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Teklistamab s nejnovejSimi dvouletymi daty
o ucinnosti a bezpecnosti v1écb¢ RRMM

Teklistamab with the latest two-year efficacy and safety data
in the treatment of RRMM

SOUHRN: Teklistamab je prvni bispecifickd protildtka proti antigenu zrani B-lymfocytl (BCMA) a proti receptoru CD3 na povrchu T-lymfocytd
uzivana v |écbé relabujiciho/refrakterniho mnohocetného myelomu (RRMM). Nova dlouhodoba data prokazuji jeho dlouhodobou ucinnost
v dosahovani hlubokych Ié¢ebnych odpovédi a jejich udrzeni v ¢ase, a to i v prodlouzeném rezimu podavani na 2 tydny.

KLICOVA SLOVA: teklistamab - bispecificka protildtka — antigen zrani B-lymfocytG — CD3 T-lymfocyty —relabujici/refrakterni mnohoéetny my-
elom - [é¢ebnd opovéd — minimalni rezidudlni nemoc - preziti bez progrese onemocnéni — celkové preziti — bezpecnost

SUMMARY: Teklistamab is the first-in-class bispecific antibody against B-cell maturation antigen (BCMA) and CD3 receptor on the surface of
T-lymphocytes used in the treatment of relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM). New long-term data demonstrate its sustained efficacy

in achieving deep therapeutic responses and maintaining them over time, even with an extended 2-week dosing regimen.
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UVOD

Standardni Ié¢ba mnohocetného my-
elomu zahrnuje podavani imunomo-
dulacnich latek, inhibitor(i proteazomu
a protilatek proti CD38. Avsak u pa-
cientd, u nichz navzdory této lIécbé doslo
k progresi onemocnéni, jsou moznosti
dalsi |écby omezené a jeji vysledky jsou
obecné nepfiznivé [1-4].

Slibny novy cil v terapii relabuji-
ciho/refrakterniho mnohocetného my-
elomu (RRMM) predstavuje antigen
zrani B-lymfocytl (B cell maturation an-
tigen, BCMA) [5] exprimovany na povr-
chu malignich bunék B-lymfocytdi mno-
hocetného myelomu [6].

MECHANIZMUS UCINKU
Teklistamab je ve své tfidé prvni hu-
manizovand bispecifickd protilatka za-
lozend na nezkrdceném imunoglobu-
linu G4-prolin, alanin, alanin (IgG4-PAA),
zamérend proti BCMA a proti recep-
toru CD3 exprimovanému na povrchu
T-lymfocytl [6].

Diky dvojici vazebnych mist je tek-
listamab schopen pfitdhnout do bliz-
kosti bunék BCMA+ T-lymfocyty CD3+,
coz vede k jejich aktivaci a nasledné lyze
a smrti bunék BCMA+ zprostifedkované
secernovanym perforinem a rlznymi
granzymy uchovévanymiv sekrecnich ve-
zikulech cytotoxickych T-lymfocytd. K to-
muto Ucinku dochazi bez ohledu na spe-
cificitu receptoru T-lymfocytl nebo na
podporu molekul tfidy 1 hlavniho histo-
kompatibilniho komplexu (MHC) na po-
vrchu bunék prezentujicich antigen [6].

KLINICKA UCINNOST

U¢innost teklistamabu v monotera-
pii byla hodnocena u pacientd s RRMM
v jednoramenné, oteviené multicent-
rické studii faze 1/2 (MajesTEC-1). Mohli
do ni byt zafazeni pacienti ve vykonnost-
nim stavu ECOG PS 0 nebo 1, ktefi v mi-
nulosti absolvovali nejméné tfi pred-
chozi terapie mnohocetného myelomu
obsahujici inhibitor proteazomu, imuno-
modulancia a monoklonalni protildtky

proti CD38 a nebyli dosud |éceni proti-
latkou proti BCMA.5

Pti zahdjeni studie mélo podle mezi-
narodniho prognostického systému (In-
ternational Staging System — ISS) 52 %
pacientldl onemocnéni ve stadiu |, 35 %
ve stadiu Il a 12 % ve stadiu lll. Cytogene-
tika s vysokym rizikem — del(17p), t(4;14)
nebo t(14; 16) — byla pfitomna u 26 %
pacientd. Extrameduldrni plazmacytom
mélo 17 % pacienta [5].

Uéastnici studie dostéavali zahajovaci
step-up davky 0,06 mg/kg a 0,3 mg/kg
teklistamabu subkutdnné nasledované
udrzovaci subkutanni davkou 1,5mg/kg
poddavanou jednou tydné do progrese
onemocnéni nebo do nepfijatelné toxi-
city. Median doby mezi prvni a druhou
step-up davkou byl 2,9 dne a mezi dru-
hou step-up davkou a zahajovaci dav-
kou udrzovaci lé¢by 3,1 dne.

Populaci pro studium ucinnosti tvo-
filo 165 pacientu ve strednim véku 64 let
(15 % ve véku > 75 let), 58 % tvorili muzi.
V medidnu doby sledovani (14,1 mé-
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sice) byla celkova lécebna odpovéd

(overall response rate — ORR) zazname-
nana u 104 pacientl (63 %) - z toho
velmi dobra caste¢na odpovéd (very
good partial response — VGPR) nebo lepsi
byla dosazena u 97 pacientl (58,8 %)
a uplna odpovéd (complete response —
CR) u 65 pacientt (39,4 %) [5].

Medién doby do prvni odpovédi byl
1,2 mésice a do nejlepsi odpovédi 3,8 mé-
sice. Negativity minimalniho rezidudlniho
onemocnéni (pfi hranici citlivosti 10-5)
byl dosazeno u 44 pacientd (26,7 %).
Mezi 65 pacienty, ktefi dosahli odpo-
védi > CR nebo lepsi, jich nemélo mini-
malni rezidualni onemocnéni 30 (46 %).
Mira dosazeni odpovédi byla nizsi u pa-
cientd s extramedularnim onemocnénim,
onemocnénim ve lll. stadiu a u pacient(,
u kterych bylo vice nez 60 % kostni dfené
nahrazeno plazmatickymi burikami. Na-
opak vyssi byla u téch, ktefi obdrzeli nej-
vyse tii predchozi linie l1écby. Jinak bylo
dosahovani konzistentni odpovédi na-
pri¢ vétsinou klinicky relevantnich pod-
skupin, v¢. pacientl s cytogenetickymi
abnormalitami s vysokym rizikem (i
s penta-refrakternim onemocnénim [5].

Dosazené odpovédi byly trvalé a pro-
hlubovaly se v ¢ase - median trvani od-
povédi (duration of response — DOR)
18,4 mésice, odhadovana mira 12mé-
sicniho DOR 68,5 %. Median doby bez
progrese onemocnéni (progression-free
survival — PES) ¢inil 11,3 mésice, median
doby celkového preziti (overal-survival -
0S) 18,3 mésice [5].

BEZPECNOST

U pacientll ze studie MajesTEC-1 byly
nejcastéjsimi nezddoucimi Ucinky ja-
kéhokoli stupné hypogamaglobuline-
mie (75 %), syndrom z uvolnéni cyto-
kinl (72 %), neutropenie (71 %), anémie
(55 %), muskuloskeletalni bolest (52 %),
Unava (41 %), trombocytopenie (40 %),
reakce v misté injekce (38 %), infekce
hornich cest dychacich (37 %), lymfo-
penie (35 %), prdjem (28 %), pneumo-
nie (28 %), nauzea (27 %), pyrexie (27 %),
bolest hlavy (24 %), kasel (24 %), zacpa
(21 %) a bolest (21 %).

Zavazné nezadouci ucinky byly hla-
seny u 65 % pacientl, v¢. pneumo-
nie (16 %), COVID-19 (15 %), syndromu
z uvolnéni cytokinud (8 %), sepse (7 %),
pyrexie (5 %), muskuloskeletélni bolesti
(5 %), akutniho poskozeni ledvin (4,8 %),
prdjmu (3 %), celulitidy (2,4 %), hypoxie
(2,4 %), febrilni neutropenie (2,4 %) a en-
cefalopatie (2,4 %) [6].

Lécbu teklistamabem je nutno zaha-
jovat podle step-up ddvkovaciho sché-
matu, aby se snizila incidence a zavaz-
nost syndromu z uvolnéni cytokind. Kvuli
jeho riziku musi byt pacienti pouceni,
aby setrvali v blizkosti zdravotnického
zarizeni a aby denné po dobu 48 h po
podani davek v rdmci step-up davkova-
ciho schématu sledovali zndmky a pfi-
znaky tohoto syndromu. Nedodrzeni do-
poruc¢enych davek nebo davkovaciho
schématu pii zahajovani Iécby nebo pfi
opétovném zahajeni |é¢by po zpozdéni
dévek muze vést ke zvysené cetnosti
a zavaznosti nezddoucich ucinkl souvi-
sejicich s mechanizmem ucinku [6].

V ramci step-up schématu podavani pfi-
pravku teklistamabu se 1-3 h pred kaz-
dou davkou musi podat premedikace kor-
tikosteroidy (dexamethason 16 mg p.o
nebo i.v.), antihistaminika (difenhydramin
50mg p.o. nebo i.v. nebo jeho ekvivalent)
a antipyretika (paracetamol 650-1 000 mg
p.o. nebo i.v nebo jeho ekvivalent) [6].

Pfed zahajenim Iécby teklistamabem
se ma zvazit antivirova profylaxe s cilem
zabranit reaktivaci viru herpes zoster [6].

TEKLISTAMAB JE UCINNY

I V KOMFORTNE]JSIM
REZIMU DVOUTYDENNIHO
PODAVANI

V programu letosniho ¢ervencového vy-
ro¢niho zasedani Americké spole¢nosti
klinické onkologie (ASCO) byla prezen-
tovana recentni data kohorty pacient(
s RRMM, ktefi ve studii faze 1/2 Majes-
TEC-1 dosahli setrvalé odpovédi — ¢as-
tecné (partial response — PR) a lepsi
po = 4 cyklech (faze 1) nebo > CR po
dobu > 6 mésicu (faze 2) — a mohli prejit
pfi splnéni podminek definovanych pro-
tokolem, napt. pro vyskyt nezadoucich

Ucinkd, z uzivani teklistamabu jednou
tydné na méné frekventni a komfort-
né&jsi rezim podavani jednou za 2 tydny,
popf. jednou za 4 tydny [7].

Ze 104 pacientl s Iécebnou odpovédi
ve studii MajesTEC-1 pfeslo na dvou-
tydenni rezim podavani 63 pacientll —
22 z faze 1 a 41 z faze 2 (9 jich néasledné
preslo na ¢tyrtydenni rezim podavani).
Median véku byl 64 let, 57,1 % byli muzi.
Podle ISS mélo v dané kohorté s dvou-
tydennim intervalem lécby 68,3 % pa-
cientl onemocnéni ve stadiu |, 27 % ve
stadiu Il a 3,8 % ve stadiu lll. Cytogene-
ticky vysoce rizikové onemocnéni bylo
pritomno u 24,1 % pacient(. Extramedu-
larni plazmacytom mélo 7,9 % pacientd.
V minulosti absolvovali 4 linie [é¢by (me-
dian), 74,6 % jich bylo triple-refrakter-
nich a 34,9 penta-refrakternich [7].

Median doby do pfechodu od prvni
dévky v tydennim rezimu na prvni davku
v dvoutydennim rezimu byl 11,3 mésice
(6,8 mésice u pacientl z faze 1, 12,7 mé-
sice z faze 2). Median délky sledovani po
pfechodu na méné frekventni zpUsob
davkovani byl 12,6 mésice [7].

U pacientd, ktefi presli na 2tydenni
nebo posléze 4tydenni rezim poda-
vani, byly udrzovéany hluboké a tr-
valé odpovédi. V dobé prechodu mélo
54 (85,7 %) pacientl odpovéd > CR,
8(12,7%) >VGPRa 1 (1,6 %) PR. Medianu
trvani odpovédi (duration of response —
DOR) zatim nebylo dosazeno, 68,7 % pa-
cient(, ktefi presli na méné casty rezim
podavani po 2, resp. 4 tydnech, si udr-
Zelo dosazenou odpovéd po dobu nej-
méné 2 let od prvni odpovédi [7].

Mezi pacienty, ktefi presli na 2ty-
denni nebo 4tydenni rezim podavani
teklistamabu, bylo zaznamenano méné
nové se vyskytujicich zavaznych infekci
stupné > 3 ve srovnani s témi, ktefi uzi-
vali teklistamab kazdy tyden (15,6 vs.
33,3 %) [7].

DVOULETA DATA Z LECBY
TEKLISTAMABEM - DELSI
A HLUBSI ODPOVEDI V CASE
Teklistamab disponuje v soucasnosti
nejdelSim sledovanim pacientt (ze stu-
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die MajesTEC-1) mezi vSemi bispecific-
kymi protilatkami pro |écbu mnoho-
c¢etného myelomu (23 mésicl) [7]. Tato
nejnové;jsi data byla prezentovéna rov-
néz v programu leto$niho ¢ervencového
vyro¢niho zasedani (ASCO) [8].

Z plvodnich 165 pacientt jich k 4. 1.
2023 stale pokracovalo v lé¢bé teklista-
mabem 47, z toho 42 preslo na 2tydenni
rezim podavani (9 posléze na 4tydenni
rezim) a 41 si jich po prechodu udrzo-
valo hlubokou odpovéd [8].

Celkova mira dosazenych Iécebnych
odpovédi po 23 mésicich dosahla 63 % —
45,5 % > CR, 13,9 % VGPR, 3,6 % PR. Me-
didn c¢asu do dosazeni > CR je 4,6 mé-
sice. Lepsich vysledkl dosahuji pacienti
s < 3 predchozimi liniemi l1é¢by oproti
tém lé¢enym v minulosti jiz vic nez tfi-
krat (ORR 74,4 vs. 59,0 %). U pacientC
s vysoce rizikovou cytogenetikou anebo
extramedularnim postizenim ORR ¢infi
53,3 %. Median DOR se zvysil na 22 mé-
sictl (27 mésicl u pacientll s > CR), me-
didn PFS doséhl 11 mésicl (27 mésicl
u pacientl s > CR) [8].

Z 42 pacientl hodnotitelnych po
100 dnech jich 34 (81 %) bylo negativ-
nich na pfitomnost minimalniho re-
zidudlniho onemocnéni (pfi hranici
citlivosti 10°). Z 54 pacientl hodnoti-
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telnych kdykoli béhem sledovani mélo
negativni minimalni rezidualni nemoc
44 (81,5 %) [8].

Z hlediska bezpecnosti byly v pribéhu
dvouletého sledovani nejcastéjsimi ne-
zadoucimi ucinky cytopenie, infekce
a syndrom uvolnéni cytokinl - jeho vy-
skyt stejné jako vyskyt syndrom imunit-
niho efektorového neurotoxického syn-
dromu byl pIné v souladu s predchozimi
bezpecénostnimi poznatky.

Infekce se vyskytly u 132 (80 %) pa-
cientd, z toho u 55,2 % stupné 3-4. Cet-
nost vzniku novych zavaznych infekci
stupné > 3 se snizovala v pribéhu casu
a korespondovala s dobou prechodu
pacientl na méné frekventni 2tydenni
rezim podavani [8].

Nezadouci ucinky vedouci ke snizenf
dévky (1 pacient) nebo ukonceni Iécby
(8 pacient(, z toho 5 z dlivodu infekce)
byly jen ojedinélé. V pribéhu sledovani
pfi 1é¢bé doslo k 7 mrtim (4 v dtsledku
onemocnéni COVID-19, n = 8, v¢. 5 kvali
infekci). Nebyly hlaseny zadné nové sig-
naly ohledné bezpecnosti [8].
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