Terapie starSich pacientu s relabovanym
refrakternim mnohocCetnym myelomem

— volba optimalniho pristupu
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Lécba relapsu?

« Kdy lecCit relaps neni na rozdil od primolécCby
jasne definovano

* Na rozdil od primoléecby studie u relapsu MM
nerozdeluji pacienty podle veku ( 65 let)

» S pouzitim novych Iéku vzrusta pocet
leéCebnych moznosti

* Muzeme byt uspésnii v 3 relapsu a dosahnout
kompletni remise



Starsi nemocni s mnohocetnym myelomem

e Median véku 65 let
 |ncidence narusta s vékem

 Asi polovina nemocnych jiz pri diagnose
starsich 65 let

 Nemoznost autologni transplantace
* Soucasnost — 50% prezije 10 let

* V dobé relapsu narusta pocet nemocnych
starsich 65 let!!!



Starsi pacient ?

U MM hranice 65let je zvykle hranice
transplantacni a tim i hranici pro starsi

* Ne vsichni nemocni nad 65 let jsou stejni !!!

« S vekem souvisejici komorbidity :

— ICHS
— Psychiatricka onem. — Pohybovy aparat
— Nadorova onemocnéni — CMP

— Diabetes — Plicni onemocnéni
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Nové léky zasadnim postupem zpusobem ovlivnily

prognosu MM
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Nejvice profituji nemocni mladsSi nez 60 let, pouze maly vyvoj byl
zaznamenan u nemocnych starsich.

Brenner H, et al. Blood. 2008:111:2521-6.



Dopad novych Iéku na preziti starSich nemocnych s MM

Retrospektivni analyza pacientl starSich > 65 let

Konvencni chemoterapie (n = 76) vs rezimy s novymi léky (n = 115)

Factor Hazard ratio mortalita p value
Rezimy s novymi léky 0.621 0.029
LDH = 300 IU/L 3.5 0.002
ISS stage Il 2.64 0.032
Vék > 75 let 2.0 0.002
Trombocyty < 130,000/mL 1.68 0.038

Primolécba s novymi I€ky je asociovano zlepSenym prezitim u starSich pacientll s MM

ISS = International Staging System
LDH = lactate dehydrogenase Dimopoulos MA, et al. Blood. 2010;116:[abstract 1947].




MPT ucinnejsi ve vsech studiich faze 3

GIMEMA! IFM 99-062 IFM 01-013
MPT MP MPT MP MPT MP
PR (%) 69 48 76 35 62 31
CR + VGPR (%) 29 11 47 7 21 7
Median PFS (mésice) 22 15 28 18 24 19
Median OS (mésice) 45% 48* 52 33 44 29
Nordic* HOVON?® Turkish MSG?®
MPT MP MPT MP MPT MP
PR (%) 57 40 66 45 58t 37¢
CR + VGPR (%) 23 7 27 10 21% 16t
Median PFS (mésice) 15 14 33* 21* 215+ 148+
Median OS (mésice) 294 32+ 40% 31% 264 28+

IFM 99-06, Nordic, and HOVON: best response; GIMEMA: response after 6 months.
Difference not significant. *From time of registration. § Median disease-free survival.

1. Palumbo A, et al. Blood. 2008;112:3107-14. 2. Facon T, et al. Lancet. 2007;370:1209-18.
3. Hulin C, et al. J Clin Oncol. 2009;27:3664-70. 4. Waage A, et al. Blood. 2010;116:1405-12.

5. Wijermans P, et al. J Clin Oncol. 2010;28:3160-6. 6. Beksac M, et al. Eur J Haematol. 2011;86:16-22.



VISTA:Celkoveé preziti

3-leté OS : MPV 68.5%, MP 54.0%
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Mateos MV, et al. J Clin Oncol. 2010:28:2259-66.



MM-015: progression-free survival

60% redukce rizika progrese
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Palumbo A, et al. Blood. 2010;116:[abstract 622]. Updated data presented at ASH 2010.



MM-015: Udrzovaci lécba lenalidomidem u

nemocnych starsich > 75 et

61% Reduced Risk of Progression
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Palumbo A, et al. Blood. 2010;116:[abstract 622]. Updated data presented at ASH 2010.



Uéinnost monoterapie u

relabovaného/refrakterniho MM

Median OS
Rezim Phase n CR PR (meésice)
712 1.6% 26% -

Thalidomidel? 2

1,629 1.6% 27.8% 14
Lenalidomide® 5 5
30 mg 2 222 2% 24% 23.2
Bortezomib* 0 0
(APEX) 3 331 9% 34% 29.8

1. Prince HM et al. Leuk Lymphoma 2007;48:46-55. 2. Glasmacher A et al. Br J Haematol. 2006;132:584-93.3.
Richardson PG et al. Blood. 2009;114:772-8. 4. Richardson PG et al. Blood. 2007;110:3557-60.



Kombinovaneé rezimy u

relabovaného/refrakterniho MM

Rezim Phase n CR + PR CR +nCR
Thal (200-400 mg) + dex (20 mg)* 2 44 55% 0%
Thal (100 mg) + dex (40 mg)*2 2 77 41% 18%
Bortezomib * dex (20 mg)™3 2 638 51% 11%

Bortezomib (1 mg/m?, 3 mg/m?)
+ dex (20 mg)4

Bortezomib + PLD> 3 324 44% 13%

Lenalidomide + Dex (40 mg)®
(MM-010, MM-009)

2 54 38% 11%

3 353 61% 15%

1. Dimopoulos MA et al. Ann Oncol. 2001;12:991-5.2. Palumbo A et al. Haematologica. 2001;86:399-403.
3. Mikhael JR et al. Br J Haematol. 2009;144:169-75. 4. Jagannath S et al. Br J Haematol. 2004;127:165-72.

5. Orlowski RZ et al. J Clin Oncol. 2007;25:3892-901. 6. Dimopoulos MA et al. Leukemia. 2009;23:2147-52.
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Dulezitost Iécebné odpovédi

 Klicove pro dlouhodobé preziti je dosazeni
kompletni remise

* Transplantacni studie + Primolécba starsich
nemocnych — nove léeky
— Nezalezi kdy se lIécebné odpovedi dosahne
— Ale musi ji byt dosazeno

Gay F et al. Blood 2011;117:3025-31. ].



Dlouhodoba lécba Lenalidomide + Dex

zvysuje kvalitu odpovedi

MM-009 and MM-010: CR/VGPR pri lécbé
Lenalidomide + Dex
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Treatment cycle

Kontinualni |éCba Lenalidomide + Dex pfinasi i pozdni odpovédi typu
CR/VGPR

Harousseau JL, et al. Haematologica. 2010;95:1738-44.
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Porovnani lecby Len+dex 1. a dalsi relaps

MM-009 and MM-010:

100 - p =0.06 mCR
90 - I m VGPR
2009 m PR
< 07 \ 56.8%
o .
S 60 -
& 50 \
= 39.8%
§ a0- 0 27.7%
T 30 A )
O 5o
10 A
0 -
1 prior therapy > 1 prior therapy

CR/VGPR vyskyt je signifikantné vyssi v 1éCbé 1. relapsu
later therapy (39.8% vs 27.7%; p = 0.025)

Stadtmauer EA, et al. Eur J Haematol. 2009:82:426-32.



Starsi nemocni s mnohocetnym myelomem

- UVOD

UCINNOST NOVYCH LEKU
DOSAZEN|I LECEBNE ODPOVEDI
TOXICITA

ZAVER



Toxicita leCby

* Dulezité zejména u starsSich

* Polyneuropatie jiz vstupne u celé rady
nemocnych

* Predlécenost — horsi hematologicka tolerance

 Trombosa — obecne vyssi riziko



Lenalidomide + high- vs low-dose DEX

B [ enalidomide + high-dose dex I Lenalidomide + low-dose dex

2-leté celkové preziti
pravdépodobnost (%)

<65 > 65 >70 >75
Vék

High-dose dexamethasone neni lepsi v zadné vékové skupiné

Vesole D, et al. Blood.2010;116:[abstract 308].
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Zavery - obecne

« Stale neni jednoznacne definovana nejlepsi
lécba relapsu

» Klicové je dosazeni co nejlepsi odpovedi

* Pouziti toho nejucCinngjsiho co nejdrive idealne
prvni relaps



Zavery - obecne

 Kombinované rezimy — ucinngjsi

Co nejdelsi podavani — zvyseni incidence
CR/VGPR

U starSich pozor na toxicitu

Cave neuropatie

Redukce dexamethasonu!!!



Zavéry - Revlimid v CR u starSich nemocnych

» Toxicita vyssi u vice predlécenych
« Lecebna odpoved horsi u vice predlécenych
* Pouziti co nejdrive i u starsich 1. relaps !!!

* Co nejdelSi podavani — vyuzit moznosti podati 9 a 10
cyklus IéCby.

« Cave cytopenie a trombosa
 Redukce dexamethasonu x prednison !!!
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