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Revlimid v kombinaci s dexamethasonem je
indikovan pro 1écbu pacientii s mnohocetnym
myelomem, kteri jiz byli 1éCeni alespon jednou
léCebnou linii

MM-009 and MM-010 — registracni studie

LEN +DEX vs DEX

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”
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Nezadouci ucinek Revlimid/Dex Placebo/Dex
(n=346) (n=345)

Neutropenie 28% 5%
Trombocytopenie 17% 10%
Anemie 24% 17%
Trombembolismus 12% 4%

Zacpa 39% 19%

Prijem 29% 25%
Nespavost 32% 37%
Horecka 23% 19%
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szadouci ucinek Revlimid/Dex Placebo/Dex

(n=346) (n=345)

Nevolnost 22% 19%
Bolesti hlavy 21% 21%
Periferni otoky 21% 19%
Zavrate 21% 15%
Dusnost 20% 15%
Tres 20% 7%

Vahovy ubytek 18% 14%
Unava 38% 37%
Vyrazka 16% 8%

Bolesti zad 15% 14%
Hyperglykémie 15% 14%
Svalova slabost 15% 15%




Nezadouci uginky — hematologicka
toxicita

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”




St HGB LEU PLT NEU

1 100 — norma 3,0-3,9 75 - norma 15-1,9

2 0-100 2,0-29 50-74,9 1,0-14
\ & 4=7

3 65 -79 1.9-1,0 25-499 0,5-0,9

4 < 65 <1,0 « 25 <0,5

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”




Adverse event, n (%)

Neutropenie

Anaemie

Thrombocytopeni

Len + Dex
(n=176) MMY 010

Len +Dex
(n=177) MMY 009

Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4
@ 8 (4.5) 62 (35@
25 (15.4) 4 (2.3) 19(10.7)  4(2.3) ‘
17 (9.7) 3(1.7) 24 (136)  2(1.1)




/StoN | St St2 | St3 | St4

Trombocytopenie (N=37) [/ 11 (29.7%)\ ;- o, |4 (10.8%) 6 (16.2%) |1 (2.7%)
(40.5%)
Neutropenie . . . 10 ]
(N=37) 13 (35.1%) (B (13.5%) |6 (16.2%) | 5 1o |3 (8-1%)
Anemie 11
o o o o
(N=36) \11 (30.6%) / (30.6%) |2 (25:0%)|4 (11.1%) 1 (2.8%)

N

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”




Pouziti G-CSF

C 16/16 (100%) 2
Erytropoetin 9/16 (56%)
Trombokoncentrat 2/16 (13%)
Transfuze 2/16 (13%)




— |é8ba pouze kdyZ neutrofily 0.5 x 10°/l
trombocyty 30 x 10°/I

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”
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ola krevniho obrazu minimalné 1 x za 14 dnu, u
rizikovych pacientu Casté;ji
Management neutropenie
NEU < 1 x 1091 - G-CSF
NEU < 0.5 x 109/1: prerusit Ié¢bu, redukce davky pfi
znovuzahajeni

Management thrombocytopenie
PLT < 50 x 109/1: stop antikoagulace
PLT < 30 x 1091 pferusit IéCbu, redukce davky pfi
znovuzahajeni
Management anemie:
EPO kdyz Hb < 100 g/l a u symptomatickych pod 120 g/l.
Hladina hemoglobinu by neméla byt vyssi nez 120 g/l.
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Lonngllsceics— NCH graidlinig

St Infekéni komplikace

1
Lokalizovana, lokalni intervence, p.o anti&@
[

3 I.v antibiotika , antimykotika, antivirotika, intervence

chirurgicka ci radiologicka

4 Zivot ohrozuijici, sepse, hypotenze, acidosa

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”




Len +Dex

Adverse event, (%) (n=177) MMY 009
Grade 1-2 Grade 3 Grade 4
Infekéni
46,3% 18,6% 2,9%

komplikace




St.0 St. 1 St. 2 St. 3 St. 4
Infekcni
komplikace 17(48,5%) 2 (5,7%) 12(34,2%) 5(14,2%) 1(5,7%)
(N=35)
MMY 009 ~_ 7 46,3% 18,6%  2,9%

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”




Management febrilni neutropenie
Antibioticka profylaxe (cotrimoxazol)
Dukladné pouceni pacienta

Pouzivani G-CSF pri NEU <1 x 109/

Kontroly krevniho obrazu a CRP 1x za 14 dnui
Pri nizkych imunoglobulinech substituce

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

1

2 Neni indikovana zadna intervence a to ani
antikoagulacni lécba

3 Indikovana intervence (antikoagulace, fibrinolyza,
chirurgie....)

4 Embolie véetné plicni, nebo Zivot ohrozujici
tromboza

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”




St. 0 St. 1 St.2 | St.3 | St. 4

CMG
35 0 0 0 0
(N=35) m

MMY 010 7.4% 4%
MMY 009 11.9%  2.8%

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”
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SPC - Prophylactic antithrombotic medicines, such as
low molecular weight heparins or warfarin, should
be recommended, especially in patients
with additional thrombotic risk factors.

CMG doporuceni dle guidelines
Rezim s revlimidem vysoce rizikovy pro TEN
- LMWH 100MU/kg denné

ASA - nase zkusenosti povzbudive, jasny
dukaz zatim chybi

Warfarin neni doporucen
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: : : St. 4 RS

Neuropatie induk. 0 0 0 0 NS
Nausea, zvraceni 3 (8.6%) 0 0 0 NS
Nechutenstvi 2 (5.7%) 1(2.9%) 0 0 18%
Prujem 4 (11.4%) 1 (2.9%) 0 0 29%
Zacpa 7 (20.0%) 1 (2.9%) 0 0 39%
Unava, slabost 16 (45.7%) | 6 (17.1%) 0 0 38%
Jiné NU 11 (30.6%) | 10 (27.8%) |6 (16.7%) 0 NA




Doporuéend opatieni:
omeprazol 1-2x20mg/den
fakultativné flukonazol 100mg 1x1 pit dex, cotrimoxazol 480mg 1x1

GIT toxicita nevyznamna: profylaxe netfeba

@opaﬂe — neni problém >

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”
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Renal Function (CLcr)

Dose Adjustment

Mild!renal impairment
(CLcr 50 mi/min)

25 mg once daily (Full
Dose)

Moderate renal impairment CLcr (30 < 50
ml/min)

10 mg once daily*

Severe renal impairment
(CLcr < 30 ml/min, not requiring dialysis)

15 mg every other day

End Stage Renal Disease (ESRD)
(CLcr < 30 ml/min, requiring dialysis)

15 mg, 3 times a week
following each
dialysis;

New change: 5 mg daily

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”




Prvni vysledky CMG potvrzuji podobny toxicky
profil jako v registracnich studiich

e Nejvetsim problemem je toxicita hematologicka,
zejména u predlécenych nemocnych — nutna
podpora u velké vetsiny nemocnych

e Souvisejici infekcni komplikace — vice nez 50%
lécenych potrebuje antibiotika

e Pri profylaxi neni TEN zasadni problém

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”




Peroralni preparat —
ambulantni lecba x compliance

Oproti Thalidomidu a Velcade nezpusobuje
NEUROPATIE!!!

Zavazné neutropenie vs Thalidomid a Velcade
Riziko infekci vs Thalidomid a Velcade
Riziko TEN vs Velcade

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”




U tézce prediééenych nemocnych a senioru (nad
70let) se zda byt davka 25mg/den prilis vysoka —
zvyseni hematologickeé toxicity

e Otazky na které odpovi budoucnost

— Udrzovaci lécba??

— Profylaxe TEN pomoci ASA??

— Profylaxe infekci??

“Ceské myelomové skupina spolupracuje s lékafi v CR a SR pfi zajisténi novych léku
pro léecbu nemocnych s mnohocCetnym myelomem”
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