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Velcade - Klinické studie

« Faze II klinickych studii ( SUMMIT a CREST)
prokazali aktivitu Ieku (dosazeni CR) 1 u tézce
predléCenych pacientl a stanovily toxicky
profil 1eku

 Studie faze III (APEX) potvrdila velkou
ucinnost u relabované¢ho mnohocetn¢ho
myelomu

« T¢. Bézi klinicke studie hodnotici ucinnost
kombinaci s Velcade, a overuji ucinnost v
prvni lini1 1€¢by



APEX: Final Results (N=669)

e Time to Progression V rameni Z
bortezomibem (p<<0.0001)
— Median TTP: ., Dex 3.5 mes
* OS
— 1 year survival: Dex 65% (HR
= 0.53, P=.0005)

do jednoho roku pfi
1&¢be s bortezomibem (p=0.0005)

Richardson et al. ASH 2004; Abstract 336.5.
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APEX: Celkova odpoveéd’ na leCbu-RR=
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Toxicita Velcade v klinickych studiich faze II a 111

N=228 Gr. 1-2 Gr. 3 Gr. 4
Nausea 58% 6% 0%
Prujem 43% 7% <1%
Anorexie 41% 3% 0%
Zacpa 40% 2% 0%
Zvraceni 29% 7% <1%
Trombocytopenie  13% 27% 3%
Anemie PRV 9% 0%
Slabost 46% 18% <1%
Perif. neuropatie  23% 14% 0%
Teploty 32% 4% 0%
Otoky 25% 3% 0%

Herpes Zoster 13%



L.écba Velcade na IHOK FN Brno

Listopad 2004 — srpen 2005
celkem 42 pacientii 1éceno Velcade
23 muzu

19 Zen

23 pacientu 2. Ci dalSi relaps

19 pacienti 1. relaps onem

30 pacientu kombinovana léCba

15 monoterapie Velcade



Davkovaci schéma
1,3 mg/m?

Cyklus trva 21 dnu

Aplikace Velcade
Podano maximalné 8 cyklu 1éCby

Pri AE gr.3 nebo hematologické toxicité gr.4
redukce na 1,0 mg/m2 nebo 0,7 mg/m2



LécCebné programy

firmy Janssen-Cilag
- min. druhy relaps, monoterapie
Klinicka studie

- min. druhy relaps, monoterapie

Klinicka studie
- min. prvni relaps, Vel vs Vel+doxil
hrazeny lék

- min. druhy relaps, kombinace
VISTA — MP x Velcade+MP



Kombinované rezimy

-9 pacientu, dexamethason pridan do
kombinace pro malou ucinnost
-Vzdy min. druhy relaps

- 20 pacientu randomizovano podle protokolu
MMY 3001, vzdy 1. relaps

- 12 pacientu, 8 monoterapie prvni relaps

- 10 pacientu, min. 2. relaps ¢i refrakterni



Velcade —
LécCebna odpovéd’
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LécCebna odpovéd’ VIP program

CR 0
PR
MR 0
SD |
PG |
Preruseni l1éCby

- toxicita 2X

- progrese 1x



Lécebna odpovéd’ EAP program

CR 0
PR
MR |
SD S
PG 3
Preruseni l1éCby
- toxicita 2Xx
- progrese R)'¢

- ostatni 1x (dalsi Tu)



LécCebna odpovéd’ Doxil MMY- 3001

pacientu

CR |
PR
MR |
SD 2
PG |
Preruseni l1éCby

- toxicita 1)

- progrese 1x

- ostatni 1)



Zavér - LéCebna odpovéed’

Progrese byla zaznamenana u celkem 4
pacientu ( 14%) 3 byli léCeni pro druhy
relaps

VSichni pacienti kteri dosahli alespon PR,
dosahli PR nejpozdéji ve ctvrtém cyklu l1écby



Velcade —
nezadouci ucinky
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GIT toxicita

Nausea, zvraceni, nechutenstvi, prujem
- profylaxe metoclopramid, imodium

18% pacientu nevolnost nutné pouziti
setronu



Hypotenze, kolaps, renalni selhani

Profylaxe

V naSem souboru 1 pacientka musela ukoncit 1éCbu pro
hypotenzi a bradykardii



Trombocytopenie, neutropenie

100% pacientu trombocytopenie
100% pacientii neutropenie

Z.ahajeni terapie a kazdy den 1

Kazdy den 4., 8., 11.

Nejsou li dosazeny tyto hodnoty



Slabost u terapie Velcade

Slabost se vyskytla u 72% pacientu

2 pacienti ukoncili 1éCbu



Kozni toxicita u terapie Velcade

charakteru

foliculitis vZdy ve druhém cyklu 1écby, exantém u vSech
pacientii stejného charakteru

Lécba

Pri kombinaci s kortikoidy se nevyskytuje !!!



Herpes zoster u terapie Velcade

Profylaxe na zakladé dat z klinickych studii (13%)

U celkem 3 pacientii z 10 vyvoj Herpes zoster pri terapii



Polyneuropatie u terapie Velcade

Po ¢tvtém cyklu se polyneuropatie vyskytla u

pacientu, 20% motoricka (bolesti), 60%
senzoricka ( parestezie, trnuti...... )



Z.aveéry - nezadouci ucinky

Velcade ma Siroke Profvylaxe SC VYD lati

spektrum nezadoucich - pred zavedenim

ucinku, v nasich rukou R

vice nez v klinickych p}‘erusolh leCbu z

studiich duvodu toxicity ,
po zavedeni jsme

Nutna pecliva

monitorace stavu pro nezadouci

ucinky
Vyhodou je povétSinou
reverzibilita



De¢kuji za pozornost
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