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Mario Boccadoro
University of Turin and San Giovanni Hospital, Turin, Italy

 Dynamika léCby mnohoCetného myelomu se s novymi
leky a poznatky meéni.

- Je kladen zvysSeny duraz na prodlouzeni preziti, zvladnuti
priznaku onemocneni a vedlejsich ucinku lecby.

« Pouziti kontinualni Iécby vyuzivajici ruzné mechanismy
umoznuje dosazeni dlouhodobé remise.

* S prodluzujici se delkou podavaneé udrzovaci terapie e
casteji dosazeno remise VGPR.

 Pfi udrzovaci terapii s Lenalidomidem se vyrazné
prodluzuje PFS.

 Prospéch prinasi na miru nastavena terapie dle celkoveho
stavu a veku pacienta.

« Redukované davkovani pro seniory ,Frail patiens”


http://www.myelomabeacon.com/forum/imw-2011-multiple-myeloma-discussion-day-2-t392.html
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Lecebna strategie

Prolonged therapy
prolongs PFS
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SCT = stem cell transplantation. Palumbo A. Presented at ASH 2010 Educational Sessions.



S prodluzujici se delkou podavaneé udrzovaci terapie

je caste|l dosazeno remise VGPR
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Palumbo A, et al. Blood. 2010;116:[abstract 622]. Updated

data presented at ASH 2010.



Pri udrzovaci terapii s Lenalidomidem se vyrazneée

prodluzuje PFS
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*Analysis based on data up to May 2010.

Time (months)
Median follow-up 25 months

Palumbo A, et al. Blood. 2010;116:[abstract 622]. Updated data

presented at ASH 2010.



Dr. Sergio Giralt
( Memorial Sloan-Kettering New York)

* Dr. Giralt uvedl dukazy podporujici kontinualni lécbu
mnohoéetného myelomu.

 Kombinovana terapie zvysuje pocet kompletnich
remisi a protrahovana terapie prodluzuje PFS.

* Dr. Giralt nejprve vznesl otazku proC by méli byt dale lé€eni
nemochi s MM po indukcni terapii.

e Dr. Giralt zminil nékolik racionalnich duvodu:

- DalSi terapie prodluzuje dobu trvani a hloubku remise po
inicialni terapii (ASCT), zmensuje nadorovou naloz u
nemocnych a brani tedy poSkozeni organu vlastnim
onemocnénim.

- Dalsi terapie pomaha eliminovat zbytkovou drimajici MM
populaci.


http://www.myelomabeacon.com/forum/imw-2011-multiple-myeloma-discussion-day-2-t392.html

Dr. Sergio Giralt
( Memorial Sloan-Kettering New York)

« Jsou néjaka potencialni rizika dlouhodobé terapie?

« Dlouhodoba terapie muze vést k mutacim myelomové
populace, ktera se stava vice rezistentni.

« Pres zminéné je dle Dr. Giralta udrzovaci terapie
uzite€na, protoze i v éfe novych Iéku: jako je Revlimid
a Velcade, je navozena kompletni remise po indukcni
terapii jen u méné nez poloviny pacientu.
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Meletios A. Dimopoulos
University of Athens School of Medicine, Athens, Greece

 Dr. Dimopoulos se zminil o optimalizaci soucasnych
terapeutickych moznosti u relabujiciho / refrakterniho myelomu.

« Zavery vychazejici ze studie MM-009 a MM-010: phase 3 trials of
Lenalidomide + Dex in relapsed/refractory MM

. Castéjsi Iécebné odpovédi bylo dosazeno u kombinace

Lenalidomid + Dex vs Dex
(60.6% vs 21.9%; p < 0.001)

 V kombinaci s Len+Dex byl rovnez delsi interval TTP
(median 13.4 vs 4.6 mésice; p < 0.001)

 V kombinaci s Len+Dex bylo dosazeno delSi preziti OS
(median 38 vs 31.6 mésice, p= 0.048)
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Meletios A. Dimopoulos
University of Athens School of Medicine, Athens, Greece

* Plna davka Lenalidomidu nasledovana nizsi
udrzovaci davkou vedla k prodlouzeni
PFS v RRMM.

« U starsich nemocnych je vhodné pouzit nizsi
davky dexametazonu.

* Prodlouzeni TTP a OS - pokud byl Lenalidomid
Dexametazon pouzit v lécbé 1.relapsu, nez jako
zachrana lécba u pokrocilého onemocnéni


http://www.myelomabeacon.com/forum/imw-2011-multiple-myeloma-discussion-day-2-t392.html

Plna davka Lenalidomidu nasledovana nizsi

udrzovaci davkou prodlouzila PFS u RRMM

Median PFS
: Complete Response
Dose reduction (range), (%)
months °
Before 12 months (n = 39) 28 (18-37) 31
At or after 12 months (n = 25) NR (36—NR) 52
No dose reduction (n = 52) 37 (22-NR) 40

To achieve maximum PFS benefit patients with RRMM should be
treated for at least 12 months with full-dose Lenalidomide + Dex

Thereafter patients may benefit from continued therapy, with
Lenalidomide dose adjustments for adverse events if needed, without
compromising efficacy

NR = not reached. Dimopoulos MA, et al. Leukemia 2011 in press.



Optimalni pocatecni davka Dexametazonu v

jednotlivych vekovych skupinach

Low-dose dexamethasone in combination with Lenalidomide
can be considered, particularly in elderly patients

Age (years) Dexamethasone dose

<65 40 mg/day, days 1-4 and 15-18
of each 28-day cycle for first 4 cycles

65-75 40 mg/day weekly

=75 20 mg/day weekly

Dimopoulos MA, et al. Leukemia. [Epub ahead of print 2011 Feb 4].



Prodlouzeni TTP a OS - pokud byl Lenalidomid a

Dexametazon pouzit v lécbé 1l.relapsu, nez jako zachrana
lécba u pokrociléeho onemocnéni

MM-009 and MM-010: pooled analysis

— 1 prior therapy (Lenalidomide + = 1 prior therapy (Lenalidomide +
100 A Dex), median TTP 17.1 months 100 Dex), median OS 42.0 months
—— 2 2 prior therapies (Lenalidomide = 22 prior therapies (Lenalidomide

+ Dex), median TTP 10.6 months + Dex), median OS 35.8 months
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Stadtmauer EA, et al. Eur J Haematol. 2009:82:426-32.



Dr. Vincent Rajkumar (Mayo Clinic Minnesota)

* Dr. Rajkumar se zabyval stratifikaci IéCby dle miry rizika
u skupiny se standardnim, strednim a vysokym rizikem.

« Pac. se standardnim rizikem doporucuje: Lenalidomid a nizko
davkovany dexametazon - celkem 18 mésicu. Naslednou
udrzovaci terapii s Lenalidomidem diskutuje s pacienty.

« Pac. se strednim rizikem doporucuje: IéCit kombinovanymi
rezimy s Velcadem. Nejlépe: Velcade, cyklofosfamid a
dexamethason (VCD) po dobu jednoho roku. V udrzovaci
terapii dop. Velcade po dobu dvou let.

* Pro pac. s vysokym rizikem doporucuje:rezim VRD. (Revlimid,
Velcade, a Dexamethason) az do dosazeni kompletni remise.
V udrzovaci terapii dop. Velcade po dobu dvou let.
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Paul Richardson, MD, Jerome Lipper Myeloma Center
Dana Farber Cancer Institute, Boston

« V soucasnosti je studovano nékolik kombinovanych rezimu
na bazi lenalidomidu - phase 1/ maximum tolerated dose
(MTD) u relabuijiciho / refrakternino myelomu.

Elotuzumab se jevi jako prospesny v kombinacich s
Revlimidem a dexamethasonem.

 Pomalidomid prokazal uCinnost u nemocnych refrakternich
na leCbu Bortezomibem nebo Lenalidomidem.



Lenalidomide-Based Novel Combination Therapies:

Additional Phase 1/MTD Studies —
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma

CR/nCR, 2 VGPR,

Combination?2 ORR, % MTD

% %

* Not reached
CRd 67 6 34 + Maximum carfilzomib dose: 27 mg/m?
(n =48)! + Lenalidomide: 10-25 mg days 1-21

» Dexamethasone: 40 mg weekly

» Not reached
VLD » Maximum vorinostat dose: 400 m

, 53 NR 20 m von v

(n/N = 30/31) » Lenalidomide: 10-25 mg days 1-21

* Dexamethasone: 40 mg weekly

* MTD reached:
25 5 NR * RADO001 5 mg/day, days 1-21
* Lenalidomide 5 mg/day, days 1-21

 MTD reached:

Perofosine + Rd * Perifosine: 100 mg daily
(n/N = 30/32)* 50 13 23 « Lenalidomide: 25 mg, days 1-21

* Dexamethasone: 40 mg weekly (cycles 1-4); 20
mg weekly (cycles 5+)

R + RAD001
(n/N = 20/20)3

a Data are current as of the 2010 American Society of Hematology meeting;
studies are ongoing.
CR, complete response; CRd, carfilzomib, lenalidomide, low-dose

dexamethasone; MTD, maximum tolerated dose; nCR, near complete 1. Wang M, et al. Haematologica. 2010;95(s2):157. [abstract 388].
response; NR, not reported; ORR, overall response rate; R, lenalidomide; Rd, 2. Richardson PG, et al. Blood. 2010;116(21):813. [abstract 1951].
lenalidomide, low-dose dexamethasone; VGPR, very good partial response; 3. Mahindra AK, et al. Blood. 2010;116(21):1258. [abstract 3051].

VLD, vorinostat, lenalidomide, dexamethasone. 4. Jakubowiak AJ, et al. Blood. 2010;116(21):1264. [abstract 3064].



Dr. Michel Attal ( Hopital Purpan in Toulouse, France)

hlavni investigator studie IFM 2005-02

« Jakeé je riziko vzniku sekundarnich nadoru ?

« ZvySeny vyskyt sekundarnich nadort u nemocnych dlouhodobé
léCenych Revlimidem byl zminén jiz na konferenci ASH 2010

« Dr. Attal - hlavni investigator studie IFM 2005-02

* Ve studii IFM 2005-02 je 614 pacientu s MM mladSich 65 let, ktefi
podstoupili ASCT a nasledné konsolidacni terapii s Revlimidem a
potom dle randomizace pokracovali v udrzovaci terapii Revlimidem
nebo placebem. V lednu byla udrzovaci terapie Revlimidem
zastavena pro narust sekundarnich nadord.

» Udrzovaci terapie Revlimidem snizila riziko progrese onemocneéni
na 50 %. OS (celkové preziti) bylo ale stejné u obou skupin

« Zrizikovych faktoru pro objeveni se sekundarni malignity byly
shledany: pfedchozi chemoterapie ( DCEP) dexametazon,
cyklofosfamid, etoposid, cisplatina, dale vék a pohlavi.
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Dr. Philip McCarthy ( Roswell Park Cancer Center)

Dr. McCarthy prednesl aktualizované informace o studii CALGB.

Ve studii je 568 pacientu s myelomem mladsich 70 let, ktefi
dostavali po absolvovani ASCT v udrzovaci terapii Revlimid nebo
placebo.

*CALGB studie ukazala , Zze udrzovaci terapie s Revlimidem ma
signfikantne delSi TTP a lepSi preziti nez skupina dostavajici placebo.

*Dr. McCarthy’ popsal vyssi vyskyt sekundarnich nadoru v Revlimidové
skupiné udrzovaci terapie 8.65%, v placebové skupiné jen 2.03% .
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Dr. Palumbo ( University of Turin, Italy)

« Dr. Palumbo prezentoval vysledky treti studie MM-015 v niz
byla podavana udrzovaci terapie s Revlimidem.

« Ve studii je 459 pacientu starSich 65 let, [é€enych dle rezimu:
MP, nasledne placebem. , MPR — nasledne placebem, MPR-R-
nasledné Revlimidem.

« Stejné jako v dvou prfedchozich studiich bylo prokazano, ze
udrzovaci terapie Revlimidem snizuje riziko progrese o 69%.
Zatim nebyl zjiSten zadny rozdil v celkovém preziti.

» Co se tyCe sekundarnich nadoru v rameni s delSim podavanim
Revlimidu byly sekundarni nadory Casté;jsi.
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MM-015: udrzovaci terapie Revlimidem snizuje riziko

progrese o 69 %
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Palumbo A, et al. Blood. 2010;116:[abstract 622]. Updated data presented at ASH 2010.



Riziko zvyseného vyskytu sekundarnich nadoru v

dlouhodobé udrzovaci léche”?

 Na vsech hematologickych mitincich byly
vzneseny dotazy na prednasejici jaky je jejich
nazor zda Revlimid zvysuje skutecné vyskyt
sekundarnich nadoru

- Dr. McCarthy si nebyl zcela jisty.

- Dr. Morgan a Dr. Attal vidi zvysené riziko u transplantovanych
pacientt a u pac.lé€enych alkyl. cytostatiky

- Dr. Palumbo se vyjadril, ze benefit udrzovaci terapie je vétSi nez
riziko .



Dr. Andreas Gunther, University of Kiel
Kiel, Germany

Pokroky v Iécbé relabujiciho / refrakterniho myelomu.

*Bendamustin - latka podobna antimetabolitim a alkylaénim pusobkum.
Bendamustin byl schopen v eskalovanych davkach prekonat rezistenci na
Bortezomib.

*Pomalidomid - IMID s imunomodula¢nimi, antiangiogennimi a
proapoptotickymi aktivitami.

*Pomalidomid je v kombinaci s dexametazonem uc€inny u myelomu
rezistentniho na IéCbu Bortzezomibem nebo Lenalidomidem

«Carfilzomib- novy proteasomovy inhibitor je uCinny u masivné predléCenych
nemocnych, neni prakticky neurotoxicky.

*Elotuzumab (HuLuc63) — monoklonalni protilatka

IgG1 namirfena proti humannimu CS1 a povrchovému glykcoprotein1.

Slibné vysledky v kombinaci Elotuzumabu a Lenalidomidu s dexametazonem.
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