Teclistamab (Tecvayli)

Teclistamab (Tec) je humanizovana IgG4 bispecifickd protildtka ci-
lend proti BCMA a CD3 receptoru. Teclistamab v cilové dévce 1,5 mg/kg
je ur¢en k subkutdnnimu podani 1x tydné do progrese (PD) s moznosti
redukce davky pfi dosazeni setrvalé CR a lepsi odpovédi. Protildtka
v monoterapii pro RRMM ziskala schvaleni v roce 2022 a v roce 2024
bylo schvaleno podavant s redukovanou davkou (15). V Ceské republice
je 1ék dostupny od roku 2024 v nejméné ctvrté lécebné linii. Klicovou
pro registraci teclistamabu v monoterapii byla studie MajesTEG1 (faze
1-2). Celkova Ié¢ebnd odpoved byla dosazena u 63 % (104/165), CR
a lepsi mélo 39,4 % (65/165) a MR negativitu doséhlo 26,7 % (44/165).
Median PFS byl 11,3 mésice (15).

Studie MajesTEC2 (faze 1-2) testuje teclistamab v kombinaci s riz-
nymi antimyelomovymi léky v relapsu i v prvnf linii. Publikovana byla
prvotn{ data z kohorty RRMM (median 2 pfedchozi linie Ié¢by) Iécené
kombinaci teclistamab-daratumumab-lenalidomid (TecDR), ORR 93,5 %
(27/29), CR a lepsi 54,8 % (16/29) (23) i z kohorty Ié¢ené kombinaci
teclistamab-daratumumab-pomalidomid (TecDP), ORR 94 % (16/17),
CR a lepsi 64,7 % (10/17), PFS 59,8 % ve 24. mésici (24). U¢innost stejné
kombinace TecDP u vice pfedlécenych nemocnych ve studii TRIMM-2
(>3 léCebné linie) byla horsi, ORR 70 % (7/10), PFS 46,7 % ve 24. mésici
(24). Kombinace teclistamab-daratumumab vs. daratumumab-poma-
lidomid-dexametazon nebo daratumumab-lenalidomid-dexameta-
zon je zkousena u RRMM, studie MajesTEG3 (faze 3) (NCT05083169)
(ClinicalTrials.gov).

U NDMM se v rdmci studie MajesTEGS5 (faze 1-2) zkousi tfi a Ctyf-
kombinace na bazi teclistamabu (teclistamab-daratumumab-lenali-
domid tecDR) a teclistamab-daratumumab-bortezomib-lenalidomid).
Prvnivysledky v rameni TecDR potvrzuji mimofadnou Ucinnost, ORR
100 % (49/49), pficemz v podskupiné TecDR 1x tydné bylo CR 100 %
(10/10) (25).

Studie MajesTEG-4 (faze 3) srovnava udrzovaci |é¢bu s teclista-
mabem v monoterapii nebo v kombinaci s lenalidomidem (TecR) na
dva roky se standardni udrZovaci Ié¢bou lenalidomid v monoterapii.
Predbézné dosahli vsichni pacienti v experimentélnich kohortéch
s teclistamabem MRD negativity (100 % u 94 nemocnych) (26).

Elranatamab (Elrexfio)

Elranatamab (Elra) je humanizovana bispecifickd protildtka cilena
proti BCMA a CD3 receptoru. Ve formé subkutanni injekce je podavan
v cilové ddvce 76 mg 1x tydné prvnich 6 mésicl s ndslednou moznosti
redukce na 1x za 2 tydny do progrese. Poprvé byl elranatamab schvélen
v roce 2023 (16). V CR ziskal Uhradu na pojistovnu k 1. 1. 2025.

V registra¢ni studii MagnetisMM-3 (faze 2, median 5 predchozich
linif 1éCby), kterd testovala elranatamab v monoterapii, bylo dosazeno
ORRu 61 9% (75/123),35 % (43/123) mélo CR a lepsia 21 % (26/123) bylo
MRD negativnich. Median PFS a medidn OS byl 17,2 a 24,6 mésice (16,
27-28). V podskupiné nemocnych s prodlouzenym intervalem mezi
jednotlivymi dadvkami doslo k redukci zdvazné hematologické toxi-
city (33,3 % vs. 25,9 %) i infek¢nich komplikaci (18,5 % vs 11,1 %, pted
vs. po redukci elranatamabu) pfi zachovani 1éCebné odpovédi (27).
Obdobné vysledky stran efektu terapie pfi redukovanych déavkach
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byly reportovany ve studii MagnetisMM-9 (29). Kombinovana terapie
elranatamab-karfilzomib-dexametazon (Elrakd) je aktudlné testovéna
ve studii MagnetisMM-20 (faze 1-2) u RRMM po 1-3 pfedchozich liniich
lécby s vynikajicimi pfedbéznymi vysledky, ORR 100 % (12/12), CR a lepsi
75 % (9/12) (30).

Dalsi bispecifickou protildtkou cilici na BCMA a CD3 antigen je
linvoseltamab, ktery ve tfetim a pozdé&jsim relapsu prokdzal ORR
71 % (83/117), median délky lé¢ebné odpovédi byl 29,4 mésice (31).
Do této skupiny patfi i etentamig se slibnymi vysledky v pozdnim
relapsu, ORR 60 % (32). Obé protildtky se zkousf v kombinovanych
rezimech (33).

Talquetamab (Talvey)

Talguetamab (Tal) je IgG4 bispecificka protildtka cilend proti
GPRC5D a CD3 receptoru. Talqguetamab je uréeny k subkutannimu
podani v cilové davce 0,4 mg/kg 1x tydné anebo 0,8 mg/kg 1x za 2
tydny do progrese. Pro ¢tvrtou a pozdéjsi linii é¢by byla protildtka
schvélend v roce 2023, v Ceské republice je talquetamab dostupny
jen na paragraf 16 (19).

Talguetamab v monoterapii byl schvalen na zdkladé studie
MonumenTAL-1 (faze 1, median 6 predchozich linii 1é¢by). U obou
schvalenych davkovacich schémat bylo dosaZeno ORR pfes 70 %
(73,0% a 73,6 %), VGPR a lepsi odpoved meélo 52-55 % a MRD negati-
vitu z 11 dostupnych vzorkd mélo 69 % nemocnych (19).

Studie MonumenTAL-2 (faze 1) testuje kombinaci talquetama-
bu s dalsimi antimyelomovymi léky u pacientd s RRMM i NDMM.
Predbézné vysledky kohorty RRMM |écené kombinaci talquetamab-
-pomalidomid (= 2 pfedchozi linie Ié¢by) jsou velmi slibné s ORR
> 84 % (29/35) a podobné je tomu ve skupiné lé¢ené kombinaci
talquetamab-teclistamab (triple class exposed) s ORR > 77 % (34).
Vynikajici G¢innost ma i reZimem talquetamab-daratumumab-lena-
lidomid v prvnf linii, ORR > 95 % (35).

Rezim TecTal prokazal efektivitu i ve studii RedirecTT-1 (median 4
predchozich linif), ORR 78 % (73/94), odhadované PFS 74 % ve 12. mé-
sici (36). Formitag je druha protildtka cilici na GPRC5D a CD3 receptor
s ORR > 78 9% ve studii faze 1 (NCT04557150) (37).

Cevostamab

Cevostamab je bispecifcika protilatka cilend proti FCRH5 a CD3
receptoru. Cevostamab zatim nebyl schvéleny ke klinickému pouZzitf
a je dostupny jen v rdmci klinického hodnoceni. V jedné z prvot-
nich studif GO39775 ur¢ené pro RRMM (median 6 pfedchozich
linif 1é¢by) byla stanovena cilové dévka cevostamabu podédvaného
intraven6zné na 160 mg 1x za 3 tydny po dobu 12 mésict (17 cykld).
Na lé¢bu odpovédélo 44,3 % (74/167), VGPR a lepsi dosahlo 25,7 %
(43/167), MRD negativita byla dosazend u 61 % (11/18) hodnoticich
vzork( (38).

Cevostamab v monoterapii u pacientl predlécenych anti-BCMA
terapii je hodnocen ve studii CAMMA 2 (ORR 60-70 %) (39), kombinace
cevostamab, pomalidomid a dexametazon ve studii CAMMA 1 (ORR
100 %) (40). V tabulce 3 je pfehled vybranych klinickych studii s CAR T
a bsAb u RRMM a NDMM.

/ Vit Lék. 2025;71(3):176-182 / VNITRNI LEKARSTV/



