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Lenalidomid

Imunomodulacni latka patrici mezi IMiDy.

Sloucenina strukturou podobna Thalidomidu
- Peroralni preparat
- Neindukuje vznik neuropatie

Ucinek -antiangiogenni
- imunomodulacni
- primy protinadorovy
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Indikace v EU a CR dle
SPC pripravku revlimid z
2.6.2008

Revlimid v kombinaci s dexamethasonem
je indikovan pro 1éCbu pacientu s
mnohocCetnym myelomem, kteri jiz byli
léCeni alespon jednou leCebnou linii
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MM-009 and MM-010:
Len + Dex vs Dex

EBMT response data

46.9 44.3

20.6

14.1 b 15.9
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Nezadouci ucinek Revlimid/Dex Placebo/Dex
(n=346) (n=345)

Neutropenie 28% 5%
Trombocytopenie 17% 10%

Anemie 24% 17%
Trombembolismus 12% 4%

Zacpa 39% 19%

Prujem 29% 25%
Nespavost 32% 37%
Horecka PRV 19%
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Nejcastéjsi nezadouci ucinky

Nezadouci ucinek

Nevolnost
Bolesti hlavy
Periferni otoky
Zavraté
Dusnost

Tres

Vahovy ubytek
Unava
Vyrazka
Bolesti zad
Hyperglykémie

Svalova slabost

Revlimid/Dex
(n=346)
22%
21%
21%
21%
20%
20%
18%
RIZS
16%
15%
15%
15%

Placebo/Dex
(n=345)
19%
21%
19%
15%
15%

7%

14%
RINZS

8%

14%
14%
15%



Pacienti s lécbou lenalidomid

Celkovy pocet pacientu
N =38

100%

0%




Zakladni charakteristika souboru

Zakladni charakteristika Stadium D-S Stadium A-B

0 (0.0%)
5 (13.2%)
33 (86.8%)
Stadium A-B (N=37)
33 (89.2%)
4 (10.8%)
Stadium ISS
16 (42.1%)
7 (18.4%)
15 (39.5%)
follow-up (zahajeni terapie)
prameér (SD) 8.5(3.1)m s o - c
edian 6.8 m Stadium ISS Follow-up (zahajeni terapie)
min-max 2.8-18.0m
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Pocet predchazejicich 1écebnych linii

Pred aktualni Iécbou

Pocet linii predchozi lIé€by

Pocet linii predchozi Ié€by
zadna linie 1(2.6%)
13.2%)
26.3%)
36.8%)
5.3%)
2.6%)
5.3%)
7 linii 5.3%)
8 linii (2.6%)
Pocet linii predchozi Iécby
prameér (SD) 3.0 (1.8) linie
median 3.0 linie

min-max 0-8 linii PFedChOZi Iééba

Predchozi lééba

Velcade 23 (60.5%)

Thalidomid 25 (65.8%) Velcade
Jen Velcade 7 (18.4%) Thalidomid
Jen Thalidomid 9 (23.7%) Jen Velcade
Vel i Thal 16 (42.1%) Jen Thalidomid
Bez V, bez Th 6 (15.8%) Vel i Thal

Bez Vel, bez Thal

1 linie 5(
2 linie 10 (
3 linie 14 (
4 linie 2
5 linii 1
6 linii 2

2

1

26%

(
(
(
( 16%

[ ]o-11inie ] 2tinie [_] 3 a vice linii
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Pocet pacienti

Priibéh 1é¢by

Délka lééby

Celkem | Lécba ukoncena | Lécba neukoncena
N 38 20 18
primér (min-max) 5.9 (0.3-9.7) 4.6 (0.3-9.0) 7.4 (2.8-9.7)

I:I Lééba ukoncena
- Lééba neukoncena

Podil pacienti (%)

<2 239 459 679 >7.9

Délka Iécby (mésice) Délka lIécby (mésice)

Pocet pacientt

Pocet cyklu

Celkem | Lécba ukoncena | Lécba neukoncena
N 38 20 18
primér (min-max) 4.6 (0.5-8.0) 4.1 (0.5-8.0) 5.1 (2.0-8.0)

|:| Lécéba ukoncena
- Lécba neukoncena

Podil pacientti (%)

239 459 6-7.9
Pocet cyklu Pocet cykll




LécCebna odpovéd’

Zakladni charakteristika

Lécebna odpovéd’

12 (50.0%)
CR 1(4.2%)
2 (8.3%)
PR 9 (37.5%)
MR 3 (12.5%)
SD 6 (25.0%)
PG 3 (12.5%)
Ukongéeni lécby
ne (pokradujici) 18 (47,4%)
ano 20 (52,6%)
Duivody ukonéeni lécby
uamrti 6 (30.0%) - Yy r
progrese 4 (20.0%) Ukoncenl Iery
LO 2 (10.0%)
Hematol. tox. 2 (10.0%) [ ] Lééba ukonéena Divody ukoné&eni 16&by (N=20)
LO+NU 1 (5.0%) umrti 6 (30.0%)
NU+progrese 5.0%) - Lécba neukonéena progrese 4 (20.0%)

1(
nedostat. LO 1 (5.0%) LO 2(10.0%)
C .. o

max pocet cykla 1 (5.0%) 47% hemat’ologlcka toxicita 2 (10.0%)
-8 cykli LO+NU 1(5.0%)
celkové 1(5.0%) NU+progrese 1 (5.0%)
zhorseni stavu nedostateéna LO 1 (5.0%)
nalezen darce k 1(5.0%) max. pocet cyklu 1 (5.0%)
allo-ASCT celkové zhorseni stavu 1 (5.0%)

nalezen darce k allo-ASCT 1(5.0%)
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Lécebna odpovéd’

CESKA MYELOMOVA SKUPINA

: E > 4 . e v e Vs v v oy ’ e v e .
5\.‘/1 /M{&jg Ceska myelomova skupina a jeji nadacni fond spolupracuji pfi zajistovani informacniho servisu
NI  pro nemocné s mnohoéetnym myelomem




Analyza preziti
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N=38
median 7.8 mésice median preziti
6-ti mésicni preziti 73.4% 6-ti mésicni preziti 80.8%




Hematologicka toxicita — vysledky CMG

St. 0 St.1 St.2 St.3 St. 4

Trombocytopenie 11 15 4 § 1
(N=37) (29.7%) (40.5%) (10.8%) (16.2%) (2.7%)
Neutropenie 13 5 6 10 3
(N=37) (35.1%) (13.5%) (16.2%) (27.0%) (8.1%)
Anemie 11 11 9 4 |
(N=36) (30.6%) (30.6%) (25.0%) (11.1%) (2.8%)
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Infekéni komplikace — vysledky CMG

St. St. 1 St.2 St.3 St. 4

Infekc¢ni
komplikace 17(48,5%) | 2 (5,7%) |12(34,2%) |5(14,2%)(1(5,7%)
(N=35)
MMY 009 46,3% 18,6% | 2,9%
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Ostatni vysledky

N=35 St. 1 St. 2 St. 3 St.4 RS
Neuropatie induk. 0 0 0 0 NS
Trombosa 0 0 0 0 NS
Nausea, zvraceni 3 (8.6%) 0 0 0 NS
Nechutenstvi 2 (5.7%) 1 (2.9%) 0 0 18%
Prujem 4 (11.4%) 1 (2.9%) 0 0 29%
Zacpa 7 (20.0%) 1 (2.9%) 0 0 39%
Unava, slabost 16 (45.7%) 6 (17.1%) 0 0  38%
Jiné NU 11 (30.6%) 10 (27.8%) 6 (16.7%) O NA
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Souhrn
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 Kombinace lenalidomid dexamethason je ucinna
u relabovanych nemocnych

* Subjektivné lécba dobre vnimana
* Vyrazna hematologicka toxicita

* Souvisejici infek¢ni komplikace — velmi
nebezpecné
* Era optimalizace 1éCebnych rezimu
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Protokoly CMG pro lécbu lenalidomidem

A A4

 Kombinované rezimy maji vyssi ORR
* Delsi intervaly preziti ?

r

* Davka lenalidomidu 25 mg pro velmi predlécené
a starSi pacienty priliS vysoka

 Melfalan neni vhodny do kombinace

* Cyclofosfamid- predchazejici 1écba CTD, CVD
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Rezim RAD junior

Cyklus se opakuje za 28 dni)

Charakteristika rezimu:

Konven¢ni rezim pro lébu mnohocetného myelomu v relapsu &1 progresi
onemocnéni. Je vhodny pro nemocné do 65 let. Soucasti reZimu RAD je Revlimid
(lenalidomid), adriamycin (Doxorubicin) a dexametazon.

Rozpis rezimu:

Revlimid 25 mg /den  p.o. den 1. - 21.
(Podani rano po jidle)

Adriamycin 18 mg/m*/den i.v. den 1.
(Kratkodoba infuze do periférni Zily v 250 ml FR)

Dexametazon 40 mg/den  p.o. den 1.-4.a15.-18.
(Podani rano po jidle)

NADAC v ruinw

Nezbytna opatieni: LMWH v dostatecne davce

Doporucena opatreni: omeprazol 1-2x20mg/den a fakultativné flukonazol 100mg
1x1 pfi dexametazonu, cotrimoxazol 480mg 1x1, fakultativné rustovy faktor
.Rezimova opatieni : Kontrola krevniho obrazu 15.den po podani lenalidomidu.

CESKA MYELUMUVA SKUPINA




Rezim RAD senior
(Cyklus se opakuje za 28 dni)
Charakteristika rezimu:

Konven¢ni rezim pro léCbu mnohoc¢etného myelomu v relapsu ¢i progresi
onemocnéni. Je vhodny pro nemocné nad 65 let. Soucasti reZimu RAD je Revlimid
(lenalidomid), adriamycin (Doxorubicin) a dexametazon.

Rozpis rezimu:

Revlimid 10 mg p.o. den 1.- 21.
(Podani rano po jidle)

Adriamycin 18 mg/m*/den - i.v. den 1.
(Kratkodoba infuze do periférni zily v 250 ml FR)

Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1.-4. a 15. - 18.
(Podani rano po jidle)

Nezbytna opatieni: LMWH v dostate¢né davce

Doporucena opatreni: omeprazol 1-2x20mg/den a fakultativné flukonazol 100mg
1x1 pi1 dexametazonu, cotrimoxazol 480mg 1x1, fakultativné riistovy faktor
ReZimova opatreni : Kontrola krevniho obrazu 15.den
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Zaver |
* Prvni vysledky CMG maji podobné¢ vysledky
jako studie registracni.
* Polovina velmi predléCenych pacientu odpovida
na léCbu
* Intervaly preziti budou patrné kratsi, praveé z
duvodu velké predlécenosti pacientu

* Potvrzen zasadni prinos lenalidomidu pro
relabované pacienty
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Zaver Il
* Podobny toxicky profil jako v registra¢nich
studiich

 Hematologicka toxicita, zejména u predlécenych
nemocnych souvisi s davkou

* Souvisejici infek¢éni komplikace — vice nez 50%
léCenych potrebuje antibiotika

* Pri profylaxi neni TEN zasadni problém

* Era optimalizace 1écba — uloha RAD
» OHD 2010
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Dekuji za pozornost
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