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Focus : Overall Survival
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Time from randomization (months)
No. at Risk
Carfilzomib 157 129 101 89 75 61 53 2 21 13 8 3 1
Control 158 121 100 79 () 55 45 41 26 19 15 4 3



Aspire: RD vs CRD +RD

CRD RD
(n=397) (n=395) .

PFS (mésice) 26,3 17,6 0,0001
2 —leté OS 73% 65% 0,018
ORR 87,7% 66% 0,0001
(04 31,8% 9,3% 0,0001
sCR 14,1% 4,3% 0,0001
Toxicita st 3 83% 81% NS
Ukonéeno Toxicita 15% 17% NS



Endavor: Carft+dex vs Vel+Dex

Cd (n=464) Vd (n=465)

Best overall response, n (%)?

sCR 8 (1.7) 9 (1.9)

CR 50 (10.8) 20 (4.3)

VGPR 194 (41.8) 104 (22.4)

PR 104 (22.4) 157 (33.8)

ORR (95% CI) 76.9 (72.8, 80.7) 62.6 (58.0, 67.0)

| i UN) 18,7 més 9,4 més
DOR 21,3 més 10 més

P-value (1-sided)* <.0001
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[.éCebné centrum

VSichni pacienti (N=113) + 7 pacientu Ostrava
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FN Brno (N=38) [ VEN Praha (N=29) B FN Olomouc (N=19)
Bl FNHK (N=16) Bl FNKV Praha (N=7) B Opava (N=2)
I KN Liberec (N=1) Hl Haviiov (N=1)



Z.akladni charakteristika souboru 11

VSichni pacienti (N=113)

Typ paraproteinu! Follow-up od zahajeni 1é¢by
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Follow-up (mésice)

N 113
mean (SD) 15.0 (12.7)
median 10.9

min-max 0.0-42.6



VSichni pacienti (N=113+7

Linie 1éCby

a —~~

Primoterapie (N=18 +4)
Bl 2.linie (N=39+2)

3. linie (N=31+1)
Bl 4. linie (N=7)
B 5. a vyssi linie (N=18)

Linie 1&Cby

Pocet predchozich linii

Pocet predchozich linii

N 113
mean (SD) 2.0 (2.0)
median 1
min-max 0.0-9.0



Kombinace s jinymi 1éky
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B S reviimidem (N=48
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Bl Ostatni (N=68)



Pribéh 16¢by
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Ukoncena (N=74
] ( ) Délka 1écby (mésice)
Délka Ié€by (mésice
\| 71
mean (SD) 8.1 (5.1)
median 9.2

min-max 0.9-30.7



Lécebna odpoved

L.é¢ebna odpovéd’ v relapsu
N=71)!

N=13 N=6 N=13 N=6 N=1 N=0 N=28
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ORR 38 (56.7%)
CBR 39 (58.2%)



OS od diagnézy
Median (95% IS)
6 m. (95% IS)

12 m. (95% IS)
24 m. (95% IS)
36 m. (95% IS)

Vyhodnoceni 1écebnych intervalu - OS

OS od diagnozy

PT (N=18)
not reached
83.6 (48.0-95.7)

_l‘

Relaps (N=95)
112.0 (93.6-130.4)
100.0 (-)
100.0 (-)
100.0 (-)
95.5 (88.6-98.3)

OS od zahajeni aktualni 1é¢by

0S od zah. Ié6&by
Median (95% IS)
6 m. (95% IS)

12 m. (95% IS)

24 m. (95% IS)

36 m. (95% IS)

PT (N=18)
not reached
81.5(43.5-95.1)

Relaps (N=95)
31.7 (24.1-39.3
89.4 (80.7-94 .4
81.1(70.5-88.2
58.0 (45.0-68.9
43.0 (28.1-57.0)

N N N N



OS od diagnézy

Median (95% IS)
6 m. (95% IS)

12 m. (95% IS)

24 m. (95% IS)

36 m. (95% IS)

Vyhodnoceni 1é¢ebnych intervalu —

| IN

PT (N=18)

not reached

72.9 (36.8-90.5)

Relaps (N=95)

22.1 (15.8-28.3)

76.2 (65.5-84.0)

69.3 (57.9-78.2)

47.2 (34.8-58.7)

24.2 (12.8-37.6)

0S od zah.
lé&by

Median (95% IS)
6 m. (95% IS)

12 m. (95% IS)

24 m. (95% IS)

36 m. (95% IS)

DOR

PT (N=4)

not reached

Relaps (N=56)

33.4 ()

94.3 (83.3-98.1)

89.9 (77.2-95.7)

67.1 (49.7-79.7)

45.0 (25.0-63.2)
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Carfilzomib-SLP

» Zamérem specifického leCebného programu je
poskytnout pacientum s relabujicim/refrakternim
mnohoCetnym myelomem po minimalné dvou
liniich predchozi lIeCby vCetné bortezomibu a
imunomodulacni latky potencialné u¢innéjsi

Y v/

profilem - carfilzomib (Kyprolis).
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Carfilzomib-SLP -Vstupni kritéria

1. Pacienti > 18 let s primarné refrakternim nebo
relabovanym/refrakternim mnohocCetnym myelomem

2. Absolvovani = 2 predchozich linii protinadorové
1éCby veetné bortezomibu a imunomodulacni latky,
rezistence na posledni pouzity terapeuticky rezim

3. Podepsany informovany souhlas se vstupem do
specifickeho léCebneho programu

4. Absolvovani vstupnich vySetreni
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Carfilzomib-SLP -lécba

* V ramci specifickeho leCebného programu bude
aplikovan rezim na bazi carfilzomibu s vyuzitim
davky dle SPC I¢ku registrovaneho v USA.
Carfilzomib se podava intravenozné (1.v.) béhem
2-10 minutden 1, 2, 8,9, 15a 16 v 28-dennich
cyklech. V prvnim cyklu je carfilzomib podavan v
davce 20 mg/m? 1.v. V pripad¢ tolerance leku se
od druheho cyklu davka zvysSuje na 27 mg/m=.
LéCba pokraCuje do progrese onemocneni.
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Carfilzomib

Spatny design studie FOCUS

Monoterapie carfilzomibem neni dostatecné
ucinna

Kombinace s kortikoidy a revlimidem
poskytuje bezprecedentni vysledky lécby
relapsu!!!

Z.avazna toxicita se dramaticky nezvysuje



Carfilzomib

* Pri kombinaci ma 1/3 relabovanych
nemocnych Sanci dosahnout kompletni remise !

 Kombinovanace s dexamethasonem podavana
do relapsu dvojnasobné zvySeni PFS oproti
Velcade dex !!!!

* DusSnost, hypertenze o néco vyssi incidence



Carfilzomib

Pravdépobné dostatecna nizsi davka
Kombinace s lenalidomidem (udrzovaci 1écba)
poskytuje nejlepsi vysledky

Netrpélivé oCekavame vysledky primolécCby
2015 dostupnost v CR i mimo studie ???



Dékuji za pozornost



