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Inddeling af behandlinger
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Carfilzomib (Kyprolis®)

Ny proteasomhaemmer (=Velcade), som er mindre
nerveskadende!

Gives som drop | kombination med Dexamethason

Kan kombineres med andre leegemidler, f.eks. Revlimid
(lenalidomid) eller cyclofosfamid

Godkendt | Danmark 2016 til behandling af tilbagefald af
myelomatose | kombination med Revlimid og
Deaxamethason, eller Dexamethason alene



Carfilzomib protokol

* Nordisk fase 2 forsgg hos patienter med tilbagefald af
sygdom efter tidligere hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte, og hvor der er planlaegges ny
behandling med hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte.

« Der gives carfilzomib | kombination med cyklofosfamid
0og dexamethason efterfulgt af ny hgjdosisbehandling

« Efterbehandling/vedligeholdelse med carfilzomib eller
Ingen efterbehandling

Deltagende afdelinger: Alle centerafdelinger: Aalborg, Aarhus, Odense,
Roskilde, Herlev, Rigshospitalet



Studie design

Car-MEL-200 +
ASCT
Response evaluation

. Carfilzomib and
Observation
dexamethasone




Ixazomib (Ninlaro®)

Ny proteasomhammer (=Velcade), som er mindre
nerveskadende!

Gives som tabletter!

Godkendt i Danmark til behandling af tilbagefald i
kombination med Revlimid og Dexamethason.

Fase 3 forsgg med vedligeholdelses behandling med
IXxazomib/placebo efter endt primeer behandling hos
Ikke hﬂdeSiS behandlede — Holstebro, Aarhus, Odense, Herlev



Pomalidomid (Imnovid®)

* Nyt "tredje-generations” immunmodulerende stof, IMID.
e 1.: Thalidomid, 2.: Revlimid/lenalidomid

 (Gives som tabletter
« Godkendt | Danmark 12014

« Fase 3 forsgg kombinationsbehandling med
Pomalidomid+Dexamethason med eller uden tillaeg
af Isatuximab (anti-CD38) ved 2. eller senere
tilbagefald

— Aalborg, Herlev

Pa vej 2017:

Fase 3 forsgg Pomalidomid-Dexamethason med eller uden
Daratumumab (anti-CD38) ved 2. eller senere tilbagefald
- Vejle, Odense



Antistof behandling

J_L Antistof

@ Mal for antistof
(antigen, target)

Myelomatose celle



Virkningsmekanismer ved behandling
med antistoffer

Antistof-afhaengig celle-
medieret drab (ADCC)

Effektor celle

ADCC

* ADCC udlgses af interaktion mellem antistof
bundet til kreeftcelle og receptorer (Fc-
receptorer) for antistoffer pa immunceller
(neutrofile, makrofager, naturlige draeber
celler (NK-celler)

» - kreeftcellerne “spises” af makrofager eller
“‘oplgses” af NK celler

Komplement-afhaengig
celle-drab (CDC)

C1

CDC

Komplement faktorer (C1q) er
sma proteiner i serum som ved
ved “aktivering” kan udlgse
celledrab

- udlgser en enzym-kaskade
med aktivering af toksiske
komplement faktorer, specielt
C3b

—> kreeftcellen dreebes ved
oplgsning af cellemembranen

Celle-drab (apoptose)
eller veekstheemning
via pavirkning af
signalveje i cellen

hitg

« Direkte pavirkning af
kreeftcellen via
aktivering af signalveje
ind i cellen

Tilpasset fra: Tai & Anderson Bone Marrow Res 2011;2011:924058



Daratumumab (Darzalex®)

« Antistof rettet direkte mod myelomatosecellerne (CD38).
Gives som drop.

« Godkendt i Danmark til behandling af tilbagefald af
sygdom i kombination med Revlimid eller Velcade,
eller som enkeltstof.

LUKKEDE STUDIER:

 Fase 3 med fgrste-linje behandling med Revlimid og
Dexamethason med eller uden Daratumumab hos
aeldre, der ikke er kandidater for hgjdosis behandling
med stamcellestgtte

. rI?acrl)atumumab | drop ELLER subcutan (indsprgjtning |
u




Daratumumab (Darzalex®)

Pa vej ultimo 2017:

« Daratumumab ved smoldering myelomatose

« Fase: Dara s.c. hver 4. uge eller ingen behandling
(standard)

- Aalborg, Aarhus, Odense, Rigshospitalet

« Daratumumab i kombination med Venetoclax (bcl-2
haemmer)

« Fase 1-2: Venetoclax i komb med Dara iv,
Dexamethason med eller uden Velcade.

* Tilbagefald af myelomatose
- Aarhus, Vejle, Odense, Rigshospitalet



|lsatuximab

Pa vej ultimo 2017:

» Fase 3: Velcade-Reviimid-Dexamethason
(VRD) med eller uden tilleeg af Isatuximab
hos nydiagnosticerede aeldre, der ikke er
kandidater til hgjdosis kemoterapi med
stamcelle stgtte

- Aalborg, Aarhus, Odense



Immunterapi rettet mod PD-1/PD-L1

Celledraebende T-celle Antistof J_L

Rettet mod enten
PD-1 eller PD-L1

PD-1 SI PD1/PD-L1 sammenkobling "slukker” dreebersignal

PD-L1

Myelomatose celle



Antistof behandling rettet mod PD-1/PD-L1

* Vist hgj effekt ved modermaerke kraeft og nu ogsa
resultater ved andre kreeftformer, herunder lungekreetft,
bleerekraeft

— Durvalumab

— Nivolumab

— Atezolizumab

— Pembroluzumab

« Potentiale for god effekt ved myelomatose, idet
stimulation af immunforsvaret kan haemme sygdommen
(f.eks. via IMIDs)

« Stgrste risiko er overaktivering af iImmunsystemet —
herunder f.eks. at aktivere "gigtsygdomme”. Raske
celler udtrykker ogsa PD-L1



Durvalumab (anti-PD-L1)

Fase 1/ 2 i kombination med Revlimid hos aeldre
nydiagnosticerede eller som efterbehandling hos yngre
efter hgjdosis

— Rigshospitalet, Vejle, Odense

MEN STUDIET LUKKET af FDA pga uventede dgdsfald

Fase 2 | kombination med Daratumumab hos patienter
med mere end 2 tidligere behandlinger

INKLUSION PA STANDBY

Aktiv behandling pagar, men lukket for inklusion
— Odense, RH



Nivolumab (anti PD-1)

« Fase 3 Pomalidomid med eller uden

Nivolumab (med eller uden Elotuzumab) hos
patienter med tilbagefald af myelomatose, som
nar modtaget mindst 2 tidligere linjer behandling

 INKLUSION PA STANDBY

— Aarhus, Odense




Andre nye stoffer | Fase 1 studier

BRAF haemmer, Vemurafenib og MEK-haemmer,
ved BRAF muteret MM (RH)

Ny IMID, CC-92480 (RH)

APO-010, en heemmer af Fas ligand signalvejen
(RH, Odense)

Venetoclax, cobimetinib (MEK haemmer) og
atezolizumab (Odense, RH)

E-selectin heemmer, GMI-1271, | kombination
med pomalidomid (Vejle)



Kendte lsegemidler | nye klaeder



Knoglesygdommen ved myelomatose skyldes isaer
gget afkalkning af knoglevaevet

Myelomatose celler ‘

ey
.
/ "o




Forebygge knoglebrud og smerter

« Zoledronsyre/Zometa gives som standard en gang om
maneden i 2 ar

« Er det bedre at fortseette behandlingen efter 2 ar?

« Kan vi forudsige hvilke patienter som er i stgrst risiko for
at fa knoglebrud og dermed har stgrst gleede af at

fortseette behandlingen? — der méles affaldsprodukter fra
knoglerne i blodet

Deltagende afdelinger: Naesten alle haematologiske afdelinger



Nye studier

* Meget positiv veekst | antallet af nye
studier

* Medfgrer tidligere tilboud om behandling
med nye leegemidler til danske patienter

 Flere "tidlig fase” studier, altsa helt nye
laegemidler til eksperimentel behandling







