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Multipl Miyelom’un Insidans, Prevelans ve
Epidemiyolojisi

Multipl Miyelom tum kanserlerin %1.5’'unu ve hematolojik malignitelerin %13’Unu
olusturur.t

Avrupa’da 2012’de yeni olgu sayisI? 17935

Avrupa’da 2012’de insidans hizi? 5.5/100.000
Avrupa’da yillik 6lim sayisi? 10.390
Ortanca yas® 70

<65 yas hastalar* %38

65 — 75 yas hastalar* %27

>75 yas hastalar® %35
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Sagkalim orani

Genel Sagkalimdaki Devam Eden lyilesme

* 1056 hasta 2001-2005 ve 2006—2010 kollarinda gruplandiriimistir.
« Ogzellikle > 65 yas hastalarda genel sagkalim (OS) iyilesmistir (P = 0.001).
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Kumar et al Leukemia 2014 May;28(5):1122-8.



Multipl Miyelom: Plazma hucreleri

Multipl miyelom plazma hucrelerini gosteren kemik iligi
aspirasyon materyali. Mavi sitoplazma, aykiri nukleus ve
perinUkleus soluk alan (veya halo) gorulmektedir.

Image available from http://imagebank.hematology.org



Multipl Miyelom: Hastalik progresyonu

Baslangic Progresyon
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Morgan G, et al. Nat Rev Cancer. 2012;12:335-48.

MGUS, belirlenmemis 6nemde monoklonal gammopati



Miyeloma giden yol

Plasma cell malignancies: MGUS and Myeloma

Transformation ‘ MYELOMA

16% at 10yrs
30% at 15yrs
Kyle




Multipl Miyelom Patofizyolojisi

Sitogenetik Siklinlerin, onkogenlerin
degisiklile ve tumor supresorlerinin
velveya disregulasyonu

mutasyonlar
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Next Generation Sequencing (NGS)

« 71 ornegin 70'i (97%) en az iki klon olduguna dair
kanita ulasildi.

Bolli N et al. Nat Comm 2014:5:2997



MM’da klonal heterojenite
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Tumor yuku
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Lenalidomidin immunomodulator ve tumorosidal
etkileri
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Referanslar slide notlarinda yer almaktadir.



Relaps/refrakter MM’de tedavi secimini bircok faktor
etkiler

Alinan

onceki Son
tedavilert tedaviden

sonra gegen
zaman

Onceki
tedavilere
tolerans

Alttip
*t(4;14)

Komorbiditeler
*BY

Tedavi
uygunlugu
Var olan
toksisiteler
*PN

Performans
Durumu

MM hastalarinin %50’sine kadar gézlemlenir; tTedavi sonrasi relaps

>6 ay igerisinde gercgeklesirse indiksiyon tedavisi tekrarlanabilir.

PN, periferal néropati; KHT, kék hicre transplanti Moreau P. et al. Ann Oncol 2013:24:vi133-vi137:
Lonial S. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2010;2010:303-309



llk Relapsta Tedavi Segenekleri (Avrupa Uzman Goriisii)

KIT diistin Pre-transplantasyon induksiyon

Onceden alinmis yeni ajan?

Evet Hayir
Tedavi tekrari veya onceden verilen ajanin Yeni ajan kullan
degistirilmesi?
1 1 BORT-bazh
. . Daha yaygin- ila¢ sinifini
e ERATLCLGEL U Q2R ozellikle degistir eger: BORT + IMiD-bazh
Uzun remisyon (TFI > 1 yil) Kisa remisyon
Birinci basamak tedaviden Onceki tedaviden dplayi toksisite
dalayi toksisite endisesi endisesi varsa
jes Onceki tedavi hangi siniftan?
BORT-bazl, 2
* BORT +/- DEKS « LEN/DEKSP
* BORT/PLD* « CRD
* VID « TAL/DEKS
« VVCD « CTD
 PAD

aRe-treatment with BORT after frontline BORT only if no PN,
or if pt has recovered from PN and there is no other therapeutic alternative.

b Data available from phase 3 randomized clinical trials.
TFI, treatment free interval; see slide notes for abbreviations of regimens Ludwig H, et al. Oncologist. 2012;17:592-606.
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bwo maintenance regimens was not significant for bortezomib plus
thalidomide: 46%; bortezomib plus prednisone: 39%).2™

After a median follow-up of 46 months from initiation of primary therapy,

median PF5 among all patients receiving maintenance was 35 months
{39 months in patients receiving bortezomib plus thalidomide and 32
mionths in patients receiving bortezomib plus prednizone; P = .1). The
S-year median OS5 rate was 59% (69% in those receiving bortezomib
plus thalidomide, and 50% in those receiving bortezomib plus
prednizons; F = _1). Rates of non-hematologic grade 3 and 4 adverse
events with bortezomib and thalidomide versus bortezomib and
predniscne were 17% versus 5% (P = .009), inclueding 9% versus 3%
grade 3 and 4 peripheral neuropathy **

Based on the above data, the NCCHN Multiple Myeloma Panel Members
have added bortezomib plus thalidomide and bortezomib plus
predniscne as oplions for maintenance therapy (category 2B).

Treatment of Progressive or Relapsed Myeloma

Therapy for previously freated relapsedirefractory MM is considered in
the following clinical situations: patients with relapsed disease after
allogeneic or autologous SCT; patients with primary PD after initial
autologous or allegeneic SCT, and patients ineligible for SCT with
progressive or relapsing disease after initial primary therapy.

A variety of therapies are available as options for previously treated
MM, If the relapse occurs at greater than 6 months after completion of
the initial primary therapy, patients may be retreated with the same
primary regimen.

Freferred Regimens for Previously Treated Multiple Myeloma

The phase |l APEX trial compared bortezomib versus high-dose
dexamethasone as therapy for relapsed dizease.™ Amaong the 669
participants, patients randomized to bortezomib had a combined CR
and PR rate 38% vs. 18% for those receiving dexamethasone),
improved median fime to progression (6.22 va 3.49 months) and one-
year survival (803% vs. 66%). In an updated efficacy analysis,*™ the
response rate was 4.3% with bortezomib versus 15% for
dexamethasone (P < .0001). A CR or near-CR was observed in 16%
versus 0% of relapsed patients, respectively. Median OS5 was 20.8
months with bortezomib and 23.7 months with dexamethasone, despite
nearty two thirds of patients’ crossing over to bortezomib. Survival rates
after one year were 80% and 67%, respectively (F = 00002). Patients
with poor prognostic factors also benefited from bortezomib. Patients
with del{13q) had worse survival when treated with dexamethasone
than those without the deletion. However, for bortezomib-treated
patients, the outcome was the same for those with or without the
deletion.™ Based on the above phase |l trial data, the NCCHN Multiple
Myeloma Panel Members have included bortezomib monotherapy as a
category 1 option for patients with relapsedirefractory myeloma.

A randomized trial, MMY-3021, of 222 patients compared single-agent
bortezomilb administered by the conventicnal intravenous (V) route
versus by subcutaneous route ** The findings from the phase 111 MKMY-
3021 study demonstrate non-inferior efficacy with subcutaneous versus
intravenous bortezomil: with regard to the primary endpoint (ORR after
4 gycles of single-agent bortezomib). Consistent results were shown
with regard to secondary endpoints.** The results showed no
significant differences in terms of time to progression or in one-year 05
betwsen groups ™" However, patients receiving bortezomib
subcutaneoushy had a significant reduction in peripheral meurcpathy.




Lenalidomid + Deksametazon’un
Relaps Refrakter Multipl Miyelom’da
Optimal Kullanimi



Faz Il calismalarinin alt-grup analizi: ilk niikste
kullanimla daha sonraki nukste kullanimin tedaviye
etkisi - Dizayn

Len 25 mg, 1-212 gunler,

+ Deks 40 mg®
MM-009, n =177
MM-010, n =176

hastalik progresyonuna
veya yonetilemeyen
toksisiteye kadar

« Amag: Sadece bir tedavi rejiminden sonra Lenalidomid+deksametazonun
yararini belirlemek ve daha sonra kurtarma tedavisi ile tedavi edilen
hastalarla sonuclari karsilastirmak

« Hasta oOzellikleri: Hastalar her iki kolda da dengeli dagilmis olup (1 vs =22
onceki tedavi) sadece 6nceden OKIT (%66.9 vs %53.2; P = 0.014); 6nceden
talidomid tedavisi (%09.8 vs %51.8; P < 0.001); dnceden bortezomib tedavisi
(% 1.5vs %11.4; P < 0.001); ve teshisten sonra gecen sure (2.2 yil vs 4.1 yil;
P < 0.001) gruplar arasinda farkhdir.

A28 glinliik tedavi kirleri.
b40 mg/day, ilk 4 kir Gunler 1-4, 9-12,17-20; sonrasinda 40 mg/day, Giin 1-4 Stadtmauer EA, et al. Eur J Haematol. 2009;82:426-32.



RRMM’de Lenalidomid+deksametazon: Ik niikste
kullanildiginda genel yanit orani daha yuksektir

B CR HVGPR M PR

P = 0.060 (ORR)

80+ I
70 - ORR = 66.9%

ORR =56.8%

60 -
50
40
30

Patients, %

20 -

™~ P = 0.028 (CR)

1 Tedavi Rejimi > 1 Tedavi Rejimi
n =133 n =220

» Ik niikste Len+Deks ile tedavi edilen hastalar daha sonradan tedavi
alanlarla karsilastirildiginda yanit kalitesi daha yuksektir.

CR, tam yanit; PR, kismi yanit; VGPR, cok iyi kismi yanit. Stadtmauer EA, et al. Eur J Haematol. 2009;82:426-32.



RRMM’de Lenalidomid+deksametazon’un ilk nukste
kullanimi daha uzun medyan TTP ve OS saglar

100 |
100
S 75 S 75
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TTP, Ay Genel Sagkalim,Ay
Onceki Tedavi | n | Medyan TTP | Pdegeri | Medyan OS | P degeri
Tedavi Sayisi
—1 Len + Dex | 133 17.1 ay 42.0 ay
0.026 0.041
—-—>1 Len + Dex | 220 10.6 ay 35.8 ay

« |k niikste Lenalidomid kullanan hastalarda TTP anlaml olarak daha yiiksektir.
« |k niikste Lenalidomid kullanan hastalarda OS anlamli olarak daha yiiksektir.

Stadtmauer EA, et al. Eur J Haematol. 2009;82:426-32.



Lenalidomid+deksametazon ile tedaviye baslama
zamani: Konsensus panelinin onerisi

 Lenalidomid+deksametazon ilk relapsta kullanildiginda
daha etkilidir.

« CR+VGPR oranlari ilk relapsta kullanildiginda daha
yuksektir (39.8% vs 27.7%, P = 0.025)

- Lenalidomid+deksametazon dnceki tedaviden (OKIT,
bortezomib veya talidomid) bagimsiz olarak etkilidir.

« Talidomide direncli hastalarda etkinlik daha dusuk olabilir.

Dimopoulos MA, et al. Leukemia. 2011;25:749-60.
ASCT, autologous stem cell Stadtmauer EA, et al. Eur J Haematol. 2009;82:426-32.
transplant Wang M, et al. Blood. 2008;112:4445-51.



Lenalidomid+deksametazon ile ideal tedavi suresi:
Konsensus panelinin gorusu

» Lenalidomid+deksametazon tedavisine cevap veren
hastalarda tedaviye hastalik progresyonuna kadar
devam edilmelidir. Ayni yaklasim baska tedavi seceneqi
olmayan stabil hastalar icin de gecerli olabilir.

» Tedaviye her bir ajan i¢in en Iyi tolere edilen dozda
devam edilmelidir.

« Uzun donem deksametazon kullaniminda steroid yan
etkileri acisindan dikkatli olunmalidir.

Dimopoulos MA, et al. Leukemia. 2011;25:749-60.



Tedavi Suresinin Yanit Kalitesine Etkisi



MM-009 ve MM-010 calismasinin alt analizi:
Tedavi suresinin yanita etkisi

Len 25 mg, 1-21 gun
aras|®
+ Deks 40 mgP
MM-009, n = 177
MM-010, n = 176
hastalik progresyonuna ya
da yOnetilemeyen advers
olaya kadar devam

aHer tedavi kirt 28 gundr.
b40 mg/giin, 1-4, 9-12,17-20. glinler; 40 mg/glin, 1-4. glnler sonraki kirlerde
CEGBMT kriterlerine gére en az PR’a ulasan hastalar tedaviye yanit vermis olarak kabul
edildi.
4 EGBMT kriterlerine gére

EGBMT, Kan ve Kemik lligi Transplantasyonu Avrupa Grubu

Harousseau JL, et al. Haematologica. 2010;95:1738-44.



Lenalidomid+deksametazon tedavisine devam
edilmesi yanit derinligini artirir
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Tedaw Slklusu

Baslangi¢cta PR yaniti elde edilen hastalarin %50’si devam eden
tedavi ile CR/VGPR’a ulagmistir.

Harousseau JL, et al. Haematologica. 2010;95:1738-44.



Yanit kalitesinin iyilesmesi daha uzun TTP ve OS

suresi ile iligkilidir

Medyan 48 aylik takip
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Harousseau JL, et al. Haematologica. 2010;95:1738-44.



Yanit alindiktan sonra tedaviye devam
edilmesinin etkisi



MM-009 ve MM-010 calismalarinin alt analizi:
Yanit sonrasi surekli tedavinin etkisi

Lenalidomid 25 mg, 1-21.
gun arasi?

+ Deks 40 mgP
MM-009, n =177
MM-010, n =176

hastalik progresyonu veya
yonetilemeyen advers olay
gorulene kadar

* Lenalidomid+deksametazon tedavisine yanit veren 212 hasta:

— 174 hasta progresyona veya olume kadar tedaviye devam etti

— 38 hastada, hastalik progresyonu harici nedenlerle tedavi kesildi
* Medyan takip 48.6 ay

aHer tedavi kirt 28 gindr.

b40 mg/giin, 1-4, 9-12,17-20. glinler ilk dort kiir boyunca; 40 mg/giin, 1-4

glnlerde sonraki kiirlerde

CEGBMT ve IMWG kriterlerine gore en az PR’a ulasan hastalar tedaviye

yanit vermis olarak kabul edildi.

IMWG, Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu San Miguel JF, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2011;11:34-43.



Lenalidomid+deksametazon tedavisine devam
edilmesi daha uzun sagkalim saglama egilimindedir

100 ~ —— Len+Deks devam etmeyenler (n=38)
— Len+Deks devam edenler (n=174)

80
X
“. 60 7
©
e
:CE<@ 40 7

Medyan sagkalim suresi 50.9 ay vs 35 ay
20 (P = 0.0594)
0) | | | | | |
0) 10 20 30 40 {0) 60
OS, Ay

San Miguel JF, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2011;11:34-43.



Lenalidomid+deksametazon ile her ek kur anlamli
olarak artmis sagkalim suresi ile iligkilidir

Degisken? HR 95% CI P degeri
;ZEZ'ié;j:c”;:fi';'?kelgif‘er:etazon e 0.921 0.886-0.957 < 0.0001
Daha onceki tedavi sayisi 1.780 1.129-2.808 0.0131
Durie—Salmon evresi 1.614 1.104-2.359 0.0135
B2-mikroglobulin seviyeleri 1.590 1.004-2.518 0.0481

» Her eklenen tedavi kuru eslik eden olum riskini %7.9 oraninda azaltir.
(HR =0.921; P < 0.0001)

a Degiskenler zamana baglh Cox orantili hazard regresyon modellerinde kullanildi.
b Dummy degiskeni calisma boyunca bir hastanin aldigi kiimdlatif kiir sayinisini modeller.
Cl, giiven araligi; HR, hazard orani; San Miguel JF, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2011;11:38-43.



Fransiz Lenalidomide Uzun-Sureli Maruz Kalma
Calismasi: Tasarim

Len maruz
kalma:
2ile <3yl
n=22

Len maruz
kalma:
2 3 yil
n =28

» Lenalidomid + deksametazon ile tedavi edilen ve =2 yil lenalidomid alan 50
RRMM hastasinin retrospektif analizi

— Lenalidomid + deksametazonu = 3 yil streyle alan hastalar Uzerine 6zel olarak
odaklanmakta

* Medyan takip 4 yil

aBaslangi¢ dozu d1-21'de gunlik 10-25 mg (hastalarin % 84, %14 ve %Z2’si igin

sirasiyla 25, 15, ve 10 mg). Her tedavi kiirii 28 gind.

bHastalarin gogunlugu Deks 40 mg/giin, haftalik olarak aldi; geri kalan hastalar 10-20 mg

haftalik, 40 mg d1-4 veya 40 mg d1,4,8,11 aldi. Fouquet G, et al. Cancer. 2013;119:3680-6.



Fransiz Lenalidomide Uzun-Sureli Maruz Kalma
Calismasi: Hasta Ozellikleri

Genel topluluk

Len + Deks ile 2 3 yil

) (N = 50) (n = 28)
Medyan yas, yil (araligr) 58 (39-79) -
Yas > 65 (Y E) 10 (36)
ISS 2 ve 3 24 (49) 13 (46)
Agir RY (CrCl< 30 mL/dk) 6 (12) 0
Olumsuz FISH (del17p/t(4;14)) 4 (8) 2 (7)
1.Nukste Len + Deks 25 (50) 13 (46)
2.NUkste Len + Deks 19 (38) 8 (30)
Onceki Tedaviler

Oncesinde OKHT 36 (72) NR

Oncesinde MPT 9 (18) NR

Oncesinde MPV 5 (10) N[

OKHT, otolog kdk hticre nakli;
CrCl, kreatinin klirensi; FISH, floresan in situ hibridizasyon;

ISS, international staging system (uluslararasi evre sistemi); MPT, melfelan, prednizon,

talidomid;

MPV, melfelann, predniizon bortezomib; NR, not reported (bildiriimemis); RY, renal yetmezllik

Fouquet G, et al. Cancer. 2013;119:3680-6.




Fransiz Lenalidomide Uzun-Sureli Maruz Kalma
Calismasi. Tedavi Devam Suresi, Tedavi Birakma

Tedavinin devam suresi

« Lenalidomid + deksametazon tedavisinin ortalama devam suresi tum topluluk igin 3

yildi. (2 -7)

« Tedavi sUresi yas kategorileri, daha onceki tedavi basamak sayisi, Lenalidomid
baslangi¢ dozlari ve lenalidomid doz degisiklikleri gruplar arasinda benzerdi.

* Lenalidomid + deksametazona = 3 yil maruz kalan hastalarin medyan tedavi suresi 4

yildi (3-7)

Tedavi Birakma

%

Genel topluluktaki tedavi birakma

19

37

Toksisite

18

Hastalik progresyonu

18

Hastanin karari

0.5

» Toksisite nedeniyle tedavi birakma oranlari Lenalidomide = 3 yila karsi < 3 yil maruz
kalan hastalar arasinda benzerdi (%14’e %18, P = ns)

— Tedavi birakma oranlari Lenalidomid baslangi¢c dozlari arasinda benzerdi.

ns, non-significant (anlamh degil).

Fouquet G, et al. Cancer. 2013;119:3680-6.



Fransiz Lenalidomide Uzun-Sureli Maruz Kalma
Calismasi: Guvenlilik ve Tolerabilite

Derece 3—4 hematolojik AO

Notropeni =23yl
m2ila<3yil
_ _ m Genel topluluk
Trombositopeni
Anemi

0 5 10 15 20 25

Hastalar (%)
« Hematolojik gtvenlilik profili yas kategorileri, onceki nuks sayilari ve lenalidomid +

deksametazon ile 23 yil sureyle tedavi edilenler arasinda benzerdi.
« Tromboembolik olaylar hastalarin % 20’sinde ortaya cikiti.

« 3 hastada SPM gelisti (larenks, akciger, MDS)
SPM’ler Lenalidomid + deksametazon tedavisi baslandiktan medyan 4 yil sonra ortaya ¢ikti.
Tedavi 2/3 hastada zaten durdurulmustu, diger hasta ise SPM ortaya ¢iktiginda Lenalidomid

tedavisini birakti.
— Lenalidomid + deksametazonu 23 yil alanlarda SPM yok

MDS, miyelodisplastik sendrom, SPM, second primary malignancy
(ikinci birincil malignite). Fouquet G, et al. Cancer. 2013;119:3680-6.



33

Uzun-Sureli Lenalidomid Tedavisi guvenli ve
etkindir.

*Bu calismanin sonuclari, RRMM hastalarinda uzun sureli Len+dex
tedavisinin guvenli oldugunu ve TTP’de anlamli bir yarar sagladigini
dogrulamistir.

*Bu ¢alisma, Len ile >3 yil uzeri tedaviye devam etmenin yararini
gostermistir.

Lenalidomid+deksametazon tedavisinin relaps/refrakter Multipl
Miyelom hastalarinda hastalik progresyonuna kadar kullanimi onaylidir.

Fouquet G, et al. Cancer. 2013;119:3680-6.



Uzun-Sureli Lenalidomid Tedavisinin Elverisliligi
ve Yararlari uzerine Alman Calismasi: Tasarim

Len maruz
kalma:
> 12 ay”
n =45

*>24 ay ve > 36 ay gruplari olarak
daha ileri siniflandirildi

 Lenalidomid + deksametazon ile Mart 2007 ila Mart 2011 arasinda tedavi
edilmis 67 RRMM hastasinin retrospektif, tek-merkezli analizi

Zago M. et al Ann Hematol 2014;93:1993-9.



Uzun-Sureli Lenalidomid Tedavisinin Elverisliligi
ve Yararlar uzerine Alman Calismasi: Hasta
Ozellikleri

PD olmaksizin
. Len/Deks >12
o . . Tum hastalar <12 ayda
Hasta Ozellikleri _ ay alan hastalar
(N=67) (n=45) Len/Deks birakan
- hastalar (n=10)
Medyan yas, yil (araligr) 66 (39-84) 64 (48-81) 73 (55-84)
Erkek, % 57 53 60
Tanidan itibaren gegen medyan sure, yil (araligi) | 3.7 (0.1-15.8) 3.7 (0.1-15.8 4.6 (0.2-12.3)
Oncesinde = 2 tedavi, % 67 69 70
Onceki medyan tedaviler, sayi (araligi)) 2 (1-6) 2 (1-6) 2 (1-5)
Onceki tedaviler, %
Otolog kok hucre nakli 46 44 60
Allojenik kok hiucre nakli 15 13 10
Talidomid 19 16 20
Bortezomib 60 56 70
Y uksek-riskli sitogenetik 3 4 1
(del 17p, t(4;14), 1921), n

aMevcut hastalarin ytizdesi, n = 28.
PD, progressive disease (progresif hastalik) Zago M. et al Ann Hematol 2014;93:1993-9



Uzun-Sureli Lenalidomid Tedavisinin Elverisliligi
ve Yararlari uzerine Alman Calismasi: Sonuclar

PD olmaksizin
. Len/Deks >12 <12 ayda
Tum Hastalar .
Yanit orani® (N=67) ay alan hastalar Len/Deks P-degeri
- (n=45) birakan
hastalar (n=10)
ORR (2 PR) 82.1 93.3 60 0.016
nCR 7.5 11.1 0
VGPR 13.4 17.8 10
PR 61.2 64.4 50
Len tedavisinin devam 16.7 32.5 3.29 < 0.001
suresi, ay
Genel sagkalim, ay 33.2 42.9 20.2 0.027

* Eniyi yanita dek gecen medyan sure: 5.9 ay
* nCR belgelenmesine dek gegen medyan sireP; 20.8 ay

* Yuksek-risk sitogenetik bulunan 8 hastadan 4’4 LEN + DEKS tedavisine >12
ay devam etti.

aIMWG kriterlerine gore degerlendirilmigstir.
bSerum veya idrar M-protein tespit edilmediginde immiinfiksasyon Zago M. et al Ann Hematol 2014;93:1993-9.
dizenli olarak yapilmadi. Oehrlein K, et al. Blood. 2012;120:[abstract 4069]; poster presentation



Uzun-Sureli Lenalidomid Tedavisinin Elverisliligi ve
Yararlari uzerine Alman Calismasi: Genel Sagkalim

> 12 ay tedavi edilen hastalardaki OS’nin
< 12 ay tedavi edilen PD harici nedenlerle tedaviyi
birakanlarla karsilagtiriimasi

1.0
— Len=12 ay
- 0.8 - | — Len<12ay
c_?s *Genel sagkalim tum hastalarda 33 ay iken,
%, 0.6 12 aydan daha uzun slre tedavi alan
8 hastalarda 43 ay’dir.
Q .
o 0.4
N — .
5 — :
> 0.2 L. .
00 I | | | | | 1
0 10 20 <{0) 40 50 60 70

Sure, ay
« Medyan TTNT tum hastalarda 15.3 ay idi.

» Cok-degiskenli analizde anlamli sekilde OS'’ini etkileyen faktorler

—  Lenalidomide tedavi siresi 212 ay (HR 0.264, P = 0.006)
—  Oncesinde allojenik kok hiicre nakli (HR 0.093, P = 0.007)

PD, progressive disease (progresif hastalik). Zago M. et al Ann Hematol 2014;93:1993-9.



Uzun-Sureli Lenalidomid Tedavisinin Elverisliligi
ve Yararlari uzerine Alman Calismasi: Guvenlilik ve

Tolerabilite

Guvenlilik

Advers Olaylar

%

Sitopeni = derece 3 27
Enfeksiyonlar = derece 3 25
Tromboembolik olaylar (tum dereceler) 18
Sensoriyel noropati = derece 2 18*
Cilt dokuntusu (tum dereceler) 7

Diger derece 3/4 AO’lar 36

*Hastalarin % 25’inde onceden-mevcut noropati belgelendi.

« Tromboembolik olaylar 12 hastada ortaya cikti

— 5/12 olay dusuk-molekuler-agirlikli heparin altindayken ortaya cikti

— 6/12 olay ASA altindayken ortaya ¢ikti

« 3 SPM belgelendi : bir AML, bir bilinmeyen kaynakli adenokarsinom ve bir bazal

hucreli karsinom

PD, progressive disease (progresif hastalik); SPM, second primary
malignancy (ikinci birincil malignite)

Zago M. et al Ann Hematol 2014;93:1993-9.
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Lenalidomid + deksametazon tedavisini 12 aydan
uzun sure kullanan hastalarin sonlanim
noktalarinda iyilesme gozlemiend.i.

*Genel yanit orani tum hastalarda %82 iken, 12 aydan daha uzun sure
tedavi alan hastalarda %93’dur.

*Genel sagkalim tum hastalarda 33 ay iken, 12 aydan daha uzun sure
tedavi alan hastalarda 43 ay’'dir.

Zago M. et al Ann Hematol 2014;93:1993-9



Lenalidomid ile Tedavi Edilen RRMM
Hastalarinda Advers Olaylarin
Onlenmesi ve Yonetilmesi



Genisletilmis Erisim Programi ile Len/Dex Alan

1,438 MM Hastasi1 — Advers Olaylar

*Antitrombotik profilaksi dnerildi

NCI derecesi (2006)
Advers olay, n (%) 1-4 (%) | 3-4 (%)
Notropeni 30 22
Anemi 24 14
Trombositopeni 21 8
Halsizlik 55 10
Asteni 15 4
Kas Kramplari 24 _
Pnomoni 11 !
Dékiintil 15 -
Konstipasyon 24 ]
Diyare 21 i
DVT* e >

Chen C, et al. Br J Haematol 2009;146:164-70



Bobrek yetmezligi, notropeni ve trombositopeni
varliginda Lenalidomid baslangi¢c dozlari

Bobrek
fonksiyonu

Baslangi¢c ANC
> 1,000/pL ve
trombosit sayisi>
50,000/pL

Baslangig ANC

< 1,000/pL veya

trombosit sayisi
< 50,000/pL

Dimopoulos MA, et al. Leukemia 2011;25:749-60.




Notropeni yonetimi. Konsensus panelinin gorusu

ANC < 500 pL:

Len tedavisine ara verilmeli ve G-CSF eklenmelidir

Bir sonraki siklusun baglangicinda:

<

ANC > 1,000 pL

1

Ayni Lenalidomid dozuna
devam

ANC, mutlak nétréfil sayisi;
G-CSF, grantlosit koloni-stimulasyon faktori

——p
ANC < 1,000 uL
\
Agresif hastalik?
<\
Evet Hayir
e N\
Ayni Lenalidomid
Lenalidomid dozuna 1
dozuna G-CSF seviye alt
ekleyerek dozdan devam
devam

Dimopoulos MA, et al. Leukemia. 2011;25:749-60.



Lenalidomid+deksametazon tedavisinde notropeni

yonetimi

Absolut notrofil sayisi

Oneriler

Ik < 0.5 x 109/L seviyesine distiginde
> 0.5 x 10%/L’ye tekrar dondiglinde ve
notropeni gozlemlenen tek toksisite oldugunda

Len tedavisine ara ver
Len dozuna basglangi¢ dozundan devam

> 0.5 x 10°/L degerine tekrar dondigiinde ve
eslik eden bagka hematolojik toksisiteler varsa

1 seviye alt dozdan devam et

Sonraki, < 0.5 x 10%/L seviyesine her disulste
ve = 0.5 x 10°/L seviyesine tekrar dondiginde

Len tedavisine ara ver

1 seviye alt dozdan devam et (doz duzeyi
1, 2, veya 3)

Gunluk 5 mg’in altina dustlmemelidir.

Baslangi¢ dozu 25 mg
Seviye 1 15 mg
Seviye 2 10 mg
Seviye 3 5 mg

Revlimid® KUB



Lenalidomid+deksametazon tedavisinde

trombositopeni yonetimi

Trombosit sayisi

Oneriler

Ik < 30 x 10%L seviyesine distiigiinde,
> 30 x 109/L seviyesine tekrar dondiglinde

Len tedavisine ara ver
1 seviye alt dozdan devam et

Sonraki her < 30 x 10%L’ye disuste
> 30 x 10°/L seviyesine tekrar dondiginde

Len tedavisine ara ver

1 seviye alt dozdan devam et

(doz seviyesi 2 veya 3) Gunluk 5 mg
dozun altina dusulmemelidir.

Baslangi¢ Dozu

25 mg

Doz duzeyi 1

15 mg

Doz duzeyi 2

10 mg

Doz duzeyi 3

5 mg

Revlimid® KUB
Berkshire, UK: Celgene Europe Limited. February 2013.



Lenalidomid+deksametazon ile surekli tedavide
hematolojik advers olaylardaki risk oranlari

MM-009 ve MM-010 ¢aligmalarinin altgrup analizi:
353 hasta arasinda 2 PR yaniti elde edilen 212 hasta

—- Notropeni

" -~ Trombositopeni

c > :

8T 2- —e— Trombotik olaylar

n &

£ x

c ©

= __u

C o

T o -

£ !

@)

—0
0 | | | | | T | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zaman, Ay

Aylar 3 6 9 12 15 18 21 24 27
\ 174 173 160 149 127 97 47 18 3
Notropeni olaylari 14 24 25 26 24 17 11 - 1
Trombositopeni olaylari 10 5 3 1 2 1 - 1 -
Trombotik olaylar 12 13 1 g - 1 - - -

San Miguel JF, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2011;11:38-43.




Deksametazon icin en uygun baslangi¢ dozu:
Konsensus panelinin gorusu

Ozellikle yasli hastalarda dusik doz deksametazon
Lenalidomid ile kombine olarak kullanilabilir.

Yas (yil) Deksametazon Dozu

<865 40 mg/gun, 1-4 ve 15-18 gunlerde
B ilk 4 siklis boyunca

65—75 40 mg/gun haftalik

=275 20 mg/gun haftalik

Dimopoulos MA, et al. Leukemia. 2011;25:749-60.



MM hastalarinda bireysel veya tedaviye bagli
olarak gorulen VTE risk faktorleri

1. YUksek doz Deks

2. Eritropoietin kullanimi
3. Immobilizasyon

4.4. VTE hikayesi

Dimopoulos MA, et al. Leukemia. 2011;25:749-60.
Klein U, et al. Ann Hematol. 2009;88: 67-71.
Palumbo A, et al. Leukemia. 2008;22:414-23.
Rajkumar SV, et al. Lancet Oncol. 2010;11:29-37.

VTE, venoz tromboembolizm Rizzo JD, et al. J Clin Oncol. 2008;26:132-49.



VTE Yonetimi ve Onlenmesi: Konsensus Panel
Gorusu

* Lenalidomid + Deksametazon ile tedavi edilen hastalarda
tromboprofilaksi dustnulmelidir ve tedavi suresince
devam edilmelidira

« Antikoagulan tedavi ile stabil seyreden hastalarda
Lenalidomid + Deksametazon tedavisine devam
edilmelidir

« Standart VTE riski altindaki hastalarda Aspirin profilaksisi
uygunken, daha yuksek VTE riski altindaki hastalarda
LMWH onerilmektedir?

 LMWH profilaksisine tedavinin en azindan ilk 4 kuru
boyunca devam edilmelidir, ardindan hastalar Aspirin
profilaksisine gecirilebilira

Dimopoulos MA, et al. Leukemia. 2011;25:749-60.



Lenalidomid+deksametazon tedavisinde gorulen
diger advers olaylar: Konsensus panelinin gorusu

 Lokalize kizariklik
— Antihistaminik ve topikal steroidler kullaniimalidir

* Yaygin, pullanmis, dokuntulu, bulloz kizariklik
— Lenalidomid tedavisi kesilmelidir

« Enfeksiyon

— Tedavinin ilk 3 siklistinde rutin antibiyotik profilaksisi uygulanmalidir
« Kas kramplari

— Magnezyum destegi verilmelidir

« Deksametazona bagli semptomlar (miyopati, notropenik olmayan
enfeksiyon, psikolojik degisiklikler, hiperglisemi)
— Deksametazon dozu dugurulmelidir

Dimopoulos MA, et al. Leukemia 2011;25:749-60.



TURKIYE’DE LENALIDOMID iLE TEDAVi EDILEN
RELAPS/REFRAKTER MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA
GIRISIMSEL OLMAYAN, COK MERKEZLI, GOZLEMSEL BiR

GUVENLILIK CALISMASI
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METOT

PASS Calisma Dizayni

Tedavi periyodu

RRMM Lenalidomid
(N =119)

tedavisi

Registered at ClinicalTrials.gov as NCT02387879.

Takip periyodu

AO insidansi
AO yonetimi
LEN tedavisinin etkililigi
Tedavi basamagi

I I I I I I
6. ay 12. ay 18. ay 24. ay 30. ay 36. ay

AE, adverse event; LEN, lenalidomide; mos, months; PASS, post authorization safety study; RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma;

TX, treatment.

Tuglular et al, IMW Abstract N.0143



SONUGCLAR

TablO 2. LEN TEDAVISI

Karakteristik (N =116)
LEN baslangic dozu (mg), n (%)

25 88 (75.9)

15 12 (10.3)

10 11 (9.5)
5 5(4.3)

Doz modifikasyonlari, n (%) 16 (13.8)
Tedaviyi kesme, n (%) 62 (53.4)
AO 15 (12.9)
Olim 11 (9.5)
Hastalik progresyonu 12 (10.3)

Diger 24 (20.7)
AO, advers olay; LEN, lenalidomide; PASS, post authorization safety study.

Tuglular et al, IMW Abstract N.0143



SONUGCLAR

TABLO 2. VTE PROFILAKSISI

3.9%

B

Total Aspirin Heparin Warfarin

PASS, post authorization safety study; VTE, venous thromboembolism.

Tuglular et al, IMW Abstract N.0143



SONUGCLAR

Tablo 3. Grad 2 3 AO

AE, adverse event; PASS, post authorization safety study.

Tuglular et al, IMW Abstract N.0143



OZET

* PASS calismasinin erken sonugclari Turkiye’de LEN+DEX
lle tedavi edilmis RRMM hastalarinda iyi bir guvenlilik
profili gostermistir.

* Bu calismada elde edilen bulgular, LEN+DEX'in RRMM
hastalarinda yurutulmus onceki faz lll calismalarina
benzer guvenlilik profili oldugunu géstermektedir.34

» Hastalarin daha uzun donem takibi, PASS calismasinda
LEN tedavisi ile iligkili advers olaylarin daha iyi karakterize
edilmesine olanak saglayacaktir.

1. Dimopoulos, M, et al. N Engl J Med. 2007; 357:2123-2132
2. Weber DM, et al. N Engl J Med. 2007; 357:2133-2142






