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Ciele prezentácie

ÅPoskytnúť súhrnný prehľad o liečbe monoklonovými
protilátkami u pacientov s relabovaným/refraktérnym
mnohopočetným myelómom

ÅInformovať o nových možnostiach kombinovanej liečby s 
monoklonovýmiprotilátkami, ktoré výrazne zlepšujú výsledky 
liečby pacientov s MM.



Monoklonovéprotilátky 

Å PI a IMIDytvoria  základ liečby MM v iniciálnej liečbe a pri relapse, vďaka nim sa za posledné 
dve desaťročia zdvojnásobilo PFS a OS 

Å U pacientov s rezistenciou na  natieto látky do úvahy prichádza liečba  monoklonovými
protilátkami –schválené FDA a EMA :

Å anti-CD38- daratumumab

Å anti SLAMF7 (signaliglymphocyticactivationmolecule7)- elotuzumab

Å Mechanizmus účinku:  

Å ADCC(od protilátky závislá bunkami sprostredkovaná cytotoxicita, NK bunkami alebo inými 
efektorovýmibunkami)

Å CDC(od komplementu závislá cytotoxicita, tvorba MAC-membraneattackcomplex- na 
povrchu myelómovýchbuniek)

Å ADCP(od protilátky závislá fagocytóza makrofágmi)

Å priama cytotoxicita( zosieťovanieprotilátok na povrchu myel.  buniek vedie k apoptóze)

LeeHC, Weber DM. ASH educ.book2016:512-519.



Monoklonovéprotilátky pri MM
/ƛŜƯ mAb

Stage of
development

tƻǾŎƘƻǾŞmolekuly

SLAMF7(CS1) Elotuzumab FDA & EMA approved                                   Humanized Phase 1/2/3

CD38
Daratumumab     FDA & EMA approved                                    Fullyhuman
Isatuximab (SAR650984)                                                      Chimeric
MOR202                                                                                  Fully human

Phase 1/2/3/4
Phase 1/2/3
Phase 1/2

CD138 Indatuximabravtansine(BT062) Phase 1/2
BCMA J6M0-mcMMAF (GSK2857916) Phase 1

SignłƭƴŜmolekuly

IL-6 Siltuximab Phase 2
RANKL Denosumab Phase 3
VEGF Bevacizumab Phase 2
DKK1 BHQ880 Phase 2

Checkpoint inhibƝǘƻǊȅ

PD-1

Pembrolizumab Phase 1/2/3
Nivolumab Phase 1/2
Pidilizumab Phase 1/2 

PD-L1 Durvalumab Phase 1
CTLA4 Ipilimumab Phase 1/2
KIR Lirilumab Phase 1

www.clinicaltrials.gov. Accessed January 2017; EmplicitiPrescribing information 2015, http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761035s000lbl.pdf; EmplicitiSmPC2016,  
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003967/WC500206673.pdf; DarzalexPrescribing information 2016, 

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/761036s004lbl.pdf; DarzalexSmPC2016, http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/004077/WC500207296.pdf; Bianchi G et al. Blood 2015;126:300–310; van de Donk NW et al. Blood2016;127:681-95.



RelabovanĨa refrakt®rnyMM

Å Napriek lieļbe IMiDs a PI, pacienti 

relabuj¼a ich progn·za je  zl§1

ï Medi§n OS je 9 mesiacov u 

pacientov refrakt®rnychna 

bortezomib a aspoŔ jeden IMID1

ï Medi§n OS 8 mesiacov u 

pacientov s relabovanĨm/ 

refrakt®rnymMM, ktor² boli double 

refrakt®rnialebo relabovali po Ó3 

predch§dzaj¼cich l²ni§ch lieļby, 

ktor® zahŘŔali aj pomalidomid a 

carfilzomib2

1. Kumar SK, et al. Leukemia. 2012;26(1):149-157.
2. UsmaniS, et al. (ASH) Annual Meeting 2015; Abstract 4498. 
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Abstract 4498.



Elotuzumab
Å je plne humanizovaná monoklonováprotilátka (IgG-κ) namierená proti SLAMF-7 

(CS1 –povrchový glykoproteín, signaliglymphocyticactivationmolecule7), ktorý je 
vysoko exprimovanýna bunkovom povrchu myelómovýchbuniek, v menšej miere 
na NK bunkách a CD8+ T Ly. 

Å Elotuzumabspúšťa ADCCzávislú od NK buniek

Å v monoterapiinepreukázal svoju aktivitu, nedosiahol žiadnu objektívnu odpoveď v 
štúdii fázy 1 u pacientov s RR MM 1

Å V kombinácii ELO+ BOR/DEX vsBOR/DEXnedosiahol  benefit v ORR  (66% vs63%), 
mierne  zlepšenie v PFS (9,7 vs6,9 mes) 2

Å V kombinácii ELO+LEN/DEX vsLEN/DEX preukázal účinnosť:

Å Štúdia fázy 3 u pacientov s RR MM s 1-3 predchádzajúcimi líniami liečby 
ELOQUENT-2 3

1.Zonder JA et al.Blood2012; 120 (3): 552-559. 2.Jakubowiak A et al. Blood2016;127(23):2833-2840. 
3.Lonial s. et al.NEnglJ Med 2015; 373(7):621-631.



Eloquent-2
ELO 10 mg/kg d. 1, 8, 15, a 22 prvé 2 cykly, potom d.1 a 15 od 3.cyklu –do 
progresie alebo neakceptovateľnej toxicity
Lenalidomide25 mg/d   d.1-21
Dexametazon40 mgd.1,8,15,22( ak nedostávali elotuzumab)
V deň podania ELO:  DXM 8 mg i.v. + 28 mg p.o.
Premedikácia: antihistaminikumH1 (difenhydramin), H2 blokátor- ranitidin,  
acetaminophen

Lonials. et al.NEnglJ Med 2015; 373(7):621-631.



Eloquent-2

Medián trvania liečby 17 mes. v ELO/Rda 12 mes. Rd
Medián FU 24,5 mes

mPFS19,4 mesvs14,9 mesv prospech ELO/LEN/DEX

Elotuzumab(EMPLICITI) je registrovaný  v kombinácii s lenalidomidoma DXM u 
pacientov, ktorí dostali aspoň jednu predchádzajúcu  liečbu.



Daratumumab

Å anti-CD38 humanizovaná monoklonováprotilátka IgG1-κ

Å CD38 je  transmembránovýglykoproteínexprimovanýna myelómovýchbunkách,  
NK bunkách, vmenšej miere na lymfoidných, myeloidnýchaerytroidnýchbunkách. 

Å Antimyelómovýúčinok daratumumabuje buď priamy, ale aj imunitne 
sprostredkovaný prostredníctvom ADCC, CDC aADCP

Å Štúdie fázy ½ - daratumumabv monoterapiiu RR MM:  

Å Štúdia GEN501: DARA u pac. s R/R MM ≥ 2 línie liečby obsahujúce IMID a PI, 42 
pacientov DAR 16mg/kg→ ORR 36%, PFS 5,6 mes1

Å Štúdia SIRIUS: DARA  16 mg/kg u pac. s R/R MM (n=106 pac.)≥ 3 línie liečby alebo 
refraktérnina IMID a PI→ ORR 29%, mPFS3,7 mes, mOS17,5 mes2

1. LokhorstHM et al. N EnglJ Med 2015;373(13): 1207-1219. 2. Lonial Set al. Lancet2016;387:1551-1560.



GEN503: ORR: DARA + LEN/DEX –Part 2

Å ORR = 81%

Å Klinický benefit (ORR + MR) = 88%

ƻŘǇƻǾŜř

DARA 16mg/kg + len/ dex
N = 32

n (%) 95% CI

sCR 8 (25.0) 11.5-43.4

CR 3 (9.4) 2.0-25.0

VGPR 9 (28.1) 13.7-46.7

VGPR a lepšia 20 (62.5) 43.7-78.9

PR 6 (18.8) 7.2-36.4

ORR† 26 (81.3) 63.6-92.8

MR 2 (6.3) 0.8-20.8

SD 3 (9.4) 2.0-25.0

PD 0 (0) –

Not evaluable 1 (3.1) 0.1-16.2
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Plesner, T. Blood  2016 :blood-2016-07-726729;  doi:10.1182. 



MMY1001: ORR DARA + POM-Du pacientov s R/R MM –
predliečenía vysoko refraktérni(67% doublerefr)
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Chari A et al. Oral presentation: 57th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting & Exposition; December 5-8, 2015; Orlando, FL.Abstract 508.

DARA+ POM-D
(N = 75)

n (%) 95%CI

ORR
(sCR+CR+VGPR+PR)

53 (71) 59.0-80.6

Najlepšia odpoveď
sCR
CR
VGPR
PR
MR
SD
PD

4 (5)
3 (4)

25 (33)
21 (28)
2 (3)

17 (23)
3 (4)

1.5-13.1
0.8-11.2
22.9-45.2
18.2-39.6
0.3-9.3

13.8-33.8
0.8-11.2

VGPRa lepšia
(sCR+CR+VGPR)

32 (43) 31.3-54.6

CRa lepšia(sCR+CR) 7 (9) 3.8-18.3



FázaIII 

Å CASTOR1:ÚčinnosťDaratumumabu, Bortezomibu a Dexametazonuverzus
Bortezomib/Dexametazonu RR MM

Å POLLUX2: Účinnosť Daratumumabu, Lenalidomidu a Dexametazonuverzus
Lenalidomid/Dexametazonu RR MM

1
4

1. Palumbo A, et al. N EnglJ Med. 2016;375(8):754-766
2. DimopoulosM, et al. N EnglJ Med. 2016;375(14):1319-1331  



Daratumumab, Bortezomib, a DexametazonvsBortezomiba Dexametazonu 
RR MM: ŀƴŀƭȇȊŀ ǑǘǵŘƛŜ CASTOR (Study Design)

Multicentrická, randomizovaná, otvorená, fáza 3

ÅCykly 1-8: á21 dní
ÅCykly 9+: á28 dní

Prim§rnycieŎ

ÅPFS

Sekund§rne

ciele

ÅTTP

ÅOS

ÅORR, VGPR, 

CR

ÅMRD

Vstupn® krit®ri§

ÅRRMM

ÅÓ1 predch. 

lieļba

ÅPredch. lieļba 

bortezomibom, 

ale nie 

refrakterita

1:1

R

A

N

D

O

M

I

Z

E 

DVd (n = 251)
Daratumumab (16 mg/kg IV)
ł ǘȇȌŘŜƶ  Ŏȅƪƭǳǎ 1-3
ł о ǘȇȌŘƴŜ Ŏȅƪƭǳǎ п-8

V: 1.3 mg/m2 SC deň1, 4, 8,11cyklus 1-
8

d: 20 mg PO-IV deň1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 
12 cyklus1-8

Vd (n = 247)
V: 1.3 mg/m2 SC deň1, 4, 8,11cyklus1-

8
d: 20 mg PO-IVdeň1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 

12 cyklus1-8

D 
only
á 4 
týždne  
od 
9.cyklu

Obs 
only

N = 498

Premedik§ciaDVd :

dexamethasone 20 mg, acetaminophen a antihistaminikum

MateosM, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 1150)



CASTOR: Demografické a klinické 
charakteristiky

Pacienti s high risk cytogenetikou: t(4;14), t(14;16), del17p abnormality.

Charakteristika DVd
(n = 251)

Vd
(n = 247)

Predchádzajúce línie 

liečby, n (%)

Medián  

1

2

3

>3

1-3

2 (1-9)

122 (49)

70 (28)

37 (15)

22 (9)

229 (91)

2 (1-10)

113 (46)

74 (30)

32 (13)

28 (11)

219 (89)

Predch. ASCT, n (%) 156 (62) 149 (60)

Predch. PI, n(%) 169 (67) 172 (70)

Predch. IMiD, n (%) 179 (71) 198 (80)

Predch. PI + IMiD,n (%) 112 (45) 129 (52)

Refraktérnipac.naIMID, 

n (%) 74 (30) 90 (36)

Refraktérnipac.na 

poslednú líniu liečby, n 

(%)
76 (30) 85 (34)

Charakteristika DVd
(n = 251)

Vd
(n = 247)

Vek, roky

Medián (rozpätie)

≥75, n (%)

64 (30-88)

23 (9)

64 (33-85)

35 (14)

ISSstaging, n (%)a

I

II

III

98 (39)

94 (38)

59 (24)

96 (39)

100 (41)

51 (21)

Kreatinínklírens

(ml/min), n (%)

N   

>30-60 

>60

243

49 (20)

186 (77)

233

59 (25)

163 (70)

Medián času od diagnózy, 

roky (rozpätie) 

3.87 

(0.7-20.7)

3.72 

(0.6-18.6)

Cytogenetickýprofil,n

(%)

N 

Standard risk

High risk      

167

123(74) 

44 (26)

186

135 (73)

51 (27)

MateosM, et al. ASH 2016 (Abstract 1150), oral presentation



CASTOR: výsledky -update

Å Medián follow-up: 13.0 mes(0-21.3) 

Å +7% pacientov liečených DVd dosiahlo ≥CR pri dlhšom sledovaní
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PFS: podľa predchádzajúcich línií liečby

MateosM, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 1150), oral presentation
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PFS: podľa MRD negativity(10–5)

MateosM, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 1150), oral presentation
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PFS: podľa cytogenetickéhorizika

20
MateosM, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 1150), oral presentation
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DVd

n = 123

Vd

n = 135

Standard 

risk

0.29 (0.20-0.43)

<0.0001

NR 7.0

85 64

0.0003

n = 118 n = 131

Median 

PFS, mo

HR (95% CI)

P value

ORR, %

P value

DVd

n = 44

Vd

n = 51

Median 

PFS, mo 11.2 7.2

HR (95% CI)

P value

High 

risk

0.49 (0.27-0.89)

0.0167

ORR, % 82 62

P value 0.039

n = 44 n = 47

Highrisk: del 17p, t(4;14), t(14;16)



Najčastejšie NÚ

DVd (n = 243) Vd (n = 237)

Hematologické, n (%)
All grade 

≥25%

Grade 3/4

≥5%

All grade 

≥25%

Grade 3/4 

≥5%

Trombocytopénia 145 (60) 110 (45) 105 (44) 78 (33)

Anémia 67 (28) 36 (15) 75 (32) 38 (16)

Neutropénia 45 (19) 32 (13) 23 (10) 11 (5)

Lymfopénia 32 (13) 24 (10) 9 (4) 6 (3)

Nehematologické, n (%)

Periférnasenzorická 

neuropatia
120 (49) 11 (5) 90 (38) 16 (7)

Hnačka 83 (34) 9 (4) 53 (22) 3 (1)

Infekt HCD 72 (30) 6 (3) 43 (18) 1 (0.4)

Kašel 66 (27) 0 30 (13) 0

Únava 53 (22) 12 (5) 58 (25) 8 (3)

Pneumónia 33 (14) 22 (9) 28 (12) 23 (10)

Hypertenzia 22 (9) 16 (7) 8 (3) 2 (0.8)

ÁGrade 3/4 NĐ: 79% u DVd pacientov ver zus 63% u Vd pac.
ÁPreruġenie lieļby kv¹li NĐ:9% DVd ver zus 9% Vd
Á Incidencia IRR zost§va stabiln§ poļas sledovania  (45%) 

MateosM, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 1150), oral presentation



CASTOR: záver
Å PFS signifikantnedlhšie pri liečbe DVd

Å DVdje účinnejší pri porovnaní s Vdbez ohľadu na predchádzajúcu  liečbu

Å Najväčší benefitu pacientov liečených DVdje pozorovaný u pacientov po 1.línii 
liečby

Å MRD negativita súvisí s dlhším PFS

Å DVdje účinnejší bez ohľadu na cytogenetickériziko

Å Prijateľný bezpečnostný profil

DaratumumabƧŜ ǊŜƎƛǎǘǊƻǾŀƴȇ Ǿ ƪƻƳōƛƴłŎƛƛ ǎ bortezomiboma 
dexametazonomǳ ǇŀŎƛŜƴǘƻǾ ǎ aaΣ ƪǘƻǊƝ Řƻǎǘŀƭƛ ŀǎǇƻƶ ƧŜŘƴǳ 

ǇǊŜŘŎƘłŘȊŀƧǵŎǳ ƭƛŜőōǳ

MateosM, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 1150), oral presentation



Štúdia POLLUX:Účinnosť Daratumumabu, Lenalidomidu a Dexametazonuvs
Lenalidomid/Dexametazonu RR MM

Cyklus: 28 dn²

DRd (n = 286)

Daratumumab 16 mg/kg IV

Å§ tĨģdeŔ cyklus1-2, 

Å§ 2 tĨģdne cyklus3-6, potom 

§ 4 tĨģdne do progresie

R 25 mg PO

ÅdeŔ1-21 cyklu do progresie

d 40 mg PO

Å 40 mg § tĨģdeŔ do progresie

Rd (n = 283)

R 25 mg PO

ÅdeŔ1-21 cyklu do progresie

d 40 mg PO

Å 40 mg § tĨģdeŔ do progresie

Prim§rnycieŎ

ÅPFS

Sekund§rneciele

ÅTTP

ÅOS

ÅORR, VGPR, CR

ÅMRD

ÅTime to response

ÅDuration of 

response

.

Vstupn® krit®ri§

ÅRRMM

ÅÓ1

predch§dzaj¼ca 

lieļba

ÅPredch§dzaj¼ca 

lieļba 

lenalidomidom, 

ale nie refrakterita

ÅKreatin²nkl²rens

Ó30 ml/min

Multicentrická, randomizovaná(1:1), otvorená, fáza 3

R
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1:

1

Moreau P, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 1151), oral presentation

N=569



POLLUX: Demografické a klinické charakteristiky

High-risk pac.: t(4;14), t(14;16), del17p. 

Charakteristika
DRd

(n = 286)

Rd
(n = 283)

Vek, roky

Medián 

≥75, %

65 (34-89)

10

65 (42-87)

12

ISSštádium, %

I

II

III

48

33

20

50

30

20

Mediánčasu od 

diagnózy, roky

3.48 

(0.4-27.0)

3.95 

(0.4-21.7)

Kreatinínklírens

(ml/min), %

N

>30-60 

>60

279

28

71

281

23

77

Cytogenetickýprofil, %

N

Standard risk

High risk

161

83

17

150

75

25

Charakteristika
DRd

(n = 286)

Rd
(n = 283)

Predch. línie liečby, %

Medián (rozpätie)

1

2

3

>3

1-3

1 (1-11)

52

30

13

5

95

1 (1-8)

52

28

13

7

93

Predch. ASCT, % 63 64

Predch. liečba PI, %

bortezomib, %

86
84

86
84

Predch. liečba IMiD, %

lenalidomide,%

55

18

55

18

Predch. PI + IMiD,% 44 44

Refrakterita na 

bortezomib, %
21 21

Refraktérnina poslednú 

líniuliečby, % 28 27

Moreau P, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 1151), oral presentation



POLLUX: Primárnaanalýza výsledkov(PFS)

DimopoulosM. et al.N EnglJ Med. 2016;375(14):1319-1331 .

63% redukcia rizika progresie alebo smrti v skupine DRd vs Rd
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0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0 3 6 9 12 15 18 21

283

286

249

266

206

248

179

232

139

189

36

55

5

8

0

0

Rd

DRd

No. at risk Months

Rd

DRd

12-month 

PFS*

83%

60

%

18-month 

PFS*

78%

52

%

HR: 0.37 (95% CI, 0.27-0.52; P <0.0001)

Median PFS: 

18.4 months

Medián  follow-up 13,5 mes

DRd
(n=281)

Rd
(n=276)

ORR 92,9% 76,4%

KR 43,1% 19,2%

VGPR 32,7 % 25%

PR 17,1% 32,2%



POLLUX: Účinnosť u pacientov  s 1-3 predchádzajúcimi 
líniami liečby -update

Moreau P, et al. ASH 2016 (Abstract 1151), oral presentation
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50%
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5
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No. at risk Months
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0

0

15

45
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16
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26

24

12

23
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ÓVGPR
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ORR = 77%

ÓVGPR 

46%

ÓCR

47% ÓCR

20%

ORR = 94%

P <0.0001
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hŘǇƻǾŜŘŜ ǎŀ ǇǊŜƘƭōǳƧǵ Ǉƻőŀǎ ǘǊǾŀƴƛŀ ƭƛŜőōȅ DRd



MRD-negatívnipacienti(10–5)

Moreau P, et al. ASH 2016 (Abstract 1151), oral presentation
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16
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215

185
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68

177
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67

154
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15

63

134
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55

110
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0

6
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0

0

0
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0

0
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POLLUX: Odpovede a PFS podľa 
cytogenetiky

Moreau P, et al. ASH 2016 (Abstract 1151), oral presentation
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ORR = 

67%

ORR = 95%

ORR = 82%

Total population 
(response evaluable)

DRdȊƭŜǇǑǳƧŜ ǾȇǎƭŜŘƪȅ  Ǿ ǎƪǳǇƛƴŜ ǎ high-risk cytogenetikouaj 
ǎƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘƴȇƳ ǊƛȊƛƪƻƳ

Rd std risk

DRd std risk

DRd high risk

Rd high risk%
 s

u
rv

iv
in

g
 w

it
h

o
u

t 
p

ro
g

re
s
s
io

n
0

20

40

60

80

100

0 3 6 9 12 15 18 24

No. at risk Months

21

103

124

34

28

95

119

29

22

86

111

20

21

71

108

17

19

65

103

15

19

51

93

13

18

18

38

6

9

1

4

0

2

0

0

0

0

Rd standard risk

DRd standard risk

Rd high risk

DRd high risk

1 to 3 prior lines 
population



Najčastejšie nežiadúceúčinky
DRd (n = 269) Rd (n = 262)

Hematologické, %
All grade

≥25%a

Grade 3/4

≥5%a
All grade

≥25%a

Grade 3/4

≥5%a

Neutropénia

Febrilnáneutropénia

61

6

54

6

43

3

37

3

Anémia 34 14 38 21

Trombocytopénia 28 14 30 16

Lymfopénia 5 5 6 4

Nehematologické, %

Hnačka 48 7 28 3

Únava 36 7 30 3

Infekt HCD 34 1 23 1

Kašel 31 0 13 0

Zápcha 30 1 26 0.8

Svalovéspazmy 28 0.7 21 2

Nauzea 26 2 16 0.4

Nazofaryngitída26 0 17 0

Pneumónia 16 9 13 8

aCommon treatment-emergent AEs listed are 
either ≥25% all grade OR ≥5% grade 3/4.

¿ƛŀŘƴŜ ƴƻǾŞ ōŜȊǇŜőƴƻǎǘƴŞ ǎƛƎƴłƭȅ ƴŜōƻƭƛ ƘƭłǎŜƴŞ

Moreau P, et al.  ASH 2016 (Abstract 1151)



POLLUX: záver

Å DRdsignifikantnezlepšuje výsledky (ORR, PFS) u pacientov  s RR MM, ktorí 
absolvovali 1-3 predchádzajúce liečby

Å Odpovede pri liečbe DRdsú dlhodobé bez ohľadu na predchádzajúcu liečbu 

Å Viac MRD negatívnych odpovedí na ramene DRd

Å DRdzlepšuje výsledky liečby v skupine s highrisk, aj štandardným genetickým 
rizikom

Å Bezpečnostný profil prijateľný, zostáva nezmenený

DaratumumabƧŜ ǊŜƎƛǎǘǊƻǾŀƴȇ Ǿ ƪƻƳōƛƴłŎƛƛ ǎ lenalidomidom
a dexametazonomǳ ǇŀŎƛŜƴǘƻǾ ǎ aaΣ ƪǘƻǊƝ Řƻǎǘŀƭƛ ŀǎǇƻƶ 

ƧŜŘƴǳ ǇǊŜŘŎƘłŘȊŀƧǵŎǳ ƭƛŜőōǳ

Moreau P, et al. ASH 2016 (Abstract 1151), oral presentation



PAVO study

Å Multicentrickáštúdia fázy 1b skúmajúca bezpečnosť, farmakokinetikua účinnosť  
s.c. daratumumabuu pacientov s RR MM

Å s.c. daratumumab+ rek. ľudská hyaluronidáza(rHuPH20)=DARA-PH20

Å 1200 mg (v 60ml)-20 min, 1800 mg(v 90 ml)- 30 min→ s.c. do rôznych miest 
brušnej steny

Å Premedikácia: paracetamol, diphenhydramin, montelukast, methylprednisolon

Å AE: IRR 22%  gr. ½:triaška, teplota, vracanie, dyspnoe-len počas 1.podania

Å Časť 2: odporučená dávka 1800 mg DARA-PH20 zodpovedá  i.v. DARA 16mg/kg

Å 1200 mg →ORR 25%, 1800 mg→ORR 41%

UsmaniSZ,etal. Blood2016;128:1149.



Klinické štúdie s ďalšími anti CD38 
monoklonovýmiprotilátkami

Å Isatuximab(SAR650984) : chimerická anti- CD38 mAb

ÅMOR202: plne humanizovaná anti- CD38 mAb

3
2



Isatuximab + Pom/dex u RR MM: fáza1b

Å Pacienti: n=20 

ï Medián predchádzajúcich terapií: 4.5 (3-11); 75% pacientov refraktérnychna IMiD

Å Odpovede(n=14):

ÅORR 64%: 1 pac. KR, 4pac.VGPR, a4 pac.PR

ÅMedián trvania odpovede: 19 (8-45) týždňov

ÅŽiadne nové bezpečnostné signály

Å MTD nebola dosiahnutá; Isatuximab10 mg/kg –dávka pre ďalšie podávanie

Richardson, P et al.  ASH 2016; (Abstract 2123)

•Dospelí s RRMM a ≥2 
predchádzajúceliečby 
zahŕňajúce 
lenalidomida PI



MOR202 : fáza ½-najlepšie  odpovede

3
4

Raab, MS et al. ASH 2016 (Abstract 1152), oral presentation

MOR202/Dex(n=18) MOR202 + IMiD/Dex(n=9/14)

ÅORR: 29%
ÅMediánpredch. terapií: 3
Å50% pac. refraktérnychna poslednú liečbu
ÅMedián PFS: 4.7 mes

ÅORR: 78%
ÅMedián predch. línií liečby: 3/2
Å100% refraktérnychna poslednú liečbu na 

ramene Pom-dex (n=9) a 50% na Len-dex 
ÅMedián PFS: nebol dosiahnutý

5ƻōǊł ȊƴłǑŀƴƭƛǾƻǎǙΥ7%  IRR (grade 2)



Indatuximabravtansín(BT062)

Å je konjugátprotilátky a liečiva obsahujúci anti-CD138 protilátku spojenú so silným 
maytansinoidDM4 toxínom. Po internalizáciikomplexu CD138-protilátka-liečivo, je uvoľnený 
DM4 a inhibujepolymerizáciu tubulínu, čo vedie k zastaveniu bunkového cyklu a apoptóze. 

Å V štúdii fázy 1/2 v kombinácii s Rd:

Å BT062 (deň1, 8, 15, každé4 týždne) + Len (25 mg, d. 1-21) + Dex(40 mg d. 1, 8, 15, 22) u 
pacientov s RR MM

Å MTD  indatuximabu: 100 mg/m2

Å N=45

Å ORR 78%; 1 sKR, 2 KR, 10 VGPR, 15 PR

KellyKR , et al. Blood2014;124(21); abstract4736.



GSK2857916- anti-BCMAprotilátka

Å BCMA  (B-cellmaturationantigen) je  povrchový receptor, člen super -rodiny TNF, je 
exprimovanýna myelómovýchbunkách

Å GSK2857916 je humanizovaná  monoklonováprotilátka  namierená proti BCMA konjugovaná
s látkou monometylauristatínF,ktorý sa uvoľňuje intracelulárne , narúša mikrotubulya 
indukuje zastavenie bunkového cyklu a apoptózu. 

Å Fáza 1 u pacientov s RR MM

Å GSK2857916  á 3 týždne  

Å N=24 predliečenía refraktérnipacienti, 16 pac. prerušilo liečbu pre progresiu ,

Å 8 pacientov pokračovalo v liečbe –25% klinický benefit (3 PR, 1 VGPR)

Å NÚ zvládnuteľné, očná toxicita sa vyskytla ( poškodenie rohovky, keratitída, suchosť očí)

CohenAD et al. Blood2016; 128:abstract 1148



Pembrolizumab+ POM/DEX
Å Blokáda PD-1 zmení imunitnú toleranciu na  zvýšenie funkcie T-efektorovýchbuniek

Å anti- PD-1 monoklon. protilátka pembrolizumab

Å Fáza 2, n=48 pac.  S RR MM

Å Pembrolizumab200 mg i.v. á 2 týždne, POM 4 mg d.1-21,  DXM 40 mg 1x/týždeň ( á 28 dní)

Å Medián predchádzajúcich liečob: 3 (2-6), 80% -doublerefraktérni, 20% refr. na LEN

Å NÚ: hematologická toxicita, nehematologická ( únava, infekcie DC, raš, dyspnoe,  
intersticiálnapneumonitída, hypothyreóza, adrenálnainsuficiencia, zvýšené transaminázy)

Å ORR:  56% (KR 8,4%,  VGPR 13%, PR 29%) –medián follow-up 10 mes.

Å mDOR8,8 mespre odpovedajúcich pacientov

BadrosAZ et al. ASH, Blood2016;128: 490.
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