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Klinicka studie faze lll: zaslepena, placebem kontrolovana, s podanim peroralniho
AZACYTIDINU (CC486) u pacientl s transfuzné dependentni anémii

a trombocytopenii pfi myelodysplastickém syndromu nizkého rizika (LR-MDS)

G. Garcia-Manero, V. Santini, A. Almeida a dalsi

 QUAZAR studie
stratifikace 1 : 1, perordini azacytidin 300 mg/d versus placebo

Vstupni parametry: myelodysplasticky syndrom (MDS) nizkého rizika
transfuzni dependence + trombocytopenie

Primarni endpoint: transfuzni independence vice nez 56 dnu

Zarazeno bylo 216 pacientu.

Primarniho cile bylo dosazeno u 31 % pacientu ve véetvi s azacytidinem versus
u 11 % nemocnych s placebem.

Nebyl rozdil v celkovém preziti (OS).

\/ySSi toxicita se vyskytovala ve vétvi pacientd s azacytidinem.



APR-246 v kombinaci s AZACYTIDINEM u pacientl s prokdzanou mutaci TP53

u myelodysplastického syndromu a akutni myeloidni leukemie, klinicka studie faze I
iniciovana skupinou francouzskych center GROUPE FRANCOPHONE DES MYELODYSPLASIES
(GFM)

T. Cluzeau, M. Sebert, R. Rahme a dalsi

Pacienti s mutaci TP53 u MDS a akutni myeloidni leukemie (AML) maji velmi
Spatnou prognozu.

LéCba azacytidinem vede k maximalne 40% lecebne odpovéedi s kratkodobym
trvanim, median OS lécenych pacientU je osm meésicU.

APR-246 vede k p53-proteinove rekonfirmaci a reaktivaci proapoptotickych drah.
Zarazeno bylo 52 pacientld s MDS a AML a mutaci TP53.
Primarni cil: |éCebna odpoved

Byl podavan APR-246 4500 mg IV/d (Sestihodinova infuze, dny 1-4), nasledné
azacytidin 75 mg/m?%d (dny 4—10) ve 28dennich cyklech.

64 % pacientl dosahlo kompletni remise.
Casté byly neurologické neZadouci pfihody.



Klinicka studie faze Il. Lé¢ba PEVONEDISTAT + AZACYTIDIN versus AZACYTIDIN u pacient(
s vysoce rizikovym myelodysplastickym syndromem / chronickou myelomonocytarni
leukemii Ci u pacientl s akutni myeloidni leukemii a nizkym poctem blastu

L. Ades, J. Watts, A. Radinoff a dalsi

* Pevonedistat je mala molekula, inhibitor NEDD8&-aktivacniho enzymu, jez zasahuje
proteozomalni degradaci urcitych proteinu u pacienttd s AML.

» V této klinické studii faze 2 byla studovana bezpecnost a ucinnost kombinace
pevonedistatu s azacytidinem u pacientu s vysoce rizikovym MDS ¢i s chronickou
myelomonocytarni leukemii.

 Kombinace pevonedistatu s azacytidinem dosahla ve srovnani s monoterapii
azacytidinem lepsiho OS a vyssiho poctu kompletnich léCebnych odpovedi.

* LéCebné odpovéedi byly zaznamenany ve vsech léCebnych skupinach stratifikovanych
dle rizika.



Podavani IMETELSTATU navozuje transfuzni nezavislost u pacientl s tézkou transfuzni
zavislosti u myelodysplastického syndromu nizkého rizika bez delece 5q, kteri jsou
refrakterni na podavani erytropoezu stimulujicich faktort (ESA)

U. Platzbecker, P. Fenaux, D. P. Steensma

e Pacienti s MDS nizkého rizika, jiz jsou transfuzné dependentni a jsou refrakterni
k [éCbé erytropoezu stimulujicimi faktory, maji velmi omezené leéCebneé moznosti.
Imetelstat je inhibitor telomerazy, jenz pUsobi na bunky s kratkymi telomerami
a aktivni telomerazou.

* Do studie bylo zarazeno 38 pacientl |é¢enych imetelstatem v davce 7,5 mg/kg i. v.
kazdé 4 tydny.

* Primarnim cilem bylo dosazeni transfuzni nezavislosti.

e Pacienti leceni imetelstatem dosahli osmitydenni transfuzni nezavislosti v 42 %

pripadu s délkou trvani odpovédi 20 meésicd. U 68 % pacientl bylo dosazeno
signifikantniho zlepseni léCebné odpovedi v Cervenych krvinkach.



Klinicka studie faze I, pouziti ANTI-TIM-3 protilatky MBG453 v kombinaci s hypomethylacnimi
preparaty u pacientd s myelodysplastickym syndromem vysokého rizika a u akutni myeloidni
leukemie

U. Borate, J. Esteve, K. Porkka a dalsi

* MBG453 je vysoce afinitni humanizovana anti-TIM-3 IgG4 protilatka. TIM-3 je
imunitni checkpoint nachazejici se na imunitnich bunkach a na leukemickych
bunkach a blastech, ne na normalnich bunkach krvetvorby.

* 69 pacientU s vysoce rizikovym MDS (n = 19) nebo AML (n = 50) bylo [éceno
kombinaci MBG453 + decitabin a 29 pacientu bylo |é¢eno kombinaci MBG453 +
azacytidin.

 MBG453 + decitabin: celkové |écebné odpovédi bylo dosazeno u 58 % pacientl
(11/19) s MDS a u 41 % nemocnych (7/17) s AML.

 MBGA453 + azacytidin: celkova lé¢ebnd odpovéd byla 70 % (7/10) u pacientt s MDS
a27 % (3/11) u nemocnych s AML (1 CR, 2 PR).

e \lysledky studii jsou nadéjné.



Klinicka studie faze 1B zkoumajici bezpecnost a ucinnost podavani VENETOKLAXU v kombinaci
s AZACYTIDINEM v |é€bé pacientl s relabovanym Ci refrakternim myelodysplastickym
syndromem

A. M. Zeidan, D. A. Pollyea, J. S. Garcia a dalsi

* Pacienti s relabovanym Ci refrakternim MDS pri MDS vysokeho rizika maji median
OS pouze 4—6 meésicu. Pri progresi MDS byla zjisténa nadmeérna exprese
antiapoptotického proteinu Bcl2.

* Venetoklax je selektivni oralni Bcl2-inhibitor, jenz je indikovan pro [éCbu starych
pacientd s nove diagnostikovanou AML.

e Tato studie se zamérila na relabované Ci refrakterni pacienty s MDS.
* Kombinace venetoklax + azacytidin byla dobre snasena.

Ve studii bylo dosazeno 40 % kompletnich remisi a 65 % pacientl dosahlo
12mesicniho OS.



Prognosticky vyznam cytogenetického skdre u pacientl s myelodysplastickym syndromem
vysokého rizika Iécenych AZACYTIDINEM a VENETOKLAXEM, klinické studie faze 1
J. S. Garcia, A. H. Wei, U. Borate a dalsi

* Venetoklax je selektivni oralni Bcl2-inhibitor, jenz pUsobi synergicky s hypomethylaénimi
preparaty.

» Studie se zamérovala na prognostické cytogeneticke skore IPSS-R.

e Zarazeno bylo 57 pacientu. Dle IPSSR mélo 9 z nich (16 %) stfedni riziko, 15 pacientU
(24 %) vysoké a 33 nemocnych (60 %) velmi vysoké riziko.

* \Velmi dobrou cytogenetiku méli 2 pacienti (4 %), dobrou 18 zucastnenych (32 %),
stfedni 9 pacientd (15 %), Spatnou 13 nemocnych (23 %) a velmi Spatnou 15 pacientu
(26 %). Deset genU bylo mutovano u > 10 % pacientd véetne TP53, RUNX1, TET2,
ASXL1, SRSF2, STAG2, a IDH1/2.

* Predbézné vysledky naznacuji ucinnost kombinace studovanych preparatt ve vSech
rizikovych skupinach dle IPSSR i dle CTG skore.



