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Vzajemneé srovnani vysledkul lécby MM

Standardni | Vysokodavkova Nové lék
CHT CHT y
Celkova
lecebna 30 — 60% 60 — 80% 80 - 100%
odpoved’
Kompletni
. < 10% 15 - 20% 30 — 50%
remise
i3 — — 2?7
Median 30 ~ 36 40 — 62 mésict 60 ~ 22
preziti mesicu mesicu
LESEE < 5% < 5% < 5%

umrtnost




Vliv novych Iéktli na preziti pacienti
s nove diagnostikovanym MM

Overall survival from diagnosis
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Nove léky dnes jiz v primoterapii MM !

Pomeérne rychly nastup ucinku
= vhodné léky pro indukcni Iécbu (neposkozuji KB)

Vedou k zlepseni OR, prodlouzeni TTPi OS !
= nékdy i u nemocnych s negativhimi PF (napr. CH13)

Starsi nemocni je toleruji obdobne jako mladsi

Soudasny stav v ramci Ceské republiky
= thalidomid: schvalovan pro primoterapii MM od 1. 1. 2008

= bortezomib: mozné pouziti u seniorti od jara 2009 + ARI,
u juniorid se schvaleni ocekava v pribéhu podzimu 2013

= lenalidomid: schvaleni SUKL, p¥i vstupni neuropathii



Nové léky znamenaji vzdy novy
ekonomicky problem

Lécba thalidomidem : 8 tis. K¢ - jeden cyklus
Lécba Velcade : 140 tis. K¢ - jeden cyklus

Lécba Revlimidem : 240 tis. K¢ - jeden cyklus

Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zaji$téni novych I&éka
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Neopoustime v lécbé zlaty standard dokud
neni prinos nove navrzeného standardu
jasneé prokazan.

. Cim jsme si jisti ?
Dostupnost 1ééby MM v soucasnosti v ramci CR jiz
neni omezena u zadné vekoveé skupiny nemocnych
= nemocni dnes mohou dostat vhodnou lécbu !
Nezbytna je optimalizace, ktera dale pokracuje.
Ne vsechny léky jsou vhodné pro vSsechny nemocné,
nové léky maji své NU, nékdy zavazné a dlouhodobé
(Priklady : neuropathie, trombozy, hematotoxicita)

Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zaji$téni novych I&ka @Mb

pro lé€bu nemocnych s mnohocetnym myelomem (Esm MYELOMOVA bRUPINA
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Klinické studie a myelom



Obecné informace o klinickych studiich

= nejprve predchazi faze bazalniho vyzkumu, ktera vyvine novy lék

Mnohocetny myelom
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Novy, ucinnéjsi lécebny postup

Klinické studie riznych fazi

Standardni lécba ‘ Novy lécebny postup
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Prehled , potencionalnich™ novych léki

= IMIDS
- pomalidomide: chemicky pribuzny
thalidomidu,lenalidomidu,neni zkrizena rezistence

= Proteazomové inhibitory
- carfilzomib. chem. pribuzny bortezomibu,ale méné
neurotoxicky

+ molekula MLN9708 = peroralni bortezomib

= Monoklonalni protilatky

- elotuzumab: anti CS-1(povrchovy glykoprotein exprimovany
myelomovymi bb.)
- Siltuximab: anti IL-6

+ nove daratumomab: antiCD38

= Cytostatika
- bendamustin (Ribomustin)
- perifosin

= Inhibitory HDAC(histone deacetylas)
- vorinostat (Zolinza)
- panobinostat




Obecné informace o klinickych studiich

= Preklinicka (laboratorni) cast:
- bunécnéeé kultury
- studie na laboratornich zviratech

V 4 N 4

= Klinicka cast:

- faze I: bezpecna davka, vedlejsi ucinky

- faze II: hodnoceni ucinnosti, stupen lécebné
odpovedi

- faze III: randomizace a srovnani standardni
lécby s novou lécbou

- faze IV: nezadouci ucinky pri dlouhodobém
podavani = :

Geska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych 1éka ? QME §

pro lé€bu nemocnych s mnoho&etnym myelomem
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Vysledky klinické studie VISTA: PFS

VMP: 24.0 months (83 events)
MP: 16.6 months (146 events)
HR = 0.483, p < 0.000001
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Vysledky klinické studie VISTA: OS
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VMP: median OS not reached (75 deaths); 3-year OS rate = 72%
MP: median OS not reached (111 deaths); 3-year OS rate = 59%
p=0.0032
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Obecné informace o klinickych studiich

ucast ve studie je dobrovolna a meéla mit pro
nemoc-ného néjaky prinos = nutnost konzultace s
lékarem

nemocny ve studii je vzdy podrobneéji sledovan

= pozitivum, ale i negativum = nutnost castéjsich navstév !
pro ucast ve studii je nutné splnéni vstupnich
kritérii = inclusion + exclusion

nemocny musi pred vstupem do studie podepsat
tzv. informovany souhlas s ucasti ve studii

nemocny muiZze ze studie kdykoliv vystoupit bez
udani diivodu nebo splnéni néjakych kritérii

ucast ve studii vétsinou konci progresi onemocneni
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Aktivni klinické studie u MM v CR

= 5 klinickych studii pro novou diagnozu
(4x firemni / 1x akademicka)

= 4 klinické studie pro relaps
(4x firemni / 0 akademicka)
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NOVA DIAGNOZA
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Randomizovana studie faze III
CA204006 (Elotuzumab)

« START: 4/2012
» UKONCENI: aktivni nabor

= INDIKACE: nova dg nad 65 let nebo nevhodni pro
transplantacni lécbu

ARM A - Elotuzumab + Lenalidomide + dexametazon

ARM B - Lenalidomide + dexametazon

= n.
Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zaji$téni novych I&ka E) Mu
N ng
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Randomizovana studie faze III
HOVON95/CMG2012

= START: 2012
= UKONCENI: aktivni nabor

= INDIKACE: nové dg. onemocnéni u pacientt, kteri 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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Randomizovana studie faze III
AMG162 (Denosumab)

START: 9/2012
UKONCENI: aktivni nabor
INDIKACE: pacienti s nove dg. MM, kostni postizeni

zaslepena, randomizovana studie

ARM A - Denosumab + placebo

ARM B - Zometa + placebo

Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zaji$téni novych I&éka

pro lé€bu nemocnych s mnoho&etnym myelomem
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Otevrena studie faze I/11
C16006 (MLN9708)

START: 6/2011
UKONCENI: aktivni nabor
INDIKACE: pacienti s novée dg. MM

postupné navysovani davky MLN9708

MLN9708 + melfalan + prednison

Ceska myelomova skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zaji$téni novych I&ka

pro lé€bu nemocnych s mnohocetnym myelomem
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Randomizovana studie faze III
2015-005 CLARION (Carfilzomib)

= START: 8/2013
= UKONCENI: ?

= INDIKACE: nove dg. pacienti s MM, kteri nejsou
kandidaty pro autologni transplantaci

ARM A - Carfilzomib + melfalan + prednison

ARM B - Bortezomib + melfalan + prednison

= n.
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RELAPS MM
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Randomizovana studie faze III
C16010 (MLN9708)

= START: 9/2012
» UKONCENTI: aktivni nabor
= INDIKACE: relaps MM (1-3 predchozi linie lécby)

ARM A - MLN9708 + lenalidomid + dexametazon

ARM B - placebo + lenalidomid + dexametazon

= n.
= N @)
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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
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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

= n.
= N @)
Ceska myelomova skupina spolupracuije s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych 1€k Eq 6 ‘ !;
@
C

pro lé€bu nemocnych s mnohocetnym myelomem

ESKA MYELOMOVA thPINA



Randomizovana studie faze III
APL-C-001-09 ADMYRE (Plitidepsin)

START: 9/2010

UKONCENTI: aktivni nabor
INDIKACE: relaps MM (4-6 linii)
moznost prekrizeni ramen

ARM A - Plitidepsin + dexametazon

ARM B - dexametazon
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Nemocny by mel byt vhodneé informovan
o moznosti ucasti v klinickych studiich

Nejen klinicka pracovisteé by méla povzbuzovat
nemocneé k ucasti v klinickych studiich s novymi léky.
Jen tak se rychleji dozvime, které z nich jsou ty
nejucinnéjsi.

V radeé pripadii tak nemocni dostanou sanci mit prinos

z novych lékt drive nez jsou hrazeny zdravotni
pojist’ovnou.

Studie dnes v CR kryji 40-60% nakladti na nové léky!
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Veérime, ze se vlivem projektu CRAB snizi pocet
nemocnych s pozdeé diagnostikovanym MM.

R Registr monoklonalnich

gamapatii
A M A

Casnou diagnostikou za
lepsi kvalitu zivota !

CESEAMYELOMOVA SEITFIFA
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