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Poslednii dekadu st proteazomové inhibitory neoddelitelnou sii¢astou liecby mnohopoéetného myelomu. Mnohé novsie proteazémové inhibitory
sti v predklinickom a klinickom hodnoteni. Hlavnym cielom je zlepSenie profilu bezpeénosti, G¢innosti a rezistencie. Ixazomib je prvy peroralny
proteazomovy inhibitor s vybornou iiéinnostou a priaznivym profilom bezpeénosti u pacientov s mnohopoc¢etnym myelémom. Tento €lanok prinasa
uceleny pohlad na farmakolégiu a davkovanie ixazomibu, idaje o icinnosti a bezpecnosti a popisuje kombinaciu s lenalidomidom a dexametazénom.
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Ixazomib, lenalidomide, dexamethasone in the treatment of patients with relapsed and refractory multiple myeloma

Proteasome inhibitors (Pls) have been an integral part of treatment for multiple myeloma (MM) over the past decade. Many newer Pls 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 Pl 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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Uvod

Mnohopocetny myelom (MM) je
nadorové ochorenie, ktoré vznika ne-
kontrolovanou proliferaciou a akumu-
laciou neoplasticky transformovanych
elementov B-bunkovej linie charakteru
plazmocytov sprevadzané produkciou
M-proteinu (,paraproteinu”) dokazatel-
ného v sére a/alebo moci a s prejavmi
organovej dysfunkcie (1, 2). Ide o neoby-
¢ajne heterogénne ochorenie s réznoro-
dym dobre znamym klinickym obrazom
(priznaky deStrukcie kosti, opakované
infekcie, zlyhanie obliciek, anémia, hy-
perkalciémia), s premenlivou odpove-
dou na lie¢bu a v désledku individual-
nych rozdielov biologickych vlastnosti
nadorového tkaniva s velmi odli§nou
prognozou (3, 4).

Definicia relabujiceho

a relabujiceho/refraktérneho

MM

Medzinarodna myelémova pracov-
na skupina (IMWG) definovala relabujtci
MM vo svojich odporac¢aniach z rokov

2006, 2009, 2011 a 2016 (5 - 8). Relabujuci
MM je definovany ako relabujice ocho-
renie po dosiahnuti urcitej odpovede.
Definicia relapsu vyZaduje pritomnost
aspon jedného z menovanych priznakov:
* narast vopred definovanej vel'kosti
alebo poctu kostnych lézii,
* hyperkalcémia (> 2,74 mmol/1),
* pokles hladiny hemoglobinu 0 20 g /1.
Tento pokles nestvisi s liecbou MM
a nie je spojeny s inym ochorenim
schopnym indukovat anémiu,
* narast hladiny kreatininu o 2 mg,/ml
(~177 umol /1),
» pritomnost hyperviskézneho syndré-
mu,
* narast M-proteinu o 25 % (vychodis-
nuté lieCebna odpoved),
- narast sérového M-proteinu (na-
rast musi byt aspon 5 g/1),
- néarast M-proteinu v moci (narast
musi byt minimalne o 200 mg za
24 hodin),
- aknie je mozné zmerat M-protein
v sére a moci, pozrieme sa na roz-

diel medzi ztCastnenymi (abnor-

malnymi alebo monoklonalnymi)

a nezasiahnutymi (normalnymi

alebo polyklonalnymi) hladinami

volnych lahkych retazcov (zvyse-
nie musi byt aspon o >100 mg/1).

Refraktérne ochorenie je defi-
nované ako progresia ochorenia pocas
lie¢by alebo do 60 dni po poslednej davke
aktualnej liecby.

AvSak pacienti by nemali byt
lieceni len na zaklade ,urcitého c¢isla“
Déleziti tlohu hra ajanamnéza pacienta,
sktsenost a sudok oSetrujuceho lekara.
MM sa u kazdého pacienta lisi a kazdy
pacient musi byt hodnoteny ako jednot-
livec, nie ako Statistika.

Inhibitory proteazomu

Proteazom je multienzymaticky
komplex, pritomny v jadre a cytoplazme
vSetkych eukaryotickych buniek. Jeho
prostrednictvom sa likviduje pribliZzne
90 % intracelularnych proteinov vratane
proteinov regulujicich zakladné funkcie
buniek (napr. riadenie bunkového cyklu,
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adhéziu bunky, medzibunkovt komuni-
kaciu). Ak je ¢innost proteazému inhi-
bovana, v bunkach sa za¢nt hromadit
bielkoviny, ktoré by sa mali odstranit.
Dochadza k naruSeniu ¢innosti bunky
a ¢o moze viest k indukcii apoptédzy bun-
ky. Zaujimavé je, Ze abnormalne plaz-
mocyty st asi 1000-krat citlivejSie na
inhibitory proteazému ako zdravé bunky.
Inhibitory proteazému pdsobia na urcity
ciel' v bunke a ovplyviiuji mnozstvo Zi-
votne dolezitych procesov (9).

V roku 2003 bol bortezomib
schvaleny FDA (US Food and Drug
Administration) pre liecbu relabujiace-
ho/refraktérneho MM. Nasledne bola
predstavena druha generacia inhibitorov
proteazému, najprv karfilzomib a neskor
ixazomib. Ixazomib bol FDA schvaleny
v novembri 2015 ako prvy peroralny in-
hibitor proteazému v kombinéacii s lena-
lidomidom a dexametazénom pre liecbu
pacientov s MM, ktori uz absolvovali as-
pon jednu liniu terapie.

Na zaklade chemickej $trukttry
delime inhibitory proteazému do troch
skupin: boraty, epoxyketény a salinospo-
ramidy. Najznamej$im zastupcom prvej
skupiny je bortezomib. Hlavnym pred-
stavitelom epoxyketénov je karfilzomib.
Karfilzomib je ireverzibilny a selektivny
inhibitor p1 podjednotky proteazému.
Do poslednej skupiny patri marizomib.
Marizomib je prirodna zlti¢enina, ktora
sa ziskava z morskej riasy Salinospora
tropica. Toto liecivo vSak dosial nie je
registrované a je predmetom klinickych
stadii. Ixazomib je inhibitor proteazé-
mu druhej generacie. Patri do rovnakej
chemickej skupiny ako bortezomib (10).

Mechanizmus uéinku,
farmakoldgia a davkovanie

Mechanizmus Gcinku

Organické zlu¢eniny, ktoré obsa-
huj atémy boru, st potencialne velmi
uc¢inné farmakologické latky. Prikladom
je bortezomib a ixazomib. Chemicka
Struktura ixazomibu je znizornené na
obrazku.

Ixazomib sa podava vo forme
tabliet. V tabletkach je podavany pre-
kurzorovy liek - ixazomib citrat, ¢o je
vlastne ester boru. Prekurzorovy liek sa
rychlo a Giplne hydrolyzuje na biologicky

Obrazok. Chemickd Struktdra ixazomibu
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aktivnu latku ixazomib (11). Ixazomib je
chemicky peptidovy analog, ktory obsa-
huje aminokyselinu leucin, pricom kar-
boxylova skupina je nahradena kyselinou
boritou. ZvySok molekuly sa podoba na
fenylalanin.

Ixazomib prednostne a rever-
zibilne inhibuje B5 (chymotrypsin-like)
podjednotku 20S proteazoému. Vo vys§ich
koncentraciach inhibuje aj 1 (caspase-
-like) a B2 (trypsin-like) podjednotku 20S
proteazomu. Tento mechanizmus je po-
dobny aj pri bortezomibe, ktory inhibuje
20S proteazom. AvSak ixazomib inhibuje
proteazém Sestkrat rychlejsie v porovna-
ni s bortezomibom (10, 12). Karfilzomib
je ireverzibilny inhibitor proteazému.
Je selektivnym inhibitorom len g5 pod-
jednotky a len minimalne inhibuje non-
-proteazomové serinové proteazy (13).

Farmakoldgia

Predpokladana biologicka do-
stupnost peroralne podaného ixazomibu
je 58 %. Maximalna plazmaticka kon-
centracia sa dosiahne po jednej hodine
od uZitia. Plazmaticky polcas je 9,5 dna
(14). Ma vacsi distribuény objem (20,2 1/
kg) v porovnani s bortezomibom (4,3 1/
kg) (14, 15). Vazba na plazmatické biel-
koviny je 99 % (10). Udaje zo §tadii na
zvieratach ukazali, Ze ixazomib prenika
z krvi do tkaniv lahSie ako bortezomib
(10). Ixazomib je metabolizovany mnohy-
mi CYP (CYP3A4 42,3 %, CYP1A2 26,1 %,
CYP2B6 16,0 %, CYP2C8 6,0 %, CYP2D6
4,8 %, CYP2C9 4,8 %, CYP2C9 <1 % -
udaje st z in vitro §tadii) a non-CYP
enzymami (16). Celkovo 62 % ixazomi-
bu a jeho metabolitov sa vyla¢i moc¢om
(< 3,5 % v nezmenenej forme) a 22 % sto-
licou (10).

Dévkovanie

Na rozdiel od davkovania borte-
zomibu a karfilzomibu, ktoré vychadza
z plochy povrchu tela, ixazomib sa jedno-

ducho podava v pevne stanovenych dav-
kach. Maximalne tolerovana davka (MTD)
je 2,97 mg/m2 (16). Pociato¢na peroralna
davka ixazomibu je 4 mg raz za tyzden
(1, 8. a15. den) pri 28-driovom cykle lie¢-
by. Odporica sa liek podavat v rovnaky
Cas. Davka ma byt podana jednu hodinu
pred alebo dve hodiny po vysokokaloric-
kom jedle alebo jedle s vysokym obsahom
tuku. Podavanie tohto typu jedla zniZuje
absorpciu ixazomibu (17). V pripade, Ze
pacient liek zabudol uZit, ixazomib sa ma
podat len v tom pripade, Ze dalsia davka
lieku nasleduje o viac ako 72 hodin. V opac-
nom pripade sa odporuc¢a davku vynechat.
V klinickych sttdiach fazy III u predliece-
nych pacientov je lieck podavany v reduko-
vanej davke 3 mg jedenkrat tyZdenne, aby
sa znizilo riziko toxicity. Davka sa zvySuje
na 4 mg po Styroch cykloch pri prijatelnej
toxicite liecby. U pacientov s MM a po-
ruchou funkcie obli¢iek sa zvySila ex-
pozicia ixazomibom o 38 % v porovnani
s pacientmi s normalnymi obliCkovymi
funkciami (18). Na zaklade tychto zisteni
sa odportca redukovat davku ixazomibu
na 3 mg u pacientov s tazkou poruchou
obli¢iek a u pacientov s poruchou obli-
¢iek v kone¢nom §tadiu (klirens kreatininu
< 30 ml/min). V pripade, Ze pacient ma
lahkd alebo stredne tazk( obli¢kov( dys-
funkciu, neodporaca sa redukcia davky
(klirens kreatininu > 30 ml/min). ZvySena
expozicia ixazomibom sa preukazala aj
u pacientov s poruchou pecene (19). Teda
3 mg ixazomibu sa odporca u pacientov
so strednym (celkovy bilirubin > 1,5- az
3-krat horna hranica normalnej hodnoty)
alebo tazkym (celkovy bilirubin > 3-krat
horna hranica normalnej hodnoty) po-
$kodenim pecene. Uprava davky je blizsie
vysvetlena v SPC lieku.

Liekové interakcie

Skumal sa vplyv silnych induk-
torov a inhibitorov CYP P450 na hod-
notu C__ ixazomibu. Je dokdzané, Ze
pri sibeznom podavani rifampicinu
a ixazomibu dochéadza k zniZeniu C_,_
0 54 %. Okrem rifampicinu patri medzi
silné induktory CYP3A4 aj karbamazepin
a fenytoin. Vplyv klaritromycinu (silny
inhibitor CYP3A4) na C___ixazomibu sa
nepotvrdil (20).

Klacové vSak bolo zistenie, Ze ixa-
zomib neinteraguje s liekmi pouZivany-
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mi na lieCbu MM vratane lenalidomidu
a dexametazonu (21 - 23).

Klinicka Stadia fazy Il

Ixazomib je v kombinécii s lenali-
domidom a dexametazonom schvaleny
na lie¢bu pacientov s refraktérnym /rela-
bujacim MM, ktori uZ dostali aspon jednu
liniu liecby, a to na zaklade vysledkov
placebom kontrolovanej, dvojito zasle-
penej §tadie fazy III TOURMALINE-MM1
(24). Unikatnost tejto lieCby je v tom, Ze
ide o ¢isto peroralny rezim. Do tejto §ti-
die bolo spolu zaradenych 722 pacientov
s refraktérnym /relabujticim MM. Stadiu
tvorili dve ramena, a to:

1. ixazomibové rameno (n = 360 pacien-
tov), kde pacienti dostavali ixazomib,
lenalidomid a dexametazon,

2. rameno s placebom (n = 362 pacien-
tov), kde pacienti dostavali placebo,
lenalidomid a dexametazon.

Jeden cyklus lie¢by trval 28 dni.
Ixazomib/placebo bol podavany raz
tyzdenne (1., 8. a 15. den), lenalidomid
v davke 25 mg (1. - 21. derl) a dexam-
etazoén v davke 40 mg (1., 8.,15. a 22. den).
Median sledovania bol ~ 15 mesiacov;
preZivanie bez progresie (PFS) v ixazomi-
bovom ramene bolo 20,6 mesiaca vs. 14,7
mesiaca v ramene s placebom. Z podava-
nia ixazomibu benefitovali v§etky pod-
skupiny pacientov vratane pacientov,
ktori uz v minulosti dostavali inhibitor
proteazomu. Pacienti, ktori dostavali ixa-
zomib, taktieZ dosiahli ¢astejSie velmi
dobru parcialnu remisiu (VGPR) (48 %
vs. 39 %); odpoved dosiahli za kratsi ¢as
(1,1 vs. 1,9 mesiaca) a bol potrebny dlhsi
¢as do progresie ochorenia (21,4 vs. 15,7
mesiaca).

Uginnost lieéby u pacientov

s vysokorizikovou

cytogenetikou

Pacienti s vysokorizikovymi cy-
togenetickymi abnormalitami maji oso-
bitne zlG prognézu (25-28). V konsen-
ze IMWG z roku 2016 sa odportca na
lie¢bu novodiagnostikovanych pacientov
s vysokorizikovymi cytogenetickymi ab-
normalitami trojkombinaciu zahfniajicu
proteazémovy inhibitor a imunomodu-
lacny liek (28).

Cytogenetika v $tudii TOURMA-
-LINE-MM1 bola vySetrena u 552 pacien-

tov, z toho 137 (25 %) malo vysokoriziko-
vl cytogenetiku [delécia 17, t(4;14) alebo
t(14;16)]. Median PFS bol v ixazomibovom
ramene 21,4 mesiaca a ramene s place-
bom 9,7 mesiaca. Je pozoruhodné, Ze
v tejto populacii pacientov s osobitne
zlou prognoézou bol median PFS s rezi-
mom ixazomib, lenalidomid, dexameta-
z6n podobny medidnu PFS zaznamena-
nému v celkovej populacii pacientov so
Standardnym cytogenetickym rizikom
(median PFS 21,4 mesiaca u vysokoriziko-
vych pacientov vs. 20,6 mesiaca v celko-
vej populacii u pacientov so Standardnym
rizikom).

Uginnost liecby podla

predchadzajucich linii liechy

Vzhladom na relabujtci charak-
ter MM je dolezité, aby sa preukazala
ucinnost rezimu u predliecenych pacien-
tov. Do studie TOURMALINE-MM1 boli
zaradeni aj pacienti s predchadzajicou
expoziciou proteazémovym inhibitorom
a imunomodulaénym liekom. Na druhej
strane, pacienti refraktérni proti protea-
zoémovym inhibitorom alebo lenalidomi-
du neboli zaradovani do Sttudie (pacienti
refraktérni proti talidomidu boli zara-
deni; refraktérnost bola definovana ako
progresia ochorenia pocas liecby alebo
do 60 dni od podania poslednej davky
liecby). Zo 722 pacientov sa 69 % pacien-
tov v minulosti liec¢ilo proteazémovym
inhibitorom a 55 % sa v minulosti liec¢ilo
talidomidom/lenalidomidom. Vysledky
preukazali konzistentny prinos z hla-
diska G¢innosti v zmysle prediZenia PFS
v ixazomibovom ramene oproti rezimu
s placebom u pacientov, ktori v minu-
losti absolvovali jednu, dve alebo tri linie
liecby a bez ohladu na predchadzajicu
expoziciu proteazémovym inhibitorom
alebo imunomodula¢nym liekom.

Bezpecnostny profil rezimov

zalozenych na ixazomibe

Najviac tdajov o bezpecnosti ixa-
zomibu priniesla §tidia TOURMALINE-
MM1, pricom median sledovania bol
predizeny na 23 mesiacov (29). ReZim
ixazomib, lenalidomid a dexametazon je
dobre tolerovany.

Miera neZiaducich G¢inkov stupna
> 3 bola lahko zvy$ena v ixazomibovom
ramene vs. rameno s placebom. Toto

zvySenie bolo sposobené castej§im vy-
skytom trombocytopénie v ixazomibo-
vom ramene. Miera vyskytu neziaducich
ucinkov stupna 4 (18 % vs. 15 %) a miera
ukoncenia lie¢by v dosledku neziaducich
ucinkov liecby (17 % vs. 14 %) bola podob-
na v oboch studovanych ramenach.

Trombocytopénia

Trombocytopénia stupna = 3, ako
uz bolo spomenuté, sa vyskytla ¢astej-
Sie vixazomibovom ramene v porovnani
s placebom (12 % vs. 5 %). Miera hemora-
gickych prihod, ktoré vyZadovali podanie
trombocytov, v§ak v oboch ramenach
bola podobna.

Neutropénia

Neutropénia zvySuje riziko bak-
teridlnych aj mykotickych infekcii a pri
liecbe MM vratane lieCby bortezomibom
a lenalidomidom byva pomerne ¢asto
hlasena. V stadii TOURMALINE-MM]1
v§ak bola v skupine s reZimom ixazomib
aj v skupine s reZimom placebo zazna-
menand podobna miera vyskytu neu-
tropénie stupna = 3 (33 % vs. 24 %) spolu
s podobnou mierou pouzitia faktora sti-
mulujaceho kolénie granulocytov (21 %
vs. 20 %).

Gastrointestinalne ucinky

Vyskyt gastrointestinalnych ne-
ziaducich ucinkov akéhokolvek stupiia
v zmysle nauzey (29 % vs. 22 %), vracania
(23 % vs. 12 %), hnacky (45 % vs. 39 %)
a zapchy (35 % vs. 26 %) bol Castejsi v ixa-
zomibovom ramene. Stupen > 3 gastro-
intestinalne tazkosti boli zaznamenané
u 9,4 % pacientov v ixazomibovom ra-
mene vs. 3,3 % v ramene s placebom.
Pre gastrointestinalne neziaduce G¢inky
lie¢bu ukonéilo 6 (1,7 %) pacientov v ixa-
zomibovom ramene vs. 4 (1,1 %) pacienti
v ramene s placebom.

Vyrazky

Vyrazky sa vyskytli u 36 % pa-
cientov, ktori uzivali ixazomib (stupen
> 3 malo len 5 % pacientov) vs. 23 % pa-
cientov, ktori dostavali placebo (stupern
> 3 malilen 2 % pacientov). Vyrazky ma-
li prevazne vzhlad makulopapularneho
exantému. NajcastejSie sa objavili pocas
prvych troch mesiacoch podavania lie¢-
by.
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Periférna neuropatia

Vyskyt periférnej neuropatie bol
27 % v ixazomibovom ramene vs. 22 %
vramene s placebom (stupen > 3 bol po-
zorovany u 2 % pacientov v oboch rame-
nach). Celkovo 14 % pacientov v ramene
s ixazomibom a 17 % v ramene s place-
bom hlasilo zhorSenie periférnej neuro-
patie pocas liecby.

Kardialna toxicita

Kardialna toxicita v ramene s ixa-
zomibom nebola pozorovana. Stadia
TOURMALINE-MM1 uvadza, Ze ixazomib
nema ziadne klinicky vyznamné t¢inky
na interval QTc a neovplyviiuje ani srd-
covu frekvenciu.

Specifické situacie

Pacienti s renalnou

insuficienciou

Porucha oblickovych funkcii je
pomerne ¢asty jav u pacientov s MM (20
- 40 % pacientov ma v Case stanovenia
diagnozy poruchu oblickovych funkcii).
Preto je dolezité, aby lekari poznali far-
makokinetiku a bezpe¢nostny profil lie-
kov pouzivanych v liecbe MM. V §tadii
vo faze I boli pacienti (n = 14) s tazkou
obli¢kovou nedostato¢nostou (klirens
kreatininu < 30 ml/min) a pacienti (n =
7) s termindlnym poskodenim obli¢iek
na hemodialyze porovnavani s pacientmi
(n = 20) s normalnou funkciou oblic¢iek.
Bolo zistené, Ze u pacientov s vyrazne
zniZenou funkciou oblic¢iek sa zvySuje az
0 38 % expozicia ixazomibom. Na zaklade
tychto zisteni sa odportca redukovat
davku ixazomibu na 3 mg (v diioch 1., 8.
a15.) u pacientov s tazkou poruchou ob-
liciek a u pacientov s poruchou obliciek
v kone¢nom $tadiu. Zaroveri bolo zistené,
Ze ixazomib sa méze podavat nezavisle
od nacasovania dialyzy (koncentracia
ixazomibu v plazme pred dialyzou a po
nej je rovnaka) (18).

Pacienti s poruchou funkcie

pecene

Ixazomib je primarne metabolizo-
vany cez cytochrém P450 (14). Zda sa, Ze
mierna hepatalna dysfunkcia neovplyvni
zasadne metabolizmus ixazomibu. Jedna
Stadia porovnavala farmakokinetiku ixa-
zomibu u pacientov s normalnou funk-

ciou pecene vs. pacienti so stredne za-
vaznou hepatalnou dysfunkciou (celkové
mnozstvo bilirubinu > 1,5- aZ 3-nisobok
normalnej hodnoty; pri akejkolvek hod-
note AST) a pacienti s tazkou hepatalnou
dysfunkciou (celkové mnozstvo bilirubi-
nu > 3-nasobok normalnej hodnoty; pri
akejkolvek hodnote AST). Zistilo sa, Ze
u pacientov so stredne zavaznou a za-
vaznou hepatalnou dysfunkciou sa zvy-
Suje expozicia ixazomibom o 20 % (19).
Preto u pacientov so stredne zavaznou
a zavaznou hepatalnou dysfunkciou sa
odportca pociato¢na davka ixazomibu
3mgraztyzdenne 1, 8.a15. den 28-dro-
vého cyklu. Ak pocas lie¢by ixazomibom
pozorujeme hepatotoxicitu stuptia > 3,
odporica sa ixazomib vysadit az do ob-
novenia funkcie pecene na stuperi 1alebo
menej. Obnovend davka ixazomibu sa ma
redukovat.

Zaver

Proteazémova inhibicia je zaklad
liecby MM a peroralny proteazémovy
inhibitor ixazomib predstavuje perspek-
tivhu moznost liecby tohto ochorenia,
kedZe preukazuje protimyelémova ak-
tivitu, tolerancia liecby je dobra a ma
priaznivy a zvladnutelny profil toxici-
ty v monoterapii aj ako stcast kombi-
novanej lie¢by. Udaje zo $tadie fazy I1I
TOURMALINE-MM]1 ukazali, Ze ixazomib
roz$iruje armamentarium lie¢by relabu-
jaceho/refraktérneho MM. Ak k tomu
pripoc¢itame zachovanie pacientom hod-
notenej kvality Zivota, mdzZe peroralne
podavanie ixazomibu predstavovat jed-
noduchsiu, menej zatazujacu a udrza-
telnt moZnost lieCby proteazoémovym
inhibitorom. Obzvlast povzbudivé tdaje
boli hlasené aj u pacientov so zlou pro-
gnozou, ako st tazko predlieeni pacienti
a pacienti s vysokorizikovymi cytoge-
netickymi abnormalitami. Za pozornost
stoji najma tc¢innost u pacientov s vyso-
kym cytogenetickym rizikom, pretoze
tito pacienti potrebuji dlhodobu, suvisld,
aktivnu liecbu proteazémovym inhibito-
rom, ktora je, ako sa zd4, s ixazomibom
mozna. Pre realnu populaciu pacientov
s MM st relevantné zavery farmakokine-
tickych §tadii, podla ktorych sa ixazomib
moZe podavat v zniZenej davke 3 mg pa-
cientom s tazkou poruchou funkcie obli-
¢iek alebo kone¢nym Stadiom ochorenia

obli¢iek a pacientom so stredne tazkou

alebo tazkou poruchou funkcie pece-

ne. Ixazomib sa dalej skisa u pacientov

s novodiagnostikovanym MM a s relabu-

jucim/refraktérnym MM, ako dlhodoba

udrziavacia lie¢ba a v kombinacii s inymi
liekmi u pacientov s relabujiucim/refrak-
térnym MM. Na vysledky tychto skti§ani
sa so zaduyjmom c¢aka a budd vyuzité na
presnejSie vymedzenie Glohy ixazomi-
bu v liecbe MM z hladiska optimalnych
rezimov kombinovanejliecby a terapeu-
tického pristupu v réznych populaciach
pacientov. Mozno teda zhrnat, Ze ixazo-
mib predstavuje 1¢inntt moznost liecby

MM a vdaka peroralnemu podavaniu,

obmedzenej dodatoc¢nej toxicite a pre-

ukazanej moznosti zaradenia do rezimov
kombinovanejliecby bude pravdepodob-
ne zohravat v dlhodobejlie¢be pacientov

s MM vyznamnu Glohu.

Hradena lie¢ba ixazomibom

v kombinacii s lenalidomidom a dexa-

metazonom sa v podmienkach Slovenska

moze indikovat u dospelych pacientov

s progredujucim MM:

a) vdruhejliniiliecby, ak bola u pacienta
potvrdena vysokorizikova cytogene-
tika (pritomnost niektorej z cytoge-
netickych aberacii del(17p), t(4;14),
t(14;16)),

b) v tretejalebo Stvrtejlinii liecby.
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