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CESKA MYELOMOVA SKUPINA




Mechanismus ucinku VELCADE
(bortezomib, PS-341)

prima neprima
indukce apoptozy inhibice rustu

prostrednictvim cytokinu

l (NF-kB ... IL-6)

inhibice rustu a mnozeni MM bunék



Zpusob podani a davkovani
e Intravenozni bolus

e obvykle 1,0-1,3 mg/m?dny 1, 4, 8, 11
ve 3 tydennich cyklech

e jina schémata: 1,4, 15, 18 ve 4 tydennich
cyklech

1,4, 8, 11, 22, 25, 29, 32

v 6 tydennich cyklech




Nezadouci ucinky VELCADE

* nausea, zvraceni, prujmy, zacpa, unava,
trombocytopenie, neutropenie, anemie,
chripkové a alergické priznaky, vyrazka,
hypotenze, tachykardie,

SUMMIT+ CREST, 90/256 (35%), st.3 -16%



VELCADE je testovan u:

« u MM, M. Waldenstrom, HL, NHL, AML,
nekteré karcinomy

« FDA doporucuje pro lecbu Rel/R MM po 2
linlich chemoterapie



VELCADE u R/Rel MM

e n=202
« 1,3 mg/m?i.v. 2 x ty 2 ty v 3 tydennich cyklech
* LeCebna odpoved — median EFS a OS

(12 resp. 16 mésicu) byl o 6-9 mésicu delsi
nez u R/Rel MM v literature

Richardson et al., N. Engl J Med. 2003



VELCADE u R/Rel MM

» celkova lécC. odpoved resp. 50%
(1a 1,3 mg/m?)

Jagannath et al., ASH 2002



VELCADE u R/Rel MM

* N=79, max. odpovéed po 3 cyklech (40%
PR a 20% CR)
Zangari et al., ASH 2004

. n=24, RR (16/24) po 8 cyklech
Berenson et al., ASH 2004
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VELCADE u nove dg MM

Jagannath et al., ASH 2004

« 1,3 mg/m?i.v. D 1,4,8,11, max 6c.

« Nn=23, RR (19/23), pridanim Dexa po 2.
i 4. cyklu TléCebna odpovéd

« min.NU a Uspé&3sny sbér

Richardson et al., ASH 2004

» totéz davkovaci schema

 n=22, RR PNP u 21 % Gr.2



VELCADE v indukci pred auto PBSCT

Harousseau et al., IFM Phase Il Study, ASH 2004

n=18, RR z toho CR 17 % po 4. cyklu

Alexian et al., M.D.Anderson CC, ASH 2004
RR (19/25) a jiz po 2 cyklech..uspesny sbér
PBSC

Barkey et al., ASH 2004

VTD + PACE 2 x ..sbér PBSC.. MEL 200.. konsolidace VTD +
PACE.. udrzovaci lécba VTD

57 (668) hodnotitelnych po 1. AT Il Uspésny sbér PBSC

Cavenagh et al., ASH 2004

PAD 4x ..sbér PBSC..MEL200+PBSC
po PAD , Uspésny sbér PBSC u 20/21, nizka toxicita



Souhrn

* Velcade je velmi slibny v Ié¢bé MM

 FDA doporucuje pro lecbu
po 2 liniich chemoterapie

* Nove uziti v — vyborna
leCebna odpoved mala toxicita,
neoliviuje sber ani prinojeni PBSC



- TO ZMAME, DELA METVTHO, ABY PRISEL DRIV MNa RADU | -




Dekuji za pozornost.




VELCADE u R/Rel MM

* N=79 (81% s 1i52 % s 2 transplantacemi)
« VEL 1-1,3 mg/m? + THAL50,100,150, 200mg

* max. odpoved po 3 cyklech (40% PR a

20% CR)
Zangari et al., ASH 2004



VELCADE u R/Rel MM

 overit synergicky efekt VEL+MEL a
zrestaurovani chemosensitivity u MEL-
rezistentnich bb. (Ma et al.Clin Cancer Res.2003;9:1136)

e bortezomib 1mg/m2i.v. D 1,4,8,11
+ melfalan 0,025, 0,05...0,25 mg/m? p.o. D 1-4
* RR (16/24) po 8 cyklech

Berenson et al., ASH 2004



VELCADE u nove dg MM

Harousseau et al., IFM Phase |l Study, ASH 2004
* indukcni lecba pred auto PBSCT
« n=18, RR z toho CR 17 % po 4. cyklu

» |IFM zahaji VAD s VEL/DEXA jako indukéni rezim
pred PBSCT u novych MM do 65 let



VELCADE u nove dg MM

« TD front-line terapie + V - overit zvyseni
leCebne odpovedi

« bortezomib 1,0.1,3.1,7.1,9 mg/m?i.v.D1,4,8,11
+thalidomid 100-200 p.o. mg /den
+Dexamethason 20mg/m?p.0.D1-4,9-12,17-20

« RR (19) a jiz po 2 cyklech..intensifikace
se sberem PBSC se zdarila ve 100 %

Alexian et al., M.D.Anderson CC, ASH 2005



VELCADE (bortezomib, PS-341) u
nove diagnostikovanych MM

Barkey, Tricot et al., ASH 2004

« N =0668

 VTD + PACE 2 cykly ...sber PBSC.. MEL 200..
konsolidace VTD + PACE.. udrzovaci lécba VTD

* 57 hodnotitelnych po 1. auto PBSCT 'S
minim.toxicitou (jen myelosuprese) a uspesnym
sbérem PBSC



VELCADE (bortezomib, PS-341) u
nove diagnostikovanych MM

Cavenagh et al., ASH 2004

PS-341 bortezomib + adriamycin + Dexam 4 cykly
...sbér PBSC.. MEL 200+PBSC ..

 po PAD PR
e uspésny sber PBSC u 20/21
« 3 mésice po auto PBSCT 11/12 minim.PR, navic

LAY 4 LI 40 &V 4

davku 1 mg/m?
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