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Lenalidomid (Revlimid®) v Ié€be nemocnych s MM v
Ceskeé republice

vysoce ucinny lék patrici do skupiny imunomodulacnich léciv
soucasnou indikaci je rezistentni/relabujici onemocnéni MM

v v pripraveé je registrace primoterapie a udrzovaci lécby
zakladnim rezimem dle SPC je 28-denni kombinovany rezim Rd

v" Revlimid v davce 25mg/den (D1-21) spolu s Dexametha-sonem v davce 40mg
D1, 8, 15 a 22 kazdéeho cyklu

v’ |écba by dle SPC a vysledki registracnich studii méla probihat dlouhodobé, tj. az
do relapsu/progrese MM

v lécbé R/R onemocnéni Ize pouzit i kombinované rezimy s pridanim konvencniho

[ 44

lenalidomidu




Lenalidomid, derivat thalidomidu

Silnéjsi imunomodulacni efekt nez thalidomid
- vysSi inhibice TNF-a
- zvySena stimulace proliferace T-bunék

- rozsirena stimulace produkce IL-2 a IFN-y @
. — o
O
NH,

Odlisné spektrum vedlejsich ucinkd, které jsou soucasnymi lécebnymi
postupy kontrolovatelné

- vySSi vyskyt neutropenie a trombocytopenie
- nezplisobuje zacpu, polyneuropatii a sedaci

X zachovana teratogenita = nezbytne dodrzovani stanoveného
bezpecnostniho programu !




Mechanismus ucinku lenalidomidu
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Nové paradigma lécby MM

Kontinualni terapie
prodluzuje PFS

Revlimid
O i
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Kombinovana terapie
zvysuje podil CR



S délkou lécby Len + Dex se kvalita dosazenych lécebnych
odpoveédi dale zlepsuje

MM-009 a MM-010: CR nebo VGPR dosahlo 114 z 353 nemocnych
Ié€ebnych kombinaci lenalidomidu s dexametazonem

) « 82% pacientu, ktefi dosahlo lé¢ebné
H b v g - -
= ~ 7 odpovédi PR do prvniho hodnoceni,
'S 3 X 00 1 Sougasny lé&ebny cyklus 53 4.4 p’ . P . i g
Tac e 7 5 : dosahlo zlepSeni Ié€ebné odpovédi
-~ O v 80 - fedchozi IéCebny cyklus ’
0‘2 ~$ ?5 8.8 CR/VGPR
9 £ 60 - 202 » 43% pacientq, ktefi dosahli PR
§»8 9 e 34,2 d’ov 4. Ie'c. cyklu: d_osahlo zlepSeni
L Q Iééebné odpovédi CR/VGPR
T
e O - 38% pacientt, ktefi dosahli PR
a g © 2,6 n X Y
9 0 . do 6. Ié¢. cyklu, dosahlo zlepsSeni

3 4 5 6 7 8 9 10 11 13-20 Ié€ebné odpovédi CR/VGPR
Lécebny cyklus

Dlouhodoba lIécba kombinaci Lenalidomid + Dex vede
k dalSimu zkvalitnéni Ié¢ebné odpovédi CR nebo VGPR

CR = kompletni Ié¢ebna odpovéd
PR = ¢astecna léCebna odpovéd
VGPR = velmi dobra ¢aste¢na léCebna odpovéd Harousseau JL. et al. Haematologica. 2010:95:1738-1744.




Pacient Z. H. 1934

Anamn.: DM Il.typu na PAD, ICHS — sy AP se stenty, AH, Dyslipidémie

MM IgG-kappa, st. [lIA dle DS, ISS 2 dg. IV/2011 (mnohocet. osteolyza)
- od 27. 4. 2011 zahajena |é¢ba dle rezimu CVD senior (weekly), 6 cyklu

Datum zahajeni Kvantita TP [g/I] Kvantita PP [g/l]
1. cyklus 27.4.2011 106,5 52,6
2. cyklus 27.5.2011 89,1 35,6
3. cyklus 24. 6. 2011 84,5
4. cyklus 22.7.2011 78,5 26,3
5. cyklus 19. 8. 2011 78,5 25,1
6. cyklus 16. 9. 2011 80,0 24,5

= infekce HZ, nasledné 7. 11. 2011 vzestup PP na 28,6 g/l (TP 85,0), kreat na 129 pfi Ca
vV normeé



Vilastni kazuistika

Pacient Z. H. 1934
= 0d 9. 11. 2011 proto zména léCebného rezimu na standardni Rd sen.
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- celkem dosud podany 8+2 cykly Rd s Revlimidem tbl.a25mg na poj. a nasledné jiz 8
cyklld Rd s Revlimidem tbl.a15mg diky firmé Celgene
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Pacienti, kteri pri lécbé Len + Dex dosahli = VGPR maji

delsi dobu do progrese onemocnéni (TTP)

Analyza registra€nich studii MM-009 a MM-010
Median follow-up 48 mésicu

100 1 : CR ne?o VGPR (n = 114)

:\o\ 30 - PR (n = 100)
= 60 27.7 mésicl
QL 401 Vs
(@) e 0
S o0- 12.0 mesicu
al P <0.001

0 : . , .

0 20 40 60 80

TTP(meésice)
» Neni signifikantni rozdil v TTP mezi pacienty, kteri dosahli CR/VGPR:!
— Béhem prvnich 4 lééebnych cykla (hazard ratio [HR] 1.5; P = 0.26)
— Pred a po 6 lIééebném cyklu(HR 1.8; P = 0.13)
Harousseau JL. et al. Haematoloqgica. 2010:95:1738-44.



Pacienti, kteri pri lécbé Len + Dex dosahli = VGPR maji
i delsi celkove preziti (0OS)

Analyza z registracnich studii MM-009 a MM-010

Median follow-up 48 mésicu

100 T —— CR nebo VGPR (n = 114)
:\O\ 30- —— PR (n = 100)
Sy
c nedosazeno
.g 40 7
9 \ VS
A P=0.021 _ 44,2 mésicl

0 20 40 60 80
Délka preziti (mésice)

Harousseau JL. et al. Haematologica. 2010:95:1738-44.



Landmark analyza: vSichni pacienti

MPR Lenalidomide Continuous Therapy
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HR, hazard ratio; MP, melphalan, prednison; MPR-R, melphalan, prednison, lenalidomid s udrzovaci Ié&bou
lenalidomidem; PR, ¢aste¢na odpovéed; VGPR, velmi dobra ¢aste¢na odpoved




pres benefit = nutnost informovat nemocné !

—te  PD/Death

Patients (%)
& & 8
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Time (Months)

MPR-R 100 -

T5 1

—t. Hematologic SPM

Solid Tumor

100 -

T5 1

50 4

20 40
Time (Months)

20 40
Time (Months)

SPM, n (IR per 100 per year)

MPR-R
(n = 150)

MPR
(n = 152)

MP
{n=153)

Total invasive SPMs

12 (3.04)

10 (2.57)

4 (0.98)

Hematologic

7 (1.75)

6 (1.54)

1 (0.24)

Solid tumors

5 (1.26)

5 (1.28)

3 (0.74)

Non-melanoma skin cancer

2 (0.50)

5 (1.29)

6 (1.50)

IR, incidence; MP, melphalan, prednison; MPR-R, melphalan, prednison, lenalidomid s udrzovaci Ié¢bou lenalidomidem;

PR, ¢aste¢na odpovéd; VGPR, velmi dobra ¢aste¢na odpovéd. PD — progrese onemocnéni




Jaky je nejcastéjsi NU lenalidomidu ?

. heutropenie

. hefrotoxicita

. heurotoxicita

. trombocytopenie
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LI & 4

Nejcastéjsim NU je hematologicka toxicita

MM-010: grade 3 and 4 adverse events

Neutropenia 44 (25.0) 8 (4.5) 4 (2.3) 0
Thrombocytopenia 17 (9.7) 3(1.7) 7 (4) 3(2)
VTE 13 (7.4) 7 (4) 6 (3) 2 (1)
Infection
upper respiratory 3(1.7) 0 0 0
other 15 (8.5) 2(1.1) 9(5.1) 2(1.1)

Dimopoulos M, et al. N Engl J Med. 2007;357:2123-32.



Doporuceni pro reseni hematologicke toxicity

Kontrola krevniho obrazu minimalné 1x za 14 dndu, u rizikovych pacientt je vhodna
castéji

Management neutropenie:

— NEU<1.0 x 109 - G-CSF
— NEU < 0.5 x 10%I: prerusit Iécbu, redukce davky pri znovuzahajeni

Management thrombocytopenie:
— PLT <50 % 1091: stop antikoagulace
— PLT <30 x 109I: prerusit Iécbu, redukce davky pfi znovuzahajeni

Management anemie:
— EPO kdyZz Hb <100 g/l a u symptomatickych pod 120 g/l
— HIladina hemoglobinu by neméla byt vyssi nez 120 g/l

Sonneveld P, et al. Haematologica. 2007;Palumbo Clin lym myeloma 2009, Pour CMG setkani 2008.



Doporuceni pro predchazeni infekcnich komplikaci

Management febrilni neutropenie
Antibioticka profylaxe (cotrimoxazol)
Diikladné pouceni pacienta
Pouzivani G-CSF pri NEUTRO < 1 x 10%/I
Kontroly krevniho obrazu a CRP 1x za 14 dni

Pri nizkych imunoglobulinech substituce

Sonneveld P, et al. Haematologica. 2007;Palumbo Clin lym myeloma 2009, Pour CMG setkani 2008



Noveé od 1. 11. 2012 dostupnost vsech sil
lenalidomidu (Revlimidu®) bez nutnosti predchoziho
schvaleni pojistovnou !!!

Revlimid tbl. 25mg

Revlimid tbl. 15mg

Revlimid tbl. 10mg

Revlimid tbl. 5mg
., V pripadé dosazeni parcialni remise po 4 cyklech lé€by Ize pokracovat az do
dosazeni kumulativni davky 4200 mg. V pripadé kompletni remise lze podat
maximalné 2 cykly lenalidomidu navic, nikoliv vSak nad ramec kumu-lativni davky.

Lééba lenalidomidem se ukonéi, pokud po 4. cyklu kombinované lééby nedojde
alespon k parcialni remisi, nebo kdykoliv v pripadé progrese onemocnéni.”

+ nadale zistava moznost schvaleni dalSich 2 cykli 1éEby pfi trvajici
minimalné PR nad ramec kumulativni davky !



Kalkulator pro vypocet zbyvajici davky

Mozno jesté podat Bylo jiz podano:

[cyklus]
8
13

20

40

Zbyva nevycerpano do moznych 4200 mg: 4200

Bylo podano: 0



Revlimid
CR
Statisticka analyza 857 pacientu

2007 — 02/2013
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Vybér pacientil k analyze

Celkovy pocet zaznamu s Iécbou Revlimid: N=857

Podil pacientt (%)

(0} 20 40 60 80 100

Davod nezahrnuti do analyzy :
Primoterapie (N=117)

Nasledna transplantace (N=32)
Monoterapie (N=15)

Switch [éEby (N=17)

4. a dalSi relaps (N=117)

Rezim rizny od RD (N=309)

Klinické studie

81,6%

‘ 18,4%

AN B \Mimo studii (N=204)
Analyzovani pacienti (N=250) 1 Ve studii (N=46)

36,1




Pacienti léceni Revlimidem dle center

Celkovy pocet zaznamu pacientt ve studi Celkovy pocet zaznamu pacientld na po;j.
N = 46 N = 204

Bl NBmmo B Hradec Kralové Bl N Bmmo B Hradec Kralové
[ Olomouc [ FNKV Praha [ Olomouc [ FNKV Praha
[ 1 VFN Prahal_1 Jiné 1 VFN Prahal—_1 Jiné

Centrum Ve studii (N) Centrum Mimo studii (N)

VFEN Praha - I. Interni klinika 17 (37,0 %) VFN Praha - I. Interni klinika 73 (35,8 %)

FN Brno - IHOK 10 (21,7 %) FN Olomouc - llI. interni klinika 51 (25,0 %)

FNHK - OKH 8 (17,4 %) FNHK - OKH 38 (18,6 %)

FN Olomouc - . interni klinika 6 (13,0 %) FN Brno - IHOK 12 (5,9 %)

FNKV Praha — OKH 3(6,5 %) FNKV Praha — OKH 6 (2,9 %)

Jiné 2 (4.3 %) Jiné 24 (11,8 %)

Celkem 46 Celkem 204



Zahajeni lecby Revlimidem

Ve studii (N=46)
Rok zahajeni

43%

Mimo studii (N=204)

Rok zahajeni
1% 59p

28% 23%

Poznamka' ! Testovano ML Chi-square testem

57%

B o008 [ 2009
B 2010 B 2011
[ 2012 B 2013

Rok zahajeni
2011 26 (56.5 %)
2012 20 (43.5 %)
Rok zahjeni
2008 11 (5,4 %)
2009 37 (18,1 %)
2010 47 (23,0 %)
2011 55 (27,0 %)
2012
51 (25,0 %)
2013

3 (1,5 %)



Zakladni charakteristiky souboru

Ve studii (N=46)
Pohlavi

54%

Podil pacienti (%)

46%

Bl \uzi (N=21) B3 Zeny (N=25)

Mimo studii (N=204) p'=0,188
Pohlavi S
44% 3
c
2
(3]
8
56% 3
o

Bl Vuzi (N=115) B8 Zeny (N=89)

Poznamka’ ! Testovano ML Chi-square testem

N

46

mean (SD) 66,4 (9,4)
30 median 68,2
I IR 37,0815
20 17,4 ' '
AL 13.0 13,0
= 2'2. , . | ﬁ.
HOO > O > O X A O
>0 o o o, 00 AV AP AN
b 4 4 4 4 4 < 7
WSS F AT
Vék (roky)
pl= 0,822
v N 204
Ve k mean (SD) 67,0 (9,6)
30 221 m.edian 68,2
20 16 18,6 181 & 20,0-83,1
9.3
10 3,4 6,4 ﬁ‘ 4,4
N OO > O > O < A N\O
B2 P T 9w o o0 AV AP A
b 7 < <z < 4 7 7
R RS AR AR\ A\ A

Vék (roky)



Zakladni charakteristiky souboru

Ve studii (N=46)
Typ paraproteinu?

Podil pacienti (%)

Podil pacientt (%)
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60
40
20

N=35 N=7
77.8

N=1

15,6
22

IgG
Mimo studii (N=204)
Typ paraproteinu?

IgA LC

N=112 N=50 N=21

58,0

25,9
10,9

1IgG

IgA LC

Poznamka’ ! Testovano ML Chi-square testem,
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Follow-up

N 46
mean (SD)
median

11,2 (6,3)
11,9

min-max 0,4-22,5

19.6

Follow-up (mésice)

Follow-up

18,1

13,7 152

7,8

pl= 0,247

204
mean (SD)
median

13,5 (11,3)
10,7
min-max 0,0-54,3

314

74 6.4
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() S S
R

~ Follow-up (mésice)
2Neuvedeno u 1 pacienta, 3 neuvedeno u 3 pacientt



Zakladni charakteristiky souboru (zahajeni lécby)

Ve studii (N=46)

Stadium D-S Stadium A-B
65% 100% — oo
B | (\=0) A(N=
3 11 (N=16) B B (N=0)
B ||| (N=30)
35% 0% 0%
Mimo studii (N=204) pl= 0,099 p!= 0,001
Stadium D-S Stadium A-B
°°%°  mE | (N=6) S B A (N=173)
1 11 (N=57) Bl B (N=23)
B ) (N=133) [ Neznamo (N=8)
™ Neznamo (N=8) 119%

28% 3044% 4%

Poznamka' ! Testovano ML Chi-square testem



Zakladni charakteristiky souboru (zahajeni l1écby)

Ve studii (N=46) Stadium ISS

30%

B 1 (N=23)
1 2 (N=14)
B0 3 (N=2)
= heznamo (N=7)

. - p'=0,018
Mimo studii (N=204)
Stadium ISS
&% 16% B | (N=68)
1 2 (N=50)
B 3 (N=33)

™ heznamo (N=53)
33%

Poznamka' ! Testovano ML Chi-square testem



Pred zahajenim aktualni lécby

Ve studii (N=46)
39%

15

46
L 1 linie (N=21)
L1 2 linie (N=18)
T 3 linie (N=7)

Mimo studii (N=204)

pl= 0,108

(o)
21 29%

34% L' 1 linie (N=69)
L' 2 linie (N=76)
= 3linie (N=59)
Poznamka’ ! Testovano ML Chi-square testem

Pocet predchozich linii

46
1,7 (0,7)
2

1-3

s N

é mean (SD)

3 100 100,0 median

g 80 - 54.3 min-max

8 40 - 15,2

S 20 -

& O . |
>0 >1 >2

Pocet predchozich linii

Pocet predchozich linii

N

204

2,0(0,8)
2
1-3

;\? 0 mean (SD)

— 1 ] median

] 100,0

€ 80 66,2 min-max

(<)

= 60 -

® 28,9

o 40 -

S 20 -

g O . .
>0 >1 >2

Pocet predchozich linii



Charakteristika vlastni lécby

CESKA MYELOMOVA SKUPINA

SMG

NADACNI FOND

s /
]
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GROUP

CZECH
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Pocet davek v cyklu

Ve studii (N=46) Pocet davek v cyklu
- N=46 N=0
(=] .
£ 100
‘:,2 80- 100,0 Planovany poéet davek v cyklu (N=46)
2 60/
=) 21
S 401 : 46 (100,0%)
_Q Ostatni 0 (o’o%)
Sre=e0r
o o — e — .
& 21 T Délka cyklu byla u viech pacientd 28 dna.
: s v 7 Il
Mimo studii (N=204) Pocet davek v cyklu? pl= 0,081
214 N=186 N=7 Planovany poéet davek v cyklu (N=193)
(=]
< 100
o3 ] 21 186 (91,2%)
E 80 ostatni 7 (8,8%)
[} J ,
'S 60
8 40 Délka cyklu (dny)
% 20 s Pocet davek 21 28
o 0. —Soonael 21 4 182
& 27, Ostatni ostatni 1 6

Poznamka’ ! Testovano ML Chi-square testem, 2 Neuvedeno u 11 pacientu



Ve studii (N=46)

Mimo studii (N=204)

X 100+
2 801
(=
9 601
8 401
o
=l L 207
K
o 0-

X 100+
2 801
c
2 601
8 40/
(o}
= 2005
K
S o

Davka na zacatku lecby

Davka na zacatku lécby
N=1  N=0 N=45 N=0

2,2 0,0 0,0

e — i — i —

10 15 25 ostatni

Davka (mg)
Davka na zac¢atku lécby?

Davka na zacatku lécby (N=46)

N=12 N=7 N=1/74 N=1
89.7

6,2 Sl 0.5

10 15 25 ostatni
Davka (mg

Poznamka’ ! Testovano ML Chi-square testem, 2Neuvedeno u 10 pacientt

10 mg 1 (2,2%)
15mg 0 (0,0%)
25 mg 45 (97,8%)
ostatni 0 (0’0%)
p=0,170
Davka na zacatku Iéby (N=194)
10 mg 12 (6,2%)
15mg 7 (3,6%)
25mg 174 (89,7%)
ostatni 1 (0,5%)




Vyskyt nezadoucich prihod

7

Ve studii (N=46) VYSkyt Podil pacientt (%)
(o] 20 40 60 80 100
7%0 Neutropenie § y 7 : - :
Anemie
Trombocytopenie
‘ Infekéni komplikace
Unava, slabost
Neuropatie po lécbé
9 10/0 Neuropatie vstupné
1 Ne(N=3) Prijem

Trombobocytopenie vstupné

Ano (N=42) Nausea, zvraceni
[ ] Neuvedeno (N=1) Zécpa

Nechutenstvi
Trombosa, embolie

2%

5
B NO st 142

B NU st 3+4+5

Mimo studii (N=204) ]
VVskvt p'=0,748 Podil pacientti (%)

6% Anemie
Neutropenie

Trombocytopenie

‘ Unava, slabost
Infekéni komplikace

Neuropatie vstupné

4%

B NO st 142

9 O% Neuropatie po lécbé B
I:I Ne (NZlZ) Trombobocytopenie vstupné - NU st. 3+4+5
Nausea, zvraceni
Ano (N:183) Nechutenstvi
1 Neuvedeno (N=9) T4

Prajem

Poznamka’ ! Testovano ML Chi-square testem NEehagm, embolie



Ukoncena lécba a lécebna odpoved’
Ve studii (N=46)
Lécba

37%

[ Neukonéena (N=11)
= ykonéena (N=35)
Mimo studii (N=204)
Lécba

18%0

I Neukonéena (N=36)
™ ukoné&ena (N=168)

63% 9
=

% c
o

()

o

Q.

\6

o

o

pl= 0,337

82% X
2

c

% o
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(14
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ORR= lé¢ebna odpovéd PR a lepsi

Lécebna odpovéd 2
N=6 N=6 N=8 N=1 N=0

W=

@0 11

40

30+ 23,5

CR VGPR PR MR SD PG

Lécebna odpovéd 3

N=8 N=18 N=37 N=12 N=19 N=68
50 42,0
40 -
30+
20+
10+
=

CR VGPR PR MR SD PG

Pozndmka’ ! Testovano ML Chi-square testem, 2 Neuvedeno u 1 pacienta, 3 Neuvedeno u 6 pacient

ORR 20 (58,8%)

CBR 21 (61,8%)

pl= 0,014

ORR 63 (38,9%)

CBR 75 (46,3%)

CBR= léc¢ebna odpoved MR a lepsi




Prubéh lecby — lIécba ukoncena

Ve studii s ukoncenou

” r W Délka lécby Pocet cyklu
5 Délka lécby
léébou (N=35) ) = "
‘ y mean (SD) 7,8 (3,9) mésice 8,6 (4,1)
;\? 4312 _ 200 median 7,9 mésice 10,0
< o min-max 0,4-17,9 mésice 1,0-20,0
£ 25
@ 20+ Primérna denni Celkova kumulativni davka
T davka
g 15+ N 35 35
= 12: mean (SD) 23,6 (3,0) mg 3835,4 (1699,6) mg
8 = median 25,0 mg 4550,0 mg
min-max 12,8-25,0 mg 275,0-5880,0 mg
T S nor o i
Vv ™ © s e
s1ka [6Eby (MEsics 1= 0,032
Délka lééby (mésice) p==U,
Mimo studii s ukonéenou lIéébou (N=168) Relkaiicchy focsteyida
D ! N1 168 164
S\i 24 M 20.8 19.6 mean (SD) 5,8 (3,3) mésice 54(2,9)
= 20- 16.1 i mgdian 5,4 mésice 5,0
€ 15{ 413 min-max 0,4-18,2 mésice 1,0-15,0
.6 7
g 10+ Pramérna denni Celkova kumulativni davka
= 5 4.8 3.0 davka
"-a : N? 164 164
O 40 mean (SD) 23,3 (4,0) mg 2483,0 (1 453,9) mg
o di
A% ) ) > > > > m? lan 25,0 mg 2100,0 mg
q/fb b‘fo Q:f\ > Ql\/\' 4'\/'\’ min-max 10,0-25,0 mg 90,0-5 600,0 mg
O

Délka Iécby (mésice)

Poznamka’ ! Testovano ML Chi-square testem, 2 Neuvedeno u 4 pacientl



Vysledky lécby
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Analyza preziti

OS od diagnozy

p-hodnota Log-rarkotesit

— ve studii
——  mimo studii

(0} 50 100 150 200
Cas(mésice)
Pocet pacientt N Median (IS) 3leté preziti
Ve studii 46 nedosazeno 0,95 (0,830;0,988)
Mimo studii 204 68,3 (50,1; 86,5) 0,75 (0,678;0,804)
Celkem 250

OS od zahajeni aktualni IéCby

e
[&)
oy =
T > p-hodnota Log-ramktestu:
N -
D — ve studii
S = mimo studii
=) (=) §4d
o
o
=
£
© ©
= o |
=
=)
=
<
S
N HH—t— —
o |
o
o
T T T T T T 1
(0} 10 20 30 40 50 60
Cas(mésice)
Pocet pacienttl N Median (1S) 1leté preziti
Ve studii 46 nedosazeno 0,88 (0,729;0,948)
Mimo studii 204 17,5 (14,1, 20,9) 0,61 (0,529;0,675)
Celkem 250




Kumulativni podil pfezivajicich

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1TP

N =

Analyza prezi

TTP (Iécebna odpovéd PR a lepsSi)

p-hodnota Log-ramRoastu:

ve studii
mimo studii

(0] 10 20 30 40 50 60
Cas(mésice)
Pocet pacientu N Median (IS) 1leté preziti
Ve studii 46 nedosazeno 0,72 (0,540;0,840)
Mimo studii 204 11,5 (10,0; 13,0) 0,45 (0,373;0,528)
Celkem 250

Kumulativni podil pfezivajicich

ti

1.0

0.8

0.6

04

0.2

0.0

p-hodnota Log-ramRosstu

ve studii
mimo studii

(0] 10 20 30 40 50 60
Cas(mésice)
Podet pacientl N Median (1S) 1leté preziti
Ve studii 23 nedosazeno 0,95 (0,707;0,993)
Mimo studii 73 14,8 (13,5; 16,1) 0,71 (0,577;0,810)
Celkem 96




Kumulativni podil pfezivajicich

Analyza preziti

PES DOR

S
= Yore =
N p-hodnota Log-ramieastu: T - p-hodnota Log-ra;esstu:
r N .
— ve studii 0 — ve studii
© —  mimo studii : © —— mimo studii
(Sre | el = =
S
o
=
=
© © ©
o _| = (=) §Lal
=
=)
=
< <
S s |
N N
S o _|
o — t o
S| o |
T T T T T T 1 T T T T T T 1
(0] 10 20 30 40 50 60 (0] 10 20 30 40 50 60
Cas(mésice) Cas(mésice)
Pocet pacientl N Median (IS) 1leté preziti Pocet pacientl N Median (IS) 1leté preziti
Ve studii 46 18,2 (13,6; 22,8) 0,69 (0,511;0,810) Ve studii 28 nedosaZeno 0,82 (0,588:0,932)
Mimo studii 204 10,1 (8,4; 11,9) 0,41 (0,334,0,483) Mimo studii 104 11,3 (9,8;12,8) 0,44 (0,329;0,543)
Celkem 250 Celkem 132




Vysledky lécby
pacienttll podle stadia ISS

CESKA MYELOMOV.
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Analyza p

N =

rezi

ti dle ISS

= ru 4 J 4 4 ry v - )
Ve studiil (N=46) OS od zahajeni aktualni lécby Mimo studii2 (N=204)
I= =
N 2 o
:c;? S R — U p-hodnota Log-ranRoast :§ S p-hodnota Log-rank3estu:
B i B e
=, A =EEErs = 2
8 S B - 3
o o
= =
= i<}
= © ©
=] B o
IS IS
=) =)
< <
= <
il o
o~ o~ — — :
= ph : —
o o
=) Wl o
T T T T T T 1 T T T T 1
(0] 10 20 30 40 50 60 10 20 30 40 50 60
Cas(mésice) Cas(mésice)
N Median (IS) 1leté preziti N Median (1S) 1leté preziti
1 23 nedosazeno 1,00 (-) 1 68 23,3 (16,2; 30,3) 0,75 (0,616;0,841)
2 14 nedosazeno 0,70 (0,385;0,876) 2 50 16,8 (6,8; 26,7) 0,56 (0,401,0,698)
3 2 nedosazeno 1,00 (-) 3 33 11,7 (7,3; 16,1) 0,47 (0,274;0,640)
Celkem 39 Celkem 151

17 pacientl s nevyplnénou hodnotou, 2 53 pacientl s nevyplnénou hodnotou




Vysledky Iécby nasich pacientti
ve srovnani s registracni studii
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Dlouhodoba lecba Len + Dex zlepsuje OS

Pacienti s ukon€enou lécbou, Ié€ebna odpovéd’ alespon PR

MM-009, MM-010, Non-IlIT a lIT : subgroup analyza

OS u pacientt lé€enych kombinaci Len + Dex, ktefi dosahli PR nebo lepsi lé¢ebné odpovédi:
dlouhodoba Ié¢ba vs. preruseni Ié€by vs. Non-IIT population vs IIT population

— Pacienti, kteri prerusili Ié€bu len + Dex (n = 38),

100 |
median 35 mésic

S 80
?.z - Pacienti, ktefi pokrac¢ovali na Iécbé len + Dex
;‘E 60 (n = 174), median 51 mésicu
)
'S 40 —  Studiovi pacienti (n = 20)
2
o 20 — Pacienti Ié€eni na poj. (n = 63)
%‘, median 35.0 mésicu
O (o =

0 10 20 30 40 50 60
Délka Ié€by (mésice)

San Miguel JF, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk. 2011;11:38-43.+ data z RMG



nadale vyrazné horsi vysledky nez registracni studie MM-009 a MM-010
ORR cca 60% x soucasnych 36.3% v CR
CR cca 15% x soucasnych 3.1% v CR
OS od zahajeni lé¢by 32.4 mésice x 16.0 mésicti v CR
vysvétlienim je napr. ,,vybér" nemocnych do studii, vétsi predlécenost a vyssi vék naseho

souboru (63 x 66 let), ,,Ceska™ improvizace pri nedostupnosti 10 a 15mg, kratkodoba lécba,
absence UL atd.

obdobné jsou zkusenosti tykajici se vyskytu NU Iécby

— snaha o zruSeni obecné platnych tzv. , STOP RULES* v ramci CR

= ukonceni lé€by pfi nedosazeni PR po 4 cyklech, ukonéeni IéCby po dosazeni CR a
max. 2 dalSich cyklech 1é€by, max. pocet 8 (+2) cykly kombinovaného rezimu

+ obnoveni dostupnosti vSech sil (nutné hlavné pro kombinace)



Dekuji za pozornost !
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