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« W 2008 r. odnotowano95700przypadkdéw zachorowania na szpiczaka mnogiego riviecie —w
tym 31885przypadkow zachorowan w Europie, okoto 1300przypadkow w Polsce, obecnie na
Swiecie zyje okoto 1 min chorych ze szpiczakiem

« Zachorowalnoéé na szpiczaka mnogiego wzrasta z wiekiem

 Srednia wieku, w ktérym choroba jest diagnozowana wyosi 60-70 lat

2% pacjentow ma w momencie rozpoznania choroby mnjeniz 40 lat

e Choroba czsciej wystepuje u mezczyzn

« Swiadomaéé spoteczna choroby jest bardzo niska. Tylko 1 na 5@6b wie o istnieniu choroby

e Szpiczak mnogi zabija wecej ludzi niz rak watroby i rak szyjki macicy

T
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SZPICZAK PLAZMOCYTOWY
— LECZENIE U CHORYCH <65 rz
(kwalifikujacych sie do autoHSCT)

Leczenie
indukujace

CR/PR

AutoHSCT (1-2x)

Podtrzymywanie

Nawrot

Leczenie Il linii




OBECNIE W POLSCE JEST DOSTEPNY W RAMACH TZW.
PROGRAMU TERAPEUTYCZNEGO:
LECZENIE OPORNYCH POSTACI SZPICZAKA MNOGIEGO (PLAZMOCYTOWEGO)

JEST TO JEDYNIE LECZENIE I, Il 1 IV RZUTU
W PROGRAMIE SA NARZUCONE BARDZO SCIStE KRYTERIA WEACZENIA, W
KTORYCH JEST OBOWIAZKOWE ABY KLIRENS KREATYNINY WYNOSIE > 30 ml/min

BARDZO SCISLE JEST TEZ DAWKOWANIE....NIE MOZNA LEKU PODAWAC 1x w
TYGODNIU CO BYLOBY OPTYMANLE U STARSZYCH CHORYCH

LEK MOZNA PODAWAC TYLKO DOZYLNIE (NIE MOZNA PODAWAC PODSKORNIE)

LENALIDOMID JEST PODAWANY TYLKO W RAMACH TZW. CHEMIOTERAPII
NIESTANDARDOWEJ, LEK POWNIEN BYC DOSTEPNY W RAMACH
TZW. KATALOGU CHEMIOTERAPII
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CIFAR PRESENTS

PERSONALIZED MEDICINE:
ARE WE READY?

The age of personalized medicine, tailored to our
individual genetic makeup, is upon us. But are we ready?

This October 16", international research and industry
leaders who are shaping this age will gather in Toronto
for an unprecedented conversation.




INDUKCJA

Schematy oparte na
talidomidzie lub bortezomibie

A 4

A 4

CTD lub TalDex

VTD lub VelDex

A 4

REMISJA

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowejdotycz  gce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego
na rok 2012

NIE

HDT + PBSCT

konsolidacja

obserwacja
- podtrzymywanie
- drugi PBSCT

schematy oparte na
talidomidzie,

lenalidomidzie lub
bortezomibie

HDT + PBSCT

: _ obserwacja
talidomid - podtrzymywanie
- druga PBSCT,

jako konsolidacja

\ 4

TOKSYCZNOSC

neurotoksyczno $¢ nefrotoksyczno $¢ toksyczno sé
hematologiczna
Lenalidomid + Dex schemat oparty na G-CSF, redukcja
bortezomibie dawek

HDT + PBSCT
jesli brak
przeciwwskaza n
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Szpiczak mnogi — wydtu zenie prze zycia
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Kumar S K et al, Blood , 2008
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Jaka odpowietina leczenie jest najlepsze

GtebokosC odpowiedzi Czas do progresji
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o Giebokas¢ odpowiedzi jest zwizana z czasem do progresji - TTP

Niesvizky et al. Br J Haematol 2008; 143(1): 46-53; Harousseau et al. Blood 2009; 114(15): 3139-3146
Chanan-Khan et al. J Clin Oncol 2010; 28(15): 2612-2624



Catkowita remisj&orelujez czasem przgcia

* Retrospektywna analiza trzech randomizowanych
bada wioskich 1 holenderskiclin=1175)

— MP (n=332), MPT (n=332), VMP (n=257) lub VMPAT
(n=254)
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Gay et al. Blood 2011; 117(11): 3025-3031



Jak NOWO zdiagnozowanych

pacjentow ze szpiczakiem mnogim (MM) w mtodym wieku  ?
»Mtodzi : <65-70 lat & brak ci ezkich schorze n internistycznych
»Cel: maksymalne wydiu zenie zycia (>10-20 Iat)

z dobra jego jakoscia, a by¢ moze catkowite wyleczenie

w wybranych przypadkach ...

] T2 E6 12870 1274 1878 1982 1THEG 1870 1394 1998 L 2012




MSMART - chorzy ponizej 65-70 roku zycia

POSREDNIE i STANDARDOWE
WYSOKIElRYZYKO RYZYKO

4 cykle zawieraj gce bortezomib 4 cykle Rd* lub CyBorD

(np.: CBD, VRd, VTD) !

Kolekcja komérek macierzystych**

Kolekcja komérek macierzystych

Jeslinie jest CR, rozwazy¢ auto-

Auto- transplantacja lub Kontynuacja
transplantacj e k. macierzystych (ASCT)

k. macierzystych

Rd’

Bortezomib przez
minimum 1 rok

Wszyscy pacjenci otrzymuj a
VRd' do progres;ji

* Bortezomib jest preferowany u chorych z
niewydolno scig nerek celem szybkiej odp.

T Kontynuacja Rd jest opcj @ leczenia dla dobrze
(**Jesli wiek >65 lub > 4 cykli Rd rozwa zyé nale zy odpowiadaj gcych z nisk g toksyczno $cig;

G-CSF plus CTX lub plerixafor ) Dex jest zazwyczaj zatrzymywany po roku terapii

Dispenzieri et al. Mayo Clin Proc 2007;82:323-341; v 5 Revised and updated: Dec 2009 Kumar et al, Mayo Cli  nProc 2009; 84:1096



Odpowiedzi po leczeniu nowymi lekami w leczeniu indukc yjnym
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\V/A\D) TD BzTD BzLD BZCD BzLCD
Indukqa VRD VCD VRDC
1. Kumar ASH 2008 ( Blood 112, 91a) - Kumar ASH 2009 (Abst 127): VRD, VCD, VRCD
g. ge;/]varé EHAA éocog ;%gztr( A2g5) 4520) - Einsele ASH 2009( Abst 131): VCD x 3 cycles
. RIChardson Str . .

4. Kumar ASH 2008 (Blood 112, 93a). - Jakubowiak ASH 2009 (AbSt 132) VRDoxD



INDUKCJA CHEMIOTERAPII — POLSKA | INNE KRAJE




+ DEXAMETAZON
la zalecana w EU od czerwca 2007 roku

100

Pizedydie Wolreodd [Raygresji

79%
3-letnie catkowite prze zycie

D
o
PFS Probability

Survival Probability

N
o
1

P=0.08 log-rank;
P=0.04 Pepe-Fleming

18

Time in Months Time in Months

Numbersat Risk
115 78
121 83

Numbers at Risk
97 90
133 128

Rajkumar i wsp. ASH 2008 ASH/ASCO symposium




s
/Dex u de novo chorych z MM —

chorzy z wysokim ryzykiem

(zaburzenia cytogenetyczne)

 Pacjenci (n=100 de novo chorych):16% wysokie ryzyko [hypodiploidy, del(13) ( cytogenetics), del p53 , PCLI > 3%, t(4;14)

t(14;16)

 Leczenie: Lenalidomide (25mg/dzie n), w dniach 1-21 4-tygodniowego cyklu + Dex

o Wyﬂiki (obserwacja 36 miesiecy)

Wysokie Standardowe P
ryzyko ryzyko
> PR 81% 89% 0.56
= VGPR 38% 45% 0.36
PES

P <0.001

.e. Standard-risk:
"%+, median PFS: 36.5 m

High-risk:
median PFS: 18.5 m
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Kapoor et al. Blood. 2009;114:518-521.



Wskazniki odpowiedzi, DOR, PFS 1 OS

Len+Dex! BTZs.c.} BTZiv.2 |APEXBTZi.v.*®

Wyniki leczenia n=353 n=148 n=74 n=333

Len:lenalidomid; BTZ: bortezomib; RRMM: szpiczak mnogi nawrotowy/oporny; s.c.:podskadrnie; i.v.: dozylnie;
TTP: czas do progresji; ORR: odpowiedZ ogotem; CR: odpowiedz catkowita; VGPR: odpowiedz bardzo dobra czesciowa;
DOR: czas trwania odpowiedzi; PFS: przezycie bez progresji




Indukcja leczenia (PAD)
+ autologiczny przeszczep komorek macierzystych: szpiku
+ konsolidacja | podtrzymanie (LP-L) —

Ko — EETEEsE —

4 cykle 2 cykle

21-dniowy cykl PAD

ﬁ

1 4 8 11 21
EN g EE KN
PLD
Dex

28-dniowy cykKl LP: Konsolidacja

1 21 28
Lenalidomide 25 mg/d

Prednisone 50 mg/co drugi dzie n
28-dniowy cykl L: Podtrzymanie

1 21 28

Lenalidomide 10 mg/d

PAD: Bortezomib+ Doxorubicin+ Dexamethasone; MEL-100: Melphalan 100 mg/m?2 ; LP: Lenalidomide+ Prednisone; L: Lenalidomide: B: Bortezomib;
PLD: Pegylated liposomal doxorubicin; Dex: Dexamethasone

Palumbo A i wsp. J Clin Oncol. 2009




.
ODPOWIEDZI

PAD-MEL100 vs MEL100-LP.vs MEL100-LP-L

PAD- MEL100- MEL100-
MEL100* LP* LIP-IL*
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.
POROWNANIE ODPOWIEDZI

PAD-MEL100 'vs VAD-MEL200

MEL100-
LP-L* MEL200
5 n=40 n=124°
- 0 ! 80
73
- 70,
60 | 60_
%)
(0]
2 50 g 50 44
Q =
T 40 g 40
2 Ie) 37 % |
g 30 X 30
° 22
20 | 20.
0 O
O 7 | [ - [ T T O‘ !4_ I
CR VGPR PR SD PD CR VGPR PR PD

*Per protocol °Historical control — Palumbo et al. Blood 2007;108  [abs727]




MSMART — chorzy powyzej 65-70 roku zycia

WYSOKIE RYZYKO POSREDNIE RYZYKO STANDARDOWE RYZYKO*

* Bortezomib jest preferowany u chorych

z niewydolno $cig nerek celem uzyskania szybkiej odp.

T Kontynuacja Rd jest opcj g leczenia dla dobrze

" e : odpowiadaj gcych pacjentow, gdzie obserwujemy
Badania }<I|n|czne zdecydowanie niewiele efektow ubocznych:
rekomenduj g

Dex jest zazwyczaj odstawiany po roku terapii

Dispenzieri et al. Mayo Clin Proc 2007;82:323-341; v 5 Revised and updated: Dec 2009




2000 - Faza I: bezpieczny lek o wysokie] aktywnosci
przeciwnowotworowe|

2000 - Celem terapii jest apoptoza komorek nowotworowych, dziatanie
na podscielisko szpiku kostnego

2001 - Faza Il badan u chorych opornych/nawrotowych

- lek zatwierdzony przez FDA w USA: 35% odpowiedz kliniczna
(CR), sukces Kliniczny, diugos¢ odpowiedzi 12 miesiecy
2004 - Faza lll badan VEL vs Dex u chorych opornych z MM
2005 - FDA przyjmuje: wydtuzenie TTP 1 OS
2006 Wysoka odpowiedz | CR przy leczeniu pierwszo-liniowym
2006 - powstajg nowe inhibitory proteasomow
2007 - Faza lll badan u chorych z de novo MM

- FDA zatwierdza lek jako




( Imelphalan/prednisone)

Aktualnie standard leczenia

52% redulicciaryyzykd mogrss)i
~36% redulicijaryyziyka Smieidi VISTA

BADANIE
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San Miguel JF, et al. N Engl J Med. 2008;359(9):906-917.




wg prof. Antonio Palumbo

Autologiczna transplantacja

Chemioterapia
w petnych dawkach

Chemioterapia
w zredukowanych dawkach

<65 lat

65-75 lat

>75 |at

W dobrej formie klinicznej z
prawidiowa praca:

W dobrej formie klinicznej z
prawidiowa praca:

W dobrej formie klinicznej z
prawidiowa praca:

eserca eserca eserca
sptuc sptuc sptuc
*watroby *watroby *watroby
enerek enerek enerek
<65 lat 65-75 lat

Z nieprawidiowg praca:
eserca

sptuc

*watroby

*nerek

Z nieprawidiowg praca:
eserca

sptuc

*watroby

*nerek




Rekomendacje prof. A. Palumbo

DAWKA BORTEZOMIBU

o Zalezy od wieku I schorze towarzyszcych (serce, ptuca, nerki,atvoba)

<65 lat 65-75 lat >75 lat
el g ierwsi lgcmlglg\?/va raz Lo g
Bortezomib dwa razy w P y Y arazy jeden raz
. w tygodniu i dalej jeden .
tygodniu w tygodniu

raz w tygodniu

 Podawanie leku jeden raz w tygodniu jest rownie skuteczne i ostatecznie chory
otrzyma tgczng dawke podobnie jak w Programie VISTA ale bedzie to z duzo
mniejszg toksycznoscig

Jesli dojdzie do powikta n 3 lub/i 4 stopnia wg WHO nale zy:
1. Przerwa € leczenie
2. Poczeka ¢ az objawy uboczne cofn 3 sie do 1 stopnia wg WHO
3. Ponowi € leczenie w mniejszych dawkach leku



Jak postpujemy z dawkowaniem
u chorych z niewydolnwia nerek?

REKOMENDACJE

Clg> 50 mL/min 25 mg/dob (petna dawka)
30< Clg,< 50 mL/min 10 mg/dod
Cl, < 30 mL/min, dializy nie $wymagane 15 mg co drugi daie

Clg, < 30 mL/min, potrzebne dializy 5 mg/dgh w dniu dializ lek
powinien by podany po dializie

* Dawka moze by¢ zwiekszona do 15 mg/dobe po 2 cyklach, jesli u chorego nie ma odpowiedzi
na leczenie i tolerancja leczenia jest dobra.
** Dawka moze byc¢ obnizona do 10 mg/dobe, jesli chory dobrze toleruje terapie.



Bendamustynathalidomide

| dexamethason@BTD) sa skuteczhn
metod, leczenia dla chorych

Z opormy/nawrotowy postaca choroby

Grey-Davies E 1 wsp. Br J Haematol. (2012) 156: 552-55




BTD u chorych z oporinawrotowg

postaca MM: protokot badania

/

Oporna/nawrotowa
MM

o

\

/

Bendamustine 60 mg/m?d 1, 8, 15
+ Thalidomide 50-200 mg dziennie

v

qdw

=

+ Dexamethasone 20 mgd 1, 2, 8, 9, 15, 16, 21, 22

-~

/

Overall Response Rate

Overall Survival

s

/Charakterystyka chorych:
23 pacjentow w wieku 65 lat (Srednia 39-83)

bortezomib

srednio 5 wczesniejszych linii terapii (range 3-7)
87% przyjmowato lenalidomide, 100% thalidomide, 91%

Q pacjentéw miato wczesniej pancytopenie ( stopien 3/4)

~

v

MM: Multiple Myeloma

BTD : Bendamustine, Thalidomide, Dexamethasone

Grey-Davies E i wsp. Br J Haematol. (2012) 156: 552-55

Bezpieczenstwo

o

\




BTD u chorych z oporinawrotowy, MM

RPiINIWES U IO
OOOHOOO
N NNNNNIE

PR MR SD PD

Clinical
benefit

o Srednia liczba cykli 3

« Sredni czas do najlepszej odpowiedzi: 3 miesi

« Sredni czas przgcia: 15 miesicy (responders) vs 3 migse (non-responders)
(p<0.001)

CR: Complete Response
PR : Partial Response
MR : Minor Response
SD : Stable Disease

PD: Disease Progression
OS: Overall Survival

Grey-Davies E et al. Br J Haematol. (2012) 156: 552-55



Jaka jest przyszsdé chorych
na szpiczaka mnogiego w Polsce w 2012 rok

* Nalezy zwiekszy¢ dostpnas¢ do lekow, ktore
powinny by uzywane w sposob bardzie] powszechny:
| INne.
 Powinno s¢ wydituza¢ remisje oraz ulepszgakos¢ zycia
chorych(np. zabiegi vertebroplastylub kyfoplastyki kegostupa)
 Nalezy zwickszy¢ dostpnas¢ do wielogrodkowych,

randomizowanych badé&linicznych z nowymi lekami
(np.: pomalidomid, carfilzomib, elotuzumahbnne)

e \WWsparcie psychoonkologiczne

orazwspotpraca interdyscyplinarrainnymi specjalistami
e






DO MINISTERSTWA ZDROWIA I PERSONALNIE DO
DR BARTOSZA ARtUKOWICZA FUNDACJA CENTRUM LECZENIA
SZPICZAKA WYSTOSOWALA W LUTYM i MARCU 2012 roku PISMO z
PROSBA O PILNA POMOC w SPRAWIE WPISANIA BORTEZOMIBU DO 1-LINII
LECZENIA oraz W SPRAWIE SKRESLENIA Z ZAPISU PROGRAMOWEGO
INFORMACJI O KLIRENSIE KREATYNINY 30 ML/MIN

DO TEJ PORY NIKT NIE ODPOWIEDZIAL NA NASZE PROSBY.
ZOSTALISMY CALKOWICIE ZLEKCEWAZENI.

KOPIE PISM SA CALY CZAS DOSTEPNE NA STRONIE




TERAPIA CHORYCH NA SZPICZAKA MNOGIEGO -
czy kedzie terapia dla I@Iego’P

THERE IS NEW AMMUNITION
IN THE WAR AGAINST

|CANCER.

- THESE ARE THE BULLETS.

Revolutionary new pills like GLIVEC
combat cancer by targeting only the
diseased cells. Is this the breakthrough
we've been waiting for?

“I Never Think of the Future —
It Comes Soon Enough.” e
A. Einstein (1879-1955) \H_H_!‘.ﬂd].l,“l g




Bortezomib wykorzystanie odkrycia
na miae Nobla

W latach 1977 - 1983 Aaron Ciechanover, Avram Hershko FE
I Irwin Rose odkryli rok proteasomu w procesie ==
degradacji biatek — co stanowito podstawodzniejszego
opracowania bortezomibu

 Bortezomib zostat zsyntetyzowany po raz pierwszy w
1995 .

o W 1999 r. na Uniwersytecie Karoliny Poinocnej udate si
uzyska& odpowied catkowita na bortezomib u chorego na
szpiczaka mnogiego.

e Za pionierskie badania nad ubikwityno-zaie proteoliz
Ciechanover, Hershko i Rose otrzymali w 2004 r. nagrod
Nobla w dziedzinie chemii.

Aaron Ciechanover

A\\Yig=120 Hérshko

Irwin Rose



-
Wybor schematu leczenia MM: czynniki zalezne

od pacjenta: wiek, choroby towarzyszace

Brak czynnikow ryzyka > 1 czynnik ryzyka > 1 czynnik ryzyka +
ﬂ' toksycznosc¢ niehematologiczna

ﬂ 3 - 4 st.

Poziom dawki O
Poziom dawki -1 l

Poziom dawki -2

Lek Poziom dawki O Poziom dawki -1 Poziom dawki - 2
lenalidomid 25mg/dni 1-21/4 tyg. 25mg/dni 1-21/4 tyg. 25mg/dni 1-21/4 tyg.

bortezomib 1,3mg/m?/2 xw tyg. 1,3 mg/m?/1 xw tysg. 1,0 mg/m2/1 x w tyg.
dni: 1,4,8,11/ 3 tyg. dni: 1,8,15,22/ 5 tyg. dni: 1,8,15,22/ 5 tyg

Palumbo i wsp. Blood 2011, Nov 24




Our current strategy in Germany is to use Bortezomib/Cyclophosphamide/Dexamethasone
alternatively PAD (Bortezomib, Doxorubicin, Dexamethasone). In current studies we are looking
at RAD (Lenalidomide, Doxorubicin, Dexamethasone) or VRD (Bortezomib, Lenalidomide,
Dexamethasone). We then do a stem cell harvors mainly after cycolphosphamide mobilization
and then mainly a tandem transplantation only in patients that achieve less than a very good partial
remission we would offer a single transplantation. Following transplantation we offer patients mainly
treatment with Thalidomide and we are optimistic that we surely also have Lenalidomide for
maintenance available. In very high risk patients that means patients with 17p deletion or patients
with extramedulary disease, plasma cell leukemia we offer up-front allogeneic stem cell
transplantation to these patients including a transplant from an HLA-matched unrelated donor.

Thalidomide YES for all pts and settings (newly diagnosed and relapse) Bortezomib YES for all
seniors (newly diagnosed and relapse); Bortezomib YES for juniors in relapse setting
Bortezomib NO (formaly) for juniors NEWLY diagnosed indicated for autologous transplantation
but in fact YES as we have permission for pts . with renal failure. Lenalidomide YES for all pts in
relapse. Lenalidomide NO for newly diagnosed pts.




PIERWSZA LINIA ZAWSZE Z WYKORZYSTANIEM BORTEZOMIBU ZAROWNO U CHORYCH, KTORZA SA ORAZ NIE SA KANDYDATAMI DO
PRZESZCZEPU SZPIKU KOSTNEGO

Ann Hematol. 2012 Apr 4.
SIE, SIES, GITMO evidence-based guidelines on novel agents (thalidomide, bortezomib, and lenalidomide) in the treatment of multiple myeloma.

Barosi G, Merlini G, Billio A, Boccadoro M, Corradini P, Marchetti M, Massaia M, Tosi P, Palumbo A, Cavo M, Tura S.

Our standard in first line forthe elderly is VMP x9 Cycles (weekly administration of Velcade ( and if the patient has problems to come the Hospital, we use MPT). For
transplant candidates we use either VTD x6 cycles or alternating chemotherpy with VBCMP/VBAD (total 4 cycles , two of each combination) plus two aditional cylces of
VD or VTD. The reason for this second option is because Velcade is not approved yet forfirst line in young patients and in some institutions we start with conventional
chemo and after 4 cycles if the patient has not achieved CR it is considered as suboptimal reponse and receive rescue with VD or VTD.

)

American usual standard is RVD or CyBorD; we do use VTD but find RVD better tolerated and more active...

Other standards are VMP, Rd and VD

)

Regarding myeloma therapies in Greece, for newly diagnosed patients:
1. For those who are eligible fortransplant: bortezomib+chemo+dexa (VCD, PAD, VD) have been approved as well as thalidomide based therapies but without

bortezomib (CTD, TD, TAD). No lenalidomide based regimens have been approved in this setting.

2. For the elderly patients: MPT or MPV can be given.
3. For relapsed patients (second line included) all combinations with bortezomib, thalidomide and lenalidomide can be given but in these combinations only one novel

agent can be reimbursed.



I International Conference
~Ccomplex treatment of plasma cell dyscrasia in 2012 "

Krakow, September 9 2012 (sunday) 3.00 pm

Location: Hotel Stary, Szczepanska 5, 31-011 Krakow

Special guest: prof. Morie A. Gertz, Mayo Clinic, Rochester, USA

“Managing and therapy of multiple myeloma, Waldenstr om Macroglobulinemiaand amyloidosis in 2012”
— prof. Morie A. Gertz — Mayo Clinic USA (90 min.)

Chairman: prof. A. B. Skotnicki
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