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Entrektinib — tumor-agnosticka lécba
penetrujici do centralniho nervového systému
s prokazanou Ucinnosti i u pediatrické populace

GonécR.

Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Entrektinib (Rozlytrek/Roche) je multiki-

nazovy inhibitor:

+ tropomyozinovych tyrozinkinazovych
receptort TRK A/B/C (kédovanych
geny neurotrofniho tyrozinkindzového
receptoru NTRK 1, 2, resp. 3),

- protoonkogenu tyrozinkindzového re-
ceptoru ROS (ROS1) a

+ anaplastické lymfomové kindzy
(ALK) [1].

Fuzni proteiny obsahujici TRK, ROS1
nebo ALK kindzové domény pfispivaji
k potencidlni tvorbé nadorl hyperakti-
vaci downstreamovych signalnich drah
s naslednou neregulovanou bunécnou
proliferaci. Entrektinib inhibuje in vitro
i in vivo linie nddorovych bunék pocha-
zejicich z nékolika typl nadord, véetné
subkutannich a intrakranialnich nadorq,
s fuzi genG NTRK, ROST a ALK [1].

Entrektinib je v monoterapii indiko-
van k 1é¢bé dospélych i pediatrickych
pacientd od 12 let se solidnimi nadory
s fuzi genu NTRK s lokdlné pokrocilym,
neresekovatelnym anebo metastazuji-
cim onemocnénim, ktefi nebyli dosud
[é¢eni inhibitorem NTRK a pro néz nee-
xistuje jina vhodna moznost lécby. Pfed
zahajenim lé¢by entrektinibem v dané
indikaci musi byt prokdzana pozitivita
na fuzi genu NTRK. [1]

Dale je entrektinib v monoterapii in-
dikovan k lécbé dospélych pacientt
s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalo-
bunécnym karcinomem plic (NSCLC) bez
pifedchozi 1é¢by inhibitory ROS1. Pfred
zahdjenim lé¢by entrektinibem v dané
indikaci musi byt prokazana pozitivita
na ROS1 [1].

Uéinnost u solidnich nadora s fazi
genu NTRK, véetné intrakranialni
odpovédi

U dospélych pacientd byla ucinnost en-
trektinibu hodnocena ve spolecné pod-
skupiné 74 nemocnych s neresekova-
telnymi nebo metastazujicimi solidnimi
nadory s fuzi genu NTRK zafazenych do
jedné ze tii multicentrickych, jednora-
mennych, otevienych klinickych studii
ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2. Vétsina
z nich (97,3 %) méla metastazujici one-
mocnéni - nejcastéji do plic, miznich
uzlin a mozku. Nejcastéjsimi typy na-
dor byly sarkom (21,6 %), karcinom plic
(17,6 %), karcinom slinnych 714z (17,6 %),
karcinom $titné zlazy (9,5 %), kolorek-
talni karcinom (9,5 %) a karcinom prsu
(8,1 %). Fuze genu NTRK byla prokazéna
pomoci sekvenovani nové generace
(NGS) u vétsiny pacientl (97,3 %) a po-
moci jinych vysetfeni na bazi nukleové
kyseliny u 2,7 % pacient.

Pacienti uzivali entrektinib 600 mg p.o.
1x denné do nepfijatelné toxicity nebo
progrese onemocnéni. Celkovy median
trvani sledovani od podani prvni davky
byl 14,2 mésice.

Primarnimi cilovymi parametry ucin-
nosti byly mira objektivni odpovédi
(ORR) a trvani odpovédi (DOR) hod-
nocené zaslepenou nezdvislou cent-
ralni komisi (BICR) podle kritérii RECIST
1.1. Objektivni odpovédi (OR) dosdhlo
63,5 % pacientd, u 6,8 % slo o kompletni
odpovéd a u 56,8 % o castecnou odpo-
véd. Median DOR ¢inil 12,9 mésice [1,2].

Z 30 pacientu s Sirokou molekularni
charakteristikou nadoru dosadhlo OR
56,7 %, pficemz z 24 pacient(, ktefi méli
i jiné genomové zmény kromé flze genu

NTRK, dosahlo OR 50 % a z 6 pacientl bez
jinych genomovych zmén 83,3 % [1,2].

V aktualizované souhrnné analyze [3]
prednesené v pribéhu konference Ame-
rické spole¢nosti pro klinickou onkologii
(ASCO’20) byly zvefejnény vysledky en-
trektinibu u pacientl z vyse uvedenych
studii podle primarni pfitomnosti me-
tastaz v CNS. U pacientll bez metastaz
v CNS pfi vstupu do studie ¢inila dosa-
Zena BICR ORR 65,5 % a median BICR
DOR u respondentl na lé¢bu dosahl
12,9 mésice (95% Cl 9,3 mésice - nelze
hodnotit). U pacient( s primarné pfitom-
nymi metastazami v CNS (n = 19 podle
nezavislého centrdlniho hodnoceni) ¢i-
nila dosazena BICR ORR 57,9 % a me-
dian BICR DOR u respondentl na lé¢bu
6 mésich (95% Cl 4,2 mésice - nelze
hodnotit) [3].

Prikaz uc¢innosti

u pediatrickych pacientti

U¢innost entrektinibu u pediatrickych
pacientl starsich 12 let byla stanovena
z extrapolace dat ze tfi vyse uvedenych
studii (ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2)
a z Udaju od pediatrickych pacient(l za-
fazenych do studie STARTRK-NG faze
I/ll. Vysledky aktualizované analyzy
byly prezentovany v pribéhu kongresu
ASCO’20 [4].

Do analyzy bylo zahrnuto 35 Ié¢enych
pacientu ve véku od 4,9 mésice do 20 let
(median 7 let véku), u nichz BICR posu-
zovala dosazeni kompletni odpovédi
(CR), ¢astecné odpovédi (PR), stabilniho
onemocnéni (SD) nebo progrese one-
mocnéni (PD) podle kritérii Response
Assessment in Neuro-Oncology (RANO)
pro nadory CNS, kritérii RECIST 1.1 pro
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In vitro vrcholovy efluxni pomér entrektinibu, larotrektinibu a crizotinibu
v burikach stabilné transfektovanych lidskym nebo mysim P-gp.
* Digoxin byl uzit jako srovnavaci substrat P-gp in vitro pro kontrolu testu.
P-gp - P-glykoprotein
\_ J

Graf 1. Interakce inhibitori tyrozinkinazy s P-glykoproteinem jako zéklad schopnosti
penetrace do centralniho nervového systému [6].

solidni nadory nebo podle Curieho skore
pro neuroblastomy.

Rozdéleni pacientd podle typd na-
doru a pfitomnosti fize genu NTRK bylo:
- neuroblastom: 15 pacientl bez fuzi;

+ primarni nador CNS: 11 pacientl

s fuzemi;

- extrakranidlni solidni nador: 9 pa-
cientl s fuzemi i bez nich.

Mira objektivnich lé¢ebnych odpo-
védi BICR ORR (definovana jako celkovy
pocet CR a PR) pii l1é¢bé entrektinibem
u pacientd s fuzi genu NTRK dosahla
76 % (13 ze 17 pacient(l), z toho v pfi-
padé primarnich nddort CNS 70 % (7/10)
a v pripadé extrakranidlnich solidnich
nadord 86 % (6/7). Median BICR DOR
zatim nebyl dosazen (95% Cl 14,3 mé-
sice — nelze hodnotit), ke dni analyzy
bylo 16 pacientl s nadory s fuzi genu
NTRK nazivu a 9 z nich stale na lécbé [4].

Uéinnost u ROS1-pozitivniho
NSCLC

Uéinnost entrektinibu 600 mg p.o. 1x
denné byla hodnocena ve spole¢né
podskupiné pacientli s ROS1-pozitiv-
nim metastazujicim nemalobunéénym

karcinomem plic (NSCLC) zafazenych do
jedné ze tfi jiz uvadénych studii (ALKA,
STARTRK-1 a STARTRK-2). Podminkou
zafazeni byl histologicky prikaz reku-
rentniho nebo metastazujiciho ROS1-
-pozitivniho NSCLC, vykonnostni stav
ECOG < 2, méfitelné onemocnéni podle
kritérii RECIST 1.1, sledovani = 6 mésicut
a absence pfedchozi [é¢by inhibitorem
ROS1. Vsichni pacienti absolvovali vy-
chozi vydetfeni lézi v CNS [1,5].

Primarnimi cilovymi parametry ucin-
nosti byly ORR a DOR hodnocené BICR
podle kritérii RECIST 1.1. Sekundarni ci-
lové parametry ucinnosti zahrnovaly
dobu preziti bez progrese onemocnéni
(PFS), celkové preziti (OS) a u pacientt
s vychozimi metastazami v CNS také in-
trakranidlni IC-ORR a IC-DOR (rovnéz sta-
novené pomoci BICR podle kritérii RE-
CIST 1.1).

U¢innost byla hodnocena u 161 pa-
cientll s ROS1-pozitivnim NSCLC, vétsina
z nich (98,1 %) méla metastazujici one-
mocnéni — nejc¢astéji do miznich uzlin
(69,6 %), plic (50,3 %) a mozku (32,9 %),
lokélné pokrocilé onemocnéni mélo pak
1,9 % pacientd. Z celkového poctu za-
fazenych pacientd 37,3 % neabsolvo-

valo Zaddnou pfedchozi linii systémové
[écby kvlli metastazujicimu onemoc-
néni. Pozitivita ROS1 byla stanovena
pomoci NGS u 83 % pacientd, pomoci
fluorescencni in situ hybridizace u 9 %
pacientl a pomoci,real-time” PCR u 8 %
pacientd. Celkovy median trvani sledo-
vani od prvni davky byl 15,8 mésice [1,5].

Pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC
s hodnotitelnou ucinnosti 1é¢by entrek-
tinibem s minimélné 12mési¢nim sledo-
vanim (n =94) méli BICR ORR 73,4 %, me-
dian BICR DOR ¢inil 16,5 mésice (95% Cl
14,6-28,6 mésice) amedian PFS 16,8 mé-
sice (95% Cl: 12-21,4 mésice) [1,5].

Intrakranialni odpovéd’

Podle hodnoceni BICR méla podsku-
pina 46 pacientll s ROST1-pozitivnim
NSCLC vychozi metastazy v CNS, a to
véetné 24 pacientll s méfitelnymi me-
tastazami v CNS. Intrakranidlni odpovéd
hodnocena pomoci BICR podle krité-
rii RECIST 1.1 byla hldSena u 19 z téchto
24 pacientd (3x CR a 16x PR) pfi do-
sazeni miry ORR 79,2 %. Podil pa-
s DOR = 9 mésict 62 % a s DOR = 12 mé-
sicll 55 %. Devét z téchto 24 pacientu
absolvovalo intrakranidlni radioterapii
mozku béhem 2 mésicli pred zahajenim
[é¢by entrektinibem [1].

Priachod hematoencefalickou
bariérou jako jedinecny parametr
v celé Iékové skupiné

Mezi vazné limity |é¢by metastaz v CNS
exprimujicich ROST ¢&i fuzi genu NTRK
patfi skute¢nost, Ze uzivané tyrozinkina-
zové inhibitory (crizotinib, larotrektinib)
jsou silnymi substraty P-glykoproteinu
(P-gp), klicového efluxniho transportéru
hematoencefalické bariéry. U metastaz
v CNS tedy nelze dosahnout dostate¢né
miry expozice.

Entrektinib, ktery patfi do téze sku-
piny l1ékq, je jen slabym substratem P-gp,
proto je schopen prestupovat do mozku
a dosdhnout zde dostate¢nych terapeu-
tickych koncentraci [6].

Dosavadni studie hodnotici penetraci
CNS entrektinibem nemély jednozna¢né
vysledky, zejména z dlivodl diskrepanci
v experimentech tykajicich se interakce
P-gp s distribuci Gcinné latky v mozku.
Recentni studie [6] pouZila novy model
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tzv. apikalniho efluxniho poméru (AP-
ER) ke stanoveni miry interakce P-gp
s entrektinibem, crizotinibem i larotrek-
tinibem in vitro na bunkach nadmérné
exprimujicich P-gp. Na rozdil od klasic-
kého efluxniho poméru zalozeného na
oboustranném prostupu porovnava
tato metoda jednosmérny prlnik pres
membranu s funkénim a vyfazenym
P-gp, ¢imz se vic blizi fyziologickym pod-
minkam. Penetrace kazdé z uvedenych
ucinnych latek do CNS byla zjistovéna
na zvifecich modelech, studovéany byly
vzorky plazmy, mozkové tkané a mozko-
misniho moku potkanl po predcho-
zim i.v. podani Iéku. Volna koncentrace
v mozku byla ur¢ena pomoci testll va-
zebné kinetiky lipidovych bunécénych
membran a experimenty ex vivo. Proti-
nadorova aktivita entrektinibu byla hod-
nocena v klinicky relevantnich podmin-
kach intrakranidlniho nddoru na mysim
modelu [6].

Entrektinib vykazoval nizsi AP-ER nez
crizotinib a larotrektinib (graf 1). | kdyz
po 6 hod nebylo v mozku zvifecich mo-
delCi dosazeno stabilni expozice, en-
trektinib vykazoval v ustdleném stavu
pfiznivéjsi pomér koncentrace v mozko-
misSnim moku k volné plazmatické kon-
centraci nez crizotinib a larotrektinib [6].

Pouziti ukazatele AP-ER bylo valido-
vano experimentem in vivo - lé¢ba en-
trektinibem vedla k silné inhibici aktivity
nadoru a k jednozna¢nému pfinosu ve
prospéch preziti v klinicky relevantnich
podminkach intrakranidlniho nadoru na
mysim modelu. Entrektinib jako slaby
substrat P-gp mUze dostatecné plsobit
na metastazy v CNS. To je pIné v souladu
s jeho predchozi pozorovanou preklinic-
kou a klinickou uc¢innosti [6].

Shrnuti bezpecnostniho profilu
Jako nejcastéjsi nezadouci ucinky (=
20 %) lécby entrektinibem jsou udavéany
Unava, zacpa, porucha chuti, otok, za-
vrat, prljem, nauzea, porucha diti, dus-
nost, anemie, zvyseni télesné hmotnosti,
zvyseni kreatininu v krvi, bolest, kogni-
tivni poruchy, zvraceni, kasel a horec¢ka.
Nejcastéjsimi zdvaznymi nezddoucimi
ucinky (= 2 %) byly ve studiich plicni in-
fekce (5,2 %), dusnost (4,6 %), kogni-
tivni porucha (3,8 %) a pleurdini vypo-
tek (2,4 %). K trvalému ukonceni |é¢by
kvili nezddoucimu Gcinku doslo u 4,4 %
pacientt [1].

Doporucena davka entrektinibu pro
dospélé pacienty je 600mg 1x dennég,
pro pediatrické pacienty od 12 let
300mg/m? 1x denné [1].

Léc¢ba entrektinibem by méla probi-
hat do progrese onemocnéni nebo do
nepfijatelné toxicity. Lé¢ba nezadoucich
Ucinkd maze vyzadovat docasné vysa-
zeni, snizeni davky nebo ukonceni lécby.
Entrektinib podléha dalsimu sledovani
za Ucelem rychlého ziskani pfipadnych
novych informaci o bezpecnosti [1].
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www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. DalSi informace o pFipravku ziskate z platného Souhmu tidajii o pFipravku Rozlytrek, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd
685,/136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropske Iékové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/ .
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