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GEM-KyCyDex: Diseno del estudio

EC fase Il multicéntrico, abierto, aleatorizado

KCd (n=97)
Carfilzomib 70 mg/m? IV semanal
\ Dias 1, 8 y 15 (20 mg/m? solo C1D1)
Aleatorizacion 1:1 Infusién en 30 minutos
N=197* Dexametasona 40 mg semanal.
Ciclofosfamida 300 mg/m? IV semanal
Dias 1,8y 15
Ciclos de 28 dias hasta progresion o toxicidad inaceptable

« MMRR tras 1-3 lineas
previas

+ Exposicién previa a IPs

« No estaba permitida la Kd (n=100)
refractariedad a IPs Carfilzomib 70 mg/m? IV semanal
1 2
«  CrCl >30 ml/minuto Dias 1, 8 y 15 (20 mg/m? solo C1D1)
. Infusién en 30 minutos
& FEVI > 50% J Dexametasona 40 mg semanal.

Ciclos de 28 dias hasta progresion o toxicidad inaceptable

*Entre febrero de 2018 y abril de 2020

Carfilzomib y ciclofosfamida quincenal tras el ciclo 12
Dexametasona 20 mg semanal en los mayores de 75 afios



GEM-KyCyDex: Objetivos

Objetivo primario
« Supervivencia libre de progresion

Objetivos secundarios

 Respuestas globales y las diferentes categorias de respuesta
 Tiempo hasta la progresion

« Supervivencia global

« Toxicidad



GEM-KyCyDex: Caracteristicas basales

KCd Kd
(N=97) (N=100)
Edad, mediana (rango) 70 (40-88) 71 (46-88)
>75 afos, n (%) 24 (24) 33 (33)
Hombres, n (%) 49 (50,5) 51 (51)
Enfermedad extramedular, n (%) 14 (14,4) 11 (11)
ISS, n (%)
l 32 (33) 24 (24)
I 26 (25,8) 37 (37)
i 23 (23,7) 16 (16)
Sin datos 17 (17,5) 23 (23)
Citogenética, n (%)
Riesgo estandar 48 (49,5) 48 (48)
Alto riesgo 24 (24,7) 28 (28)
Sin datos 26 (25,8) 24 (24)
s s o 4450 s ¢




GEM-KyCyDex: Caracteristicas basales

Kd
(N=100)
Mediana de lineas previas (rango) 1(1-3) 1(1-3)
1 LP, n (%) 66 (67) 65 (65)
2LP, n(%) 23 (23,7) 25 (25)
3 LP, n (%) 9(9,3) 10 (10)
Exposicion previa a IPs, n (%) 92 (94,8) 91 (91)
Vliixa, % 92,8/5 90/2
Exposicion previa a IMiDs, n (%) 72 (74,2) 66 (66)
Tal/Len/Pom, % 30,9/56,7/4,1 21/53/3
Refractarios a lenalidomida, n (%) 43 (44) 46 (46)
Exposicion previa a antiCD38, n (%) 4 (4) 5(5)
Refractarios a antiCD38, n (%) 4 (4,2) 5 (5)
Exposicion previa a Cy, n (%) 12 (12,4) 12 (12)
Refractarios a ultima linea, n (%) 45 (46,4) 46 (46)
TAPH previo, n (%) 49 (50,5) 44 (44)




GEM-KyCyDex: Supervivencia libre de progresion

Supervivencia acumulada
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GEM-KyCyDex: SLP en refractarios a lenalidomida

Mediana de seguimiento: 37 meses (4,7-50,2)
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GEM-KyCyDex: Respuestas

72.3%
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GEM-KyCyDex: Tiempo hasta la progresion

Supervivencia acumulada
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Mediana de seguimiento: 37 meses (4,7-50,2)

KCd vs. Kd:

0 - =
HR 1,3 [IC 95%, 0,9-1,8], P=0,168 s KCd
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Supervivencia acumulada

GEM-KyCyDex: Supervivencia global
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GEM-KyCyDex: Toxicidad
KCd: 16 pacientes discontinuaron por EAs

; * Insfuciencia renal (3)
Cualquier Grado 3-4 « Insuficiencia cardiaca (3)
* Mala tolerancia (2)
* Neutropenia (1)
Anemia 28,8% 8,2% 35% 1% « Fibrilacion auricular (1)
* Infarto agudo de miocardio (1)
+ Edema agudo de pulmén (1)

Trombopenia 15,4% 2% 21% 8%  Hipertension pulmonar (1)
* Microangiopatia trombética (1)

Cualquier Grado 3-4
grado grado

Efectos adversos hematolégicos

Neutropenia 24,7% 13,4% 16% 5%

Efectos adversos no hematolégicos - Anemia hemolitica (1)
Astenia 32,9% 4.1% 20% 2% + Toxicidad hepatica (1)
Diarreal 21,6% 1% 14% 1%
Estrefiimiento o ’ ’ ’ Kd: 7 pacientes discontinuaron por EAs
Infeccién de tracto o o o o .
respiratorio superior 27,8% 6,2% 35% 7% Mala _to_lera_n(“a (3?
* Insuficiencia cardiaca (2)
Otras infeccion 27,8% 10,3% 19% 4% + Sindrome hemolitico urémico (1)
+ Encefalopatia posterior reversible (1)
HTA 17,5% 4.1% 18% 10%
KCd vs. Kd:
Eventos

o, o 0, 0,
cardiovasculares L e 5% 3% OR 2,8 [lC 95%, 1,1-7,3], P=0,031
Fallo renal 6,1% 4.1% 12% 9%




GEM-KyCyDex: Siguientes tratamientos

- =70%

KCd
(N=49)
Dara sc 2 2
DRd 23 31
Esquemas basados Dvd 6 5
en anti-CD38 DPd 3 4
Did 0 1
DSvd 0 1
PCd 2 5
Esquemas basados
en pomalidomida Pd 0 ’
Belantamab
. 1 1
Anti-BCMA mafodotin
CAR-T 1 4
PoliQT 1 1
Alquilantes
Meflufen 1 0




GEM-KyCyDex: Supervivencia libre de progresion 2
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GEM-KyCyDex: Conclusiones

Carfilzomib 70 mg/m2 semanal con dexametasona mas/menos ciclofosfamida fue
efectivo en MMRR tras 1-3 lineas previas.

En términos generales, no hubo diferencias entre ambos tratamientos.

La adicién a ciclofosfamida podria tener un beneficio clinico en los pacientes refractarios
a lenalidomida.

La toxicidad fue mayor en el grupo de KCd, originando mayor numero de
discontinuaciones, especialmente en los pacientes mayores de 70 afnos. Es necesaria una
actitud proactiva para individualizar el tratamiento en cada paciente.

Escaso nicho de pacientes en el momento actual con la aprobacion de combinaciones con
anti-CD38. Ademas, no estan representados en el estudio los potenciales pacientes. Podria
usarse tras DRd, tras DVMP en pacientes que no puedan recibir lenalidomida, no
disponibilidad de anti-CD38...



