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Zakladni charakteristiky
transplantovanych pacientu
statisticka analyza CMG
493 pacientu s nové
diagnostikovanym MM
( obdobi 2007 — 12/2012)
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Pohlavi

VSichni pacienti (N=771)
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Pohlavi

Podil pacientt (%) Poget pacientil

210 283

PT 42,6 I _I I I
2. linie 395 49 75
3.linie 37,7 . s ] =
4. a vy&si linie | 44,6 | sa ] 41 51
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CESKA MYELOMOVA SKUPINA
T o
o = \Je) M 2
5 \M BEPL o 2
NADACNi FOND

)

» GROUP

Vek pri transplantaci

ESKA MYELOMOVA SKUPIN

VSichni pacienti (N=771)
Vék pri transplantaci

Podil pacientt (%) Poéet pacienti

<50 51-59

75 189

2. linie

3. linie

11 24 57

4. a vysSi linie

Celkem 14,7 113 286 371

[ ] s50 [] 51-59 [ 260

PT 2. linie 3. linie 4. a vysSi linie Celkem
N 493 124 61 92 771
mean (SD) 57,3 (7,6) 57,0 (8,2) 57,9 (7,1) 60,0 (7,6) 57,6 (7,7)
median (min-max) 59,0 (25,0-68,0) 59,0 (18,0-75,0) 59,0 (37,0-73,0) 62,0 (36,0-74,0) | 59,0 (18,0-75,0)
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Stadium D-S pfi zahajeni 1éCby

Pacienti s uvedenym D-S stadiem (N=489)
D-S stadium

Podil pacienti (%) Poéet pacienti

2. linie 26,9

4. a vysSi linie 28,2

ceken [l 27 [ o o s

B 1 B

0 5 32

1 11 27
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Stadium A-B pfi zahajeni 1é¢by

Pacienti s uvedenym A-B stadiem (N=490)
A-B stadium

Podil pacienti (%) Poéet pacienti

100%

40% 60%

2. linie

A BB
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Stadium ISS pfi zahajeni |écby <
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Pacienti s uvedenym ISS stadiem (N=445)
ISS stadium

Podil pacientd (%)

Pocet pacientl

2. linie

3. linie 35,3

16 12 6

18 13 3

213 149 83




Vyhodnoceni indukCnich rezimu pred
transplantaci pro pacienty v 1. linii |eCby
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Typ léCby
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Transplantace v ramci zakladniho rezimu — bez “switche” v 1. linii (N=459)

CTD

CVvD

VAD

CAD

BDD

RD

VD

CVTD

VTD

Zadny

RAD

RCD

RVD

Ostatni na bazi velcadu
Ostatni na bazi thalidomidu
Ostatni na bazi revlimidu

Ostatni

1. linie (N=459)

Podil pacientt (%)
0O 10 20 30 40 50

42,0 N=193
N=65
N=52
N=27
N=23
N=16
N=10
N=6
N=5

0,2 N=1

0,0 N=0

0,0 N=0

0,0 N=0

N=11

N=7
0.0 N=0
94 N=43

NejCetnéjsi IéCebné rezimy
> predchazejici transplantaci pro
které je vyhodnocen efekt 1éCby
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LeCebna odpoved pro jednotlive rezimy

Transplantace v ramci zakladniho rezimu — bez "switche" v 1. linii (N=459)
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Podil pacienta (%)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
cTD 404 20,2 [B N-188
CVD 44,8 12,1 . N=58
VAD 22,2 37,8 6,7 . N=45

34,6 30,8 - N=26
43,5 21,7 . N=23
37,5 18,8 6,3 - N=16

38,6 237 B n~=3s6
B scR,cR[] vGPR | PR [[| MR [ sD [l PG pl= 0,100

CAD

BDD

RD

Rezim pred
transplantaci

Total

ORR 178 (94,7%) | 55 (94,8%) | 40 (88,9%) 23 (88,5%) | 22 (95,7%) |14 (87,5%) 0,583
CBR 180 (95,7%) { 56 (96,6%) J 43 (95,6%) 23 (88,5%) \ 22 (95,7%) J15 (93,8%) 0,798
ORR= |éCebna odpovéd PR a lepsi
CBR= |éCebna odpovéd MR a lepsSi

1 Testovano ML Chi-square testem



Prognosticky vyznam léCebné odpovedi :
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dosazene pred transplantaci pro CTD a CVD et Cxeirow
Transplantace v ramci zakladniho rezimu — bez "switche" v 1. linii (N=459) Ostatni rezimy a PR pfed
. i e transplantaci nejsou z duvodu
Lécebna odpoved pred Lééebna odpovéd po transplantaci nizkého N vizualizovany
transplantaci: CR (N=25) Podil pacientd (%)
0% 20% 40% 60% 80% 100%
£ cm 111 | N=18
€ CWD 20,0 N=5
Lecebna odp’oved’ pred Lécebna odpovéd po transplantaci
transplantaci: VGPR (N=112) Podil pacientd (%)
0% 20% 40% 60% 80% 100%
;E CTD 62,1 15| N=66
€ Cw 50,0 N=28
B sCcR,CR[ | VGPR[ | PR p'= 0,353
Lécebna odp’ovéd’ pred Lécebna odpovéd po transplantaci
transplantaci: MR (N=91) Podil pacientii (%)
0% 20% 40% 60% 80% 100%
E 1 1 1 1 | _
£ cm 283 54,3 B N=46
&, CvD 57,9 26,3 N=19
1—
Bl scr.cr[] verr [ ] PR ] PG p~= 0,103

1 Testovano ML Chi-square testem



Analyza preziti — OS od diagnozy

Transplantace v ramci zakladniho
rezimu - bez "switche" v 1. linii

(N=459)

Q 1,
i

OS od diagnozy

p-hodnota Log-rank testu: <0.001
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0 50 100 150 200
Cas (mésice)
% preziti (95% IS)
N Median (95% IS) 6 mésicu 1rok 2 roky 3 roky
CTD 193 nedosaZeno 100,0 () 98,9 (95,8-99,7) 94,8 (90,2-97,3) 88,3 (81,3-92,8)
CVD 65 nedosazeno |98,5(89,6-99,8) 96,9 (88,3-99,2) 90,2 (76,6-96,1) 75,7 (48,5-89,9)
VAD 52 84,2 (-) 100,0 (-) 100,0 (-) 96,2 (85,5-99,0) 88,5 (76,1-94,6)
CAD 27 46,4 (17,2-75,5) 100,0(-) 96,3 (76,5-99,5) 81,5 (61,1-91,8) 55,6 (35,2-71,8)
BDD 23 nedosazeno 100,0 (-) 100,0 (-) 94,7 (68,1-99,2) 84,2 (47,0-96,2)
RD 16  nedosaZzeno 100,0(-)  93,8(63,2-99,1) 93,8 (63,2-99,1) 93,8 (63,2-99,1)




Analyza preziti — TTP

Transplantace v ramci zakladniho
rezimu - bez "switche" v 1. linii

(N=459)
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p-hodnota Log-rank testu: 0.222
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N Median (95% IS)

6 mésicu

% preziti (95% IS)

1rok

2 roky

3 roky

CTD 192 36,6 (26,9-46,2) |99,5 (96,4-99,9) 93,2 (88,5-96,0) 71,9 (64,2-78,2) 51,2 (42,0-59,7)
CvD 65 nedosazeno 98,5 (89,6-99,8) 90,6 (80,3-95,7) 63,0 (43,4-77,4) 63,0 (43,4-77,4)
VAD 51 31,6(21,6-41,5) 100,0 (-) 86,3 (73,4-93,2) 70,6 (56,0-81,1) 44,9 (31,0-57,9)
CAD 27 21,6(14,8-28,4) 100,0 (-) 84,6 (64,0-93,9) 46,2 (26,6-63,6) 30,8 (14,6-48,6)
BDD 23  nedosazeno 100,0 (-) 87,0 (64,8-95,6) 77,3 (53,6-89,9) 77,3 (53,6-89,9)
RD 16  nedosazeno 100,0 () 93,8 (63,2-99,1) 76,2 (40,7-92,1) 76,2 (40,7-92,1)




Analyza preziti — PFS

Transplantace v ramci zakladniho
rezimu - bez "switche" v 1. linii

(N=459)
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p-hodnota Log-rank testu: 0.176
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N Median (95% IS)

6 mésicu

% preziti (95% IS)

1rok

2 roky

3 roky

CTD 192 34,5(24,2-44,9) |99,5 (96,4-99,9) 93,2 (88,5-96,0) 71,5 (63,7-77,8) 49,6 (40,5-58,0)
CVvD 65 nedosazeno |98,5(89,6-99,8) 89,2 (78,6-94,7) 62,0 (42,8-76,4) 62,0 (42,8-76,4)
VAD 51 31,6 (22,9-40,2) 100,0 (-) 86,3 (73,4-93,2) 70,6 (56,0-81,1) 43,1 (29,4-56,1)
CAD 27 21,6(14,3-29,0) 100,0 (-) 81,5(61,1-91,8) 44,4 (25,6-61,8) 29,6 (14,1-47,0)
BDD 23  nedosazeno 100,0 (-) 87,0 (64,8-95,6) 77,3 (53,6-89,9) 77,3 (53,6-89,9)
RD 16  nedosazeno 100,0 () 93,8 (63,2-99,1) 76,2 (40,7-92,1) 76,2 (40,7-92,1)




Bortezomib with thalidomide plus
dexamethasone compared with thalidomide
plus dexamethasone as
induction therapy before, and consolidation
therapy after, doubleautologous stem-cell
transplantation in newly diagnosed
multiple myeloma: a randomised phase 3
study
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Bortezomib Plus Dexamethasone Is
Superior to Vincristine Plus Doxorubicin
Plus Dexamethasone As Induction
Treatment Prior to Autologous Stem-Cell
Transplantation in Newly Diagnosed
Multiple Myeloma:

Phase Ill trial comparing induction with TD
vs VTD vs VBMCP/VBAD/Bortezomib in
patients 65 years-old or younger with
newly diagnosed MM and ASCT with MEL-
200 followed by maintenance with
thalidomide/bortezomib vs thalidomide vs
alfa-2b-interferon
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INDUCTION
THAL-DEX

INDUCTION
VEL-THAL-DEX

PBSC COLLECTION
CTX

\ 4 \ 4

TRANSPLANTATION
MEL200
MEL200

CONSOLIDATION
VEL-THAL-DEX
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CONSOLIDATION
THAL-DEX
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VAD X 4 VAD x 4 Induction  Vel/Dex x 4 Vel/Dex x 4
DCEP x 2 DCEP x 2

l Consolidation l
Melphalan Melphalan Melphalan  Melphalan
200mg/m2  200mg/m2 Transplantl 200mg/m2  200mg/m?2
+ ASCT + ASCT + ASCT + ASCT

Second ASCT or RIC allo if <VGPR

/

/VB MCP/VBAD x 4
+

BORTEZOMIB x
2**
(QT+V)

~

THALIDOMIDE/ THAL/DEX*/

DEXAMETHASONE* BORTEZOMIB**
X 6 X 6
(TD) (VTD)

o

)
ASCT (MEL200) |‘/

\ INTERFERON- a2b

2nd randomization

THALIDOMIDE/BORTEZOMW

THALIDOMIDE
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LeCebna odpoved
CMG GIMEMA IFM PETHEMA
LO (%) VAD CTD CVD BDD TD VTD VAD VD TD QT+V VTD
CR 28,9 34,0 37,9 30,4 11 (ncr) | 31 (ncR) 6,4 14,8 14,0 21,0 35,0
VGPR 22,2 40,4 44 8 43,5 --- --- 8,7 22,9 15,0 15,0 25,0
PR 37,8 20,2 12,1 21,7 -—- -—- 47,7 40,8 33,0 39,0 25,0
ORR 88,9 94,7 94.8 95,7 --- --- 62,8 78,5 62,0 75,0 85,0
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Analyza preziti

CMG GIMEMA
% VAD CTD CVD BDD D VTD
PFS 68
(3 roky) 43,1 49,6 62,0 77,2 56 (p=0,0057)
0S 86,0
(3 roky) 88,5 88,3 75,7 84,2 84,0 (p=0,30
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Zaver

PETHEMA

—indukce VTD vykazuje signifikantné vysSi procento CR a delsi PFS
—median OS bez rozdilu mezi rameny

IEM

—rezim Vel/Dex zvySuje procento CR/nCR po indukci i ASCT ve
srovnani s rezimem VAD

—u rezimu Vel/Dex patrny trend v prodluzovani PFS

- Vel/Dex nezhorSuje mobilizovatelnost kmenovych bunék
(96% x 98% u VAD)

—Vel/Dex muze byt vhodnym indukénim rezimem pred ASCT

GIMEMA
—statisticky signifikantné delsi PFS u rezimu VTD oproti rezimu TD

CMG

—dosazené vysledky léCebnych odpovédich a parametru preziti u
bortezomibovych rezimu srovnatelné s prezentovanymi
mezinarodnimi studiemi
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Zaver

« Dosazené vysledky vCetne souboru CMG potvrzuji
pfinos zarfazeni bortezomibu do indukéni 1eéCby pacientl
s nove diagnostikovanym mnohocetnym myelomem,
vhodnych k ASCT.
Akceptovatelna toxicita leCby, nedochazi k ovlivneni
mobilizace kmenovych krevnich bunek.

« Bortezomib neni doposud v CR schvalen pro induk&ni
terapii u pacientu vhodnych k ASCT.
O to pozoruhodnéjsi se jevi fakt, ze indukce zalozena
pravé na tomto leku byla podana 120 pacientiim-
kandidatim ASCT. Inu Cesko.
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