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Bortezomib: 2x tydn € vs 1xtydn e

VMP VMP VMP
(VISTA) twice-weekly once-weekly

CR 30% 27% 23%
2-year PFS 48% 56% 58%
Sensory PN
Any grade 44% 44% 22%
Grade 3/4 13% 14% 2%
Discontinuation due to PN NA 16% 4%
Total planned dose 67.6 mg/m? 67.6 mg/m? 46.8 mg/m?
Total delivered dose NA 40.1 mg/m? 39.4 mg/m?

Bringhen S et al. Blood. 2010 Aug 31. [ Epub ahead of print]

Ceska myelomova skupina a jeji nadaéni fond spolupracuji pfi zajistovani informaéniho servisu
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Modelovy p Fiklad optimalizace

Udrzeni vysoké U €innosti
bortezomibu (Velcade)

pri zasadnim snizeni cetnosti
polyneuropatii
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Polyneuropatie p restane byt problemem

180 novych Iék U v preklinickych studiich

+ 30 v klinickych studiich

Ze tri s vyznamnou aktivitou u MM
(pomalidomide, carfilzomib, bendamustin)
nezpusobuji dva polyneuropatil
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Polyneuropatie p restane byt problemem

Bortezomib a thalidomid jako prvni

z novych U €éinnych Iék U indukuji PNP,
ktera je dlouhodobym nelé citelnym
nezadoucim u €inkem.

Nove inhibitory proteosomu (carfilzomib,
tabletove formy) a nové IMIDs (lenalidomid,
pomalidomid) nezp usobuji polyneuropati.
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Polyneuropatie p restane byt problemem

Polyneuropatie p rfestane byt
zavaznym problemem
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Zmena jpodamni bortezomibu:. podkozn e

A Phase 3 Prospective Randomized International Study

(MMY-3021) Comparing Subcutaneous and Intravenous
Administration of Bortezomib In Patients with Relapsed
Multiple Myeloma

Philippe Moreau®’, Halyna V Pylypenkc”, Sebastian Grosicki’, Evgeniy E Karamanesht’,
Xavier Leleu®, Maria E Grishunina®’, Grigoriy B Rekhtman?, Zvenyslava Masliak®, Tadeusz
Robak®, Anna V Shubinal®, Jean-Paul Fermand!", Martin Kropff 12, James Cavet’, Sudha
Parasuramant4, Huaibao Feng®*, Donna M Skeé>*, Helgi van de Veldé®*, William M Deraedt6*
and Jean-Luc Harousseatf

eMoreau et al. Blood 2010; 116(21): Abstract 312 (oral presentation)
Moreau et al. Lancet Oncol 2011 [ Epub ahead of print]
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Schéma st udie

eMulticenter, international, open-label phase Il
(n=148)

bortezomib 1.3 mg/Adays 1, 4, 8, 11

If <CR after 4 cycles, add Dex 20 mg
days 1, 2,4,5,8,9, 11, 12

(n=74)

—— @uortezomib 1.3 mg/Adays 1, 4, 8, 11

If <CR after 4 cycles, add Dex 20 mg
days 1, 2,4,5,8,9, 11, 12
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eEight 21-day cycles

(+ 2 cycles if
unconfirmed or delayed
PR)

Non-inferiority design with at least 60% retention of IV treatment effect by primary endpoint
Endpoints: primary — ORR after 4 cycles; secondary — CR, nCR, VGPR after 4 cycles, ORR after
8 cycles (including effect of Dex), DOR, TTP, PFS, 1-year survival, TTR; other — safety, tolerability, PK,

PD

Eligibility criteria: relapsed disease, no prior bortezomib, 1-3 prior lines of therapy, no grade2 PN or

neuropathic pain

eMoreau et al. Blood 2010; 116(21): Abstract 312 (oral presentation)
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Zmena podani bortezomibu: podkozn e

Od podzimu roku 2012 bude pouziti
bortezomibu mnohem bezpe ¢nejsi nez drive
s ohledem na dlouhodobou toxicitu —
polyneuropatii.

Podkozni podani bortezomibu zlepsi i kvalitu

zivota lé ¢cenych nemocnych a snizi zate z
zdravotnickeho personalu.
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* Polyneuropatie p restane byt problemem
e Zjednoduseni podani bortezomibu

e Nejvetsi zklamani roku 2012
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Udrzovaci lé ¢ba lenalidomidem statisticky
vyznamn e prodluzuje dobu do relapsu a celkové
preziti u nov é diagnostikovanych nemocnych s MM

eMM-0151 e|FM 2005-022 eCALGB 100104

eMaintenance Therapy eMaintenance Therapy

eNDMM/Continuous Therapy ePOst-SCT ePost-SCT

Median PFS
31 months
14 months
13 months

HR 0398 24 mos

n -
P <.0000001 | Median TTP: 21.8mo

Patients (%)

HR 0-804 ‘ Lenalidomide }

: P= 153 ‘ Placebo
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Time (months)

eHR 0.40,P < 0.001 eHR 0.50,P < 0.0001
e1. Palumbo A, et al. Blood. 2010; 116: Abstract 622

*SCT, stem-cell transplantation, . \1 e al. Blood. 2010; 116: Abstract 310 *3- McCarthy P, et al. Blood; 2010; 116: Abstract 37
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IFM 2005-02 : OS
(do listopadu 2010)

Placebo Revlimid
N=307 N=307

Death 45 50

5-year post diag OS
(or 4-year post Rando)

81% 81%

Hazard Ratio 1.12 (0.75-1.68) 0.57

Soucasné nejucinnejsi lecebné protokoly dosahuji
pri pfimérené intenzité mimoradnych vysledki




Zavér pro UL lenalidomidem

Jde 0 novy mimo radny mechanismus
ucinku, ktery neni p rfimy
protinadorovy, ale pravd épodobn é
iImunomodula ¢ni.

Vysledkem je tem er dvojnasobné
prodlouzeni intervalu PFS, coz nebylo
pozorované od doby prvniho pouziti
melfalanu a prednisonu oproti kontrole
40 let zp et.
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Nejvet Ssi zklamani roku 2012

Pres mimo radnou u ¢innost lenalidomidu

(Revlimid) v udrzovaci |é ¢bé EMA odlozila registraci
lenalidomidu v udrzovaci |é ¢€be.

Dojde k tomu az po dalSim ujasn éni bezpe ¢ného
intervalu pro podani udrzovaci |é €by a dosazeni
median u preziti.

To vyzaduje jesté delSi dobu sledovani.
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Prirozeny vyvo] mnoho c¢etného myelomu

Clonal | Early Late | Plasma cell
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remission

Prvni linie Ié¢by Druha linie Treti linie
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Prirozeny vyvo] mnoho c¢etného myelomu
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Prvni linie 1é¢by
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Kdy je mnoho c¢etny myelom
vylécitelny?
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Jaky nemocny ma nejv etsi pravd epodobnost
a sanci na vylé c¢eni v roce 2012 ?

Nové diagnostikovany mladsi nemocny

S prognosticky priznivym typem MM
(nejlepe s ISS 1, bez FISH/GEP charakteristiky

vysokého rizika),

Ktery je schopen podstoupit intenzivni I€bu
a dosahne hluboké kompletni remise onemoéni

(i/MmCR)
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O kolik procent nemocnych se realn e jedna
hovo Fime-li o vylé €eni?

Jde asi 0 10% ze vSech néwdiagnostikovanych
nemocnych MM

Jde 0 25% ze vSech mladsich jedificschopnych
podstoupit intenzivni l&cbu
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Zvyseni U €innosti kombinovanych
rezimu zlepsi dale prognozu

PAD VTD CVvD

Induction Regimen
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Zvyseni U €innosti kombinovanych
rezimu zlepsi dale prognozu

m ORR 100%

m VGPR ORR
H CR/NnCR

70-80%
CR

30-40%
I/MCR?

VTD CVvD

Induction Regimen
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Nejvyznamn €|Si pokrok roku 2012

*Otazku vyl€itelnosti MM diskutuje cely odborny
,myelomovy* s\et.

V roce 2012 Mizemerict, ze MM je vylé€itelny
za [Fiznivych prognostickych podminekigtanoveni

diagnozy a fi pouziti intenzivni léby asi u 10%

now dg. nemocnych s MM.

Béhem poslednich deseti let doSlo ke zcela zasadnimu
pokroku v l€b¢ a ke zcela zasadnimu posunu prognozy

nemocnych a noveé intenzivni rezimy dale zvysi sanci
na vyleeni.
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Nova doporu c¢eni pro [écbu MM
(CMG guidelines 2012)

TRANSFUZE
A HEMATQLC,QGIE
s EKARSTVI Leo

nnohocetného myelomu

CESKA MYELOMOVA SKUPINA

\ i E — A 7 7 . . s v s Vs e e O v s . - i - x
&l gl Ceskad myelomova skupina a jeji nadac¢ni fond spolupracuji pfi zajiStovani informacniho servisu ) R G
\7-\07X e n=e/\Io B 1o nemocné s mnohodetnym myelomem (ESKANIELOMOVASKUPINA




Guidelines 2 012 reaguji na sou cashe
trendy

e Nove leky

ot
e Autotranspl.
1+2

eMulti Agent Sequential Therapy Targeting Different Clones
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Nemocny by m él byt le ¢en intenzivn éji nez
doposud

e Nove léky

+

e Autotranspl.
1+2

e Indukce e Konsolidace e Udrz. lécha

eMEL 200

oVTD/CTD eLen 10 mg
1+2

eMulti Agent Sequential Therapy Targeting Different Clones
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Nova doporu ceni pro [écbu MM
(CMG guidelines 2012)

ALE
e Limitaci jejich plného vyuziti u nasich

nemocnych vsak stale gliavaji nesmyslina
omezeni lé¢by stanovené SUKL, ktera
nedovoli plg vyuzit Iécebny potencial
Uéinnych leli u mnoh@éetného myelomu.

p emo mh tymmylmm
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Skokan roku

e Lze povazovat m uj prechod z brn énského
pracovisté do Fakultni nemocnice Ostrava.
*\VVérim, ze to p fisp €je k dalSimu zlepsSovani
péce 0 nemocné s mnoho c¢etnym myelomem
v Moravskoslezském kraji a nemocni nebudou
muset tak éasto cestovat do jinych kraj @ CR.
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NADA CNi FOND

Dekuji za pozornost

Ceska myelomova skupina a jeji nadaéni fond spolupracuji pfi zajistovani informaéniho servisu
pro nemocné s mnoho¢etnym myelomem
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