Chronicka lymfocytova leukémia —
lieCba prvej linie
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Pohl'ad na liecbu CLL sa v poslednych
rokoch radikalne zmenil!

e Pozoruhodne sa zvysil biologicky vek
starsich pacientov - vhodni na
agresivnejsSie terapeutické postupy.

e Vysoky pocet remisi dosiahnutych po
prvoliniovej liecbe vedie k predlZzeniu PFS.

e Vcasna a agresivna liecba moze byt
kurativna.

 VVyznam prvoliniovej terapie.
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CLL4 - PFS podPa typu lieCby
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LRF CLL4: OS podPa rizikovych skupin
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Zavery LRF CLLA4

FC kombinacia indukuje vyznamne vyssi pocCet
odpovedi (RR) (CR £ nPR) nez F alebo Chl

Vyssi pocet RR s rezimom FC bol vo vSetkych
vekovych skupinach vcitane u starych l'udi

~C je asociovana so signifikantne predizenym
PES pri porovnani Flu s Chlb

~C je sprevadzana vyssou toxicitou ako F

OS vyznamne suvisi so zaradenim do rizikovych
podskupin (nove prognosticke markery )




Ako je mozné dosiahnut’ MRD
negativitu?

 Monoklonove protilatky

 Kombinacie MoAb s chemoterapiou -
Imunochemoterapia
(R-FC, FluCam, CFAR)

* Nové lieky

* Alogénna transplantacia KB



Liecba monoklonovymi protilatkami

Reprezentuje novy typ liecby (Specificita)

MoAb dokazu ucinne blokovat’ aj tzv.transdukénu kaskadu
alebo proces apoptozy priamym ucinkom.

Je ich mozné pouzt’ aj k inhibicii ligand ,alebo k blokade
extracelularnej domeny receptorov.

Nesprevadzaji ich NU zname pri CHT

Moznost’ eradikacie maligneho klonu aj na molekulovej urovni



Mabthera — mechanizmus posobenia
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Mabthera + FC (R-FC)
v prvoliniovej lieCbe CLL



FCR vs FC v primoterapii CLL:

Studia fazy 11 s progresivnym ochorenim
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*FCR vs FC, P <0.05 -pocet CR.
*5-roc¢né OS pts s CR bolo 88%
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Keating M, et al. J Clin Oncol 2005; 23:4079-4088.
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CLLS8: R-FCvs FC

Vyber pacientov:

NelieCeni pacient1 s CLL.

Bez vekového obmedzenia.

Studia:

Faza Ill, randomizovana, kontrolovana
MabThera-FC versus FC

Primarny ciel’: PFS

Hallek et al. Blood 2009 114: Abstrakt 535.



CLLS8: R-FCvs FC

Randomizovana studia, faza I11:

- N =817

— Aplikovanych bolo 6 cyklov MabThera-FC alebo
FC kazdych 28 dni:

« MabThera-FC = 375 mg/m? v 1.cykle v
cykloch 2-6 v davke 500 mg/m?

 F =25 mg/m? dni 1-3 a C = 250 mg/m? dni 1-3
Pacienti v oboch lieCebnych ramenach mali podobné

zastupenie podl'a Stadia ochorenia, genetiky a
komorbidity

Follow-up bol 37.7 mesiacov
Hallek et al. Blood 2009 114: Abstrakt 535.



CLLS: NajlepSia odpoved’ na lieCbu
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Hallek et al. Blood 2009 114: Abstrakt 535.



Obdobie bez progresie (PFS)

CLLS8: PFS
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Hallek et al. Blood 2009 114: Abstrakt 535.



Progression-free rate

CLLS:

PFS po 3 rokoch od randomizacie podl’a Stadii
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Hallek et al. Blood 2009 114: Abstrakt 535.



Kumulativne prezivanie

CLL38: Celkové prezivanie (OS)
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CLL8: CR v zavislosti od genetickych podskupin
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CLL8: OS v zavislosti od typu odpovede

Cumulative survival

Najlepsia odpoved’ po 6-ich mesiacoch sledovania
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CLLS8: Zavery

* R-FC signifikantne zvysuje PFS a OS v porovnani
so samotnym FC v prvoliniovej lieCbe CLL

e Po 37.7 mo follow- up bol signifikantny nalez
v PFS v Stadiach A a B podl'a Bineta
s vyznamnym trendom Kk zlepseniu
(p = 0.081) aj u pacientov v Stadiu C.

e Ide o prvii a doteraz najviésiu KS, ktora
potvrdila jednoznacny benefit rezimu FCR.

Hallek et al. Blood 2009 114: Abstrakt 535.



Historicky a sucasny manazment CLL
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Mabthera + bendamustin
v 1.linlt CLL



MabThera( R) +bendamustin (B)
v lie¢be prvej linie u CLL (BR)

 Indikacie: Predtym nelieCena CLL

o Studia: Nerandomizovana -jednoramenna
Faza Il (6 x MabThera-bendamustin)

* Primarny ciel’: Odpoved’ na liecbu
(Overall response rate)

Fischer et al. Blood 2009 114: Abstrakt 205.



NEV{o)Y,

Pacienti

Dizajn

Endpointy

Bendamustine Combined with Rituximab (BR) in First-Line
Therapy of Advanced CLL: A Multicenter Phase Il Trial of
the German CLL Study Group (GCLLSG)

N=117 nelieCenych pacientovs CLL

Median veku bol 64 rokov; muzi 71.8%

Binet A 11.1%; Binet B 41.0%; Binet C 47.9%

+12 (17.1%), 119- (18.8%0), 17p- (6.8%), nemutovany IgVH
(57.3%)

B 90mg/m2 d1,2; R 375mg/m2 d0 cyklus 1, 500 mg/m2 vo
vSetkych nasledovnych cykloch

g28d x 6 max

1: ORR; 2: DR, EFS, CR, toxicita

Fischer et al, Abstrakt 205



MabThera-bendamustin
v 1.lin11 liecby CLL.: Dizajn

e Bendamustin ukazal v predchadzajucich aplikaciach dostato¢ny efekt
a excelentny bezpecCnostny profil

» Takto sa mohol stat’ vhodnym liekom v kombinacii s MabTherou
u pacientov s CLL nevhodnych na lieCbu s fludarou.

£ £ J= £ £ £

N N N N N N
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N=117 L L0 o o o o )
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Bendamustin

g N
90 mg/m?2 @

=
90 mg/mp
=
90 mg/mp
=
90 mg/mp
=
90 mg/mp
=
90 mg/nP

Fischer et al. Blood 2009 114: Abstrakt 205.



MabThera-bendamustin
v 1.linli CLL: Pacientli

VSetci

Muzi

Zeny

Vekova kategoria, roky
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>65<70
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30

Fischer et al. Blood 2009 114: Abstrakt 205.
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MabThera-bendamustin
v L.linii CLL: odpovede na liecbu (ORR) po 18 mo

ORR 90.9%0

ORR 89.5% ORR 90.5% ORR 88.9%0

ORR 42.9%

Vsetci
(n =110)

Trizbmia 12  119— 17p— Nemutovany
(n=19) (h=21) (n=7) IgVy
(n =63)

Fischer et al. Blood 2009 114: Abstrakt 205.



MabThera + bendamustin
v 1.linii CLL:

CTC VIV % cyklov*

Leukopénia 14.6

Neutropénia

Trombocytopénia

Anémia

Tumor lysis syndrom

Hemolyza (pred zagiatkom liecby)
Alergické reakcie

Infekcie (v€itane 2 fatalnych sepsi, 1 pneumonia)

Iné (v€itane. 1 fatal.zlyhanie pecene)

6.5
6.1
4.9
0.4
0.4
1.8
5.1
4.8

Mortalita v suvislosti s liecbou: 3.4%6

*N = 570 Fischer et al. B/lood 2009 114: Abstrakt 205.




MabThera-bendamustin
v L.linii liecby CLL: Zavery

« MabThera-bendamustin je efektivna
v prvoliniovej lieCbe CLL

* Myelosupresia a infekcie su signifikantné,
ale AE su tolerovatel'ne

e B-R vs R-FC je v sucasnosti hodnotena
v randomizovanej klinickej studii Faza
11 (CLL10)

Fischer et al. Blood 2009 114: Abstrakt 205.



Bendamustin
v randomizovanych KS- faza 3 u CLL

1st line relapse No of Sponsor/ Data
: Patients | study group | availability
OS still awaiting

|

fit ECOG 0-2

BR vs FCR

fit ECOG 0-2 CLL10 550 GCLLSG 2014
CIRS<6

BR vs CIbR
fit ECOG 0-2| Ribecca | Ribecca



Mabthera + chlorambucil



MabThera +chlorambucil
v 1.linli CLL

 Indikacie:
* Novodiagnostikovana CLL, pacienti
nevhodni na liecbu s fludarabinom

e Stadia:
e Jednoramenna- Faza Il
(6 x MabThera + chlorambucil)

e Primarny ciel: Bezpecnost’ lieCby
— Hodnotena efektivita lieCby (RR)
— PFS ako sekundarne ciele

Hillmen et al. Blood 2009 114: Abstrakt 3428.



MabThera+chlorambucil v 1.linii CLL:
Charakteristika suboru

Pacienti (%)

(N = 50)

Muzi, n (%) 31 (62)
Median veku, roky (rozpatie) 70.5 (48-86)
Binet Stadium n (%)

B 24 (48)

C 26 (52)
lgV,, mutacny status, n (%)

Mutovany (n = 45) 18 (39)

Nemutovany (n = 45) 27 (59)
Cytogenetika n (%)

13— (n = 48) 27 (56)

trizomia 12 (n = 46) 7 (15)

11923 (n = 46) 6 (13)

Hillmen et al. Blood 2009 114: Abstrakt 3428.



MabThera +chlorambucil
v 1.linii CLL

MabThera: 500 mg/m? (375 mg/m? cyklus 1)
Chlorambucil: 10 mg/m2/den 7 dni

T

7 i (Gl 7 cini GERCUUN 7 oni REUL 7 oni GERCll | 7 dni pAReI

500 mg/m?

e ~ 80/100 pacientov zaradenych
 Interim analyza (prvych 50 pacientov)

Hillmen et al. B/lood 2009 114: Abstrakt 3428.



MabThera-chlorambucil v 1.linii lieCby

CLL: PocCet odpovedi na liecbu

o Case-matched analysis vs patients in the LRF CLL4 trial

Pacienti (20)

100r ORR = 84.0% EE CR
80" ORR = 66.7% :: B';R
60"
407
207
0]

MabThera- Chlorambucil
chlorambucil

Hillmen et a/. Blood 2009 114: Abstrakt 3428.



MabThera+chlorambucil
v Llinit CLL: Zavery

MabThera+chlorambucil je efektivna lieCba u pacientov
s nelieCenou CLL

Pocet odpovedi urcovanych podl'a NCI kritérii bol vyssi
ako v liecbe samotnym chlorambucilom

Median veku pacientov v tejto studii bol vyssi ako
v d’alSich velkych trialoch CLL .

MabThera plus chlorambucil je efektivna a dobre-
tolerovana alternativa v prvoliniovej lieCbe u pacientov
nevhodnych na lieCbu s fludarabinom.

Hillmen et a/. Blood 2009 114: Abstrakt 3428.



Randomizované klinické studie
v primoterapii CLL

— F-Rituximab (F-R)x6 vs Fx6 potom Rx4 (CALGB, n=104):
Bez rozdielu v OS alebo PFS. Po 5-rokoch, PFS 27% a
OS 71%.

— FC vs FCR (Medzinarodna CLLS8, n=817): FCR zlepsenie
OR 91 vs 88), CR (44 vs 21), PFS a OS po 3 rokov
(84 vs 79).

— FCR vs FC-Campath (FCCam) (French CLL/GOELAM,
n=178 bez 17p-): CR v ramene FCR 78% vs 58% u
FCCam. Vyssi poCet umrti v ramene s FCCam.

Woyach et al. Blood 2009; 114: Abstrakt 539
Hallek et al. Blood 2009; 114: Abstrakt 535



CLL - KSfazy Il - nové kombinécie

— FCR-Cam (MD Anderson, n=60, nelie¢eni):
OR 92%p, 17p- a bez mutacie mali kratsi
TTP. AE/SAE infekcie u 17/25%.

— FC + Ofatumumab (O) (Medzinarodna KS, n=61,
nelieceni): OR 77%, (O-500 mg) 50%
(O-1000 mg) . Median PFS nebol dosiahnuty.

— FCR+ Lumiliximab (anti CD23)-otvorena, studia
fazy 1/11 s eskalujucou davkou- u relapsujucej
CLL - vysoky pocet CR, perspektiva aj u HR

C L L . Parikh et al. Blood 2009; 114: Abstrakt 208
Wierda et al. Blood 2009; 114: Abstrakt 207
Fischer et al. Blood 2009; 114: Abstrakt 205



ZAVER

Cielom novej terapeutickej stratégie CLL

-----

dosiahnut’ vyssie percento PCR* negativnych pts (PCR+ predpoveda relaps)

[']

optimizmus '; : ,.
3 i J‘Jil-h '
= \4 = .? |I-J u 'a
vylieCenie? I*@
* kombinované » Nové kombinacie Moab + CHT

chemoterapeutické « lieky ovplyvnujlce geneticky defekt
rezimy: * lieky interferujuce s abnormalnymi signalmi
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