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PIRTOBRUTINIB - INHIBITOR
BRUTONOVYCH TYROZINKINAZ

Prebiehajuce klinické stadie skamaja Gcinky pirtobrutinibu u pacientov s chronickou lymfocytovou
leukémiou, lymfémom z plastovych buniek a non-Hodgkinovym lymfomom.

B Pirtobrutinib (LOX0-305) je vysoko
selektivny nekovalentny inhibitor Bru-
tonowvych tyrozinkinaz so sfubnymi Géin-
kami v lietbe pacientov s chronickou
lymfocytovou leukémiou (CLL).

inhibitory Brutonovych tyrozinkinaz
predstavujd terapeuticky pokrok v liecbe
pacientov diagnostikovanychs CLL, ma-
Ilym lymfocytarnym lymféomom (SLL),
lymfémom z plastovych buniek (MCL)
a B-bunkovymi malignitami.?

V sGcasnosti rastd obavy z vyvoja re-
zistencie na kovalentné inhibitory BTK,
ktora u drvivej vacsiny pacientov casto
vedie az k preruseniu terapie. Pirtobruti-
nib je prvym zo skupiny inhibitorov BTK,
ktory sa viaze nekovalentnou, reverzibil-
nou vazbou.? Vyznatuje sa pomerne vy-
sokou biologickou dostupnostiou po pe-
roralnom podani a dihym biologickym

poltasom, pretoje velmislubnouapers- |

pektivnou molekulou.3

Mechanizmus Gcinku

BTK st nereceptorové, cytoplazmatické
tyrozinkinazy, ktoré si sicastou signal-
nej drahy déleZitej pre vyvoj, diferenciaciu
a signalizaciu B-buniek. Okrem toho sa
predpoklada, Ze expresia BTK je predpo-
kladom pre ich proliferaciu a preZitie.
V/ désledku toho B-lymfocyty, ktoré sa
deficientné na BTK, nedosiahnu zrely
stav a sl odsddené na predéasny zanik.
Inhibitory BTK sa zameriavaji na tera-
peutickdintervenciu signdinejdrahy, &im
spbsobujd zastavenie rastu malignych
buniek.2

Ibrutinib, BTK-inhibitor prvej generacie,
je jednym zo skupiny inhibitorov BTK,
ktoré sa pouzivaja v terapii radu B-bun-
kovych lymfémov. Pacienti s B-bunko-
vymi malignitami vSak tasto pocas liecby
ziskaju rezistenciu na inhibitory BTK,
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ktora je sposobena mutaciami samot-
nych BTK na aminokyselinovych rezi-
duach Cys-481, alebo génov kddujacich
BTK. Tieto mutacie si zodpovedné za
rezistenciu voci vacsine inhibitorov BTK
prvej adruhej generacie —inhibitory BTK

| satak nedokaZu naviazat' na protein.

miera odpovede slubnych 68%. Priblizne
1 % pacientov natrvalo prerusilo liecbu
pirtobrutinibom kvéli jeho neziaducim
Gcinkom. NajcastejSimi neziaducimi
Gcinkami boli hnacka, Gnava a neutro-
pénia, pricom v zriedkavych pripadoch
sa vyskytlo krvacanie & hypertenzia.®

99 inhibitory Brutonowyich tyrozinkindz predstavujd
terapeuticky pokrok v liecbe pacientov diagnostikovanych
s CLL, SLL, MCL a B-bunkovymi malignitami.”

Pirtobrutinib bol dizajnovany ako al-
ternativna stratégia pre lie¢bu ochoreni
u pacientov rezistentnych na ibrutinib.
Vazba pirtobrutinibu na BTK nie je ovplyv-
nena pritomnostou mutacii.

Klinicky vyvoj

Pirtobrutinib sa v sdgasnosti skima
v klinickych Stadiach u pacientov s CLL/
SLL, lymfémom z plastovych buniek
anon-Hodgkinovym lymfémom. Stidia
BRUIN fazy 1/2 ukazala, Ze pirtobrutinib
je u pacientov dobre tolerovany — z 252
pacientovs CLL/SLL bolav stidii celkova

Vo vSeobecnosti siG nezZiaduce Gcinky
spojené s uzivanim BTK-inhibitorov ako
srdcova arytmia, fibrilacia predsieni
akrvacanie. U pacientov padstupujicich
lietbu pirtobrutinibom sd tieto nezia-
duce Gginky vyskytujdce sa velmizried-
kavo a tolerancia lie¢by je naozaj velmi
uspokojiva.3 V sG¢asnosti prebiehaji
viaceré Stidie, ktoré hodnotia bezpec-
nost' a (¢innost' pirtobrutinibu. Pirto-
brutinib je sfubnou molekulou v terapii
recidivujicej a rekurentnej CLL.2

| Dominika Nadaska
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