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Opakovana terapie - vycho?ska‘

Mnohocetny myelom (MM) zlstava, pres veskery
pokrok, onemocnenim nevyléecitelnym, ale presto
pomeérne dobre terapeuticky ovlivnitelnym

Prichod novych lékii prinesl nové moznosti terapie
a zejmeéna pak dalsi nadéji pro nemocneé s
relabujicim/refrakternim MM

MM je charakterizovany opakovanymi relapsy

Nastava otazka, zda je mozna opakovana lécba
novymi preparaty a zda neni zatizena narustajici
kumulativni toxicitou

Vzhledem k terapeutickému a bezpecnostnimu
profilu byl jednim z prvnich studovanych preparatt

bortezomib Richardson et al. Hematology 2007; 2007: 317-323
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Opakovana“terapie*bortezombvem =

— publikovaneé studie

ORR Odpoveéd
Petrucci et al. Blood 2009; CR = 1%
114; Abstract 3866 Prospektivni 128 40% 5
(poster) PR - 39%
Sood et al. Am J Hematol . o CR-13%
2009; 84(10): 657-660 Prospektivni 32 507 PR — 38%
Rubio-Martinez et al. CR-F-7%
Haematological 2008; 93 Prospektivni 15 80% CR*IF - 20%
(Suppl1) Abstract 0649 PR - 53%
Hrusovsky et al. Blood CR-13%
2008; 112: Abstract Retrospektivni 60 63% NCR - 5%
2775(Poster) PR — 45%
Conner et al. Clin VGPR - 6%
Lymphoma Myeloma Retrospektivni 82 21%
2008; 8: 140-5 IR - e
Wolf et al. Clin Adv CR-9%
Hematol Oncol 2008; 6: Retrospektivni 22 50%
755-60 PR -41%

V4.0

RR plati pro nemocné, ktefi pfi inicialni terapii bortezomibem dosahli CR nebo PR




Prospektivni studie



Studie RETRIEVE~(fIT)opakovandfierapie =
bortezomibem po ptvodni odpovédi™

Nemocni, kteri odpoveédeli na predchozi terapii bortezomibem
a relabovali po 26 mésicich

8. cyklu (21-dennich) 1 4 8 11 21
Bortezomib* 1.0 or 1.3 mg/m?
(* dexametazon) I I I I

Cile studie Pocet zarazenych: n=130

Primarni Nejlepsi RR

Bezpecnost, nejlepsi odpovédi dle M-proteinu, DOR,

Sekundarni TP

*dle predchozi davky bortezomibu

Va0 Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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Zakladni charakteristikd

Charakteristika N=130
V&k (median) 67 (38-86)
KPS

<70% 21 (16%)

80% 29 (22%)

>90% 79 (61%)
Doba od diagnézy MM (median) 4.4 (0.4-13.9)
Pocet predchozich terapeutickych linii
(median)

1 15 (12%)

2 80 (62%)

3 23 (18%)

>4 12 (9%)

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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$ 37% léceno monoterapii bortezomibem
63% kombinaci bortezomib + DEX

Nejlepsi dosazené odpovedi byly CR u 26%
a PR u 74%

?
# Median TTP u inicialni terapie
¥

Odpoved’ na inicialni terap
bortezomibem

bortezomibem: 17.9 meésici (4.3-41.4)
Median TFI: 14.3 mésiclu (5-39)

*TFI — ¢as od posledni davky bortezomibu primarni
terapie do prvni davky bortezomibu u opakované
terapie

Va0 Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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Opakovana terapie bortezoiﬁ?e\rﬁ“*

N=130

Pocet |éCebnych cykld (median) 7 (1-8)
Nemocni, ktefi obdrzeli vSech 8 cyklu 30 (23%)

LécCebneé rezimy:
Monoterapie bortezomibem 36 (28%)
Kombinace bortezomib + DEX 94 (72%)
Posledni davky podané ve studii

0.7mg/m? 16 (12%)
1.0mg/m? 45 (35%)
1.3mg/m? 69 (53%)

Va0 Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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Lecebne odpovedi u opakovane ==t

terapie bortezomibem

Monoterapie Bortezomib +
Celkem bortezomibem DEX
(N=126) (n=34) (n=92)
ORR (CR+PR) 950 (40%) 11 (32%) 39 (42%)
CR 1(1%) 1 (3%) 0
PR 49 (39%) 10 (29%) 39 (42%)
ORR + MR 73 (58%) 15 (44%) 58 (63%)
MR 23 (18%) 4 (12%) 19 (21%)
SD 14 (11%) 7 (21%) 7 (8%)
PD 12 (10%) 4 (12%) 8 (9%)
Neznamo/ 27 (21%) 8 (24%) 19 (21%)

nehodnotitelné

Va0 Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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bortezomibem
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Davka bortezomibu (mg/m?) Lécebna odpovéd’ Vék Pocet predchozich lééebnych linii
na inicialni bortezomib

V4.0 Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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Cas do nejlepsi dosazene odiveal"“"‘“

$ Doba (median) do nejlepsi dosazené
odpoveédi (CR+PR) byla u reagujicich
nemocnych 1.6 meésice

# Doba (median) do dosazeni CR+PR+MR
byla 1.5 mesice

# Doba do dosazeni CR+PR+MR pri
monoterapii bortezomibem nebo
kombinaci bortezomib + DEX byla 1.5 resp.
1.6 mesice

Va0 Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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Nezadouci ti¢inky (AE) 3/4 s

\

(=5% nemocnych)

Nepfiznivé ucinky 3/4 stupné %
Trombocytopenie 35%
Neuropatie 9%
Diarrhea 7%
Neutropenie 7%
Anémie 5%
Pneumonie 5%
Jakékoli SAE 32%
AE vedouci k redukci davky 22%
AE vedouci k preruseni |éCby 12%
AE s nasledkem smrti 6%

Petrucci et al.

Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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Periferni neuropatie ‘? S

Incidence neuropatie byla 39%, vcetne
99/ st. 3

Nebyl zaznamenan pripad neuropatie st. 4

619% pripadu neuropatie se upravilo nebo
zmirnilo behem 1.3 meésice (median)

77% pripadll neuropatie st. 3 se upravilo
nebo zmirnilo behem 0.7 mésice (median)

Pouze 6% nemocnych prerusilo terapii
bortezomibem z diivodu neuropatie

Neuropatie byla definovana jako periferni neuropatie, motoricka neuropatie, senzoricka neuropatie,
polyneuropatie, neuralgie, paleni, dysestézie, hyperestézie, hypestézie a parestézie

V4.0

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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Shrnuti V

Opakovana terapie bortezomibem je ucinna a relativneé
dobre tolerovana nemocnymi s relabujicim MM, kteri
odpovedeéli na predchozi terapii bortezomibem

Podstatna ucinnost byla patrna i u tézce predlécenych
nemocnych

Zrejma spojitost miry odpovedi opakované terapie a
hloubky remise u inicialni terapie, nicméne vyznamna
ucinnost byla zretelna i u nemocnych, kteri dosahli PR
PFi inicialni terapii

Bezpecnostni spektrum u opakované terapie je
srovnatelné se studiemi faze II a III u pacienti s
relabovanym MM

Bez znamek kumulativni toxicity

Opakovana terapie kombinaci bortezomib + DEX je
realizovatelnou a ticinnou lécebnou modalitou u
nemocnych s relabujicim MM

Petrucci et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3866 (Poster)
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Opakovana terapie bortezoéhen@m
— studie EVEREST |

$ Opakovana lecba relabujiciho MM bortezomibem (faze 1V,
Open label US Trial)

# 32 nemocnych s MM, kteri odpoveéedeli (= PR) na predchozi
terapii bortezomibem
— Trvani odpovédi (DOR) > 4 mésice
-~ Bez pouzitych meziterapii
# Cil - mira odpovédi na opakovanou terapii bortezomibem
u nemocnych, kteri odpovedeéli na inicialni lecbu
$ Maedian TFI meazi inicialni a opakovanou lécbou
bortezomibem byl 9.9 mésicu (2.5-34.0)
# Median podané chemoterapie byl 5 cykll (1-12)
opakovane terapie bortezomibem, pricemz 75%
nemocnych obdrzelo kombinaci s dexametazonem

V4.0 Sood et al. Am J Hematol 2009; 84(10): 657-660
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Lécebné odpovédi K

ORR CR <6 >6 CR PR CR PR
(CR+PR)

Lé&ebné odpovédi ORR dle TFI CR pfi inicialni terapii PR pfi inicialni terapii

Sood et al. Am J Hematol 2009; 84(10): 657-660
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Bezpecnostni profil

# 13 nemocnych (41%) zaznamenalo novou
nebo zhorseni existujici periferni
neuropatie

# SAE s moznou spojitosti s terapii
bortezomibem byly:

— 1x anémie 1 st.

— 1x srdecni selhani 3. st.

— 1x neutropenie 2. st.

- 1x trombopenie 2. a 3. stupne

V4.0 Sood et al. Am J Hematol 2009; 84(10): 657-660
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Opakovana terapie bortezoﬁ*n%ﬁeﬁ?‘“‘*’
retrospektivni analyza

# Retrospektivni hodnoceni opakované terapie
bortezomibem u 94 relabujicich nemocnych s MM

— 34 pacientll vyrazeno z hodnoceni efektivity

# Nemocni dosahli CR/PR inicialni terapii
bortezomibem (pocet predchozich terapii - 3.7)

- 33.3% bylo leceno kombinaci s dexametazonem
— primeérny pocet cykll inicialni terapie
bortezomibem byl 4.7
# Kritéeria pro hodnoceni
- dosazena CR/PR pri inicialni terapii
bortezomibem

V4.0 Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)
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Opakovana terapie U =i

2 Sestavala se z bortezomibu + DEX

- 55% nemocnych obdrzelo kombinaci s
DEX

— mezi inicialni terapii a opakovanou
terapii bortezomibem bylo 13.8%
nemocnych léceno jinymi rezimy

— prumeéerny pocet cyklu byl 4.1

# 63.3% nemocnych odpovedelo na
opakovanou terapii bortezomibem

V4.0 Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)



Mira odpovedi

= |nitlal Bortezomib Treatment B ReTreatment with Bortezomlb
100

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -

ORR CR nCR PR SD PD

V4.0 Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)



90 -
80 - 76,9
70 -
60 -
50 -
40 - 38,1
30 -
20 -
10 -
0 . . .
<6 Months > 6 Months No

es
Treatment-Free Concomitant Dexamethasone
Interval Treatment

61,6 64,7

V4.0 Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)
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TFI

DOR

TTR

V4.0

Statisticka evaluace

 Retreatment with Bortezomlb minitlal Bortezomlb Treatment

9,3
I T 1os
5,7
I s
8,1
I ¢

I o

0 2 4 6 8 10 12

Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)



= mild

moderate severe M life threatening

Peripheral neuropathy
Thrombocytopenia
Fatigue

Pyrexia

Herpes zoster

Anemia

Patients [N]

Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)
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# Opakovana terapie relabujiciho MM bortezomibem
je efektivni, jak v monoterapii tak i v pripade
kombinovanych rezimi

# Interval bez lécby (TFI) delsi 6 mésictu od inicialni
terapie bortezomibem a kombinace
s dexametazonem zvysuji Sanci na lécebnou
odpoved’

$ Bortezomib je dobre tolerovany a spektrum
vedlejsich ucinkil je srovnatelné s inicialni terapii

V4.0 Hrusovsky et al. Blood 2008; 112: Abstract 2775 (Poster)



— VISTA
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Nasledna terapie (VISTA)

% V dobe hodnoceni, mensi cast relabujicich
nemocnych vyzadovalo naslednou terapii v
rameni VMP nezli v rameni MP (52% vs.

69%)
VMP MP
(N=178) (N=233)
Bortezomib 43 (24%) 116 (50%)
Thalidomid 81 (46%) 110 (47%)
Lenalidomid 57 (32%) 30 (13%)

V4.0 Mateos et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3859 (Poster)



Nejlepsisterapeutickésodpoveé
dle jednotlivych ramen

VMP MP

Nasledna terapie a dosazena (N=178) (N=233)
odpoved CR CR +PR CR CR +PR

(%) (%) (%) (%)
Rezimy s bortezomibem n=36 n=109
(n=145) 6 47 8 59
Rezimy s thalidomidem n=73 n=97
(n=170) 3 41 3) 53
Rezimy s lenalidomidem n=46 n=23
(n=69) 9 59 4 52

Nemocni relabujici po terapii novym Iékem nejsou ve skutecnosti
rezistentnéjsi nezli po tradicni 1éCbé:

- |éCba bortezomibem neznamena jednoznacné pouziti IMiDs pfi
relapsu

- opakovana terapie bortezomibem je mozna

V4.0 Mateos et al. Blood 2009; 114(22): Abstract 3859 (Poster)
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Doporuceni CMG pro terapii R R M

Relaps od ukonceni terapie:
» do 1. roku - zména terapie

> mezi 1.-2. rokem - mozné opakovat
predchozi terapii, ale pravdepodobné
vhodnéjsi zvolit jiny rezim

> nad 2. roky — mozné opakovat predchozi
terapii

Relabujici/refrakterni — stejnou terapii
nepodavat pri intervalu kratSim 6 meésicu
od ukonceni predchozi terapie

V4.0 Trans Hemat Dnes 2009, S1.
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# Opakovana terapie bortezomibem se jevi
jako prijatelna a efektivni

- Vysoka mira léecebnych odpoveédi
— Vedlejsi ucinky jsou ovlivnitelne

- Bez jasnych znamek kumulativni
toxicity

$ Kombinovaneé rezimy zvysuji miru
lecebnych odpovedi

# Avsak je nutna delsi doba sledovani
ke zhodnoceni vlivu na PFS a OS

V4.0
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