nevydani kompatibilniho trans-
fuzniho pfipravku v pfipadé potieby. Ze zhruba 2 000 pa-

Tab. 3. Isatuximab: studie faze 3

nazev

experimentalni rameno

isatuximab/karfilzomib/
dexametazon

(C1-PD¥)

Phase 3 study comparing isatuxi-
mab, carfilzomib and dexamethasone
(IKEMA)

isatuximab/pomalidomid/
dexametazon
(C1-PD¥)

Phase 3 study comparing isatuximab,
pomalidomide and dexamethasone
(IKARIA)

Phase 3 study comparing bortezomib,
lenalidomid and dexamethasone u pa-
cientd s NDMM, ktefi nejsou zpusobili

k transplantaci (IMROZ)

isatuximab/VRD (C1-C4)
isatuximab/RD (C5-PD¥)

lécebny rezim

indikace N NCT
komparativni rameno

karfilzomib/dexametazon L

1-3 pfedchozi 300 NCT03275285
(C1-PD¥) Py

linie 1é¢by
pomalidomid/ RRMM
dexametazon + 2 linie l&¢h 300 NCT02990338
(C1-PD¥) > 2 linie lécby

NDMM
VRD (C1-C4

¢ ) nevhodni 440 NCT03319667

RD(EHDH) k autoHCST

autoHCST - autologni transplantace kmenovych hematopoetickych bunék C - cyklus N — o¢ekavany nabor pacientli NCT - identifika¢ni ¢islo stu-
die NDMM - nové diagnostikovany mnohocetny myelom PD* - do progrese nemoci nebo netolerovatelné toxicity RD - lenalidomid, dexametazon
RRMM - relabujici/refrakterni mnohocetny myelom VRD - bortezomib, lenalidomid, dexametazon



cientd lécenych daratumumabem u zadného nedoslo
k reakci pfi podani transfuze. Doporu¢enym postupem
je proto informovat kolegy z krevni banky o lé¢bé anti-
-CD38 mAb u daného pacienta jesté pred jeho prvnim
podanim a soucasné provedeni vstupniho imuno-
hematologického vysetfeni [44]. Interference s imuno-
fixaci muze vést k nespravnému podhodnoceni kom-
pletni remise u pacientt s IgGk MM: v téchto pfipadech
muze byt terapeutickd protildtka hodnocena jako re-
zidudlni mnozstvi pacientova paraproteinu [45]. Anti-
-CD38 mAbs zpUlsobuji komplikace i ve flowcytometric-
kém stanoveni MRD - nékolika mechanizmy muze vést
k faleSné negativnimu vyhodnoceni MRD stavu [46,47].
Pfi pouziti anti-CD38 mAbs je obecné doporuceno uzi-
vani antivirotik (acyklovir, valacyklovir) v rdmci prevence
reaktivace pasového oparu (Varicella-zoster virus — VZV),
a to po celou dobu |é¢by a 3 mésice po jejim ukonceni.

Diskuse a zavér

Zavedeni anti-CD38 cilenych monoklondlnich protilatek
do Iétby mnohocetného myelomu znamenalo podob-
nou revoluci jako implementace rituximabu do terapie
chronické lymfocytarni leukemie ¢i non-hodgkinskych
lymfomd. Vétsina dat pochazi ze studii s daratumuma-
bem, nicméné Ize predpokladat, ze efektivita isatuximabu
bude velmi podobna. Monoterapie anti-CD38 mAbs vede
k odpovédi u asi 30 % vyrazné predlé¢enych nemoc-
nych (median 4 predchozich linii Ié¢by) [17]. Tyto vyji-
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mecnd data vedla k tomu, Ze byl daratumumab v mo-
noterapii schvalen i bez vysledkl studie faze 3, coz je
néco zcela raritniho a k ¢emuz americka FDA pfistupuje
jen sporadicky. Monoklondlni protilatky anti-CD38 jsou
idedInim partnerem ke standardné pouzivanym anti-
myelomovym rezimdm. Skute¢né, daratumumab v kom-
binaci s Len/Dex, s Pom/Dex a s Vd vyrazné zvy3uje
efektivitu téchto rezimd u relabovanych nemocnych
a tyto nové kombinace jiz byly schvaleny k pouziti
[24,35,36]. Na konci roku 2017 byly publikovany vy-
sledky Uspésné studie i u nové diagnostikovanych pa-
cientd s MM nevhodnych k autologni transplantaci —
pridani Dara k rezimu VMP Ize tedy povazovat za novy
standard 1éc¢by téchto pacientl [30]. Lze ocekdvat, ze
se anti-CD38 mAbs velmi brzo stanou soucasti |é¢by
vsech nové diagnostikovanych pacientli s MM. Daratu-
mumab je zkousen i u pacientl s doutnajicim mnohocet-
nym myelomem a pozitivni vysledky probihajici studie
faze 3 by mohly vést k zahdjeni této netoxické lécby uz
ve stadiu prekancerdzy (studie AQUILA). Velmi slibné vy-
sledky byly prezentovany i u dalSich plazmocelularnich
dyskrazii, jako je napf. AL-amyloidéza [48]. Preklinicka
data jsou k dispozici u chronické lymfocytarni leuk-
emie, akutni lymfoblastické leukemie, akutni myeloidni
leukemie i NK/T lymfomu [49-52] a u téchto diagnéz
byly rovnéz zahajeny klinické studie (tab. 5). DalSimi ob-
lastmi, v nichz mohou byt anti-CD38 mAbs s Uspéchem
pouzity, jsou solidni nddory, zejména slibna se zda byt

Tab. 4. Daratumumab: vybrané studie faze 2 a 3

nazev
experimentalni rameno

Phase 2 study of the CD38 antibody

lécebny rezim

daratumumab in patients with high-
-risk MGUS and low-risk smoldering
multiple myeloma

Phase 3 study of subcutaneous dara-
tumumab/active monitoring in parti-
cipans with hight-risk smoldering MM
(AQUILA)

Phase 3 study comparing bortezomib,
thalidomide and dexamethasone +
daratumumab (CASSIOPEIA)

Phase 3 study comparing dara-
tumumab s.c / daratumumab i.v.
(COLUMBA)

Phase 3 study comparing carfilzomib,
daratumumab and dexamethazone
(CANDOR)

Phase 3 study comparing daratumu-
mab, lenalidome and dexamethasone

daratumumab i.v.
(C1-C20)

Dara s.c.
(C1- PD¥)

Dara/VTD/(C1-C4) +
autoHSCT+
Dara/VTD/(C5-C6) +
Dara (udrzovaci lé¢ba
2 roky)

Dara s.c. (C1- PD*)

daratumumab/karfilzomib/
dexametazon

(C1-PD%)

daratumumab/lenalidomid/
dexametazon (C1- PD¥*)

indikace N NCT
komparativni rameno

MGUS, SMM 40 NCT032336428
sledovani SMM 360 NCT03301220
VTD (C1-C4) + autoHSCT
+ NDMM 1080 NCT02541383
VTD (C5-C6)

RRMM
Darai.v. (C1- PD¥) > 3 linie 480 NCT03277105

predchozi lé¢by
karfilzomib/ RRMM
dexametazon 1-3 linie 450 NCT03158688
(C1-PD¥) predchozi lé¢by
lenalidomide/ NDMM
dexametazon nevhodni 744 NCT02252172
(C1-PD¥) k autoHSCT

autoHCST - autologni transplantace kmenovych hematopoetickych bunék Bort — bortezomib C - cyklus Dara - daratumumab Dex — dexametazon
i.v. - intravenézné Len - lenalidomid MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu N - o¢ekavany nabor pacientd NCT - identifikac¢ni ¢islo
studie NDMM - nové diagnostikovany mnohocetny myelom PD* - do progrese nemoci nebo netolerovatelné toxicity RRMM - relabuijici/refrakterni
mnohocetny myelom SMM - doutnajici mnohocetny myelom s.c. - subkutanné Thal - talidomid
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kombinace s checkpoint inhibitory [53]. Jinou poten-
cidlni skupinou jsou také autoimunitni onemocnéni,
pfikladem budiz autoimunitni hemolytickd anémie,
u niz byl Dara jiz s uspéchem pouzit [54]. Lécba anti-
-CD38 mAbs je velmi dobte tolerovéna. Specifickym ne-
zddoucim ucinkem jsou IRRs, které jsou po adekvétni
premedikaci a edukaci osetfujictho persondlu dobre
zvladatelné [55]. Navic, od subkutanni formy podani
Ize v budoucnu ocekavat jejich dalsi zmirnéni. Z vlastni
zku$enosti Ize Fict, Ze snasenlivost téchto 1€kl je sku-
te¢né vyborna. Vyjimkou jsou IRRs, které se vyskytuji
Vv naprosté vétsiné pfipadd pouze v priibéhu prvniho
podani, a proto na tuto infuzi pacienty rutiné hospita-
lizujeme. Jinou specifickou toxicitu jsme nepozorovali.
Interference daratumumabu s predtransfuznim vyset-
fenim a flowcytometrickym vysetfenim Ize do znacné
miry ovlivnit adekvatni informovanosti laboratornich
pracovnikd o uziti anti-CD38 mAbs. Véfime, Zze zave-
deni CD38 cilené lé¢by povede v blizké budoucnosti
k moznosti skute¢ného vyléceni alesponi ¢asti nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem.

Autori by rddi podékovali Denise Hrncifové za pomoc pri
tvorbé tabulek a pri zpracovdni manuskriptu.

Prdce vznikla za podpory MZ CR - RVO - FNOs/2017, Insti-
tuciondliniho rozvojového pldnu OU v Ostravé (projekt C.
IRP03_2018-2020), specifického VS vyzkumu Lékarské fa-
kulty Ostravské university (SGS02/LF2017-2018).
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Tab. 5. Klinické studie s daratumumabem v Iécbé hematoonkologickych nemaci a solidnich tumort

nazev studie

Phase 2 daratumumab for the treatment of patients
with AL amyloidosis (C1-PD¥)
Phase 2 A study of daratumumab in patients with re-
lapsed or refractory Waldenstrom Macroglobulinemia  (C1 - PD¥)
Phase 2 daratumumab in subjects with relapsed/
refractory acute myelogenous leukemia or high-risk
myelodysplastic syndrome

Phase 2 A study to assess the clinical efficacy and
safety of daratumumab in participants with relapsed
or refractory natural killer/T-cell lymphoma (NKTCL),
nasal type

(C1-PD¥)

Phase 2 trial evaluating the efficacy and safety of dara-
tumumab in subjects with relapsed/refractory B-cell or
T-cell precursor acute lymphoblastic leukemia

Phase 1,2 daratumumab and ibrutinib in treating pati-
ents with symptomatic chronic lymphocytic leukemia

Phase 1,2 pilot presurgicalstudy of daratumumab in
men with high-risk localized prostate cancer

Phase 2 study of daratumumab in combination with
atezolizumab compared with atezolizumab alone in
participants with previously treated advanced or me-
tastatic non-small cell lung cancer

Phase 2 study to test the safety and effectiveness of
nivolumab combined with daratumumab in patients
with pancreatic, non-small cell lung or triple negative
breast cancers, that have advanced or have spread

lécebny rezim

daratumumab i.v.

daratumumab i.v.
(C1 - PD*, max. 1 rok)

daratumumab i.v.

daratumumab i.v.
(C1 - PD¥, max. 1 rok)

daratumumab i.v. (C1 - 4)

daratumumab (C1 - PD*)
nivolumab(C1-PD¥)

indikace N NCT

daratumumab i.v.

RR AL-amyloiddza 25 NCT02841033

RR Waldenstromova 30 NCT03187262
makroglubulinemie
RR AML, RR MDS s vysokym

- 36 NCT03067571
rizikem

RR NK/T buné¢ny lymfom

] 32 NCT02927925
nazélniho typu

RRT-ALL prekurzorova

72 NCT03207542
RR B-ALL prekurzorova

daratumumab i.v. (C1-12)
ibrutinib p.o. (C1 - PD¥)

daratumumab i.v. (C1 - PD¥)
atezolizumab i.v. (C1 - PD*)

ND CLL 31 NCT03447808
ND adenokarcinom prostaty 15 NCT03177460
RR NSCLC 96 NCT03023423

metastazujici nebo
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