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Historie |écby MM
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Steel and quinine Melfalan

Rhubarb and orange peel Autologous transplantation

Kyle and Rajkumar. Blood 2008;111:2962-2972




Soucasha situace —standardni lé c¢ba

1 Velcade
1 Thalidomid
1 Lenalidomid

L 2 HDT+ASCT
1 Allo-RIC

1 Alkyla €ni latky
1 Kortikosteroidy
1 Antracykliny




Nové diagnostikovany mnoho¢ etny myelom
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VIiv novych IEK U na preziti pacientu s
nov é diagnostikovanym MM

—— 1971-76
—— 1977-82
— 1983-88
—— 1989-94
—— 1994-00
— 2001-06

Survival

] ] |
60 80 100 120 140
Time Kumar et al. Blood 2008;111:2516—-2520




Vliv novych lek U na preziti pacientu
relapsem MM

—— Relapsed before 1998
Relapsed 1998-1999
Relapsed 2000-2001

—— Relapsed 2002-2003
Relapsed 2004-2005

Survival
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Prinos novych leku
v lécbhé MM

1 ZlepSeni kvality zivota pacientu s MM

1 Prodlouzeni medianu preziti... (10let ?)
1 Leky pro min. 4 lecebné linie = 3 relapsy

1 Mnohocetny myelom = chronicke
onemocneni




ou ¢asna situace -2013
1 Velcade
1 Thalidomid
1 Lenalidomid

1 HDT+ASCT
1 Allo-RIC

1 Alkyla €ni latky
1 Kortikosteroidy
1 Antracykliny




Prehled ,potencionalnich®
novych leku

IMIDS
- pomalidomide: chemicky pfibuzny thalidomidu,lenalidomidu,neni
zkfizena rezistence

Proteazomovy inhibitor _ B
- carfilzomib: chem.pfibuzny bortezomibu,ale méné neurotoxicky

Monoklonalni protilatky

- elotuzumab : anti CS-1(povrchovy glykoprotein exprimovany
myelomovymi bb.)

- siltuximab: anti IL-6

Cytostatika
- bendamustin (Ribomustin)
- perifosin

Inhibitor HDAC(histone deacetylas)
- vorinostat (Zolinza)
- panobinostat




Klinické studie - obecn e

1 Preklinicka (laboratorni) cast:
- bunecné kultury
- studie na laboratornich zviratech
Klinicka cast:
- faze |: bezpecnéa davka, vedlejSi ucCinky
- faze II: hodnoceni ucinnosti, stupen lécebne
odpovedi
- faze lll: randomizace a srovnani standardni
lecby s novou |éCbou
- faze IV: nezadouci ucinky pri dlouhodobém
podavani




Lécba studiova, nestudiova

47%
23%




Aktivni klinické studie

1 4 Kklinické studie pro novou diagnozu
(3x firemni / 1x akademicka)

1 3 klinicke studie pro relaps
(3x firemni / Ox akademicka)

CESKA MYELOMOVA SKUPINA




NOVA DIAGNOZA
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Randomizovana studie faze III
CA204006 (Elotuzumab)

1 START: 4/2012
1 UKONCENI: aktivni nabor

1 INDIKACE: Nova dg nad 65 let nebo nevhodni pro
transplanta €ni [écbu

— ARM A — Elotuzumab + Lenalidomide + dexametazon

— ARM B - Lenalidomide + dexametazon

U Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych Iéka pro 1é&bu
SN GRINRQUOZENGZNEY 1\ mocnych s mnohodetnym myelomem




Randomizovana studie faze III -
HOVON-CMG 2012

1 START: 2012
1 UKONCENI: aktivni nabor

1 INDIKACE: Nov é dg. onemocn éni u pacient u, ktefri
Jsou kandidaty pro autologni transplantaci

R1 ARMA -VCD + VMP
ARM B - VCD + ASCT

R2 ARM A — none + UL (lenalidomide)
ARM B - VRD + UL (lenalidomide)
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PRLGRINROIOZENOIZNEY 1\ mocnych s mnohogetnym myelomem




Randomizovana studie AMG 162

(Denosumab)

1 START: 9/2012

1 UKONCENI: aktivni nabor

1 INDIKACE:pacienti s nov e dg. MM, kostni
postizeni

1 zaslepena, randomizovana studie

ARM A — Denosumab + placebo

Zometa + placebo

QLGS N EOPONAERLCIINEY nemocnych s mnoho&etnym myelomem

& Ceska myelomovéa skupina spolupracuije s [ékafi v CR a SR pfi zajisténi novych 1ékh pro lé¢bu




Otevrena studie C16006, faze 1./ I1.
(MLN9708)

1 START: 6/2011

1 UKONCENI: aktivni nabor

1 INDIKACE:pacienti s nov € dg. MM
1 postupné zvysovani davky MLN9708

ARM A — MLN9708 + melfalan + prednison

-
O & ¢
¢

QLGS N EOPONAERLCIINEY nemocnych s mnoho&etnym myelomem

eska myelomova skupina spolupracuije s Iékafi v CR a SR pfi zajisténi novych 1ékd pro lé¢bu




RELAPS
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Randomizovana studie faze III
MLN9708(C16010) TOURMALINE
(peroralni proteazomovy inhibitor)

START: 9/2012
UKONCENI: aktivni nabor
INDIKACE: Relaps MM (1-3 linie)

— ARM A - MLN9708 + Lenalidomide + dexamethason

— ARM B - Placebo+ Lenalidomide + dexamethason
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9GS NP UNERINUEINEY e mocnych s mnohodetnym myelomem




Randomizovana studie faze III
2011-003 ENDEAVOR (Carfilzomib)

START: 9/2012
UKONCENI: aktivni nabor
INDIKACE: Relaps MM (1-3 linie)

— ARM A - Carfilzomib + dexamethason

— ARM B — Bortezomib + dexamethason

U Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych Iéka pro 1é&bu
SN GRINRQUOZENGZNEY 1\ mocnych s mnohodetnym myelomem




Randomizovana studie faze III
AB 06002 (Masatinib)

START: 2/2012
UKONCENI: aktivni nabor
INDIKACE: Relaps MM (1 linie)

— ARM A - Masatinib + bortezomib + dexamethason

— ARM B — Bortezomib + dexamethason

U Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych Iéka pro 1é&bu
SN GRINRQUOZENGZNEY 1\ mocnych s mnohodetnym myelomem




Pripravovaneé klinické studie

1 1 klinicka studie pro novou diagnozu
(1x firemni / Ox akademicka

1 1 klinicka studie pro relaps
(1x firemni / Ox akademicka)

CESKA MYELOMOVA SKUPIN
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Randomizovana studie faze III
2015-005 CLARION (Carfilzomib)

1 START: 8/2013
1 UKONCENI: ?

1 INDIKACE: Nov é dg. pacienti s MM, kte Fi nejsou
kandidaty pro autologni transplantaci

ARM A — Carfilzomib + melfalan + prednison

ARM B - Bortezomib + melfalan + prednison
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QLGS N EOPONAERLCIINEY nemocnych s mnoho&etnym myelomem

eska myelomova skupina spolupracuije s Iékafi v CR a SR pfi zajisténi novych 1ékd pro lé¢bu
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Randomizovana studie faze III
APL-C-001-09 ADMYRE (Plitidepsin)

START: 9/2010
UKONCENI: znovu aktivni ndbor
INDIKACE: Relaps MM (4-6 linie)

— ARM A - Plitidepsin + dexamethason

— ARM B - dexamethason
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Prosime vas o spolupraci.
Je pro nas podstatné, aby CMG byla dulezitym
partnerem v klinickych studiich.
Jen pri zarazeni dostatecného poctu nemocnych
budou i nadale do Ceské republiky nabizeny kvalitni
klinické studie.

Ty v radé pripadu nabizeji dalsi Sanci na |éCbu nasim
nemocnym, v nekterych pripadech pri pouziti
nejucinnejsi dostupné lecby ve svéte.




Ceska myelomova skupina - CMG
www.myeloma.cz
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Ceska myelomova skupina spolupracuije s lékafi v CR a SR pri zajisténi novych leku pro lecbu
8 CR NP UOZNIIINEY e mocnych s mnohogetnym myelomem
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