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Overall Survival — ITT Population
Median follow-up 10 mos

Cl, confidence interval; HIDEX, high-dose dexamethasone; HR, hazard ratio; ITT, intent to treat; LODEX, low-dose dexamethasone; OS, overall survival; POM, pmalidamide.

San Miguel J., et al. Lancet Oncol. 2013. DOI: 10.1016/S1470-2045(13)70380-2.



Co je to novy lek

Doba pouziti 10 let, 5 let nebo
méneé ??2??

U¢innost????

Tolerance????

Cena????
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Autologni transplantace

Co je spravné???

1990 — 2000 ano Ci ne, 1x Ci 2x
2010 — je vubec nutna ???
2016 - 65 let je malo, ¢im vice

tim lépe



IMIDs — imunomodulacni leky
1. Thalidomid (myrin)
1999 — 2010 funguje u myelomu,
udrzovaci lécba
2010 — je dosti toxicky, nutna mensi
davka, spiSe ustup

2016 — kombinace s velcade velmi u¢inna



IMIDs — imunomodulacni leky
2. Lenalidomid ( Revlimid)
2005 — 2010 funguje u relapsu myelomu,
nedéla neuropatii ale trombosu ano
2010 — 2015 funguje i v prvni linii ale
musi se podavat stale, nekombinovat s

melfalanem kvuli dalSim nadorum.



IMIDs — imunomodulacni leky
2. Lenalidomid ( Revlimid)

2016 — Pokud se podava tak je vhodne

ho podavat az do relapsu onemocnéni

Kombinace s kortikoidy (dexamethason

prednison)
Vliv na krevni obraz a trombosy

Injekce x aspirin



IMIDs — imunomodulacni leky

3. pomalidomid ( imnovimid)
2003 — prvni zminky

2013 - funguje i u pacientu
rezistentnich na vSechny lécebné

modality



IMIDs — imunomodulacni leky
3. pomalidomid ( imnovimid)
2016 Pouzivan u pacientu rezistentnich
na posledni podavanou lécbu, 1éCenych
jiz revlimidem a bortezomibem
Dobra tolerance — krevni obraz, infekce,
podavan az do progrese — navratu

choroby
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Inhibitory proteasomu
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Figure 1: Structure of the 265 Proteasome—Adapted from Marteijn JA et al. Leukemia.
2006.[42] © 2006. Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd.




Inhibitory proteasomu

1. Bortezomib (velcade, bortega,...)

2002 — 2010 funguje u myelomu v
relapsu, v primolécbé u starsich i pred
transplantaci

Kombinace VMP je zlaty standard

Problém je neuropatie — intenzivni

davkovani
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Inhibitory proteasomu
1. Bortezomib (velcade, bortega,...)
2016 — mozné podkozni podani, spiSe 1x
tydné, snad nizsi vyskyt neuropatie
Primolécba — kombinace s ostatnimi 1éky (

kortikoidy, cytostatika, thalidomid) je

standardem

Relaps — dobré, ale lenalidomid asi ucinnéjsi

srovnani primé chybi
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Inhibitory proteasomu
2. Carfilzomib (Kyprolis)
2013 — 2015 je velmi ucinny pri navratu
choroby, kombinace Carfilzomib + dex je
lepSi nez velcade + dex. A kombinace
carfilzomib + revlimid + dex je dosud nejlepsi

publikovanou v relapsu MM

Toxicita — dusnost, vysoky tlak, srdecni

selhani — do 10% zavazné
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Inhibitory proteasomu
2. Carfilzomib (Kyprolis)
2013 — 2015 je velmi ucinny pri navratu
choroby, kombinace Carfilzomib + dex je
lepSi nez velcade + dex. A kombinace
carfilzomib + revlimid + dex je dosud nejlepsi

publikovanou v relapsu MM

Toxicita — dusnost, vysoky tlak, srdecni

selhani — do 10% zavazné



Inhibitory proteasomu
2. Carfilzomib (Kyprolis)

2016 — staci nitrozilni podani 3x
meésicné?

Je v primolécbé lepsi nez velcade???
Budeme ho moci standardné

pouzivat???
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Inhibitory proteasomu

2. Ixasomib

2015-2016 — v kombinaci s revlimidem a
dexamethasonem je prirelapsu

ucinnéjsi nez revlimid dexamethason
Velmi dobra tolerance, tableta 3x
meésicné.

Nevolnost, vyrazka do 10%.



Inhibitory proteasomu

2. Ixasomib

2016 — budeme ho moci standardné
pouzit ???

Nadéje pro vysoce cytogeneticky rizikové
nemocné v kombinaci s revimidem a

dexamethasonem



Monoklonalni protilatky
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Obr. 7 Schéma ucinku monoklonalnich protilatek

(ADCC = antibody dependent cell-mediated cytotoxicity); C = komplement, G-CSF = granu-
locyte colony stimulating factor, GM-CSF = granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor, MAC = membrane attack complex, NK = natural killer, TNF = tumor necrosis factor




Monoklonalni protilatky
2. Daratumumab
2015-2016 — Pri lécbé samotnym
daratumumabem u pacientu
rezistentnich na veSkerou dostupnou
terapii dochazi k 1écebné odpovédi
Kombinace s velcade a dex je lepSi nez

samotny velcade a dex.



Monoklonalni protilatky

2. Daratumumab
2016 — Primoterapie???
Velmi dobre tolerovan

Problém 1. infuze — nebyva, ale nutné

peclivé sledovat.

Budeme moci pouzivat???



Monoklonalni protilatky

2. Elotuzumab

2015 — Kombinace s revlimidem a
dexamethasonem je lepSi nez samotny
revlimid dexamethason

Neni vyssi toxicita - 1. infuze — nutné
peclivé sledovat.

Budeme moci pouzivat???
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Panobinostat
2015 — Kombinace s velcade a
dexamethasonem je lepSi nez samotny
velcade dexamethason
Je vyssi toxicita - prujem a srdecni
obtize

Budeme moci pouzivat???
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A\ 4

Zaver

Neexistuje primeé srovnani jednotlivych
rezimu — a pravdépodobné nikdy
nebude

Lécba v klinickych studiich predbiha
o 3-5 let !!!

Mnozstvi moznych kombinaci -ta
spravna????



A\ 4

Zaver

Ceny jsou obrovské nejnovejsi
preparaty stovky tisic mesicne

Kdo to zaplati???
Role samotnych pacientu ???

Role farmaceutickych firem ???
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Zaver

Existuje cela rada novych leku ze zcela
novym mechanismem ucinku

Nadeje | pro nemocne, kteri nikdy nedosahli
lecebne odpovedi!!!

Prinos pro vsechny nemocne v dramatickem
prodlouzeni zivota!!l
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Dekuji za pozornost



