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Faza |l a ll trialov u mnohopocetneho
myelomu

¢ Myelomove bunky su zavislé na transkripcii
NF-«xB
— Regulacia bunkoveého cyklu
— Produkcia cytokinov, adhezivhych molekul a
antiapoptotickych faktorov
¢ Inhibicia proteazoému brani aktivacii NF-xB

¢ Faza trialov | a ll ukazala vyznamnu klinicku
aktivitu bortezomibu (VELCADE®) v liecbe
mnohopocetnénho myelomu



Navrh a protokol
na liecbu s Velcade v SR : jul 2004

¢ Zaradenie pacientov od 5.10.04 do 18.01.05
¢ VSZP

¢ pilotny projekt pre 10 pacientov po 6 cyklov

¢ ZP Apollo

¢ 1 pacient

¢ ZP Spolocna

¢ 1 pacient



Zaradenie do studie

¢ Relabovany a refrakterny mnohopocetny
myelom

¢

¢ Progresia po poslednej lieCbe
— Pocet trombocytov >30,000/uL
— Klirens kreatininu >30 mL/min



Charakteristika suboru

Pacienti a ochorenie n=12
Median trvania ochorenia od diagnézy (roky) 3.4
Priemerny vek (roky ) 53 (36-62)
Karnofsky ’( Performance 8.3%
Status) skoére <70

Hemoglobin <100 g/L 34%
Podet trombocytov <75 x 109/L 8.3%
Median B,-mikroglobulinu (mg/L) 3.5
Abnormalna cytogenetika 25.4% (3/12)

Delécia chromozomu 13 16.7% (2/12)




Design studie
¢ Sledovanie suboru pacientov malo 2 ciele:

¢ . celkovy pocet odpovedi
(CR+PR+MR)

— Odpoved bola hodnotena na zaklade kritérii EBMT
— CR,PR,MR,SD,PD

& bezpecnost, kvalita zivota,klinicky
benefit

¢ LieCba bola podavana ambulantne



Plan liecby

¢ VELCADE® 1.3 mg/m? IV bolusova aplikacia ( v
priebehu 3-5 sekund )

¢ 21-dnovy cyklus
— Administracia v dnoch 1, 4, 8, and 11

¢ 6-cyklov
— Pacienti s CR —2 cykly s cielom potvrdenia CR
— Pridanie dexametazonu bolo ak:

* po 2 cykloch PD
* po 4 cykloch SD



EBMT — kriteria odpovede na liecbu

Potvrdené 2 x po sebe ( 6 tyzdnov )

Kompletna remisia (CR)

Parcialna remisia (PR)

Minimalna odpoved (MR)

Kompletné vymiznutie
paraproteinu v sére a v moci

250% redukcia paraproteinu v
sére

25% redukcia proteinu v sére

Analyzované immunofixaciou
(IF)

290% redukcia paraproteinu v
moci alebo absolutna hodnota
<200 mg/24 hodin

50% redukcia paraproteinu v
moci

Pocet plazmatickych buniek v
KD <5%

SD alebo zlepSenie kostnych
|ézii

SD alebo zlepSenie kostnych
|ézii

SD alebo zlepSenie kostnych
|ézii

Ziaden plazmocytém

Plazmocytom zmenseny o
250%

Plazmocytom zmenseny o
225%

Normalna hladina kalcia v sére ako sucast odpovede.

Bladé J et al. Br J Haematol. 1998;120:1115-1123.




LieCba pred podanim Velcade

99,5% .-y v T
92% ¢ Median poctu linii

predoslej terapie = 5
(rozpatie 3-11)

64%
¢ 92% pacientov dostalo
minimalne 3 cykly
terapie (vCitane ASCT)
¢ 91% pacientov bolo

refraktérnych ku
predoslej terapii



Klinicke a laboratorne parametre
sledované pocas liecby s VELCADE®



Monitorovanie pocas liecby

Sledovanie/Testy Den1 | Den4 | Den 8 | Den 11
Sledovane symptomy( napr.hnacka,nauzea,zvracanie,horucka,

atd) X X X X
Monitorovania symptémov periférnej neuropatie ,

palenie,poruchy citlivosti, hyperestézia, parestézia, dyskomfort, X X X X
bolest

Vitalne funkcie (TK,respiracia, teplota,pulz) X X X X

Laboratérne testy

Hematologické parametre (CBC and trombocyty) X X X X
Elektrolyty X X X X
Biochemické parametre X — — _
Celkové bielkoviny/ albumin X — — —
Vaha (rekalkulacia davky ak sa vaha zmenila o 8% alebo viac) X — — X




Odpoved’ na liecbu s VELCADE



Odpoved’ na liecbu s VELCADE® a
porovnanie nasich vysledkov s
vysledkami SUMMIT
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¢ Pacienti SR k 01.03.2005

¢ 12 vyhodnotenych
pacientov

¢ 66%( 8) celkova odpoved
(CR+PR+MR)

16,7% CR
49.9% (6) CR+PR
16,7% SD

2 pacienti progredovali
pocas lieCby

10% -

5% -

0% -
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CR NearCR PR MR SD

202 pacientov, 193 vyhodnotenych podla EBMT kritérii.

Richardson P et al. N Engl J Med. 2003;348:2609-2617.



Doba do dosiahnutia odpovede na
liecbu s VELCADE®

1.0
0.9
0.8 1
0.7 e

06 ] CR

0.5

0.4 i — PR

0.3 |

0.2 — MR

0.1 .
|

0 f e ——

™M rrrrrrr e T T T T T T T T T T T T T T T T ———

0 20 T4o 60 80 100 120 140 160 180 200

Median Dni
do odpovede = 39 dni

Pacienti




Pridanie Dexametazonu k
VELCADE®



Kombinacia Velcade s
Dexametazonom

¢ Dexametazon sme pridali u 3 pacientov

— VSeftci traja dostali aj v minulosti kortikoidy

¢ 2/3 pacientov dosiahli PR alebo MR po pridani
dexametazonu

¢ 1/3 bol v minulosti refraktérny na steroidy



Prognosticke faktory a ich korelacia s
odpovedou

¢ Nebol najdeny signifikantny rozdiel v odpovedi v suvislosti :
— Deléciou chromozomu 13
— Performance status (Karnofsky)
— Typom myelomu
— Bol najdeny signifikantny rozdiel :

— B,-mikroglobulinom



S

e AE (n=12)

Nauzea

Hnacka

Zapcha

Zvracanie

O Grade 1-2

Anorexia

B Grade 3

Trombocytopénia
Anémia

B Grade 4

Neutropénia
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Liecba toxicity



Periferna neuropatia pocas liecby s

VELCADE®
¢ Incidencia periférnej neuropatie n=12
— Celkovy pocet 33%
— Grade 3* 8.3%
— Grade 4* 0%

*NCI Common Toxicity Criteria (NCI CTC,).



Ustup periférnej neuropatie

¢ Symptomy PN ustupia ak sa prerusi lieCba
alebo upravi davka VELCADE®
— Ani u jedneho nami sledovaného pacienta
symptomy PN nevymizli uplne
¢ V/Casna detekcia a vhodna modifikacia lieCby
mOzu zabranit progresii neuropatie



Trombocytopénia pocas liecby s
VELCADE®



Liecba trombocytopénie

¢ Prechodna trombocytopénia sa vyskytla u

—33.2% pacientov v naSom subore
—U 8,3 % bol Grade 3 a ziaden Grade 4

—Pokles trombocytov bol pocas aplikacie
Velcade (dni 1-11)

¢ Navrat ku pévodnym hodnotam bol v Case pauzy (12-21)

¢



ZAVER

¢ VELCADE® bol efektivny v lieCbe relapsovaného
a refraktéerneno MM u nasich pacientov

¢ Dobra tolerancia
¢ Primerana toxicita
o






