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Zavery s ASH 2009 — Len-Dex u rr MM s upravou davkovan
v zavislosti na stupni renalni insuficience

» Davkovani Lenalidomidu den

° 1-21 kazdy 28-denni cyklus, podle
Soubor nemocnych clearence kreatininu

Celkem pacientltl (N = 46) 60 — > 50 ml/min: 25 mg/den
Predchozi thalidomid (n = 34) — 30-50 ml/min: 10 mg/den
Thalidomid-refrakterni (68%) 43 — 15-<30 ml/min: 15 mg ob den
PFedchozi bortezomib (n = 36) - gij‘r']‘ézova”y SIS A A, e
Bortezomib-refrakterni (56%) 76 - Dexamethazon 40 mg/day
Renalni insuficience dny 1-4 a 15-18 prvni 4 cykly,
Ano (28%) 60 poté jen den 14

* 10 pacientd mélo redukci Len z
Ne (72%) o8 ddvodu ren. insuf.

* U 4 pacientt s Rl se renalni
funkce zlepsily

Dimopoulos MA, et al. Blood. 2009;114:[abstract 3871].



Vysledky kombinované lécby Len + Dex proti
monoterapii dexametazonem u nemocnych
s normalni €i snizenou renalni funkci

p < 0.001 p = 0.001 p = NS
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Normalni Mirna Vazna

Normalni Mirna Vazna
(> 80 ml/min) (2 30 < 50 ml/min) (< 30 ml/min)

Mésice Len + Dex Dex Len + Dex Dex Len + Dex Dex
Median TTP 11.3 4.7 11.4 2.8 7.9 4.7
Median OS NR 101.2 30.4 12.5 18.6 16.9

Weber D, et al. Blood. 2006;108 [abstract 3547].
Weber DM, et al. J Clin Oncol. 2008;26(Suppl) [abstract 8542].



Efekt léecby Len + Dex u nemocnych
s myelomem dle renalnich funkci

MM-009 and MM-010: podskupina pacientt s renalni insuficienci
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Stupen renalni insuficience

Weber D, et al. J Clin Oncol. 2008;26:[abstract 8542];
updated data presented at ASCO 2008.



Pacienti (%)

TTP u nemocnych lé€enych kombinaci
Len + Dex s myelomem dle renalnich funkci
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Lehka RI, median TTP 12.1 mésicu
Mirna Rl, median TTP 11.4 mésicu
Vazna RIl, median TTP 7.9 mésicu

Zadna RI, median TTP 11.3 mésicl

N
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pP=0623 ;015

Zadna RI, >80 mL/min
Lehka RI, 50-80 mL/min
Mirna RI, 30-50mL/min
Vazna Rl, <30 mL/min
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Weber D, et al. J Clin Oncol. 2008;26:[abstract 8542];

updated

data presented at ASCO 2008.



Hematotoxicita a VTE ve vztahu k renalnim funkcim
u nemocnych s relabujicim Ci refrakternim
myelomem lécenych kombinaci Len-Dex

Retrospektivni zhodnoceni podskupiny nemocnych s Rl ve
studii MM-009 and MM-010

Normalni Mirna Vazna
(> 80 ml/min) (2 30 < 50 ml/min) (< 30 ml/min)
i O
19.0 37.5
11.4 14.3 6.3

Weber D, et al. Blood. 2006;108 [abstract 3547].
Weber DM, et al. J Clin Oncol. 2008;26(Suppl) [abstract 8542].



Retrospektivni analyza ucinnosti a bezpecnosti
terapie Len + Dex u dialyzovanych nemocnych

Spanélska multicentricka studie u nemocnych

s relapsem myelomu

Odpoved’, n (%) N=14
Kompletni remise 4 (29)
Velmi dobra parcialni remise 1(7)
Parcialni remise 3 (21)
Nezavislost na dialyze 1(7)

Nezadouci ucinek, n (%)

Vse 13 (87)
Stupen 3 neutropenie 8 (53)
Stupen 3 Ci 4 infek¢éni komplikace 7 (47)

Roig M, et al. Blood. 2009;114:[abstract 1886].



Kazuistiky

Lécba Len — Dex u nemocnych
s myelomem a renalni insuficienci
Primoterapie



Pacient 1
MM s renalni insuficienci

Muz 52 let

712009 virdéza s horeCkami, nechutenstvi, nauzea,
hubnuti, palpitace

11/2009 dusnost — dg. Selhani ledvin s uremickou
perikarditidou, anemie.

11/2009 monoklon. gamapatie IgG kappa
s myelomovou ledvinou
Dg.: Myelom IgG kappa, KS Il B, ISS 3, vstupné pp

v séru 2,5 g/l, FLC v séru 144 mg/l (po plazmaferéze),
ve dreni 20% infiltrace, pokrocilé postizeni skeletu.

Ludwig H, et al. Nature Cancer Reviews 2010. In press



Pacient 1

Terapie
11/2009: 4-denni pulz dexamethazonem 40 mg/den

Od 11/2009 2 cykly Revlimid — Dexamethazon
Revlimid 5 mg denne 21 dni — 7 dni pauza

Pro neutropenii snizeni davky Revlimid 10 mg/3xtydné
po dialyze, neutro jiz bez vyraznejsiho poklesu

Nehematologické komplikace:
opakovane porucha srdecniho rytmu — fibriloflutter sini

Ludwig H, et al. Nature Cancer Reviews 2010. In press 10



Vyvoj FLC béehem leCbhy

Vyvoj FLC kappa
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Vyvoj kreatininu behem leCby
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Pacientka 2 s MM a renalni insuficienci

Zena 65 let

12/09 bolesti v LS oblasti, 1/2010 dg. MnohocCetny
Myelom

Symptomaticky MM, BJB lambda, KSIIIB,
ISS 3, renalni insuficience s nefrotickym sy.,
dg. 1/2010, PP 2,43¢g/l, FCL lambda 4850mg/I,
v KD 18% infiltrace dle FACS, 70% infiltrace
KD dle histologie, generalizovane postizeni
skeletu,

13



Pacientka 2

Terapie:
Od 25.1.2010 pulz dexa

Od 1.2. Revlimid 10 mg/den 21 dni, 7 dni
pauza, + dexa B

Od 1.3. Revlimid pro normalizaci ren. funkci
zvySen na 25 mg/den 21 dni, 7 dni pauza, +
dexa

Nyni nemocna po 3. cyklu s normalizaci ren.
funkci, KO uspokojivy

14



Vyvoj FLC béehem leCby

Vyvvoj FLC lambda
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Vyvoj kreatininu behem leCby
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Jak davkovat lenalidomid
u nemocnych s renalni insuficienci

Davkova intenzita lenalidomidu dle renalnich funkci

Stupen renalni inuficience Davka lenalidomidu

Lehky 25 mg/den (plna davka)
(Cls, 2 50 ml/min /0,83 ml/s)

Stredni 10 mg/den*

(30 =Cl,, <50 ml/min)

(0,5=Cl; < 0,83 ml/s)
Tézky 15 mg ob den**
(Clg, < 30 ml/min / 0,5 ml/s bez dialyzy)

Renalni selhani 5 mg denne, v den dialyzy
(Cle, < 30 ml/min, 0,5 ml/s s dialyzou) podat po dialyze

* Davka muze byt zvySena na 15 mg/den po 2 cyklech, pokud neni dosazeno
|éCebné odpovédi a nemocny léCbu toleruje
** Davka muaze byt zvySena na 10 mg/den pokud nemocny lé¢bu toleruje

Revlimid® Summary of Product Characteristics.

17



Post ASH 2009
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Abstract #1886
Activity and Safety of Lenalidomide
and Dexamethasone in Multiple
Myeloma Patients with Advanced
Renal Failure: a Spanish Multicenter
Retrospective Study

M. Roig, A. Ibafnez, |. Garcia, J.A. Vera, C. Aguilar,
R. del Campo, N. Gonzalez, R. Martinez, L.
Palomera, |. Picon, J.N. Rodriguez, M.A. Sanz, J. de
la Rubia

Roig M, et al. Blood. 2009;114(22):749 [poster presentation].
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Spanélska retrospektivni analyza

Design studie: retrospektivni analyza u pacientu
s MM v dialyzacnim programu pri lecbe
lenalidomidem

15 pacientu s relabovanym Ci rezistentnim MM
z 10 Spanélskych pracovist [éCenych
lenalidomidem v letech 2007 — 2010

Primarni cil: stanovit bezpecCnost a ucinnost

rezimu s lenalidomidem u nemocnych s MM
potrebujicich dialyzacni léCbu

Roig M, et al. Blood. 2009;114(22):749 [poster presentation]. 20
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UcCinnost lenalidomidu u nemocnych
s MM v dialyzac":nim programu
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response

Pri medianu 11-t| me3|cn|ho sledovanl

» Median doby do dosazeni max. leCebné odpovedi
nebyl dosazen

- Median celkového preziti byl 20 mésicu
« Median PFS byl 15 mésicu

Roig M, et al. Blood. 2009;114(22):749 [poster presentation]. 21



Bezpecnost lenalidomidu u nemocnych
s MM v dialyzacnim programu

Stupei 1/2, n (%)| Stupen 3/4, n (%)

Neutropenie 3 (20) 6 (40)
Trombocytopenie 5 (33) 1(7)
Febrilni

n:lljtropenie Ul 21
Infekce? 0 (0) 7 (47)
Anémie 2(13) 0 (0)
Hepatotoxicita 0 (0) 2 (13)
Srdecni poruchy® 0 (0) 1(7)

13 pacientl (87%) utrpélo nezadouci ucinek

7 pacientl (47%) zemfelo
— 4 pacienti (27%) jako vysledek infekénich komplikaci
— 3 pacienti (20%) jako vysledek progresivni nemaoci

Roig M, et al. Blood. 2009;114(22):749 [poster presentation].
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Zaveéry autoru

Neutropenie a infekce patri k nejCastejsim
komplikacim lecby, Castéjsim nez ve studiich (MM-009
[21.4%] a MM-010 [11.3%)])

VétSina umrti v této studii byla na infekCni komplikace

Tyto vysledky podtrhuji dulezitost peclivého sledovani
nemocnych s MM s renalnim selhanim

Je tfeba dalSich studii k uréeni vSech aspektu 1€€by
lenalidovymi rezimy u nemocnych s MM v renalnim
selhani

1. Roig M, et al. Blood. 2009;114(22):749 [poster presentation].
2. Weber D et al. N Engl J Med. 2007;357:2133-42.
3. Dimopoulos M et al. N Engl J Med. 2007;357:2123-32.
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Abstract #3871
Lenalidomide and Dexamethasone for
the Treatment of Relapsed/Refractory

Multiple Myeloma; Dosing of
Lenalidomide According to Renal
Function and Effect On Renal
Impairment

M.A. Dimopoulos, D. Christoulas, M. Roussou, E.
Kastritis, M. Migkou, M. Gavriatopoulou, M.
Gkotzamanidou, M. lakovaki, C. Matsouka, D.
Mparmparoussi, E. Psimenou, |. Grapsa, E.
Efastathiou, E. Terpos

Dimopoulos MA, et al. Blood. 2009;114(22):1489 [poster presentation].
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Design studie

50 pacientu s polyneuropatii = st. 2 bylo Ié€eno kombinaci RD,
bez ohledu na performance status a renalni funkce

Soubor obsahoval i pacienty refrakterni na thalidomid,
bortezomib Ci dexamethason

Lenalidomid byl podavan den 1-21 (ve 28-dennim cyklu)
podle clearence kreatininu

25 mg/den za > 50 mL/min

10 mg/den za 30-50 mL/min

15 mg kazdy druhy den za 15-30 mL/min

15 mg 3 x tydne v den po dialyze pro pacienty na dialyze
Primarni cil: zhodnotit efekt a toxicitu kombinace RD u

nemocnych s renalni insuficienci vCetné pac. refrakternich
na thalidomid/bortezomib

Dimopoulos MA, et al. Blood. 2009;114(22):1489 [poster presentation].
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Lécebna odpoved’ na lenalidomid
s dexamethasonem u renalni insuficience

80
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20
10 -
0 -

" VSichni pacienti (N = 50)
1 Pacienti bez RI (n = 38)
Il Patienti s Rl (n = 12)

Pacienti (%)

OR CR VGPR PR SD PD

* Odpovéd = PR byla obdobna ve skupiné s i bez Rl (70% vs 60.5%)

* 70% bortezomib-refrakternich nemocnych dosahlo = PR

* 41.7% thalidomid-refrakternich nemocnych dosahlo = PR

* VyS8Si hodnota LD byla vyraznym prediktivnim faktorem horsSi [éCebné odpovédi.

26

Dimopoulos MA, et al. Blood. 2009;114(22):1489 [poster presentation].



Preziti nemocnych

Median PFS vSech pacientu byl 8 mésicu

9 mésicu u nemocnych s Rl a 8 mésicu

u nemocnych s norm. funkci ledvin (P = .770)
Median OS v8ech pacientu byl 16 mésicu

14 mésicu u nemocnych s Rl a 16 mésicu

u nemocnych s norm. funkci ledvin (P = .910)
Lecba kombinaci RD vedla ke zlepSeni renalnich funkci u
4/12 patientu s renalni insuficienci

Nebyl statisticky rozdil v incidenci AEs mezi pacienty s norm.
funkci ledvin a renalni insuficienci

Dimopoulos MA, et al. Blood. 2009;114(22):1489 [poster presentation]. 27



Zaveéry autoru

Rezim RD je ucinny u relabujicich a refrakternich
pacientu vCetné vyrazne predléCenych nemocnych,
vcetne terapie s thalidomidem a bortezomibem,

a to dokonce u pacientu na tyto Iéky rezistentnich

Pri dodrzeni spravné redukce davky muze byt rezim
RD podavan i u pacientu s renalni insuficienci bez
vyrazné toxicity

Navic muze dojit u nemocnych s renalni insuficienci ke
zlepseni renalnich funkci.

1. Dimopoulos MA, et al. Blood. 2009;114(22):1489 [poster presentation]. 28
2. Dimopoulos MA, et al. N Engl J Med. 2007;357:2123.
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