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Nezadouci ucinky novych léku

thalidomid
bortezomib
lenalidomid

Obecné shrnuti + vysledky registracnich studii
Srovnani s béznou lééebnou praxi v CR z RMG
Doporuéeni prevence NU




Thalidomid - Nezadouci ucinky

Polyneuropatie az 75%
Zacpa

Sedace, Unava

| eukopenie

Kozni zmény

Hypotenze, edémy
Teratogeneze

DVT az27%

Frekvence AE stoupa s davkou




Bortezomib - APEX study — Adverse Events

Headache

Anemia

Thrombocytopenia
Pyrexia
Vomiting
Peripheral Neuropathy
Constipation
Fatigue
NEURIEE

Diarrhea

Dexamethasone

W Grade 1/2 B Grade 172

Grade 3/4 B Grade 3/4

40 60

Patients, %

Richardson et al. N Eng J Med 2005; 352:2487-2498




Nezadouci ucinky Len+Dex

MM-009/MM-010)

Len + Dex
Nezadouci U €inky (n =353)
Neutropenie 125 (35,4) < 0,05
Trombocytopenie 46 (13,0) < 0,05
Anemie 38 (10,8) < 0,001
Pneumonie 32(9,1) —
Trombembolické pfihody 56 (15,9) < 0,05
Hyperglykemie 27 (7,6) —
Slabost 23 (6,5) —
Svalova slabost 20 (5,7) —
Hypokalemie 20 (5,7) ¥
Astenie 17 (4,8) —

P-hodota

NajcastejSim NU = 3 stupné v rameneé s Len + Dex byla neutropénie (35.4%) a trombocytopenie
(13.0%)

Vétsina téchto NU byla zvlddnuta modifikaci davky nebo podanim G-CSF (p¥i neutropenii) alebo
antikoagulancii (pri trombembolickych prihodach)

Dimopoulos M, et al. Leukemia. 2009;23:2147-2152.
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Hematologické NU u pacientl s pokracujici Ié¢bou
Len+ Dex

MM-009 a MM-010 subnalyza:
212 (z 353) pacientd, ktefi dosahli alespon PR
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San Miguel JF, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2011;11:38-43.




Incidence sekundarnich malignit u MM
( Na 100 paC|entG/rOk) (Palumbo 2459 pac.)

hematol. Tu

solidni Tu

cyklo + len

0

0.4

mel + len

0,08

0,86

mel + thal

0,43

0,62

mel bez IMiDs

0,07

0,35

VSE

0,18

0,69




Nezadouci ucinky ,novych [éku*:
Thalidomid, bortezomib,
lenalidomid
v CR

2007 — 6/2013
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CESKA MYELOMOVA SKUPINA
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Vybér pacientd k analyze — NU v primarni 1é¢bé |GV

ESKA MYELOMOVA SKUPINLAD NADA CNi FOND

GROUP

Celkovy po €et lé¢Eeb: N=6 117
Podil pacient 0 (%)

0 20 40 60 80 100

Davod nezahrnuti do analyzy :
Transplantace béhem Ié¢by (N=1 360)
Jin& |é€ba nez ,novymi Iéky“(N=1007)

Kombinace ,novych Iéki“(N=86)

Pfed&asné ukonéena léEba' (N=453) 1 méné nez 3 cykly s divodem ukondeni jinym nez toxicita Iééby

Neuvedena toxicita IéCby (N=572)

Analyzovani pacienti (N=2 639) 43,1

28,4%
] Thalidomid (N=663)
[ Bortezomib (N=1 226)
25,1% M Lenalidomid (N=750)

46,5%




CESKA MYELOMOVA SKUPINA
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CESKA MYELOMOVA SKUPIN(AO ADACNi FOND

Pohlavi vzhledem k typu léCby

GRO

Thalidomid Bortezomib Lenalidomid
(N=663) (N=1 226) (N=750)

52%

48% 54%. 46%

W Muzi (N=405)
[ Zeny (N=345)

B Muzi (N=319)
[ Zeny (N=344)

B Muzi (N=642)
[ Zeny (N=584)




Vék vzhledem k typu IéCby

Thalidomid (N=663)
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Bortezomib (N=1 226)

30 1

Lenalidomid (N=750)

30 7

<45

<45

<45

45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79

45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79
Vék (roky)

45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79

Vék (roky)

22,3

23,6

Veék (roky)

20,2

19,6

17,9

>79

>79

>79

Thalidomid
N 663
Prameér (sd) 68.8 (9.1)
Median 69
Min-max 32.0-87.0
Velcade
N 1226
Pramér (sd) 67.7 (9.2)
Median 69
Min-max 25.0-90.0
Revlimid
N 750
Pramér (sd) 66.4 (9.6)
Median 68
Min-max 18.0-88.0




LeCebna linie a rok zahajeni leCby CMG
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Thalidomid (N=663)
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CESKA MYELOMOVA SKUPINA
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Toxicita lecby '‘CMG

CESKA MYELOMOVA SKUPI

£

Vsechny [é&by: N=2 639 [ INUst. 1 JJINUst. 2[ | NU st. 3+4+5
Thalidomid (N=663) Bortezomib (N=1 226) Lenalidomid (N=750)
Razeno dle nejcetnéjsich Podil pacient G (%) Podil pacient G (%) Podil pacient G (%)
toxicit celkem O 20 40 60 8 100Nt o0 20 40 60 80 100 NI O 20 40 60 80 100 Nt

Anemie I30,5I | 23,8 9,I1 | Il. 416/656 I34,Ig " ig,ol Il.l988/1209 I32.CI’> m 12 I17,I2 Il.l641/739
Neutropenie - 4.340/656 | , , , 4. 697/1207 -15,1 418 > 2. 569/740
Thrombocytopenia - 221 ¥ |43 7.196/656 - 2.828/1210 - 34,3 20,7 3.515/738
Unava, slabost - 34,2 I:H 3,0 3. 344/660 - 3.719/1221 -13,4 17,8 5. 425/741
Infek €ni komplikace -8,6 23,4 m 5. 274/659 | 6. 646/1220 - 36,8 4 4.454/741
Neuropatie po lé c':bé- 31,8 19,2' 2.359/660 | 5.696/1217 - 27.6 1.9 6.307/735
Nausea, zvraceni @ 20 8. 118/659 ' 7.389/1218 _EE}LZ 7.166/737
Prijem ] 10. 34/660 ']16’2 . 8. 352/1221 _11,8 14 8. 149/737
Zécpa- 222 6.239/659 | . 10. 155/1218 EI 10. 108/738
Nechutenstvi -9,1 2.9 9. 80/659 gll a 9. 275/1219 gl) 9.127/737
Trombosa, embolie -]3,8 11. 30/659 '}2’3 11. 46/1216 ES’G 11. 58/737
Lécba miize zahrnovat vice toxicit ' 1poradi. podet Iééeb s vyskytem toxicity/celkem pro dany Iék

Thalidomid (N=663)  Bortezomib (N=1 226) Lenalidomid (N=7 50)
Toxicita stupn & 3 a vice 245 (37.0%) 684 (55.8%) 460 (61.3%)




Primarni toxicita souvisejici
s redukci davky léku

Redukce davky Iéku s uvedenou toxicitou: N=866

Razeno dle nejéetnéjsic

Thalidomid (N=253)

p Podil pacient U (%)

toxicit celkem 0 10 20 30 40 50 60NI g 10 20 30 40 50
Neuropatie 44.3 N=112 o | 58,5I |
Neutropenie _:|2'8 N=7 j 53
Trombocytopenie _0'4 N=1 -a,o
Unava, slabost |° N=17 j 48
Infek éni komplikace ]3-5 N=9 :| 33
Anemie ] 4.0 N=10 ] 15
Z4cpa |75 N=19 -Q3
Prﬂjem_ 00 N=0 ] 40
Nausea, zvracen ]2'4 N=6 -]2,0
Nechutenstvi |04 N=1 | 08
Trombosa, embolie o N=1 | 03
Jing [ 2 N=70 |75

Bortezomib (N=398)
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Lenalidomid (N=215)

Podil pacient G (%)

10 20 30 40

50 60 N1

0,55

0,5

0,0

0,9

0,0

N=9
N=59
N=28
N=7
N=21
N=8
N=1
N=0
N=2
N=1
N=0
N=79



Primarni toxicita souvisejici

S prerusenim |éCby

Prefuseni léCby s uvedenou toxicitou: N=1 337

Thalidomid (N=232)

Razeno dle nejéetnéjsic

toxicit celkem 0 10

20

30

40

p Podil pacient U (%)

50

34,5

Infek €ni komplikace |

Neutropenia a

Neuropatie

Trombocytopenie
Nausea, zvraceni E
Prajem | 04
Trombosa, embolie
Unava, slabost
Anemie |04
Z4cpa ] 13

Nechutenstvi |90

Jiné

32,8

Bortezomib (N=635)

Podil pacient G (%)

60

60N1 0 10 20 30 40 50
N=80 R
N=13 |54
N=30 |02
N=2 |88
N=14 [|19
N=1 |38
N=5 -]LS
N=7 -]L7
N=1 | oe
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Lenalidomid (N=470)

Podil pacient G (%)

N1 0 10 20 30 40 50 60 N2
N=213 N=137
N=34 N=111
N=65 N=1
N=56 N=34
N=12 N=9
N=24 N=7
N=8 N=12
N=11 - 0,9 N=4
N=5 ]13 N=6
N=0 - 0,4 N=2
N=1 - 0.2 N=1

_ N=146



CESKA MYELOMOVA SKUPINA

Toxicita - duvod pro switch ‘CMG 'CMG

ESKA MYELOMOVA SKUPINA NADA CNi FOND

GROUP
GROU

Switch na jiny lek: N=123

o - 4 - [ 0
Duvod pro switch Podil pacient a (%)

0 20 40 60 80 100

Anemie '33,3 12,5 N=44
Unava, slabost - N=37
4,71% N=72 Neuropatie po lé ébé< N=35
Thrombocytopenia - N=29
Neutropenie N=29
95,3% 1
Infek €ni komplikace [g;3 12,5 N=26
I:I Jin)'/ (N:51) Zacpa M 6,9 N=24
I Toxicita Ié &by (N=72) Nausea, zvraceni - 16,7 N=23
Nechutenstvi -13,9 6.9 N=15
Prajem @ N=11
Trombosa, embolie [|42 N=5

Lécéba muze zahrnovat vice toxicit

[ INUst.1 [JINUst. 2 [ ]NU st. 3+4+5



CESKA MYELOMOVA SKUPINA

Vybér pacientu k analyze CMG CMG.
— udrzovaci terapie CMG 'CMG:

Celkovy po cet |ééeb: N=662
Podil pacient 0 (%)

0 20 40 60 80 100

Duavod nezahrnuti do analyzy :
37,3

Kombinace ,novych “lékd, jina Iécba (N=247)

Transplantace béhem Ié¢by (N=10) f§15
PfedCasné ukonCena léCbal (N=8) 1.2  1méné nez 1 mésic l1écby s divodem ukondeni jinym nez toxicita lécby

60,0

Analyzovani pacienti (N=397)

6,3%
32,7%

] Thalidomid (N=242)
[ Bortezomib (N=25)
Bl |enalidomid (N=130)

61,0%




CESKA MYELOMOVA SKUPINA

Linie udrzovaci léCby

CESKA MYELOMOVA SKUPIN(AO ADACNi FOND

CZEC

VSechny IéCby: N=372 (bez |éCby bortezomibem)

Thalidomid (N=242) Lenalidomid (N=130)

45,9%

31,5%

9,5%
22,3%

20,8%
17,4%

25,4%

[ 1 2.linie [ 3. linie [ 4. a vy3si linie

Thalidomid Lenalidomid

(N=242) (N=130)

PT 66 (27.3%) 33 (25.4%)
2. linie 111 (45.9%) 29 (22.3%)
3. linie 23 (9.5%) 41 (31.5%)

4. a vysSi linie 42 (17.4%) 27 (20.8%)




Toxicita udrzovaci |eCby

VSechny IéCby: N=372 (bez |é€by bortezomibem)
Thalidomid (N=242)

v s

Razeno dle nejéetnéjsic

p Podil pacient U (%)
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Lenalidomid (N=130)
Podil pacient G (%)

0 10 20 30 40 50
N=39
N=43
N=53
115 | 08 N=16
- 15,4 N=30
-EEIOB N=7
;l 3,8 N=8
-EEI 15 N=8
-ga 0.8 N=6
j&B N=5

Lécba mdze zahrnovat vice toxicit

[ INUst. 1 lINUst. 2[ ] NU st. 3+4+5



Management NU - thalidomid

Prisné dodrzovani pravidel kontracepce
V indukci s ASCT max. davka 200 mg/den — max.

4 cy
Vre
V uc

kly
apsu Ci indukci bez ASCT max. 100 mg/den
rzovaci 1écbé 50 -100 mg/den

Podavat na noc

Peclivé sledovat polyneuropatii a ev. vcas
redukovat davku, spoluprace s neurology

Nutna prevence TEN — LMWH




Management NU -

Primarné podavat s.c.

bortezomib

Lépe podavat v rezimu aplikace 1xtydné (snizeni
vyskytu neuropatie grade 3,4)

Kozni reakce pri s.c. podani — zmeéna redeéni,
Sarze, kortikoidni mast, antihistaminika, zmeéna za

i.v. aplikaci pfi ulceracich ...

Prii.v. aplikaci nutna radna hydratace
,Nebat” se trombocytopenie — preruseni aplikace

aZz pfi trombo pod 30 x 10°/
Profylaktické podavani acyk
Neni treba antitromboticke

oviru/valacykloviru

orofylaxe




Management NU - lenalidomid

Prisné dodrzovani pravidel kontracepce
Nebat se pouziti G-CSF pri neutropenii

Pri dosazeni VGPR ci CR a opak. neutropenii
mozno zvazit snizeni davky na 15 ¢i 10 mg/den

Nekombinovat s melphalanem
(hematotoxicita)

Prevence TEN — dle dalSich rizik. faktoru




Dékuji za pozornost




