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LUSPATERCEPT REDUCES RED BLOOD CELL TRANSFUSIONS IN PATIENTS WITH LOWER-RISK
MYELODYSPLASTIC SYNDROMES REGARDLESS OF BASELINE TRANSFUSION BURDEN IN THE
MEDALIST STUDY: G. Garcia-Manero P. Fenaux , U. Platzbecker

MEDALIST je aktivni, randomizovana, klinicka studie faze Ill, zkoumajici
|éCebny efekt a bezpecnost podani luspaterceptu u pacientu s transfuzné
dependentnim, myelodysplastickym syndromem s prstencitymi
sideroblasty, jez je refrakterni k podani erytropoézu stimulujicich faktorda.

Dosazeni transfuzni independence vede ke zlepseni progndzy u pacient

s MDS.
Studie si vSima rozdilnych vstupnich kritérii zakladniho onemocnéni.



LUSPATERCEPT REDUCES RED BLOOD CELL TRANSFUSIONS IN PATIENTS WITH LOWER-RISK

MYELODYSPLASTIC SYNDROMES REGARDLESS OF BASELINE TRANSFUSION BURDEN IN THE
MEDALIST STUDY G. Garcia-Manero P. Fenaux, U. Platzbecker

Vysledky:

Ze skupiny pacientu léCenych luspaterceptem jich 68 nesplnilo primarni cil behem
prvnich 24 tydnu a pokracovali v |éCbé. Behem tydnu 25-48, 16,2 %

(n =11/68) z téchto pacientd dosdhlo transfuzni nezavislosti RBC-TI > 8 tydnd.

V dalSich nasledujicich tydnech 1-48, 60,3 % (n = 41/68) pacientl nedosahlo
primarniho cile dosazeni > 50% redukce v poctu transfuzi, 47,1 % z nich

(n =32/68) dosahlo zlepseni odpovédi v erytroidni linii HI-E.

Celkové 60,3 % (n = 41/68) dosahlo = 50% snizeni potreby transfuzi oproti vstupu,
22,1 % (n = 15/68) dosahlo transfuzni nezavislosti

RBC-TI > 8 a 48,5 % (n = 33/68) dosahlo odpovédi v erytroidni linii HI-E .

Zaver studie MEDALIST: |ecCba luspaterceptem snizila kumulativni spotrebu transfuzi ve
srovnani s placebem v prvnich 24 tydnech |écby.



EFFICACY OF IMETELSTAT IS INDEPENDENT OF MOLECULAR SUBTYPES IN HEAVILY TRANSFUSED

NONDEL( 5Q) LOWER RISK MDS (LR-MDS) RELAPSED/REFRACTORY
(R/R) TO ERYTHROPOIESIS STIMULATING AGENTS (ESA) U.
Platzbecker, P. Fenaux , K. Van Eygen

IMerge -MDS3001 je klinicka studie faze Il/1ll, zkoumajici imetelstat,
inhibitor telomerazy u pacientu s transfuzni dependenci s MDS nizkého

rizika, kteri jsou rezistentni k podavani erytropoézu stimulujicich
prostredku.

Vysledky studie faze Il prokazaly, ze imetelstat byl schopen navodit
transfuzni independenci s priznivym bezpecnostnim profilem.

Pri medidnu sledovani 24 mésicu ve fazill, 42 %, 32 % a 29 % z 38 pacientu
dosahlo > 8tydenni (w), = 24tydenni a 1roc¢ni transfuzni nezavislosti.



EFFICACY OF IMETELSTAT IS INDEPENDENT OF MOLECULAR SUBTYPES IN HEAVILY TRANSFUSED
NONDEL( 5Q) LOWER RISK MDS (LR-MDS) RELAPSED/REFRACTORY(R/R) TO ERYTHROPOIESIS
STIMULATING AGENTS (ESA) U. Platzbecker , P. Fenaux , K. Van Eygen

Vysledky: 34/38 pacientll mélo prokazanou cytogenetickou zménu, 28 (82,4 %)
meélo CTG dobrou a 6 (17,6 %) mélo CTG Spatnou.

Celkem 31/38 pacientl mélo prokazanou genovou mutaci, 28 (90,3 %) jednu
mutaci, 15 (53,6 %), 8 (28,6 %) a 5 (17,9 %) pacientll mélo 1, 2 a = 3 mutace.

Celkova = 8tydenni transfuzni nezavislost byla 60 %, 50 % a 20 % , = 1rocCni
transfuzni nezavislost byla 46,7 %, 37,5 % a 20 % a hematologicka odpoved HI-E
byla 93,3 %, 50 % a 60 %. Tri pacienti nemeéli zadnou mutaci. Nejcastéji mutované
geny byly SF3B1 (87,1 %, n = 27), dale DNMT3A (19,4 %), KIT (16,1 %) a RUNX1

(6,4 %) ve spojeni se SF3B1 mutaci.
Zaver:

Imetelstat prokazal klinickou ucinnost v ruznych podskupinach MDS.



ASXL1 MUTATIONS PREDICT A POOR RESPONSE TO DARBEPOETIN ALFA IN ANEMIC PATIENTS WITH
LOW-RISK MDS: A MULTICENTER, PHASE 1l STUDY

M. Ichikawa , Y. Morita , H. Hanamoto

Multicentricka, oteviena, klinicka studie faze Il, zkoumaijici vliv mutaci genl na lécebny efekt darbepoetinu alfa (DA
na anémii, dalsimi zkoumanymi parametry byly smrt do jednoho roku |éCby a progrese do akutni myeloidni
leukemie.

Metody:

V ramci klinické studie byl aplikovan darbopoetin alfa jedenkrat tydné po dobu 16 tydnl pacientiim, jez nebyli
dosud darbopoetinem Iéceni a meéli MDS nizkého Ci stfedniho 1 rizika dle IPSS.

Pacienti byli vySetfeni stran mutaci specifickych pro MDS (SF3B1, TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A ).
Primarnim cilem studie byla asociace mezi mutovanymi geny a |éebnym efektem podavaného

darbopoetinu alfa.



ASXL1 MUTATIONS PREDICT A POOR RESPONSE TO DARBEPOETIN ALFA IN ANEMIC PATIENTS
WITH LOW-RISK MDS: A MULTICENTER, PHASE [l STUDY M. Ichikawa , Y. Morita , H. Hanamoto

Vysledky:

Do studie bylo zarazeno 85 pacientU, 79 pacientu bylo analyzovadno, 52 (65,8 %) byli muzi
(median véku 77,0 [29-90] rokt). IPSS riziko bylo nizké u 27 (36,7 %) a stredni 1

u 50 (63, 3 %) pacientd. Mutované geny byly (= 10 %) SF3B1 (24, 30,4 %), TET2 (20, 25,3 %),
SRSF2 (10 12,7 %), ASXL1 (9, 11,4 %), a DNMT3A (8, 10,1 %).

Celkova lécebna odpovéd byla 70,9 %. Mutace ASXL1 genu byla asociovana se signifikantné
horsi IéCebnou odpovedi.

Zaveér:
Vysledky této studie prokazuji velmi Spatnou lé¢ebnou odpovéd u pacientt s mutaci ASXL1
genu na léébu darbopoetinem alfa.



RESULTS OF A PHASE 1/II CLINICAL TRIAL COMBINING GUADECITABINE WITH ATEZOLIZUMAB IN
PATIENTS WITH RELAPSED OR REFRACTORY MYELODYSPLASTIC SYNDROME (MDS) OR CHRONIC
MYELOMONOCYTIC LEUKEMIA (CMML) C. L. OConnell, M. R. Baer, V. H. Duong, A. Emadi

Medidn celkového preziti po selhani hypometylacnich preparatt u pacientu

s myelodysplastickym syndromem je 5—6 mésicu. Data pacientU prokazuji zvySenou
expresi PDL-1 na myeloblastech, jez muze byt pri¢inou rezistence onemocnéni.

V ramci této studie byla zkoumana efektivita a bezpecnost atezolizumabu , PDL-1

inhibitoru, v kombinaci s decitabinem a guadecitabinem u pacientu s MDS a CMML po
selhani hypometylacnich preparatd.

Byla provedena klinické studie faze 1/11 u dospélych pacient s vysoce rizikovym MDS

a se selhanim hypometylacnich preparatu. Primarnim cilem klinické studie faze | byla
bezpecnost a ucinnost atezolizumabu s guadecitabinem.



RESULTS OF A PHASE 1/II CLINICAL TRIAL COMBINING GUADECITABINE WITH ATEZOLIZUMAB IN
PATIENTS WITH RELAPSED OR REFRACTORY MYELODYSPLASTIC SYNDROME (MDS) OR CHRONIC
MYELOMONOCYTIC LEUKEMIA (CMML) C. L. OConnell, M. R. Baer, V. H. Duong, A. Emadi

Vysledky:
Do studie bylo celkové zarazeno 33 pacientd.

Medidn véku pacientl byl 73 (54-85) let, 22 z nich (67 %) byli muzi, 11 (33 %) mélo
IPSS-R stredniho rizika a 20 (64 %) mélo MDS vysokého rizika, 2 pacienti méli CMMOL a
2/3 pacientl bylo refrakternich na predchozi Iécbu hypometylaénimi preparaty.

Zaver:
V této klinické studii faze I/Il u pacienti s MDS vysokého rizika po selhani
hypometylacnich preparatt dosahla kombinace atezolizumabu s guadecitabinem

stredniho efektu na odpovéd dle IWG kritérii, celkové preziti ve skupiné IéCenych
pacientu bylo lepsi nez ve srovnavaci vétvi s nejlepsi dostupnou lécbou.



VENETOCLAX AND AZACITIDINE COMBINATION IN CHEMOTHERAPY INELIGIBLE PATIENTS WITH
THERAPY-RELATED MYELOID NEOPLASMS, ANTECEDENT MYELODYSPLASTIC SYNDROMES OR
MYELODYSPLASTIC/ MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS

V. Pullarkat , K. W. Pratz , H. Dohner

Pacienti s myelodysplastickym syndromem asociovanym s lécbou maji Spatnou prognozu
v souvislosti s nepriznivymi genetickymi a chromozomalnimi aberacemi.

V této studii byli tito pacienti léceni kombinaci venetoklaxu a azacytidinu.

V ramci analyzy vysledkd:

Byla ziskdna data pacient(i s MDS po Ié¢bé tMN. Pacienti byli Ié¢eni kombinaci Ven + Aza / Pbo + Aza (31/9
pacientl) a A-MDS/MPN}59/26 Eacient&). Spatna cytogenetika byla zjisténa u 18 (58 %) / 6 (67 %) s tMN
(5 nebo 5q deleci [del]: 4/1; 7 nebo 7q del: 6/1; komplexni [> 3 klonalni abnormality ]: 10/ 4) a 19 (32 %) /
13 (50 %) s A-MDS/MPN (5 nebo 5q del: 10/5; 7 nebo 7q del: 6/1; komplexni: 14/9). TP53 mutace byla
zjiSténa u 5/3 pacientd s MN a 8/0 pacientt s A-MDS/MPN.

Pacienti s tMN byli Ié¢eni s medianem (Ven + Aza/ Pbo + Aza) 5/4 cykl( |écby. Kompletni remise byla
dosazena u 19 (61 %) /1 (11 %). Celkové preziti mOS bylo 16,4 (95% Cl: 4,1, NR? /11,3(0,6,17,5) mésice.
Pacienti s A-MDS/MPN byli |é¢eni v medianu SVen + Aza / Pbo + Aza) 9/5 cykll 1écby. Kompletni [écebné
odpovédi bylo dosazeno u 39 (66 %) / 7 (27 %) pacient0.

Celkova doba preziti byla 15,9 (95% Cl: 11,5, NR)/10,1 (4,7, 14,5) mésice.
Nejcastéjsi nezadouci ucinky stupné 3 (Ven + Aza / Pbo + Aza) byly febrilni neutropenie (tMN: 39 %/11 %

a A-MDS/MPN: 36 %/12 %) neutropenie (tMN: 29 %/33 %; A-MDS/MPN: 39 %/31 %) a trombocytopenie
(tMN: 32 %/33 %; A-MDS/MPN: 39 %/62 %).



VENETOCLAX AND AZACITIDINE COMBINATION IN CHEMOTHERAPY INELIGIBLE PATIENTS WITH
THERAPY-RELATED MYELOID NEOPLASMS, ANTECEDENT MYELODYSPLASTIC SYNDROMES OR
MYELODYSPLASTIC/ MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS

V. Pullarkat , K. W. Pratz , H. Dohner

Zaveér:

Kombinace venetoklaxu + azacytidinu ve srovnani s azacytidinem v monoterapii vedlo k dosazeni vyssiho poctu kompletnich
|é¢ebnych remisi a prodlouZeni celkového preziti u pacientl s MDS po 1é¢bé, ktefi nebyli schopni podstoupit intenzivni
chemoterapii.

Bezpecnostni profil kombinace venetoklaxu s azacytidinem se jevi jako priznivy.



