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Pomalidomid mechanismus ucinku

 Pomalidomid patri mezi imunomodulacni latky s
komplexnim mechanismem ucinku:
— Primy protinadorovy efekt
— Inhibice faktoru mikroprostredi
— Imunomodulacni ucinek

Pomalidomide

« Pomalidomid vykazuje primy protinadorovy efekt
In-vitro a téz in-vivo, a to téz u bunek
rezistentnich k lenalidomidu

1. Quach H, et al. Leukemia. 2010;24:22—-32.

2. Rychak E, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2013;13 (suppl; abstr P294).
3. Ocio EM, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2013;13 (suppl; abstr P312).
4.1to T, et al. Science. 2010;327:1345-1350.



Design: POM + LoDEX vs. HIDEX

(n = 302)

4 mg/day D1-21 + | Follow-Up for OS
and SPM Until

40 mg (£ 75 yrs) 5 Years Post
20 mg (> 75 yrs) Enroliment

D1, 8, 15, 22

(n = 153)

Companion trial
HIDEX: 40 mg (<75 yrs) MM-003C

20 mg (> 75 yrs) POM 21/28 days
D14, 9-12, 17-20

RANDOMIZATION 2:1

San Miguel J., et al. Lancet Oncol. 2013. DOI: 10.1016/S1470-2045(13)70380-2.



Predchozi terapie

POM + LoDEX HiDEX

(N =302) (N =153)

Median, n 5 (2-14) 5 (2-17)
DEX (%) 98 99
THAL (%) 57 61
ASCT (%) 71 69
LEN (%) 100 100
BORT (%) 100 100
alkylacni latka (%) 100 100
Refrakterni onem (%) 82 82
LEN refrakterni 95 92
BORT refrakterni 79 79
THAL refrakterni 15 15
LEN and BORT refrakterni 75 74

ASCT, autologous stem cell transplant; BORT, bortezomib; DEX, dexamethasone; HIDEX, high-dose dexamethasone; LEN, lenalidomide; LoDEX, low-dose dexamethasone;
POM, pomalidomide; THAL, thalidomide.

San Miguel J., et al. Lancet Oncol. 2013. DOI: 10.1016/S1470-2045(13)70380-2.



Progression-Free Survival — ITT Population
Median follow-up 10 mos

San Miguel J., et al. Lancet Oncol. 2013. DOI: 10.1016/S1470-2045(13)70380-2.



Overall Survival — ITT Population
Median follow-up 10 mos

Cl, confidence interval; HIDEX, high-dose dexamethasone; HR, hazard ratio; ITT, intent to treat; LODEX, low-dose dexamethasone; OS, overall survival; POM, pmalidomide.

San Miguel J., et al. Lancet Oncol. 2013. DOI: 10.1016/S1470-2045(13)70380-2.
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Zakladni charakteristika
souboru

Pacienti léceni thalidomidem,
bortezomibem, lenalidomiem, pfrip.
autologni transplantaci, rezistentni na
posledni podavanou lecbu




Lécebné centrum

VSechny lécby (N=34)

Opava
3%

FNKV Praha

9% VFN Praha

FNHK 23%
9%
FN Ostrava
9%
FN Brno
FN Olomouc - 20%

12%

FN Plzen
15%

[ ] VFNPraha(N=8) [[] FNBrno (N=7) I FN Plzer (N=5)
B FN Olomouc (N=4) Bl FN Ostrava (N=3) [ FNHK (N=3)
[ FNKV Praha (N=3) Il Opava (N=1)
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Rok zahajeni leCcby

VSechny lécby (N=34)

Rok zahajeni léCby

2013
5,9%

2015
11,8%

2014
82,4%

I 2013 (N=2)
Bl 2014 (N=28)
|1 2015 (N=4)
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Zakladni charakteristika souboru |

VSechny lécby (N=34)

Pohlavi Vék pri zahajeni lécby
N
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Podil lééeb (%)

58,8%
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<45 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 >79
Vék (roky)

| Muzi (N=20)
] Zeny (N=14)

Vék pri zahajeni IéCby

N 34
Primér (SD) 61.3 (9.5)
median 63.0

min-max 43.0-75.0




Zakladni charakteristika souboru Il

VSechny lécby (N=34)

Podil lééeb (%)

Typ paraproteinu’

N=26
100 7 83,9

IgG

N=4

IgA

N=1

KW

LC only

Poznamka* 1 Neuvedeno u 3 |é¢eb

Podil lééeb (%)

Follow-up od zahajeni lécby
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<3

23,5 26,5
17,6

3-5.9 689 9119

Follow-up (mésice)

Follow-up (mésice)

[\ 34
Primér (SD) 6.3 (4.1)
median 5.9

min-max 0.0-14.9

5,9

212
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Stadium pri zahajeni aktualni IéCby

VSechny lééby (N=34)

Stadium D-S

3%

12%

24%

1 (N=1)

B || (N=8)

1 11 (N=21)

B Neznamo (N=4)

Stadium A-B

6%
9%

85%

0 A (N=29)
[ B (N=3)
B Neznamo (N=2)
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Stadium ISS

38% 35%

15% 12%

[ 1 (N=12)

Bl 2 (N=4)

B8 3 (N=5)

¥ Neznamo (N=13)



Linie |éCby

VsSechny lééby (N=34)

Linie léCby Pocet predchozich linii
3%
100 -
29% S
3 60
= 40 "> 26,5
S 20

9% >0 >1 >2 >3 >4 >5

27% Pocet predchozich linii

Bl Primoterapie (N=0)

Pocet predchozich linii

Bl 2. linie (N=0) N 34

[ 3. linie (N=1) Pramér (SD) 4.7 (2.1)
. . median 4.0

Bl 4. linie (N=11) min-max 2.0-11.0

B 5. linie (N=9)

I 6. linie (N=3)

[ 7. a vyssi linie (N=10)




LecCebny rezim

VSechny lééby (N=34)

Lécebny rezim

14,7%
5,9%

79,4%

B Imnovid + Dexamethasone (N=27)
Bl Imnovid monoterapie (N=2)
I Ostatni (N=5)
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Davky léku

VSechny lécby (N=34)

Podil lééeb (%)

100

N B
o O O

Pocet davek v cyklu

N=1 N=29 N=4

85,3

2.9 11,8

2 21 neuvedeno
Pocet davek

Pocet davek v cyklu

2 1(2.9%)

21 29 (85.3%)

neuvedeno 4 (11.8%)
Délka cyklu

21 1(2.9%)

28 31(91.2%)

neuvedeno 2 (5.9%)

100 -

Podil Iééeb (%
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Davka na zacatku lécby (mq)

80 A
60 -
40 -
20 -
0_

N=2 N=1  N=28  N=3
82,4

5,9 2,9 8,8

2 3 4 neuvedeno

Davka (mg)
Davka na zacatku léCby

2mg 2 (5.9%)

3 mg 1(2.9%)

4 mg 28 (82.4%)
neuvedeno 3 (8.8%)




Lecebna odpoved
VSechny lécby (N=34)

Ukonceni IéCby Lécebna odpovéd (N=17)?

N=0 N=0 N=1 N=1 N=1 N=3 N=11

— 80 - 64,7
§
41,2% =
c
2
o i
) : 176
5 20 -
g % 00 0,0 o
58,8% 0 . .
SCR CR VGPR PR MR SD PG
Bl Ukonéena (N=20) ORR 2 (11.8%)
B Neukonéena (N=14) CBR  3(17.6%)

Poznamka:® 1 Neuvedeno u 3 |éCeb

ORR = |éCebna odpovéd PR a lepsi
CBR = |éCebna odpovéd MR a lepsi
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Priib&h l&¢by
Ukoncené lécby (N = 20)
Délka IéCby

N=4 N=4 N=5 N=3 N=4
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Délka lécby (mésice)

Délka Iécby (mésice)

N 20
prameér (SD) 5.0 (2.9)
median 4.5

min-max 0.3-9.2

Pocet cyklu

N 18
prameér (SD) 4.5 (2.1)
median 4.0
min-max 1.0-9.0

Prumérné mnozstvi Iéku na davku (mg)

N 18
prameér (SD) 29.2 (77.9)
median 4.0
min-max 2.0-300.0
Celkova kumulativni davka (mg)

N 18
prameér (SD) 1459.0 (3 931.0)
median 336.0
min-max 14.0-16 800.0
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Toxicita leCcby

VSechny lécby (N=34)

Vyskyt Toxicita lécby (N=25)
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2,9% . Y
Trombocytopenie vstupné | N=15
Neuropatie vstupné | N=6
N=25 Neutropenie | N=22
Thrombocytopenie N=19
g Anemie_ N=19
. Unava, slabost | N=17
70,6% InfekEni komplikace_ , N=16
Neuropatie po lécbé | N=8
Nausea, zvraceni N=5
Ne (N=1 ’ ]
Bl Ne (N=1) Nechutenstvi 448 o N=4
[ ] Ano (N=24) Prajem 4@ NEX
- Neuvedeno (N=9) Trombosa, embolie :l N=1
Zécpa_ N=0
Bl NU st. 1
[ INUst. 2

B NU st. 3+4+5



Celkoveé preziti (OS), Cas do progrese (TTP)

OS od zahajeni aktualni lé¢b 17P
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Popis pripadu

Muz *1942, dg MM 2004
IgG kappa, KS II1 ISS, 1IIB dle DS

1.Linie lIeCby 4xVAD + autoPBSCT
Dosazeno VGPR



Popis pripadu

2. Linie lecby rok 2007

4xCTD — PR ale netolerance zmeéna

na CVD podano 32 aplikaci velcade

Dosazeno PR



Popis pripadu
3. Linie lecby jiz po 4 mésicich, 2009
10x RCP - velmi dobra tolerance

Dosazeno PR konsolidace melfalan

100mg/m2 +autoPBSCT

Trvani remise 4 mésice, ale bez 1écby 11 m.



Popis pripadu

4. Linie 1écby 2012
11x VTD — nizsi davky, uspokojiva
tolerance

Pokles na PR, progrese do 60ti dnu —

Refrakterni na posledni 1éCbu



Popis pripadu

S. Linie l1écby 4/2014
HGB 90g/1, Leu 2,5x10e9/1 Trom 53x10e9/1
MIG v seru 52¢g/1 s vyraznou dynamikou

Klinicky vyrazné zhorseni stavu
Pomalidomid 21x4mg +Dex 160mg

meésiéné



Popis pripadu

Tolerance 1écby

- 1. a 2. cyklus rustové faktory bilé a
Cervené rady

- DalSsi cykly bez ristovych faktoru

- Trombocyty vzestup cca 100 tis.

- 1x peroralni ATB
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A\ 4

Zaver

Pomalidomid je ucinny IMID dostupny jiz
rok v CR

V klinickych studii je ucCinny i u pacientu
rezistentnich na veskerou dostupnou

terapii

Prodluzuje TTP i OS v radech mésicu



A\ 4

Zaver
Data z center v CR zatim velmi limitovana

Potvrzuji data z klinickych studii, OS
dokonce lepsi

Vysoce predléeceni pacienti — paliace
Median preziti 15 mésicu!l!

Ky



A\ 4

Zaver

Lécebna odpoved’ nizka, ale lécba
hrazena az do progrese.

Toxicita predvidatelna a menezovatelna
Klicove prvni dva cykly lécby

Uhrada — zadost RL, paragraf 16,
zpozdeéni 1. mesic
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Dekuji za pozornost




