) MONOKLONALNIi GAMAPATIE

PREHLED PRINOSU DARATUMUMABU PRO LECBU VSECH MONOKLONALNICH GAMAPATIT, ALE | DALSICH NEMOCT A VLASTNI ZKUSENOSTI S LECBOU 74 PACIENTO DARATUMUMABEM,

LENALIDOMIDEM A DEXAMETAZONEM

davka 1800 mg daratumumabu ma i podobny
klinicky pfinos jako standardni nitrozilni davka
16 mg/kg v infuzi (46, 47).

5 Prehled studii, které vedly
ke schvaleni lé¢ebnych
rezim{ agenturou FDA pro
mnohocetny myelom

Do roku 2022 jiz byly publikovény zavéry
mnoha klinickych studii, které hodnotily pfi-
nos daratumumabu v monoterapii, posléze
v trojkombinacich a ¢tyfkombinacich pro [é¢-
bu mnohocetného myelomu a AL-amyloidézy.
V tabulce 5.1 a v textu uvadime jen ty nejda-

mabu v té ¢i oné kombinaci agenturou FDA.

5.1 Klinické zkuSenost
s daratumumabem v monoterapii
u jiz drive lécenych pacientl —
studie GEN501 a studie SIRIUS

V prvnich klinickych testech byl daratumu-
mab pouzit v monoterapii u pacientt s rezis-
tentnim ¢i refrakternim myelomem. Slo o klinic-
ké studie nazvané GEN501 a SIRIUS. V klinické
studii faze I-Il byla testovéna postupnd eskala-
ce davky v rozmezi 0,005-24 mg/kg. V nasledu-
jici fazi, do niz bylo zafazeno 72 pacient(, byly
testovény dvé vybrané davky 8 and 16 mg/kg.
PFi pouziti daratumumabu v dévce 16 mg/kg

byl celkovy pocet |é¢ebnych odpovédi (overal
response rate — ORR) 36 %, zatimco ve skupiné
dostavajici 8 mg/kg byl ORR pouze 10% (45).

V nasledujici studii faze Il jménem SIRIUS
byly testovény ty samé davky 8 a 16 mg/kg.
Pacienti, na nichz tyto dvé davky byly testova-
ny, byli hodné predléceni (= 3 linie [é¢by, me-
dian poctu lécebnych linii byl 5). Opét skupina
dostavajici 16 mg/kg méla vyssi pocet ORR
(29%) nez skupina dostavajici 8 mg/kg, kterd
méla ORRjen 11 %. Median trvanilécebné od-
povédi (MDOR) byl 7,4 mésice. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky byla akutni poinfuzni
reakce (48, 49, 50).

Souhrnna analyza téchto dvou studii u silné
predlécenych nemocnych prokézala celkovy
pocet lécebnych odpovedi (ORR) 31,1 %, ztoho
4,7 % kompletnich remisi (CR) a trvani dosaze-
nych lé¢ebnych odpovédi 7,6 mésice. Medidn
bezptiznakového preziti (progression free survi-
val — PFS) byl 4,0 mésice a median celkového
preziti (overal survival — OS) byl 20,1 mésice
u pacientl lé¢enych davkou 16 mg/kg (51).

Na zakladé téchto klinickych studii schva-
lila FDA v listopadu 2015 monoterapii dara-
tumumabem pro pacienty s rezistentnim
a refrakternim myelomem, ktefi dostali tfi
nebo vice predchozich linii [é¢by véetné pro-
teazomovych inhibitorG a IMiD{, anebo ktefi
byli refrakterni na oba dva typy Iéka.

Tab. 5.1 Studie, které byly podkladem schvdleni rezimd agenturou FDA

5.2 Klinické zkusenost
s daratumumabem v kombinaci
u jiz drive lécenych pacientt

5.2.1 Studie Castor: Velcade a dexametazon
(Vd) versus daratumumab, Velcade
a dexametazon (DVd)

Nasleduijici studie pak ovérovaly pfinos da-
ratumumabu v kombinaci s dalSimi protimye-
lomovymi léky. Do studie nazvané CASTOR
bylo zafazeno 498 pacientl s rezistentnim ¢i
refrakternim myelomem, ktefi méli za sebou
minimalné jednu linii [é¢by. Medidn poctu
predchozich linii 1é¢by byl 2 (1-10) a 24 % pa-
cientd mélo za sebou nejméné 3 Iéc¢ebné linie.
Tito nemocni byli randomizovani do dvou sku-
pin. Prvni byla lé¢ena bortezomibem (Velcade)
s dexametazonem (Vd) a druhd daratumuma-
bem, bortezomibem (Velcade) a dexametazon
DVd. Kombinace Vd byla podavana v poctu
8 cykll, zatimco daratumumab byl podavan
do relapsu. Pfi prvnim hodnoceni nebylo ve
skupiné lé¢ené DVD dosazeno medianu PFS,
zatimco ve skupiné [é¢ebné rezimem VD byl
median PFS 7,2 mésice.

Obé dvé skupiny se vyznamné lisily poctem
|écebnych odpovédi. Trojkombinace DVd do-
sahla celkového poctu Ié¢ebnych odpovédi
(ORR) 82,9 %, zatim pacienti Ié¢eni dvojkombi-
naci Vd méli ORR jen 63,2 % (P <,001).

Jméno studie N Indikace, pocty Typ studie % ORR mDOR mésice >% CR mPFD mésice HR (95)
predchozich linii Iécby
SIRIUS 106 >3 linie Jedna vétev D 29 % 74 3 4
monoterapie
CASTOR 498 >1 linie Randomizovana DVd | 81 versus 63 NE versus 7.9 19 versus 9 NE versus 7 0,39
versus Vd (0,28-0,53)
POLLUX 569 >1 linie Randomizovand DRd | 93 versus 76 NE versus 18 43 versus 19 NE versus 18 0,7
versus Rd (0,27-0,52)
EQUULEUS 103 >2linie Nerandomizovana 60 NE 17 9
DPomalidomid
CANDOR >1 linie Randomizovand DKd | 84 versus 75 NE versus 16,6 29 versus 10 NE versus 15,8 0,63
versus Kd (0,46-0,85)
ALCYONE 706 Drive neléceni, Randomizovana 91 versus 74 NE versus 21 43 versus 24 NE versus 18 0,5
neschopni transplantace DVMP versus VMP (0,38-0,65)
CASSIOPEIA 1085 Drive neléceni Randomizovana 93 versus 90, NE 39 versus 26 NE versus NE 047
DVTD versus VTD hodnoceno (0,33-0,67)
100. den po
transplantaci
MAIA 737 Neléceni, neschopni Randomizovana DRD | 93 versus 81 NE versus 35 48 versus 25 NE versus 32 0,56
transplantace versus Rd (0,43-0,73)
ANDROMEDA 388 | Nelécenad Al-amyloidéza Randomizovana 53,3 versus 18,1
D-Cvd
Versus CVd

>(CR - stringend complete response plus complete response rate; D— daratumumab; d - dexametazon; HR— hazard ratio; M — melphalan; mDOR — median Duration Of Response;
mPFS — median progression free survival: NE — not estimated; ORR — overal response rate; P— prednison; R — Revlimid — lenalidomid; T— thalidomide; V— Velcade — bortezomib
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