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Vzájemné
 

srovnání
 

výsledků
 

léčby MM

Standardní
 CHT 

Vysokodávková
 CHT Nové

 
léky 

Celková
 léčebná
 odpověď
30 –

 
60% 60 –

 
80% 80 –

 
100% 

Kompletní
 remise < 10% 15 –

 
20% 30 –

 
50% 

Medián 
přežití

30 –
 

36 
měsíců 40 –

 
62 měsíců 60 –

 
???  

měsíců

Léčebná
 úmrtnost < 5% < 5% < 5% 



Vliv nových lVliv nových léékkůů
 

na pna přřeežžititíí
 

pacientpacientůů
 s novs nověě

 
diagnostikovaným MMdiagnostikovaným MM

Kumar et al. Blood 2008;111:2516–2520
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Nové
 

léky dnes již
 

v primoterapii MM ! 

PomPoměěrnrněě rychlý nrychlý náástup stup úúččinkuinku
vhodnvhodnéé llééky pro indukky pro indukččnníí llééččbu (nepobu (nepošškozujkozujíí KB) KB) 

Vedou k zlepVedou k zlepššeneníí OR, prodlouOR, prodloužženeníí TTP i OS ! TTP i OS ! 
nněěkdy i u nemocných s negativnkdy i u nemocných s negativníími PF (napmi PF (napřř. CH13). CH13)

StarStaršíší nemocnnemocníí je tolerujje tolerujíí obdobnobdobněě jako mladjako mladšíší

SouSouččasný stav v rasný stav v ráámci mci ČČeskeskéé republikyrepubliky

thalidomid:thalidomid: schvalovschvalováán pro primoterapii MM od 1. 1. 2008n pro primoterapii MM od 1. 1. 2008

bortezomib:bortezomib: momožžnnéé poupoužžititíí u senioru seniorůů od jara 2009 + ARI,     od jara 2009 + ARI,     
u junioru juniorůů se schvse schváálenleníí ooččekekáávváá v prv průůbběěhu podzimu 2013hu podzimu 2013

lenalidomid:lenalidomid: schvschváálenleníí SSÚÚKL, pKL, přři vstupni vstupníí neuropathiineuropathii



Léčba  thalidomidem :   8 tis. Kč
 

-
 

jeden cyklus 

Léčba Velcade :             140 tis. Kč
 

- jeden cyklus
 

Léčba  Revlimidem :     240 tis. Kč
 

-
 

jeden cyklus       

Nové
 

léky znamenají
 

vždy nový 
ekonomický problém

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Čím jsme si jisti ?
Dostupnost léčby MM v současnosti v rámci ČR již
není omezena u žádné věkové skupiny nemocných 
⇒ nemocní dnes mohou dostat vhodnou léčbu !
Nezbytná je optimalizace, která dále pokračuje. 
Ne všechny léky jsou vhodné pro všechny nemocné, 
nové léky mají své NÚ, někdy závažné a dlouhodobé
(Příklady : neuropathie, trombózy, hematotoxicita)

Neopouštíme v
 

léčbě
 

zlatý standard dokud 
není

 
přínos nově

 
navrženého standardu 

jasně
 

prokázán. 

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem





ObecnObecnéé
 

informace o klinických studiinformace o klinických studiííchch

MnohoMnohoččetný myelometný myelom

Nový, Nový, úúččinninněějjšíší
 

llééččebný postupebný postup

KlinickKlinickéé
 

studie rstudie růůzných fzných fáázzíí

StandardnStandardníí
 

llééččba          Nový lba          Nový lééččebný postupebný postup

⇒ nejprve předchází
 

fáze bazálního výzkumu, která
 

vyvine nový lék

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Přehled „potencionálních“
 

nových léků

IMiDSIMiDS
-- pomalidomidepomalidomide: : chemicky pchemicky přřííbuzný buzný 
thalidomidu,lenalidomidu,nenthalidomidu,lenalidomidu,neníí zkzkřříížženenáá rezistencerezistence

ProteazomovProteazomovéé inhibitoryinhibitory
-- carfilzomibcarfilzomib: : chem. pchem. přřííbuzný bortezomibu,ale mbuzný bortezomibu,ale méénněě
neurotoxickýneurotoxický
+ + molekula MLN9708molekula MLN9708

 
= = perorperoráálnlníí bortezomibbortezomib

MonoklonMonoklonáálnlníí protilprotiláátkytky
-- elotuzumabelotuzumab: : anti CSanti CS--1(povrchový glykoprotein exprimovaný 1(povrchový glykoprotein exprimovaný 
myelomovými bb.)myelomovými bb.)
-- siltuximabsiltuximab: : anti ILanti IL--66
+ nov+ nověě

 
daratumomabdaratumomab: : antiCD38antiCD38

CytostatikaCytostatika
-- bendamustinbendamustin (Ribomustin)                                                   (Ribomustin)                                                   
-- perifosinperifosin

Inhibitory HDAC(histone deacetylas)Inhibitory HDAC(histone deacetylas)
-- vorinostatvorinostat (Zolinza)                                                      (Zolinza)                                                      
-- panobinostatpanobinostat



ObecnObecnéé
 

informace o klinických studiinformace o klinických studiííchch

PreklinickPreklinickáá (laboratorn(laboratorníí) ) ččáást:st:
-- bunbuněčěčnnéé kultury                                                     kultury                                                     
-- studie na laboratornstudie na laboratorníích zvch zvíířřatechatech

KlinickKlinickáá ččáást:st:
-- ffááze I:ze I: bezpebezpeččnnáá ddáávka, vedlejvka, vedlejšíší úúččinkyinky
-- ffááze II:ze II: hodnocenhodnoceníí úúččinnosti, stupeinnosti, stupeňň llééččebnebnéé

odpovodpověědidi
-- ffááze III: ze III: randomizace a srovnrandomizace a srovnáánníí standardnstandardníí

llééččby s novou lby s novou lééččboubou
-- ffááze IV:ze IV: nenežžáádoucdoucíí úúččinky pinky přři dlouhodobi dlouhodobéém m 

podpodáávváánníí
Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Výsledky klinické
 

studie VISTA: PFS

VMP: 24.0 months (83 events)
MP: 16.6 months (146 events)
HR = 0.483, p < 0.000001

VMP
MP



Výsledky 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



ObecnObecnéé
 

informace o klinických studiinformace o klinických studiííchch

úúččast ve studie je dobrovolnast ve studie je dobrovolnáá a ma měěla mla míít pro t pro 
nemocnemoc--nnéého nho něějaký pjaký přříínos = nutnost konzultace s nos = nutnost konzultace s 
lléékakařřemem
nemocný ve studii je vnemocný ve studii je vžždy podrobndy podrobněěji sledovji sledováánn
⇒⇒

 
pozitivum, ale i negativum = nutnost pozitivum, ale i negativum = nutnost ččastastěějjšíších nch náávvššttěěv !v !

pro pro úúččast ve studii je nutnast ve studii je nutnéé splnsplněěnníí vstupnvstupníích ch 
kritkritééririíí = inclusion + exclusion = inclusion + exclusion 
nemocný musnemocný musíí ppřřed vstupem do studie podepsat ed vstupem do studie podepsat 
tzv. informovaný souhlas s tzv. informovaný souhlas s úúččastastíí ve studiive studii
nemocný mnemocný můžůže ze studie kdykoliv vystoupit bez e ze studie kdykoliv vystoupit bez 
ududáánníí ddůůvodu nebo splnvodu nebo splněěnníí nněějakých kritjakých kritééririíí
úúččast veast ve studii vstudii věěttššinou koninou konččíí progresprogresíí onemocnonemocněěnníí

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Aktivní
 

klinické
 

studie u MM v ČR

5 klinických studií pro novou diagnózu
(4x firemní / 1x akademická)

4 klinické studie pro relaps
(4x firemní / 0 akademická)

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



NOVÁ
 

DIAGNÓZA



Randomizovaná
 

studie fáze III            

CA204006 (Elotuzumab)
 

Randomizovaná
 

studie fáze III            

CA204006 (Elotuzumab)

START: 4/2012
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: nová dg nad 65 let  nebo nevhodní pro  

transplantační léčbu

ARM A  -
 

Elotuzumab + Lenalidomide
 

+ dexametazon 

ARM B  -
 

Lenalidomide
 

+ dexametazon

START: 4/2012
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: nová dg nad 65 let  nebo nevhodní pro  

transplantační léčbu

ARM A  ARM A  --
 

Elotuzumab + LenalidomideElotuzumab + Lenalidomide
 

+ dexametazon 

ARM B  ARM B  --
 

LenalidomideLenalidomide
 

+ dexametazon

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Randomizovaná
 

studie fáze III 

HOVON95/CMG2012

Randomizovaná
 

studie fáze III 

HOVON95/CMG2012

START: 2012
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: nově dg. onemocnění u pacientů, kteří jsou 

kandidáty pro autologní transplantaci

R1 ARM A  -
 

VCD + VMP
ARM B  -

 
VCD + ASCT   

R2 ARM A  -
 

none + UL (lenalidomide)
ARM B  -

 
VRD +  UL (lenalidomide)

START: 2012
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: nově dg. onemocnění u pacientů, kteří jsou 

kandidáty pro autologní transplantaci

R1 ARM A  -
 

VCD + VMP
ARM B  -

 
VCD + ASCT   

R2 ARM A  -
 

none + UL (lenalidomide)
ARM B  -

 
VRD +  UL (lenalidomide)

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Randomizovaná
 

studie fáze III 

AMG162 (Denosumab)

Randomizovaná
 

studie fáze III 

AMG162 (Denosumab)

START: 9/2012
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: pacienti s nově dg. MM, kostní postižení

zaslepená, randomizovaná studie

ARM A  -
 

Denosumab + placebo                                         

ARM B  -
 

Zometa + placebo

START: 9/2012
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: pacienti s nově dg. MM, kostní postižení

zaslepená, randomizovaná studie

ARM A  ARM A  --
 

Denosumab + placebo                                         Denosumab + placebo                                         

ARM B  ARM B  --
 

Zometa + placeboZometa + placebo

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Otevřená
 

studie fáze I/II 

C16006 (MLN9708)

Otevřená
 

studie fáze I/II 

C16006 (MLN9708)

START: 6/2011
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: pacienti s nově dg. MM 

postupné navyšování dávky MLN9708

MLN9708 + melfalan + prednison

START: 6/2011
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: pacienti s nově dg. MM 

postupné navyšování dávky MLN9708

MLN9708 + melfalan + prednison

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Randomizovaná
 

studie fáze III

2015-005 CLARION (Carfilzomib)

Randomizovaná
 

studie fáze III

2015-005 CLARION (Carfilzomib)

START: 8/2013
UKONČENÍ: ?
INDIKACE: nově dg.  pacienti s MM, kteří nejsou 

kandidáty pro autologní transplantaci

ARM A  -
 

Carfilzomib + melfalan + prednison

ARM B  -
 

Bortezomib + melfalan + prednison

START: 8/2013
UKONČENÍ: ?
INDIKACE: nově dg.  pacienti s MM, kteří nejsou 

kandidáty pro autologní transplantaci

ARM A  -
 

Carfilzomib + melfalan + prednison

ARM B  -
 

Bortezomib + melfalan + prednison

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



RELAPS MM 



Randomizovaná
 

studie fáze III 

C16010 (MLN9708)

Randomizovaná
 

studie fáze III 

C16010 (MLN9708)

START: 9/2012
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: relaps MM (1-3 předchozí linie léčby) 

ARM A  -
 

MLN9708 + lenalidomid + dexametazon

ARM B  -
 

placebo + lenalidomid + dexametazon              

START: 9/2012
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: relaps MM (1-3 předchozí linie léčby) 

ARM A  ARM A  --
 

MLN9708 + lenalidomid + dexametazonMLN9708 + lenalidomid + dexametazon

ARM B  ARM B  --
 

placebo + lenalidomid + dexametazon              placebo + lenalidomid + dexametazon              

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Randomizovaná
 

studie fáze III

2011-003 ENDEAVOR (Carfilzomib)

Randomizovaná
 

studie fáze III

2011-003 ENDEAVOR (Carfilzomib)

START: 9/2012 
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: relaps MM (1-3 linie)

ARM A  -
 

Carfilzomib + dexamethason

ARM B  -
 

Bortezomib + dexamethason

START: 9/2012 
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: relaps MM (1-3 linie)

ARM A  ARM A  --
 

Carfilzomib + dexamethasonCarfilzomib + dexamethason

ARM B  ARM B  --
 

Bortezomib + dexamethasonBortezomib + dexamethason

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Randomizovaná
 

studie fáze III  

AB 06002 (Masatinib)

Randomizovaná
 

studie fáze III  

AB 06002 (Masatinib)

START: 2/2012 
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: relaps MM (1 linie)

ARM A  -
 

Masatinib + bortezomib + dexamethason

ARM B  -
 

Bortezomib + dexamethason

START: 2/2012 
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: relaps MM (1 linie)

ARM A  -
 

Masatinib + bortezomib + dexamethason

ARM B  -
 

Bortezomib + dexamethason

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Randomizovaná
 

studie fáze III

APL-C-001-09 ADMYRE (Plitidepsin)

Randomizovaná
 

studie fáze III

APL-C-001-09 ADMYRE (Plitidepsin)

START: 9/2010
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: relaps MM (4-6 linií)
možnost překřížení ramen

ARM A  -
 

Plitidepsin + dexametazon 

ARM B  -
 

dexametazon

START: 9/2010
UKONČENÍ: aktivní nábor
INDIKACE: relaps MM (4-6 linií)
možnost překřížení ramen

ARM A  ARM A  --
 

Plitidepsin + dexametazon Plitidepsin + dexametazon 

ARM B  ARM B  --
 

dexametazondexametazon

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Nejen klinická
 

pracoviště
 

by měla povzbuzovat 
nemocné

 
k účasti v klinických studiích s novými léky. 

Jen tak se rychleji dozvíme, které
 

z nich jsou ty 
nejúčinnější. 

V řadě
 

případů
 

tak nemocní
 

dostanou šanci mít přínos 
z nových léků

 
dříve než

 
jsou hrazeny zdravotní

 pojišťovnou. 

Studie dnes v ČR kryjí
 

40-60% nákladů
 

na nové
 

léky!

Nemocný by měl být vhodně
 

informován 
o možnosti účasti v klinických studiích  

Česká

 

myelomová

 

skupina spolupracuje s lékaři v ČR a SR při zajištění

 

nových léků

pro léčbu nemocných s mnohočetným myelomem



Věříme, že se vlivem projektu CRAB sníží
 

počet 
nemocných s pozdě

 
diagnostikovaným MM.

Časnou diagnostikou za 
lepší

 
kvalitu života !

Děkuji za pozornost !

Registr monoklonálních 
gamapatií
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