LieCcba novodiagnostikovaného
mnohopocetného myelomu
-novinky z ASH



Ciele liecby MM

Urcenie idedlnej kombinacie liekov s minimalnou toxicitou v réznych fazach liecby
myeldmu

kombinované rezimy novych liekov navzajom (IMID + Pl) alebo s alkylacnymi
latkami a kortikoidmi dosahuju hlbSie remisie, predlZuju trvanie remisie a tym aj
celkové prezivanie

V prvej linii: dosiahnutie maximalnej moznej odpovede, s minimalnou toxicitou
a so zlepSenim vykonnostného stavu
Dolezité je predlzit trvanie 1.remisie (konsolida¢na, udrziavacia liecba)



Prvoliniova liecba

Indukcna liecba s naslednou ASCT je Standard lieCby novodiagnostikovanych
pacientov s MM mladsich ako 65 rokov, tiez fit pacientov v dobrom klinickom
stave mladsich ako 70 rokov (vek, PS, komorbidity)

Pridanie novych liekov do indukénej liecby (Thal, Bor, Len) zvysilo pocet
odpovedi, VGPR stuplo z 15% (VAD) az na 70%

Dosiahnutie KR a prip. MRD negativity je nezavisly prediktor dlhSieho PFS a OS
bez ohladu na vek

NCCN v.3.2017, Moreau P, et al. ESMO guidelines, Annals of Oncol 2017,1-11



Indukcna liecba u pacientov vhodnych
na ASCT

3-kombindcia, ktorej zakladom je bortezomib+DXM je Standardom v prvoliniovej liecbe (+
thalidomid VTD, +cyklofosfamid VCD, +doxorubicin PAD, +lenalidomid RVD)

Kombinacia novych liekov IMID+PI —>lepsie vysledky ako kombinacie Pl+ cyklofosfamid
Eurdpa: VTD (VCD)

USA: RVD

Preferovanym prvoliniovym rezimom (NCCN a ASH) je RVD (lenalidomid, bortezomib, DXM),
v Studii fazy Il. dosiahol 100% odpovedi (74% VGPR, 52% KR)?

v Studii IFM 2008 po indukcii RVD 58% VGPR, po ASCT pocet VGPR stupol na 70% a po
konsolidaénej liecbe RVD VGPR 87% 2

KRd- karfilzomib nema registraciu v 1.linii, vhodna kombinacia u pac. s PN, prebieha studia
faza 3 KRd vs RVD —-ENDURANCE

3-kombindacia je ucinnejsia ako 2-kombinacia

4 cykly indukénej lie€by pred zberom KKB (max. 6)

Richardson PG, et al.Blood 2010; 116: 679-686.2. Roussel M, et al.J Clin Oncol 2014, 25:2712-7.
Moureau P et al. Blood 2015;125(20):3076-3084. Moreau P, et al. ESMO guidelines, Annals of Oncol 2017,1-11.



Prvoliniova liecba NDMM

Vhodny na ASCT

/\

ano nie

l l

: . 1.volba:
Indukcia: (3-lieky) VMP alebo Rd alebo VRd
VTD
VCD
PAD
RVD

l

MEL 200 mg/m?2
ASCT

l

Udrziavacia
liecba
lenalidomid

2.volba: MPT alebo VCD

3.volba: CTD,MP, bendamustin+PDN

Moreau P, et al. ESMO guidelines, Annals of Oncol 2017,1-11.



NCCN Guidelines version 3.2017

Inicialna liecba pacientov vhodnych na ASCT:

Preferované rezimy: * Ostatné rezimy:
-bortezomib/CFA/DXM (kat.2A) -bortezomib/DXM (kat.1)
-bortezomib/doxorubicin/DXM ( kat.1) -bortezomib/thalidomide/DXM (kat.1)
-bortezomib/lenalidomide/DXM (kat.1) -carfilzomib/lenalidomide/DXM
-ixazomib/lenalidomide/DXM

-lenalidomide/DXM (kat.1)

Inicidlna liecba pre pacientov nevhodnych na ASCT:

Preferované rezimy: Ostatné rezimy:

-bortezomib/CFA/DXM - bortezomib/DXM

-bortezomib/lenalidomide/DXM ( kat.1) - carfilzomib/lenalidomide/DXM ( kat.2B)

-lenalidomide/low-dose DXM ( kat.1) - Ixazomib/lenalidomide/DXM
Udrziavacia liecba:

-bortezomib

-lenalidomide ( kat.1)

>I<podl’a ucinnosti a toxicity



IFM 2005-011  VAD x4
VD x4 240 78 38 6
GIMEMA MM-  VTD x3 236 93 62 19
B02005 2
TD x3 238 79 28 5
PETHEMA TDx6 127 62 29 14
GEMO5MENOS6
53 VTD x6 130 85 60 35
IFM 2007-02*4 | VD x4 99 81 36 12
VTD x4 100 88 49 13
HOVON- VADx3-CAD 414 54 14 2
65/GMMG-HD4
5 PADx3-CAD 413 78 42 7
Faza 2-KTd KTD 91 90 68 25
Faza 2-RVD’ RVD 66 100 74 52
Faza 2- KRd 8 KRD 53 98 81 62
EVOLUTION © CyVD 33 75 41 22
RVD 42 85 51 24
VDCyR 48 88 58 25
F2-IFM 2008  RVD 31 94 58 23

1.Harousseau JL et al.J Clin Oncol 2010;28(30):4621-4629. 2.Cavo M. et al. Lancet 2010;376(9758):2075-2085.
3. Rosinol L et al. Blood 2012;120(8):1589-1596. 4. Moreau P. et al. Blood 2011;118(22):5752-5758.
5.Sonneveld P et al. J Clin Oncol 2012;30(24): 2946-2955. 6. Sonneveld P et al. Blood 2015;125(3):449-456.

7. Richardson PG et al. Blood 2010;116(5):679-686. 8. Jakubowiak AJ et al. Blood 2012;120(9):1801-1809.
9.Kumar S et al. Blood 2012;119(19):4375-4382.10. Roussel M et al. J Clin Oncol 2014; 32:2712-2717



Indukcné rezimy

 VTD:BOR 1,3 mg/m2s.c.d.1,8,15,22, THAL 100-200 mg p.o. d.1-21, DXM 20 mg
d.1,2, 89, 15,6, 22,23.

 VCD: CFA 300 mg/m2 p.o.d.1,8,15,22, BOR 1,3 mg/m2 d.1,8,15,22, DXM 40mg
p.o.d.1,8,15,22, 4 28 dni.

* VRd: Revlimid 25 mg d.1-14 (21), BOR 1,3 mg/m2 s.c. d.1,8,15 (1,4,8,11), DXM 20mg v
den podania BOR a deni po BOR, a 21 dni ( 4 28 dni)

VCD vs PAD *: rovnako efektivne, VCD je menej toxicky
n=504, >VGPR 37.0 versus 34.3%, progresia (PD) 0.4% (VCD) versus 4.8% (PAD),

neuropatia (> 2°) vyssSia v skupine PAD (14.9 versus 8.4%, P=0.03), TECH vysSSie na ramene
PAD (32.7 versus 24.0%)

VTD vs VCD 2: VTD ucinnejsi, spojeny s vyssou toxicitou ( polyneuropatia)
N=340, > VGPR 66.3% na VTD vs 56.2% na VCD (P = .05),
ORR vyssie na ramene VTD 92.3% vs 83.4% na VCD (P = .01)

1.Mai EK, et al. Leukemia 2015;29;1721-1729. 2. Moreau P, et al. IFM 2013-04 trial.Blood 2016;127:2569-2574.



KRd indukcna liecba (IFM)

Faza 2 u ND MM: prvoliniova liecba 4xKRd—->ASCT— 4x KRd konsolidacia— lenalidomid v
udrziavacej liecbe 1 rok 10 mg d.1-21

N=46, median veku 56 rokov

Indukcia KRd= carfilzomib 20/36 mg/m2 d.1,2,8,9,15,16, LEN 25 mg d.1-21, DXM 20 mg
d.1,2,8,9,15,16, 22,23

Primarny ciel: sCR po konsolidacii

Po indukcii Po ASCT Po
(n=46) (n=42) konsolidacii
(n=42)

MRD negat(FC) 19/30 63%  25/31 81% 32/36 89%

mPFS:nebol dosiahnuty

KR+sKR 25,5% 45% 69% AE: kardiovaskularne, trombdza
VGPR 58% 43% 23,5%

PR 14% 9,5% 5%

ORR 97,5% 97,5% 97,5%

Roussel M, et al. Blood 2016;128:1142.



IRd v indukénej liecbe,
IXAZOMIB v udrziavacej liecbe (IFM)

e Faza 2 uND MM: indukcia 3x IRd (IXA 4 mg d.1,8,15 p.o., LEN 25 mg d.1-
21, DXM 40mg d.1,8,15,22)—> ASCT-> 2x IRd +6xIR-> 12-mes. udrzZiavacia
liecba IXA 4 mg d.1,8,15,22

* N=42 pac

* Poindukcii 3x IRd - ORR 81%, VGPR 24%,KR 12%
* Po ASCT - VGPR 78%, KR 38%

e Po konsolidacii= > VGPR 80%, KR 44%

* Tolerancia liecby dobra: Ziadna pecenova a oblickova toxicita, ziadne
kardidlne zlyhanie a ICHS, Ziadna gr.3-4 neuropatia

* AE gr. 3-4: infekcie, 1x FiP, 1x trombodza

Moreau P, et al. Blood 2016; 128: 674.



Faza 2 studia KRd + ASCT
u NDMM

Indukcia Konsolidacia Udrziavacia lie¢ba
(cykly 1-4) (cykly 5-8) (cykly 9-18)
4 ) Carfilzomib i.v. Carfilzomib i.v.
20/36 mg/m?2t 20/36 mg/m?
Dern 1, 2, 8, 9, 15, Den 1, 2, 8, 9,
NDMM 16 15, 16 KRd ako v
vhodni na ASCT o e 8. cykle
Lenalidomide Lenalidomide (carfilzomib
25 mg 15/25 mg# len dni
N=76 Den 1-21 Deri 1-21 1, 2,15, 16)
Dexamethasone Dexamethasone
\ ) p.o0. 40 mg/tyzden p.0. 20 mg/tyzden

28-day cycles
Lenalidomide odporuéeny v monoterapii po 18. cykle (mimo Studie)

* Primary endpoint: sCR na konci 8. cyklu

T 20 mg/m? given on day 1, 2 in cycle 1 only. * G-CSF and plerixafor, melphalan 200 mg/m?.# 15
mg in cycle 5 with option to escalate to prior dose Zimmerman T. et al. Blood 2016:128:675



KRd + ASCT: odpovede

2-r. PFS 97%, 2-r. OS 99% pri mediane follow up 17,5 mes

Odpoved na konci 8. cyklu sCR
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MFC, 10-colour multiparameter flow cytometry; NGS, next generation sequencing; Zimmerman T' et al. Blood 2016,128675



Liecba HR NDMM

*  Prva linia pac. vhodnych na ASCT so Standardnou cytogenetikou:
e indukcia triplet (VTD,VRD, aj VCD, PAD) 4-6 cyklov,
 Zber naaspon 2 ASCT ->1-2 ASCT

* Ak nebola dosiahnuta aspon VGPR po 1.ASCT—> 2.ASCT alebo konsolidacia a/alebo
udrziavacia liecba

Ak >=VGPR po 1.ASCT-> vela expertov doporucuje udrziavaciu liecbu (je registrovany
lenalidomid)

e Prva linia pac. vhodnych na ASCT + high risk cytogenetika (t(4;14), t(14;16), del 17p):
* Indukcia kombinaciou bortezomib (karfilzomib) +IMID 4-6 cyklov

* - tandem ASCT

- konsolidacna lie¢ba s bortezomibom aspon 1 rok

> udrziavacia lie€ba ( nie thalidomid, p.o.- lenalidomid, Studie s ixazomibom)

- alogénna SCT: limitované data, ktoré by podporili tuto indikaciu

Panel expertov: poskytnut ¢o najlepsiu liecbu vSetkym, high risk= stand.riziko *

Dispenzeri A. ASH educ. Book 2016;485-494.*www.researchtopractice.com



ASCT

Standardny predtransplantagny rezim je Melfalan 200mg/m?

Nové studie potvrdili, Zze aj pri pouziti novych liekov v indukénej liecbe ma vyznam
vykonat vcasnu ASCT, ktora jednak prehlbuje odpoved a predlzuje PFS a OS

Dovody: - zabrani klonovej evolucii
- zlepsi odpoved (= MRD negativny MM), predizi PFS a OS

Single vs tandem ASCT ( do 6 mes)

Metaanalyza ukazala, Ze tandemovou ASCT sa zvysSuje pocet odpovedi, ale nie je
rozdiel v OS

Tandemova ASCT-> ak pacient dosiahol < VGPR po 1.ASCT alebo s high risk MM (
cytog)

Van Rhee F et al. Blood 2014; 124(3):328-333.
McCarthy PL, Holstein SA. ASH educ. book 2016:504-511. Moreau P, et al. ESMO guidelines, Aanals of Oncol 2017,1-11.



Studie potvrdzujice vyznam véasnej
ASCT v ére novych liekov

ASCT/konsolida | UdrZiavacia Salvage ASCT
cia liecba pri relapse

GIMEMA RV-
2091

RV-MM-EMN-
4412

IBFM/DFCI 2009

EMNO02/HO95 #

Rd x4 Tandem ASCT

vs MPRx6

Rdx4 1 alebo 2 ASCT

vs CRDx6

RVDx3 ASCT+2xRVD vs

5xRVD

1.rand.:ASCT vs
VMP

2.rand.
VRDx2vs Ziadna

VCDx3-4

LEN vs Ziadna
udrz.

LEN vs
LEN/PDN

LEN v oboch
ramenach

LEN v oboch
ramenach

1.Palumbo A et al. N EnglJ Med 2014;371(10):895-905.

2.Gay F, et al. Lancet Oncol. 2015;16(16):1617-1629.

3.Attal M, et al. Blood 2015;1226(23), abstract 391.

4.Cavo M, et al. J Clin Oncol.2016; 34, abstract 8000.

mPFS: 43 mes
(ASCT) vs 22,.4 m
(MPR)

mPFS: 43 mes
(ASCT) vs 28
mes(CRD)

3-r. PFS: 61%
(ASCT) vs 48%
(RVD)

3-r.PFS: 66%
(ASCT) vs 57%
(VMP)

4-r.0S:81% vs
65%

4-r.0S:86% vs
73%

3-r.0S: 88% v
oboch
ramenach

Nebol rozdiel

6% (ASCT) vs
70% (MPR)

21% (ASCT) vs
43% (CRD)



EMNO2/HO95 MM trial

1 Uloha v&asnej 1. ASCT vs intenzifikacia VMP: mPFS_signifikantne dlh§i na ramene ASCT
(NR vs 44 mes), 3-r. PFS 66% vs 57%, > VGPR 85% (ASCT) vs 74% (VMP), bez rozdielu v OS
Klinicky benefit tandem ASCT bol zrejmy u pac. s nepriaznivymi progn. znakmi

Konsoli
VMP 4 cykly dacia
Indukcia 2x VRD
VCD x 3-4 6 Q Udrziavacia liecba
cykly lenalidomidom do
=, progresie
N=1510 MEL 200 mg/m?2 Ziadna
single alebo konsoli
tandem ASCT dacia

2 Single vs double ASCT: mPFS 45 mes (single) a nebol dosiahnuty (double), 3-r.PFS 60% vs
73%, na zaklade PFS: tandem SCT je ucinnejSia ako single, OS bez rozdielu

3 Uloha konsolidacie VRD: 3-r.PFS od R2: 65% s konsolidaciou vs 60% bez konsolidacie,
mMPFS nebol dosiahnuty, 3-r. OS od R2 86% vs 87% (potrebné je dlhSie sledovanie)

1.Cavo M, et al. Blood 2016; abstract 673. 2. Cavo M, et al Blood 2016;128:991.3. Sonneveld P et al. Blood 2016; 128:242.



Single vs tandem ASCT

1. ASCT Konsolidacia Udrziav. liecba Salvage ASCT
po 1.ASCT pri relapse

IFM94 1 Sigle ASCT vs Ziadna vs ASCT Interferon a
tandem ASCT

Bologna 76 2 ASCT Ziadna vs ASCT Interferon a

GMMG-HD2 3 ASCT Ziadna vs Interferon a
2.ASCT

?MT CTN 0702 ASCT RVDx4 vs LEN do
2.ASCT vs progresie

StaMINA yiadna

Median EFS: 25
(single) vs 30
mes (tandem)

Median EFS: 23
(single) vs 25
mes (tandem)

Median EFS:25
m (single) vs
28,7
mes(tandem)

38. mes -PFS:
57% vs 56% vs
52%

Odpovede vyssie pri tandemovej ASCT, ale bez rozdielu v OS

Median OS: 48
vs 58 mes

7-r.0S:46% vs
43% (tandem)

Median 0S:73
vs 75 mes
(tandem)

86% vs 82% vs
83%
mOS:NR

22% vs 26%
(tandem)

33% vs 10%
(tandem)

26% vs 24%
(tandem)

NR

US trial (StaMINA):porovnatelné PFS a OS, pridanie konsolidacie RVD alebo 2.ASCT nie je lepSie ako

single ASCT + udrziavacia lie¢ba lenalidomidom

1.Attal M, et al. N Engl.) Med 2003;349(26):2495-2502.
2.Cavo M, et al. J Clin Oncol 2007; 25(17):2434-2441.

3.Mai EK, et al. Br J Hematol 2016;173(5):731-741. 4.Stadtmauer EA, et al. Blood 2016; 128: LBA1



Konsolidacia po ASCT

«  Cielom je zlep$enie odpovede po ASCT ( MRD negat. ) a predizenie trvania odpovede

e Randomizované studie potvrdili zlepSenie odpovede po konsolidacnej CHT, avsak nebol
pozorovany rozdiel v OS 1

GIMEMA 2 VTD vs TD KR: VTD 6373 3-r.PFGS:60% vs 3-r.0S:90% vs
TD:55-61 48% 88%
Nordic MG 3 V vs Ziadna KR: V:20->45 mPFS: 27 vs 20 mOS: nebol
Ziadna:21->35 mes dosiahnuty v
kazdom ramene
German 4 V vs Ziadna 2VGPR:V:55>62 mPFS:33,6 vs mOS: nebol
Ziadna:59-> 27,8 mes dosiahnuty v

kazdom ramene

V ére novych liekov pouzitych v indukénej lieCbe, nie je zatial jednoznacny
dokaz, Ze by sa mala systematicky pouzivat konsolidacna liecba*

1.McCarthy PL, Holstein SA. ASH educ. book 2016:504-511. 2.Cavo M, et al. Blood 2012;120(1):9-19. 3. Mellquist UH,et al. Blood
2013;121(23):4647-4654. 4.Straka C, et al. J Clin Oncol 2015;33:abstract 8511.
* Moreau P, et al. ESMO guidelines, Aanals of Oncol 2017,1-11



Udrziavacia liecba po ASCT

* Thalidomid: nepriniesol zlepsenie u pacientov s high risk cytogenetikou
median trvania lieCby cca 1 rok kvoli toxicite

* Lenalidomid: 3 randomizované studie, EMA registracia bola uskutocnena na podklade dvoch
studii: IFM 2005-02 (Attal 2012) a CALGB 100104 (McCarthy 2012)

Trvanie EFS alebo PFS | OS (udrziav. vs
(udrziav. vs Ziadna)
Ziadna)

CALGB <2 rezimy; 94% 10 mg ( 15 mg) Do progresie Median TTP: NR vs 76 mes
100104 Thal, Len+- Bor kontin. 53 vs 27 mes (mFU 65 mes)
(McCarthy) ? P (<0,001)
IFM 2005-02 614 46% VAD, 46% VD, 2 cykly Liecba Median PFS: 74 vs 76%
(Attal) 2 21% tandem ASCT konsolidacie Len  zastavenas 41 mes vs 23 (mFU 45 mes)

25mg (1-21), Len  medidnom 2 mes

10 mg kontin. roky (1-3 roky) P (<0,001)

(15 mg) pre SPM
GIMEMA RV- 402 4x Len/Dex Len10mg3ty,1 Do progresie median 4-r. 0S:73% vs
209 —>tandem ASCT tyzden ex PFS:42 vs 22 75%
(Palumbo) 3 alebo MPR mes

P (<0,001)

1.McCarthy PL et al.N Engl ) Med 2012; 366 (19):1770-1781. Holstein SA, et al. J Clin Oncol 2015;33, abstract 8523.
2.Attal M, et al. N EnglJ Med 2012; 366 (19):1782-1791.Attal M, et al.Blood 2013;122, abstarct 406.
3. Palumbo A, et al. N Engl ) Med 2014; 371(10):895-905.



Udrziavacia liecba lenalidomidom po
ASCT

McCarthy Attal
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1.McCarthy PL et al.N Engl J Med 2012; 366 (19):1770-1781. 2.Attal M, et al. N Engl J Med 2012; 366 (19):1782-1791



Udrziavacia liecba lenalidomidom-
metaanalyza OS

* 3 randomizované kontrolované studie (CALGB 100104, IFM 20005-02, Gimema RV-209)

* n=1209 pac., LEN dostalo 605 pac. v davke 10 mg/den (1-28/28, alebo 1-21/28),
kontrolné rameno 604 pac.

* Median follow-up 6,6 roka, 44% pacientov zomrelo

 Median OS pre LEN — nebol dosiahnuty vs 86 mes (HR 0,74, P=0,001)

* 5.rocCné, 6.rocné, 7.rocné OS bolo dlhsie na ramene s lenalidomidom v udrziavacej lieCbe
(71% vs 66%, 65% vs 58%, 62% vs 50%)

e Fisherov test potvrdil benefit v OS pre udrziavaciu liecbu

Lenalidomid v monoterapii v davke 10 mg ( po 3 mes. mozno zvysit na 15 mg)
je registrovany v udrziavacej lieCbe u pacientovs ND MM po ASCT —poddavany kontinualne
do progresie

Nutny monitoring z hladiska mozného vzniku SPM

Attal M, et al. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl. Abstr 8001)



Prvoliniova liecba NDMM

Vhodny na ASCT

/\

ano nie

| l

. . 1.volba
Indukcia: (3-lieky) VMP alebo Rd 3lebo VRd
VTD
VCD
PAD
RVD

l

MEL 200 mg/m?2
ASCT

l

Udrziavacia
liecba
lenalidomid

2.volba: MPT alebo VCD

iné: CTD,MP, bendamustin+PDN

Moreau P, et al. ESMO guidelines, Aanals of Oncol 2017,1-11.



NCCN Guidelines version 3.2017

Inicialna liecba pacientov vhodnych na ASCT:

Preferované rezimy: * Ostatné rezimy:
-bortezomib/CFA/DXM (kat.2A) -bortezomib/DXM (kat.1)
-bortezomib/doxorubicin/DXM ( kat.1) -bortezomib/thalidomide/DXM (kat.1)
-bortezomib/lenalidomide/DXM (kat.1) -carfilzomib/lenalidomide/DXM

-ixazomib/lenalidomide/DXM
-lenalidomide/DXM (kat.1)

Inicidlna liecba pre pacientov nevhodnych na ASCT:

Preferované rezimy: Ostatné rezimy:

- bortezomib/DXM

-bortezomib/CFA/DXM
-bortezomib/lenalidomide/DXM ( kat.1) - carfilzomib/lenalidomide/DXM ( kat.2B)
-lenalidomide/low-dose DXM ( kat.1) - Ixazomib/lenalidomide/DXM

Udrziavacia liecba:

-bortezomib
-lenalidomide ( kat.1)

>I<podl’a ucinnosti a toxicity



Indukcna liecba u pacientov
nevhodnych na ASCT

VMP a Rd st odporucené EMA?

VMP: BOR 1,3 mg/m2s.c. d.1,8,15,22; Melfalan 9 mg/m2 p.o. d.1-4, PDN 60 mg/m2 d.1-4, 4
35 dni

Rd: LEN 25 mg p.o. d.1-21, DXM 40mg d.1,8,15,22; 4 28 dni — do progresie

MPT- registrované EMA, ale inferiérna k Rd ( First trial)
VCD- nie je schvalena kombinacia, ale je Siroko pouzivana

VRd — zlepsenie PFS aj OS oproti Rd ( PFS 43 vs 30 mes, OS 75 vs 64 mes), ORR 82% vs 73% 2

RVD lite- pre starSich pacientov nevhodnych na ASCT: LEN 15 mg d.1-21, BOR 1,3 mg/m2
d.1,8,15,22, DEX 20mg d.1,2, 8,9, 15,16,22,23, 435 dni (275 r., DXM d.1,8,15,22)->
ORR 90%, > VGPR 60%, 1-r. PFS 95%.3

Bendamustin + prednizon- schvalena kombinacia u pacientov s klinickou neuropatiou v Case
diagndzy, ktora brani podaniu rezimu s talidomidom (MPT) alebo s bortezomibom (VMP)

1.Moreau P, et al. ESMO guidelines, Aanals of Oncol 2017,1-11. 2. Durie BG et al. (SWOG, S0777). Lancet 20174;389:519-527.
3.0'DonnelEK et al. Blood 2015;126(23):abstr 4217. 4.Yee AJ, Raje N. ASH educ.book 2016:495-503.



metanalyza

MPT (FIRST
trial)

CTD
VMP (VISTA)

MPR-R

Rd kontin.
(FIRST trial)

BP

Indukcna lieCba u pacientov
nevhodnych na ASCT
e o O =

MPT 8x,12x,do
relapsu

MPT 12x

CTD x9

VMPx9

MPRx9+ R do
progresie

Rd do progresie

BP do maxim.
odpovede
alebo progresie

1685

547

426

344

152

535

68

VGPR:25%

KR:9,3%

KR:13%

KR:30%

KR: 9,9%

KR: 15,1%

KR: 32%

Standard: VMP 9-12 cyklov, Rd ako kontinudlna lie¢ba
ZlepSenie OS u starSich pacientov z 30 na 60 mes

Rezim MPR-R sa nepreferuje z dovodu vyssej toxicity oproti Rd a vysSiemu riziku SPM (melfalan+IMID)
Udrziavacia liecba u starSich pacientov nie je odporucena, nema schvalenie EMA, studie nepreukazali

jasny benefit na OS

21,2

13

24

34

25,5

TTF:14 mes

4-r. 0S: 51%

33,2

56,4

4-r.0S:59%

4-r. 0S: 59%

32 mes

Moreau P, et al. ESMO guidelines, Aanals of Oncol 2017,1-11.
Moreau P et al. Blood 2015;125:3076-3084



FIRST: Dizajn studie
1 623 pacientov na celom svete s NDMM, nevhodnych na ASCT;
246 centier v 18 krajinach

l I

Rameno C MEL + PRED + THAL 12 Cyklov (72 tyzdiov)
MELFALAN 0.25 mglkg D1-4 cyklus & 42 dni
MPT PREDNIZON 2 mg/kg D1-4
. TALIDOMID 200 mg D1-42

v

- Primarny ciel: PFS, porovnanie kontinualny Ld vs MPT

Frontline Investigation of Revlimid and Dexamethasone versus Standard Thalidomide;
Benboubker L, et al. NEJM. 2014:;371:906-17.



A Progression-free Survival

[}
100~y Median
F I RS I t rI a I Progression-free
80 Survival
(mo)
g o e =
Medién PFS E ks ——Ld18 (N=541) 20.7
3 40 ‘*«,\‘ ’ MPT (N=547) 21.2
Ld  (n=535)| 25.5mes e SN
et vs. MPT, 0.72; P<0.001
Ld18 (n=541)( 20.7 mes 0% B B & % % & & % @ coniuousd
Months vs. Ld18, 0.70; P<0.001
MPT (n=547)| 21.2 mes
Continuous Ld 535 400 319 265 218 168 105 55 19 2 0
Ld18 541 391 319 265 167 108 56 30 7 2 0
., MPT 547 380 304 244 170 116 58 28 6 1 0
Median follow-up: 45.5 mes e
100~ 4-Yr
4-roCné ., Overal
os  [Median OS 0 e
£ e 7
Ld  (n=535)| 60.1% | 58.9 mes e el o
Ld18 (n=541) | 56.8% | 56.7 mes s
vs. MPT, 0.78; P=0.02
MPT (n:547) 50.9% 48.5 mes 0§ B 1 & % 3% & @ u Continuous Ld
Months vs. Ld18, 0.90; P=0.31
?:r.\:u::ii:tld 535 488 457 433 403 338 224 121 43 5 0
Ld18 541 505 465 425 393 324 209 124 44 6 0
MPT 547 484 448 418 375 312 205 106 30 3 0
Kontinualny Ld Ld18 MPT
Odpovede,2 n (%) (n=535) (n=541) (n=547)
ORR (2 PR)? 402 (75)° 397 (73)° 341 (62)
CR 81 (15) 77 (14) 51 (9)
VGPR 152 (28) 154 (28) 103 (19)

Benboubker L, et al. NEJM. 2014;371:906-17.




,Final analysis of OS from the First Tria

Median follow up 67 mes. pre Zijucich pacientov

Rd kontinualne ma signifikantne dlhsi PFS a OS pri porovnani s MPT
Rd ma dlhsi PFS aj pri porovnani s Rd 18

Rd kontin.

N=535
Median PFS, mes 26 21 21.9
4-rocné PFS, mes 32,6 14,3 13,6

Mediann OS, mes

Solidne tumory,%

Hemat. malignity,% 0,8 0,4 2,6

FaconT, et al. Blood 2016; 128: abstract 241.

Ill



Lenalidomid + low dose DXM sa méze indikovat u pac. s ND MM, ktori nie su sposobili na
transplantaciu kostnej drene

V SR: maju prejavy periférnej polyneuropatie a zaroven splifiaju nasledujice podmienky:
onepritomnost inych aktivnych malignit
onepritomnost tromboembolickej choroby pocas poslednych 3 mesiacov
Lie¢ba sa ukonéi v pripade progresie ochorenia alebo po maximalnej dizke lie¢by v trvani 20
cyklov.
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