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Poslednú dekádu sú proteazómové inhibítory neoddeliteľnou súčasťou liečby mnohopočetného myelómu. Mnohé novšie proteazómové inhibítory 
sú v predklinickom a klinickom hodnotení. Hlavným cieľom je zlepšenie profilu bezpečnosti, účinnosti a rezistencie. Ixazomib je prvý perorálny 
proteazómový inhibítor s výbornou účinnosťou a priaznivým profilom bezpečnosti u pacientov s mnohopočetným myelómom. Tento článok prináša 
ucelený pohľad na farmakológiu a dávkovanie ixazomibu, údaje o účinnosti a bezpečnosti a popisuje kombináciu s lenalidomidom a dexametazónom.
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Ixazomib, lenalidomide, dexamethasone in the treatment of patients with relapsed and refractory multiple myeloma

Proteasome inhibitors (PIs) have been an integral part of treatment for multiple myeloma (MM) over the past decade. Many newer PIs are 
being evaluated in pre-clinical and clinical setting, with an aim to improve the safety, efficacy and resistance profile of this class of drugs. 
Ixazomib is the first oral PI with a robust efficacy and favorable safety profile in MM. This review provides an overview of the pharmacol-
ogy and dosing of ixazomib, the efficacy and safety data, and highlights the novel combinations with lenalidomide and dexamethasone.
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Úvod
Mnohopočetný myelóm (MM) je 

nádorové ochorenie, ktoré vzniká ne-
kontrolovanou proliferáciou a akumu-
láciou neoplasticky transformovaných 
elementov B-bunkovej línie charakteru 
plazmocytov sprevádzané produkciou 
M-proteínu („paraproteínu“) dokázateľ-
ného v sére a/alebo moči a s prejavmi 
orgánovej dysfunkcie (1, 2). Ide o neoby-
čajne heterogénne ochorenie s rôznoro-
dým dobre známym klinickým obrazom 
(príznaky deštrukcie kostí, opakované 
infekcie, zlyhanie obličiek, anémia, hy-
perkalciémia), s premenlivou odpove-
ďou na liečbu a v dôsledku individuál-
nych rozdielov biologických vlastností 
nádorového tkaniva s  veľmi odlišnou 
prognózou (3, 4).

Definícia relabujúceho 
a relabujúceho/refraktérneho 
MM
Medzinárodná myelómová pracov-

ná skupina (IMWG) definovala relabujúci 
MM vo svojich odporúčaniach z rokov 

2006, 2009, 2011 a 2016 (5 – 8). Relabujúci 
MM je definovaný ako relabujúce ocho-
renie po dosiahnutí určitej odpovede. 
Definícia relapsu vyžaduje prítomnosť 
aspoň jedného z menovaných príznakov:
•	� nárast vopred definovanej veľkosti 

alebo počtu kostných lézií,
•	� hyperkalcémia (> 2,74 mmol/l),
•	� pokles hladiny hemoglobínu o 20 g/l. 

Tento pokles nesúvisí s liečbou MM 
a nie je spojený s iným ochorením 
schopným indukovať anémiu,

•	� nárast hladiny kreatinínu o 2 mg/ml 
(~177 μmol/l),

•	� prítomnosť hyperviskózneho syndró-
mu,

•	� nárast M-proteínu o 25 % (východis-
kovou hodnotou je najnižšie dosiah-
nutá liečebná odpoveď),

	 –	� nárast sérového M-proteínu (ná-
rast musí byť aspoň 5 g/l),

	 –	� nárast M-proteínu v moči (nárast 
musí byť minimálne o 200 mg za 
24 hodín),

	 –	� ak nie je možné zmerať M-proteín 
v sére a moči, pozrieme sa na roz-

diel medzi zúčastnenými (abnor-
málnymi alebo monoklonálnymi) 
a nezasiahnutými (normálnymi 
alebo polyklonálnymi) hladinami 
voľných ľahkých reťazcov (zvýše-
nie musí byť aspoň o > 100 mg/l).
Refraktérne ochorenie je defi-

nované ako progresia ochorenia počas 
liečby alebo do 60 dní po poslednej dávke 
aktuálnej liečby.

Avšak pacienti by nemali byť 
liečení len na základe „určitého čísla“. 
Dôležitú úlohu hrá aj anamnéza pacienta, 
skúsenosť a úsudok ošetrujúceho lekára. 
MM sa u každého pacienta líši a každý 
pacient musí byť hodnotený ako jednot-
livec, nie ako štatistika.

Inhibítory proteazómu
Proteazóm je multienzymatický 

komplex, prítomný v jadre a cytoplazme 
všetkých eukaryotických buniek. Jeho 
prostredníctvom sa likviduje približne 
90 % intracelulárnych proteínov vrátane 
proteínov regulujúcich základné funkcie 
buniek (napr. riadenie bunkového cyklu, 
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adhéziu bunky, medzibunkovú komuni-
káciu). Ak je činnosť proteazómu inhi-
bovaná, v bunkách sa začnú hromadiť 
bielkoviny, ktoré by sa mali odstrániť. 
Dochádza k narušeniu činnosti bunky 
a čo môže viesť k indukcii apoptózy bun-
ky. Zaujímavé je, že abnormálne plaz-
mocyty sú asi 1000-krát citlivejšie na 
inhibítory proteazómu ako zdravé bunky. 
Inhibítory proteazómu pôsobia na určitý 
cieľ v bunke a ovplyvňujú množstvo ži-
votne dôležitých procesov (9).

V  roku 2003 bol bortezomib 
schválený FDA (US Food and Drug 
Administration) pre liečbu relabujúce-
ho/refraktérneho MM. Následne bola 
predstavená druhá generácia inhibítorov 
proteazómu, najprv karfilzomib a neskôr 
ixazomib. Ixazomib bol FDA schválený 
v novembri 2015 ako prvý perorálny in-
hibítor proteazómu v kombinácii s lena-
lidomidom a dexametazónom pre liečbu 
pacientov s MM, ktorí už absolvovali as-
poň jednu líniu terapie.

Na základe chemickej štruktúry 
delíme inhibítory proteazómu do troch 
skupín: boráty, epoxyketóny a salinospo-
ramidy. Najznámejším zástupcom prvej 
skupiny je bortezomib. Hlavným pred-
staviteľom epoxyketónov je karfilzomib. 
Karfilzomib je ireverzibilný a selektívny 
inhibítor β1 podjednotky proteazómu. 
Do poslednej skupiny patrí marizomib. 
Marizomib je prírodná zlúčenina, ktorá 
sa získava z morskej riasy Salinospora 
tropica. Toto liečivo však dosiaľ nie je 
registrované a je predmetom klinických 
štúdií. Ixazomib je inhibítor proteazó-
mu druhej generácie. Patrí do rovnakej 
chemickej skupiny ako bortezomib (10).

Mechanizmus účinku, 
farmakológia a dávkovanie

Mechanizmus účinku
Organické zlúčeniny, ktoré obsa-

hujú atómy bóru, sú potenciálne veľmi 
účinné farmakologické látky. Príkladom 
je bortezomib a  ixazomib. Chemická 
štruktúra ixazomibu je znázornená na 
obrázku.

Ixazomib sa podáva vo forme 
tabliet. V tabletkách je podávaný pre-
kurzorový liek – ixazomib citrát, čo je 
vlastne ester bóru. Prekurzorový liek sa 
rýchlo a úplne hydrolyzuje na biologicky 

aktívnu látku ixazomib (11). Ixazomib je 
chemicky peptidový analóg, ktorý obsa-
huje aminokyselinu leucín, pričom kar-
boxylová skupina je nahradená kyselinou 
boritou. Zvyšok molekuly sa podobá na 
fenylalanín.

Ixazomib prednostne a  rever-
zibilne inhibuje β5 (chymotrypsin-like) 
podjednotku 20S proteazómu. Vo vyšších 
koncentráciách inhibuje aj β1 (caspase-
-like) a β2 (trypsin-like) podjednotku 20S 
proteazómu. Tento mechanizmus je po-
dobný aj pri bortezomibe, ktorý inhibuje 
20S proteazóm. Avšak ixazomib inhibuje 
proteazóm šesťkrát rýchlejšie v porovna-
ní s bortezomibom (10, 12). Karfilzomib 
je ireverzibilný inhibítor proteazómu. 
Je selektívnym inhibítorom len β5 pod-
jednotky a len minimálne inhibuje non-
-proteazómové serínové proteázy (13). 

Farmakológia
Predpokladaná biologická do-

stupnosť perorálne podaného ixazomibu 
je 58 %. Maximálna plazmatická kon-
centrácia sa dosiahne po jednej hodine 
od užitia. Plazmatický polčas je 9,5 dňa 
(14). Má väčší distribučný objem (20,2 l/
kg) v porovnaní s bortezomibom (4,3 l/
kg) (14, 15). Väzba na plazmatické biel-
koviny je 99 % (10). Údaje zo štúdií na 
zvieratách ukázali, že ixazomib preniká 
z krvi do tkanív ľahšie ako bortezomib 
(10). Ixazomib je metabolizovaný mnohý-
mi CYP (CYP3A4 42,3 %, CYP1A2 26,1 %, 
CYP2B6 16,0 %, CYP2C8 6,0 %, CYP2D6 
4,8 %, CYP2C9 4,8 %, CYP2C9 < 1 % - 
údaje sú z  in vitro štúdií) a non-CYP 
enzýmami (16). Celkovo 62 % ixazomi-
bu a jeho metabolitov sa vylúči močom  
(< 3,5 % v nezmenenej forme) a 22 % sto-
licou (10). 

Dávkovanie
Na rozdiel od dávkovania borte-

zomibu a karfilzomibu, ktoré vychádza 
z plochy povrchu tela, ixazomib sa jedno-

ducho podáva v pevne stanovených dáv-
kach. Maximálne tolerovaná dávka (MTD) 
je 2,97 mg/m2 (16). Počiatočná perorálna 
dávka ixazomibu je 4 mg raz za týždeň 
(1., 8. a 15. deň) pri 28-dňovom cykle lieč-
by. Odporúča sa liek podávať v rovnaký 
čas. Dávka má byť podaná jednu hodinu 
pred alebo dve hodiny po vysokokaloric-
kom jedle alebo jedle s vysokým obsahom 
tuku. Podávanie tohto typu jedla znižuje 
absorpciu ixazomibu (17). V prípade, že 
pacient liek zabudol užiť, ixazomib sa má 
podať len v tom prípade, že ďalšia dávka 
lieku nasleduje o viac ako 72 hodín. V opač-
nom prípade sa odporúča dávku vynechať. 
V klinických štúdiách fázy III u predlieče-
ných pacientov je liek podávaný v reduko-
vanej dávke 3 mg jedenkrát týždenne, aby 
sa znížilo riziko toxicity. Dávka sa zvyšuje 
na 4 mg po štyroch cykloch pri prijateľnej 
toxicite liečby. U pacientov s MM a po-
ruchou funkcie obličiek sa zvýšila ex-
pozícia ixazomibom o 38 % v porovnaní 
s pacientmi s normálnymi obličkovými 
funkciami (18). Na základe týchto zistení 
sa odporúča redukovať dávku ixazomibu 
na 3 mg u pacientov s ťažkou poruchou 
obličiek a u pacientov s poruchou obli-
čiek v konečnom štádiu (klírens kreatinínu 
< 30 ml/min). V prípade, že pacient má 
ľahkú alebo stredne ťažkú obličkovú dys-
funkciu, neodporúča sa redukcia dávky 
(klírens kreatinínu ≥ 30 ml/min). Zvýšená 
expozícia ixazomibom sa preukázala aj 
u pacientov s poruchou pečene (19). Teda  
3 mg ixazomibu sa odporúča u pacientov 
so stredným (celkový bilirubín > 1,5- až 
3-krát horná hranica normálnej hodnoty) 
alebo ťažkým (celkový bilirubín > 3-krát 
horná hranica normálnej hodnoty) po-
škodením pečene. Úprava dávky je bližšie 
vysvetlená v SPC lieku.

Liekové interakcie
Skúmal sa vplyv silných induk-

torov a inhibítorov CYP P450 na hod-
notu Cmax ixazomibu. Je dokázané, že 
pri súbežnom podávaní rifampicínu 
a  ixazomibu dochádza k zníženiu Cmax 
o 54 %. Okrem rifampicínu patrí medzi 
silné induktory CYP3A4 aj karbamazepín 
a fenytoín. Vplyv klaritromycínu (silný 
inhibítor CYP3A4) na Cmax ixazomibu sa 
nepotvrdil (20).

Kľúčové však bolo zistenie, že ixa-
zomib neinteraguje s liekmi používaný-

Obrázok. Chemická štruktúra ixazomibu
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mi na liečbu MM vrátane lenalidomidu 
a dexametazónu (21 – 23).

Klinická štúdia fázy III
Ixazomib je v kombinácii s lenali-

domidom a dexametazónom schválený 
na liečbu pacientov s refraktérnym/rela-
bujúcim MM, ktorí už dostali aspoň jednu 
líniu liečby, a to na základe výsledkov 
placebom kontrolovanej, dvojito zasle-
penej štúdie fázy III TOURMALINE-MM1 
(24). Unikátnosť tejto liečby je v tom, že 
ide o čisto perorálny režim. Do tejto štú-
die bolo spolu zaradených 722 pacientov 
s refraktérnym/relabujúcim MM. Štúdiu 
tvorili dve ramená, a to:
1.	� ixazomibové rameno (n = 360 pacien-

tov), kde pacienti dostávali ixazomib, 
lenalidomid a dexametazón,

2.	� rameno s placebom (n = 362 pacien-
tov), kde pacienti dostávali placebo, 
lenalidomid a dexametazón.

Jeden cyklus liečby trval 28 dní. 
Ixazomib/placebo bol podávaný raz 
týždenne (1., 8. a 15. deň), lenalidomid 
v dávke 25 mg (1. – 21. deň) a dexam-
etazón v dávke 40 mg (1., 8., 15. a 22. deň). 
Medián sledovania bol ~ 15 mesiacov; 
prežívanie bez progresie (PFS) v ixazomi-
bovom ramene bolo 20,6 mesiaca vs. 14,7 
mesiaca v ramene s placebom. Z podáva-
nia ixazomibu benefitovali všetky pod-
skupiny pacientov vrátane pacientov, 
ktorí už v minulosti dostávali inhibítor 
proteazómu. Pacienti, ktorí dostávali ixa-
zomib, taktiež dosiahli častejšie veľmi 
dobrú parciálnu remisiu (VGPR) (48 % 
vs. 39 %); odpoveď dosiahli za kratší čas 
(1,1 vs. 1,9 mesiaca) a bol potrebný dlhší 
čas do progresie ochorenia (21,4 vs. 15,7 
mesiaca). 

Účinnosť liečby u pacientov 
s vysokorizikovou 
cytogenetikou
Pacienti s vysokorizikovými cy-

togenetickými abnormalitami majú oso-
bitne zlú prognózu (25-28). V konsen-
ze IMWG z roku 2016 sa odporúča na 
liečbu novodiagnostikovaných pacientov 
s vysokorizikovými cytogenetickými ab-
normalitami trojkombináciu zahŕňajúcu 
proteazómový inhibítor a imunomodu-
lačný liek (28). 

Cytogenetika v štúdii TOURMA- 
-LINE-MM1 bola vyšetrená u 552 pacien-

tov, z toho 137 (25 %) malo vysokoriziko-
vú cytogenetiku [delécia 17, t(4;14) alebo 
t(14;16)]. Medián PFS bol v ixazomibovom 
ramene 21,4 mesiaca a ramene s place-
bom 9,7 mesiaca. Je pozoruhodné, že 
v tejto populácii pacientov s osobitne 
zlou prognózou bol medián PFS s reži-
mom ixazomib, lenalidomid, dexameta-
zón podobný mediánu PFS zaznamena-
nému v celkovej populácii pacientov so 
štandardným cytogenetickým rizikom 
(medián PFS 21,4 mesiaca u vysokoriziko-
vých pacientov vs. 20,6 mesiaca v celko-
vej populácii u pacientov so štandardným 
rizikom).

Účinnosť liečby podľa 
predchádzajúcich línií liečby
Vzhľadom na relabujúci charak-

ter MM je dôležité, aby sa preukázala 
účinnosť režimu u predliečených pacien-
tov. Do štúdie TOURMALINE-MM1 boli 
zaradení aj pacienti s predchádzajúcou 
expozíciou proteazómovým inhibítorom 
a imunomodulačným liekom. Na druhej 
strane, pacienti refraktérni proti protea-
zómovým inhibítorom alebo lenalidomi-
du neboli zaraďovaní do štúdie (pacienti 
refraktérni proti talidomidu boli zara-
dení; refraktérnosť bola definovaná ako 
progresia ochorenia počas liečby alebo 
do 60 dní od podania poslednej dávky 
liečby). Zo 722 pacientov sa 69 % pacien-
tov v minulosti liečilo proteazómovým 
inhibítorom a 55 % sa v minulosti liečilo 
talidomidom/lenalidomidom. Výsledky 
preukázali konzistentný prínos z hľa-
diska účinnosti v zmysle predĺženia PFS 
v ixazomibovom ramene oproti režimu 
s placebom u pacientov, ktorí v minu-
losti absolvovali jednu, dve alebo tri línie 
liečby a bez ohľadu na predchádzajúcu 
expozíciu proteazómovým inhibítorom 
alebo imunomodulačným liekom.

Bezpečnostný profil režimov 
založených na ixazomibe
Najviac údajov o bezpečnosti ixa-

zomibu priniesla štúdia TOURMALINE-
MM1, pričom medián sledovania bol 
predĺžený na 23 mesiacov (29). Režim 
ixazomib, lenalidomid a dexametazón je 
dobre tolerovaný.

Miera nežiaducich účinkov stupňa 
> 3 bola ľahko zvýšená v ixazomibovom 
ramene vs. rameno s placebom. Toto 

zvýšenie bolo spôsobené častejším vý-
skytom trombocytopénie v ixazomibo-
vom ramene. Miera výskytu nežiaducich 
účinkov stupňa 4 (18 % vs. 15 %) a miera 
ukončenia liečby v dôsledku nežiaducich 
účinkov liečby (17 % vs. 14 %) bola podob-
ná v oboch študovaných ramenách. 

Trombocytopénia
Trombocytopénia stupňa ≥ 3, ako 

už bolo spomenuté, sa vyskytla častej-
šie v ixazomibovom ramene v porovnaní 
s placebom (12 % vs. 5 %). Miera hemora-
gických príhod, ktoré vyžadovali podanie 
trombocytov, však v oboch ramenách 
bola podobná.

Neutropénia
Neutropénia zvyšuje riziko bak-

teriálnych aj mykotických infekcií a pri 
liečbe MM vrátane liečby bortezomibom 
a lenalidomidom býva pomerne často 
hlásená. V štúdii TOURMALINE-MM1 
však bola v skupine s režimom ixazomib 
aj v skupine s režimom placebo zazna-
menaná podobná miera výskytu neu- 
tropénie stupňa ≥ 3 (33 % vs. 24 %) spolu 
s podobnou mierou použitia faktora sti-
mulujúceho kolónie granulocytov (21 %  
vs. 20 %).

Gastrointestinálne účinky
Výskyt gastrointestinálnych ne-

žiaducich účinkov akéhokoľvek stupňa 
v zmysle nauzey (29 % vs. 22 %), vracania 
(23 % vs. 12 %), hnačky (45 % vs. 39 %)  
a zápchy (35 % vs. 26 %) bol častejší v ixa-
zomibovom ramene. Stupeň ≥ 3 gastro-
intestinálne ťažkosti boli zaznamenané 
u 9,4 % pacientov v ixazomibovom ra-
mene vs. 3,3 % v ramene s placebom. 
Pre gastrointestinálne nežiaduce účinky 
liečbu ukončilo 6 (1,7 %) pacientov v ixa-
zomibovom ramene vs. 4 (1,1 %) pacienti 
v ramene s placebom.

Vyrážky
Vyrážky sa vyskytli u 36 % pa-

cientov, ktorí užívali ixazomib (stupeň 
≥ 3 malo len 5 % pacientov) vs. 23 % pa-
cientov, ktorí dostávali placebo (stupeň 
≥ 3 mali len 2 % pacientov). Vyrážky ma-
li prevažne vzhľad makulopapulárneho 
exantému. Najčastejšie sa objavili počas 
prvých troch mesiacoch podávania lieč-
by.
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Periférna neuropatia
Výskyt periférnej neuropatie bol 

27 % v ixazomibovom ramene vs. 22 % 
v ramene s placebom (stupeň ≥ 3 bol po-
zorovaný u 2 % pacientov v oboch rame-
nách). Celkovo 14 % pacientov v ramene 
s ixazomibom a 17 % v ramene s place-
bom hlásilo zhoršenie periférnej neuro-
patie počas liečby.

Kardiálna toxicita
Kardiálna toxicita v ramene s ixa-

zomibom nebola pozorovaná. Štúdia 
TOURMALINE-MM1 uvádza, že ixazomib 
nemá žiadne klinicky významné účinky 
na interval QTc a neovplyvňuje ani srd-
covú frekvenciu.

Špecifické situácie

Pacienti s renálnou 
insuficienciou
Porucha obličkových funkcií je 

pomerne častý jav u pacientov s MM (20 
– 40 % pacientov má v čase stanovenia 
diagnózy poruchu obličkových funkcií). 
Preto je dôležité, aby lekári poznali far-
makokinetiku a bezpečnostný profil lie-
kov používaných v liečbe MM. V štúdii 
vo fáze I boli pacienti (n = 14) s ťažkou 
obličkovou nedostatočnosťou (klírens 
kreatinínu < 30 ml/min) a pacienti (n = 
7) s terminálnym poškodením obličiek 
na hemodialýze porovnávaní s pacientmi 
(n = 20) s normálnou funkciou obličiek. 
Bolo zistené, že u pacientov s výrazne 
zníženou funkciou obličiek sa zvyšuje až 
o 38 % expozícia ixazomibom. Na základe 
týchto zistení sa odporúča redukovať 
dávku ixazomibu na 3 mg (v dňoch 1., 8. 
a 15.) u pacientov s ťažkou poruchou ob-
ličiek a u pacientov s poruchou obličiek 
v konečnom štádiu. Zároveň bolo zistené, 
že ixazomib sa môže podávať nezávisle 
od načasovania dialýzy (koncentrácia 
ixazomibu v plazme pred dialýzou a po 
nej je rovnaká) (18). 

Pacienti s poruchou funkcie 
pečene
Ixazomib je primárne metabolizo-

vaný cez cytochróm P450 (14). Zdá sa, že 
mierna hepatálna dysfunkcia neovplyvní 
zásadne metabolizmus ixazomibu. Jedna 
štúdia porovnávala farmakokinetiku ixa-
zomibu u pacientov s normálnou funk-

ciou pečene vs. pacienti so stredne zá-
važnou hepatálnou dysfunkciou (celkové 
množstvo bilirubínu > 1,5- až 3-násobok 
normálnej hodnoty; pri akejkoľvek hod-
note AST) a pacienti s ťažkou hepatálnou 
dysfunkciou (celkové množstvo bilirubí-
nu > 3-násobok normálnej hodnoty; pri 
akejkoľvek hodnote AST). Zistilo sa, že 
u pacientov so stredne závažnou a zá-
važnou hepatálnou dysfunkciou sa zvy-
šuje expozícia ixazomibom o 20 % (19). 
Preto u pacientov so stredne závažnou 
a závažnou hepatálnou dysfunkciou sa 
odporúča počiatočná dávka ixazomibu  
3 mg raz týždenne 1., 8. a 15. deň 28-dňo-
vého cyklu. Ak počas liečby ixazomibom 
pozorujeme hepatotoxicitu stupňa > 3, 
odporúča sa ixazomib vysadiť až do ob-
novenia funkcie pečene na stupeň 1 alebo 
menej. Obnovená dávka ixazomibu sa má 
redukovať.

Záver
Proteazómová inhibícia je základ 

liečby MM a perorálny proteazómový 
inhibítor ixazomib predstavuje perspek-
tívnu možnosť liečby tohto ochorenia, 
keďže preukazuje protimyelómovú ak-
tivitu, tolerancia liečby je dobrá a má 
priaznivý a zvládnuteľný profil toxici-
ty v monoterapii aj ako súčasť kombi-
novanej liečby. Údaje zo štúdie fázy III 
TOURMALINE-MM1 ukázali, že ixazomib 
rozširuje armamentárium liečby relabu-
júceho/refraktérneho MM. Ak k tomu 
pripočítame zachovanie pacientom hod-
notenej kvality života, môže perorálne 
podávanie ixazomibu predstavovať jed-
noduchšiu, menej zaťažujúcu a udrža-
teľnú možnosť liečby proteazómovým 
inhibítorom. Obzvlášť povzbudivé údaje 
boli hlásené aj u pacientov so zlou pro- 
gnózou, ako sú ťažko predliečení pacienti 
a pacienti s vysokorizikovými cytoge-
netickými abnormalitami. Za pozornosť 
stojí najmä účinnosť u pacientov s vyso-
kým cytogenetickým rizikom, pretože 
títo pacienti potrebujú dlhodobú, súvislú, 
aktívnu liečbu proteazómovým inhibíto-
rom, ktorá je, ako sa zdá, s ixazomibom 
možná. Pre reálnu populáciu pacientov 
s MM sú relevantné závery farmakokine-
tických štúdií, podľa ktorých sa ixazomib 
môže podávať v zníženej dávke 3 mg pa-
cientom s ťažkou poruchou funkcie obli-
čiek alebo konečným štádiom ochorenia 

obličiek a pacientom so stredne ťažkou 
alebo ťažkou poruchou funkcie peče-
ne. Ixazomib sa ďalej skúša u pacientov 
s novodiagnostikovaným MM a s relabu-
júcim/refraktérnym MM, ako dlhodobá 
udržiavacia liečba a v kombinácii s inými 
liekmi u pacientov s relabujúcim/refrak-
térnym MM. Na výsledky týchto skúšaní 
sa so záujmom čaká a budú využité na 
presnejšie vymedzenie úlohy ixazomi-
bu v liečbe MM z hľadiska optimálnych 
režimov kombinovanej liečby a terapeu-
tického prístupu v rôznych populáciách 
pacientov. Možno teda zhrnúť, že ixazo-
mib predstavuje účinnú možnosť liečby 
MM a vďaka perorálnemu podávaniu, 
obmedzenej dodatočnej toxicite a pre- 
ukázanej možnosti zaradenia do režimov 
kombinovanej liečby bude pravdepodob-
ne zohrávať v dlhodobej liečbe pacientov 
s MM významnú úlohu.

Hradená liečba ixazomibom 
v kombinácii s  lenalidomidom a dexa-
metazónom sa v podmienkach Slovenska 
môže indikovať u dospelých pacientov 
s progredujúcim MM: 
a)	� v druhej línii liečby, ak bola u pacienta 

potvrdená vysokoriziková cytogene-
tika (prítomnosť niektorej z cytoge-
netických aberácií del(17p), t(4;14), 
t(14;16)),

b)	 v tretej alebo štvrtej línii liečby.
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