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Pierwszo-liniowa terapia choroby

Terapia opornego/nawrotowego nowotworu

wdzpiczakowa choroba” kostna i znaczenie nowych lekow

Terapia wspomagajqca — postgpowanie w neutropenii
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Nowe leki — receptory na komoérce MM
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Wyniki terapii eksperymentalnej (1)

» Anti CD40 (Advani ASH 2006) — Phase | (96 pts)
- TMMopts...ccooemeieiee SD

» Hu N901-DM1 (Anti-CD56) (Chanan-Khan, ASH 2007. abstr 1174)
-12pts...cceviviiiciiiieiireeeeeee. TMR

» HuLuc 63 (Anti-CS1) (Bensinger ASH 2007. abstr 1180)*

=T PtS. No clinical responses

» CNTO 328 (Anti-IL6) (Manges ASH 2007.abstr 1182) + Bz
=OPtS.eee 3 confirmed PR / 3 unconfirmed PR

* Gp at high levels in PC, CD8+ and NK cells



Wyniki terapii eksperymentalnej (2)

AVE 1642 ( anti IGF-1R M.Ab) (Moreau ASH 2007, Abstr 1166)
=14 pts...c.e e 1 mR

CP-751 (anti IGF-1R M.Ab) (Lacy ASH 2007, Abstr 1171) + Dex or RAPA
if SD or PD.
=47 PLSeiiieeee e n 4% CR + 8% PR

Bevacizumab (VEGF-R Inhib) (Raschko, ASH 2007. abstr 1173) + LEN- Dex
17ptS..cccieeees 70% PR

AB 1010 (FGFR3 TK inhib) (Amuif ASH 2007, Abstr 413) + Dex if PD (all)
-11 MM pts (t4 ; 14).............. 1 nCR, 1 PR, 1mR




Kaskady sygnatowe w komorkach MM
cele dla nowych terapii
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Wyniki terapii eksperymentalnej (3)

» Dasatinib (Viides ASH 2007. abstr 1182)
13 pts..cccevenrennnnee. 4 SD

43 PtS.eeereereerrerenne. 10% mR + 54% SD

» Perifosine (AKT phosph. inhib) (Richardson ASH 2007 ass 1164,1169 &79)
(+Dx) 48 pts ............ 13% PR + 25% mR + 47% SD
(+Bz + Dex) 15 pts.... 33% (2 PR + 3 mR)
(+*Len-Dx) 9 pts....... 66% (1nCR + 4PR + 1 mR)




Leki, ktorych celem jest zaburzenie interakcji pomig¢dzy

komorkami MM oraz podscieliskiem szpiku kostengo

*Bortezomib*
‘Thalidomide 4
Lenalidomide ‘|“|““

I

||||||

*HDAC inh ( , SAHA)
*Hsp90 inh (17AGG, KOS)
*‘Telomerase inh (GRN163)
*Aplidin

ECM

\ - \/\(jibroﬁtin, laminin)
*Statins \
*Anti-VEGF (bevacizumab) \/, ~ \—/_ .
| ~

* Doustny inhibitor proteasomow: Carfilzomib (PR-117) & NPI 0052



Wyniki terapii eksperymentalnej (4)

Tanespymicin (HSP90 inhib) (Richardson ASH 2007, Abstr 1165) + Bz
63 pts..cccoennrennnnee. 5% CR + 9% nCR + 22% PR

HDAC inh alone

- SAHA alone ( Richrdson ASH 2007, Abstr 1179): 10 pts: 1mR
- ITF2357 ( Galli ASH 2007, Abstr1175): 15 pt: 1PR

HDAC inh + Bz

- Depsipeptide+Dex (Prince ASH 2007, Abst 11679) T pts........... 1CR+ 3PR+ 1mR
SAHA (Badros ASH 2007, abstr. 1168) 16 pts......... 50% PR

SAHA (Weber ASH 2007, abst 11729 17 pts....... 35% (4PR+ 2mR)




Wyniki terapii eksperymentalnej (5)

» Carfilzomib (Proteas. Inhib)? Phase |

- 6 MM pts (5d/14d).............. 1PR, 2mR (Orlowsky ASH 2007 Abstr 409)
- 13 MM pts (2d/wx3w.......... 4 PR, 1mR(durables) (aisina ASH 2007. Abstr 411)

> Aplidin (Ocio ASH 2007, abstr 1514)
A1 PtS.eeererrerererennns 7% PR + 14% mR + 31% SD

* Inhibitor of the Chymotrypsin-like activity, but not other catalytic sites.
No painful PN



Terapia

pierwszo-liniowa
szpiczaka mnogiego (MM)
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Richardson P, Jagannath S, Raje N, et al. Lenalidomide, bortezomib, and dexamethasone
Rev/Vel/Dex) as front-linetherapy for patients with multiple myeloma (MM): preliminary
results of a phase 1/2 study. Program and abstracts of the 49th Annual Meeting of the
American Society of Hematology; December 8-11, 2007; Atlanta, Georgia. Abstract 187.



* | faza — do badania wigczono 33 pacjentow

* || faza — do badania witgczono 20 chorych

*\W programie byto maksymalnie 8 cykli, kazdy liczyt 21 dni
*Lenalidomide 15-25 mg: w dniach 1-14
*‘Bortezomib 1.0-1.3 mg/m2: Days 1, 4, 8, 11

‘Dexamethasone 40 mg/dzien: dni 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12;
20 mg/dzien w cyklach 5-8

*Pacjenci, ktorzy osiggneli przynajmniej czesciowg remisje
po 4 cyklach byli leczeni z wykorzystaniem autoprzeszczepu
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MWMR, munor response; niCR, near CR; VGPR, very good partial response.
N =52



(1,2)

1. San Miguel JF, Schlag R, Khuageva N, et al. MMY-3002: a phase 3
study comparing bortezomib-melphalan-prednisone (VMP) with
melphalan-prednisone (MP) in newly diagnosed multiple myeloma.
Program and abstracts of the 49th Annual Meeting of the American
Society of Hematology; Dec. 8-11, 2007; Atlanta, Georgia. Abstract 76.

2. Mateos MV, Hernandez JM, Hernandez MT, et al. Bortezomib plus
melphalan and prednisone in elderly untreated patients with multiple
myeloma: results of a multicenter phase 1/2 study. Blood.
2006;108:2165-2172.



54 weeks

YVMP
Bortezomib IV 1.3 r‘15|.'r11-' on Days 1, 4,

8,11, 22, 29, 24, 32 for four 6-wk cycles,
then on Days 1, 8, 22, ZY 10r hive B-wk CycCles +
Melphalan PO 9 mg/m® once daily on Days 1-4 each cycle +
Prednisone 80 mg/m® ance daily on Days 1-4 each cycle
Patiants (N = 344)
with untreated
mulfiple myeloma

(N = 682)

MP
Melphalan PO 9 mg/m’ once daily on Days 1-4 each cycle +

Prednisone 60 mg/m‘ once daily on Days 1-4 each cycle
for nine 6-wk cycles
(n = 338)

PO, orally.



Charakterystyka demograficzna

VMP, N=344 MP, N=338
Male, % 51 49
Median age, years 71 71
Aged 275 years, % 31 30
KPS <70%, % 35 33
ISS Stage 1 /11/11l, % 19 /47 | 35 19147/ 34
R.M <2.5/2.5-5.5/ >5.5 mg/L, % (median B, M, mg/ 12/55/33(4.2) 12/55/33 (4.3)
Hbumin <3.5 g/dL, % (median albumin, g/dL) 58 (3.3) 59 (3.3)
IgG / IgA / Light chain, % 64/24/8 62/26/8
Serum creatinine, median (mg/dL) 1.1 1.1
CrCl <30/ >30-60 / >60 ml/min, % 6/48 /46 5/50/46
History of neurological conditions, % 18 20



Program VIS TA: wiaczanie chorych trwato od XII 2004 r.

do IX 2006 r. — brato udziat 151 Osrodkow na catym swiecie

3-4 stopien wg WHO VMP MP
dzialania uboczne (n =340) (n=337)
Neutropenia 40 38
Maloplytkowos¢ 37 R]|)
Anemia 19 28
Problemy zoladkowe 20 5-6
Polineuropatia 13-14 0
Zmegczenie 8 2
Astenia 6-7 3
Zapalenie pluc 7 S
Herpes zoster R) 2
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£ 000001 VWP (n = 336)
82 B NP (n = 331)
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ORR (CR + PR) CR PR VGPR

VGPR, very qood parial response.



Wyniki PFS i OS w programie VISTA w czasie analizy w 2006 roku

* PFS 91% and OS 90% at 16 mo
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Mateos et al. Blood. 2006;108:2165.



(1,2,3)

1. Cavo M, Patriarco F, Tacchetti P, et al. Bortezomib (Velcade)-thalidomide-dexamethasone
(VTD) vs thalidomide-dexamethasone (TD) in preparation for autologous stem cell (SC)
transplantation (ASCT) in newly diagnosed multiple myeloma (MM). ASH, 2007; Abstract 73.
2. Rajkumar SV, Blood E, Vesole DH, Shepard R, Greipp PR. Thalidomide plus
dexamethasone versus dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma (EIAQ0):

results of a phase lll trial coordinated by the Eastern Cooperative Oncology Group.
ASH, 2004; Abstract 205.
3. Wang M, Giralt S, Delasalle K, Handy B, Alexanian R. Bortezomib in combination with
thalidomide-dexamethasone for previously untreated multiple myeloma. Hematology.

2007;12:235-239.



Three 21-day
Induction cycles Consolidation

| .

Bortezomib 1.3 mg/my

onDays 1, 4.8, 11+ — Bortazomib +
Dexamethasone 40 mg/day
onDays 1,2 4,5, 8,9 1::1I P FESC harvest D”‘#”“'?;““?"“E *
Thalidomide 200 mg/day followed by i
Patients with newly (n = 129} double ASCT
diagnosed ' : with melphalan
multiple myeloma  * 200 mgimy
(N = 258 Dexamethasone 40 mg/day
on Days 1-4 and 8-12 + Dexamethasone +
Thalidomide 200 mo/day PBSC harvast Thalidomide
(n=127) ' foliowed by
' double ASCT
with meiphalan
200 mg/m?

PBSC, peripheral blood stem call
*Patients also randomized to DVT prophylaxis with enoxaparin 40 mg/day, aspirin 100 mg/day,
or warfarin 1.25 mg/day.



Zastosowanie Bortezomibu/Thalidomidu/Dexametazonu byto znaczaco
lepszym rozwigzaniem od Thalidomidu/Dexametazonu dla chorych
z aberracjami cytogenetycznymi

Genetic Abnormality CR +nC R, A
Bortezomib/Thalidomide/Dexamethasone Thalidomide/ P Value
Dexamethasone
A13 positive 43 4 <.001
t(4;14) positive 47 8 002

Jesli chodzi o mobilizacje do procedury auto-PBSCT to w obu ramionach
byto podobnie z réwnie dobrg efektywnosciag, bez znaczacych réznic



Przed procedurg ASCT byt widoczny istotnie statystycznie wiekszy odsetek
odpowiedzi klinicznych w ramieniu bortezomib/thalidomide/dexamethasone
w porownaniu do thalidomide/dexamethasone



1.  Rajkumar SV, Jacobus S, Callander N, et al. A randomized trial of lenalidomide
plus high-dose dexamethasone (RD) vs lenalidomide plus low-dose
dexamethasone (Rd) in newly diagnosed multiple myeloma (E4AQ03): a trial
coordinated by the Eastern Cooperative Oncology Group. ASH, 2007; Abstr. 74.

2. Rajkumar SV, Hayman SR, Lacy MQ, et al. Combination therapy with lenalidomide
plus dexamethasone (Rev/Dex) for newly diagnosed myeloma. Blood.
2005;106:4050-4053



Four
28-day
cycles

RD Arm
Lenalidomide 25 mg/day PO on
Days 1-21 + :
Dexamethasone 40 mg PO Fﬂ!‘fﬂﬂfﬁ wan
on Days 1-4, 8-12, 17-20 = exil study at
_ _ (total dexamethasone per cycle: 480 mg) 4 montfis
F'E’[IEI'I’EE 1|I'||"|t|-| |:'n = :: 3'|
untreated, ' '
symptomatc
multiple myeloma
Rd Arm
M = 445 Lenalidomide 25 mg/day PO _
Dexamethasone 40 mg PO achieving FR Fafients can
on Days 1, 8, 15, 22 —* received 4 cyCles —+ gxit study at
(total dexamethasone per cycle: 160 mg) R 4 months
e dexamethasone

(N = &)

PO, orally



Powazne hematologiczne efekty uboczne po zastosowanym leczeniu

Toxicity LD Ld

(N=433 Ever Reported) (N=217) (N=216) P value
Hemoglobin 71.8% 6.0% 0.12
Neutrophils 9.7% 19%

Platelets 4.1% 5.1% 0.16

Rajkumar 5V et al. J Clin Oncod. 2007;25: Abstract LBAB025.



Toxicity LD Ld

(N=433 Ever Reported) (N=217) (N=216) P value
Any non hem toxicity (=2Grade 3) 52.1% 34.3%

Toxicity of any type (=Grade 4) 28.6% 18.1%

Early deaths (<4 months) 4.5% 1.4%

DVT/PE (AdEERS™) 23.8% 9.1%
Infection/Pneumonia 14.7% 5.1%
Hyperglycemia 9.7% 6%

Cardiac ischemia 2.8% 0.5%

Atrial fibrillation/flutter 2.3% 0.5% 0.09
Neuropathy 1.4% 0.9% 0.31

Rajkumar SV et al. J Clin Oncod. 2007;25: Abstract LBAB025.
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Catkowite przezycie
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Rajkumar 5V et al. J Clin Oncod. 2007;25: Abstract LBABD25.



WNIOSKI

*Program Ld jest zwigzany z ze znaczaco dtuzszym przezyciem oraz
mniejszg toksycznoscig w porownaniu do programu LD

*Odnotowano bardzo wysoki 1-roczny okres catkowitego przezycia w
ramieniu Ld

*Zakrzepice zyt gtebokich odnotowano u 5-8% w ramieniu Ld przy
zastosowaniu profilaktyki ztozonej z matych dawek aspiryny

*Catkowitg odpowiedz, TTP, EFS wcigz obserwujemy i oczekujemy na
ostateczne wyniki

*Aktualnie w przygotowaniu do autoPBSCT w USA rekomendowany jest
schemat Ld z uwagi na wysokg efektywnosc i niewielkg toksycznos¢



* In SUMMIT and APEX, ORR not significantly different between
patients with and without del13?

ORR (%)
del13 No del13 P
SUMMIT 24 38 0.36
APEX 25 35 NS
ORR (%) 45 55 0.66
DOR (months) 12.3 9.3 0.25

* Response rates and duration of response independent of del13/2

— 08: no significant difference in patients with and without
deletion

1. Jagannath 5 et al. Leukemia. 2007;21:151.
2. Sagaster V et al. Leukemia. 2007;21:164.



Regimen n CR +PR CR +nCR Abstract

i Harousseau et al
Bortezomib + Dex Pre SCT: 75% Pre-SCT: 31%" i
48 post 92% Post: 52%" Haematologica

(IFM, phase 2) oy
' Jagannath et al
Enrtezﬂi?lh + Dex 49 88% 18% Al
Abstract 796

Bortezomib + Dex Harousseau et al

73 82% 43%" ASH 2006
(IFM, phase 3} o
Alternate Rosinol et al
bortezomib & Dex 40 62% 15% ASH 2006
(phase 2) Abstract 3086

*CR + VGPR

Indukcja leczenia z uzyciem bortezomibu charakteryzuje sie wysokg odp.



Kombinacje lekowe z wykorzystaniem bortezomibu: wysoka odp CR i nCR

Regimen Phase n CR +PR CR + nCR Reference
i Dakervee
Bortezomib (1.3 Pre-SCT 29%

2 21  Pre-SCT95% Br J Haem
mg/m?) + AD (PAD) Postal%  5005:129:755
e TAD

N Pre.SCT 16% Popat
rﬁlé’l;cﬂd-dnse z 19 PreSCT8%% ~ pocisas,  ASH 2005
Bortezomib 2 63 PreSCT58% PreSCT16%  onowski
Bortezomib ]
+ doxil + D 2 30 PreSCT89% eocl3Zk  Jakubowiak

Post 54% ASH 2006

Response rates are increased following transplantation.



Terapia

opornego/nawrotowego
szpiczaka mnogiego (MM)




Multiple Myeloma: Current Treatment (USA)
Adapted from NCCN Practice Guidelines (2007)

Diagnosis Relapsed disease

= Survival 3-5 yrs : -
. ) _ . - « Transient response
Survival <6 mos without Rx . Survival 1=3 yrs

= ~12,000 deaths per yr

disease
« Shorter TTP
* Survival 6-9 mos

Initial therapy Salvage therapy:
« Cyclophosphamide « Repeat primary therapy (if relapse
« Melphalan, prednisone =6 mos)
+/- Thal, +/- Bz, +/- Len S as Ll « Cyclophosphamide
* Thal + Dex = Etoposide, Dex, cytarabine, cisplatin

« Bz + Dex * Thal +/- Dex
« Bz combinations « Len +/- Dex
« Bz + PLD « Bz +/- Dex
* Len + Dex « Bz combos (eg, PLD)
« Other novel therapies (clinical trials)

« Stem cell harvest, subsequent auto
stem cell transplant (single vs double)
+/- maintenance
(Thal, Bz, Len)

» Investigational therapy (eg, allo-SCT)




*Aktualnie sq powszechnie dostepne nowe leki
celem optymalnej terapii nawrotowej/opornej formy
szpiczaka mnogiego

-lenalidomide + dexametazone
-bortezomib + dexametazone
-inne nowe kombinacje lekowe

*‘Mozna wykorzystac wiele linii terapeutycznych
i leki moga byc¢ taczone na wiele sposobow

*Specyficzne cechy nawrotowej/opornej formy
choroby powoduja celny wybor metody leczenia



*Opornos¢ na wstepna terapie przeciwnowotworowa

‘Wiek > 65 rz: wiekszos¢ pacjentow z MM jest starsza (Srednia wieku przy
rozpoznaniu to okoto 70 lat)

‘Podwyzszona wartos¢ f2mikroglobuliny, obnizone stezenie albumin, obnizona
liczba ptytek krwi

*Aberracje cytogenetyczne [np. del13, t(4;14)]

‘Uszkodzenie nerek, ktore wystepuje u ponad 50% pacjentéw, zas okoto 20-30%
chorych ma niewydolnosé¢ nerek

‘Intensywne zajecie kosci (ciezka osteoliza); pozaszpikowe formy choroby

OGROMNE POTRZEBY ABY ZNALEZC SKUTECZNA
TERAPIE DLA POWYZSZYCH CHORYCH
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Podsumowanie dotychczasowych osiggnieC zwigzanych
Zz wykorzystaniem Lenalidomidu u chorych
Z nawrotowa/oporng formg MM

2000-2002: badania przedkliniczne na
zwierzetach | pierwsza faza badan
Klinicznych u ludzi

2005: druga faza badan klinicznych

2006: trzecia faza badan klinicznych-
MM-009 i MM-010 (tgcznie 692 chorych)

2006 — rejestracja leku w USA
2007 — rejestracja leku w Europie



Lenalidomide | szpiczak mnog]|

Lenalidomide targets MM cells in the bone marrow microenvironment
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Davies FE, et al. BIood 2001 ;98:210-6. Gupta D, et al. Leukemia. 2001;15:1950- 61
Hideshima T, et al. Blood. 2000;96:2943-50. Richardson PG, et al. Blood. 2002;100:3063-7



Trzecia faza badan klinicznych z uzyciem Lenalidomidu +
Dexametazonu u pacjentow z oporng/nawrotowg postacia

Response Rate (%)
N B

MM: uzyskana odpowiedz kliniczna

M CR
[ PR + nCR {>50%)

60.2*

Response Rate (%)
5 B2

P
=

Len+Dex Dex
(n=176)  (n=175)

MM-010(

1. Weber DM et al. N Engl J Med. 2007;357:2133.
Z. Dimopoulos M et al. N Engl J Med. 2007;357:2123.



MM-009 i MM-010: sSredni czas do progresji

100

—
£ MM_D09(1]
£ ]
‘i Med 11.1 mos

25
o n -edum:s Pe<0.001

Hnntlutnl"rwmn

100 —+ Lenalidomide
i‘ - —+ Placebo
2o MM-010E
! Med 11.3 mos

25 P00
=5 Med 4.7 mos 1

0

0D 25 5 T5 1012515 175 20 225 25
Months to Progression

1. Weber DM et al. N Engl J Med. 2007;357:2133.
Z. Dimopoulos M et al. N Engl J Med. 2007;357:2123.



MM-009 i MM-010: catkowite przezycie

100 ~+ Lenalidomide
E — ~ Placebo
1

£ a0 Med 236 mos MM-00911]

g P 001

a 2 Med 20 2 mos

0
0 5 10 15 20 25 30 35

No. at Risk Months
Lenalidomide 177 164 144 109 74 34 7
Placebo 175 144 115 51 26 § 1

MNo. at Risk
Lenalidomide 176 142 116 82 44 14 2 2
Placebo 175 140 104 50 20 3 1 1

1. Weber DM et al. N Engl J Med. 2007;357:2133.
2. Dimopoulos M et al. N Engl .J Med. 2007;357:2123.



Dawki Lenalidomidu u chorych
w zaleznosci od wydolnosci nerek

Renal function (CL_) Multiple myeloma
i . 25 mg q.d.
Mild (CL_, 250 mi/min) (full dose)
Moderate -
(30 <CL_. <50 ml/min) BRI
Severe
(CL,,<30 ml/min, not 15mg q 48 hr
requiring dialysis)
ESRD 15 mg 3x a week
(CL., <30 ml/min, following each
requiring dialysis) dialysis

*Dose may be escalated to 15 mg q.d. after 2 cycles if patient is
not responding to treatment.

CL.,, creatinine clearance; Chen N et al. .J Clin Oncol, 2007 ASCO Ann
ESRD, end-stage renal disease Meeat Proc Part I. 2007 ;25. Abstract 2520.



Chorzy otrzymujacy Len/Dex
maja wyzsza czestosc DVT

] PE
I DvT

307 Prior Thal No Prior Thal

P<0.01 P=0.49

Percent
=

10 -

1

Len/Dex Dex

Wang M et al. J Clin Oncoi, 2006 ASCO Ann Meet Proc Part [. 2006;24. Abstract 7522.



*2000: badania przedkliniczne na zwierzetach | pierwsza
faza badan klinicznych u ludzi

*2001: druga faza badan klinicznych (256 pacjentow)
*‘Badanie SUMMIT: 35% CR + PR + MR — w tym 10%
CR/nCR wg kryteriow EBMT

*2002-2003: badanie APEX — trzecia faza badan
klinicznych (669 pacjentow)

2003 — ,szybka sciezka” w USA — lek zostat wstepnie
zarejestrowany przez FDA

*2004 — rejestracja leku w Europie

*2005 — ostateczna rejestracja leku w USA
*2007/2008 — program lekowy w POLSCE



Uaktualniona analiza przezycia
chorych w badaniu CREST

Obserwacja srednio ponad > 5 lat; n=54
LECZENIE
1.0 mg/m? (n= 28) lub 1.3 mg/m? (n=26), dni 1,4,8,11 w 21-
dniowym cyklu az do 8 cyklow
Dex 20 mg przed i po dni podawania bortezomibu
u 16 i 12 chorych odpowiednio

\W.WAVA N EEVA

Bortezomib 1.0 mg/m? Bortezomib 1.3 mg/m?

CR+PR
(bortezomib alone)

CR+PR
(bortezomib + dex)

30% 38%

37% 50%

Median OS 26.8 months (median 60 months (median
follow up 61 months) follow up 65 months)

1-year OS 81%

2-year OS 69%

Jagannath et al. (abstract 2717)



Uaktualniona analiza przezycia
chorych w badaniu CREST

Calkowite przezycie
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Bortezomib 1.0 mg/m?
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Jagannath et al. (abstract 2717)



Badanie APEX - sredni czas do progresji

78% improvement in median TTP with Bz

n=669

— Bortezomib
P<0.001

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450
Time (days)

Median TTP: Bz, 6.2 mo
Dex, 3.5 mo

Richardson PG et al. N Engl .J Med. 2005;352:2487.



Uaktualnione dane badania APEX
odpowiedz na leczenie

ORR with Bz improved from 38% to 43%
Updated Analysis Primary Analysis

=

38%

=1% nCR

Response (%)
oo 888 883

Bz Bz Dex

Richardson PG et al. Blood. 2007;110:3557.



Uaktualnione dane badania APEX

Proportion of Patients
e [ e R e B e R e R e e R

0.0

SSCRGEIEES

odpowiedz na leczenie

29.8 mo

: 23.7f mo

P=0.0272

0 90 4180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080 1170
Time (Days)

* Superior survival despite >62% of HD Dex patients crossing over

to Bz

— 1-yr survival rate: 80% vs 67%; P=0.0002

Richardson PG et al. Blood. 2007;110:3557.



*Brak istotnie statystycznych roznic w odpowiedzi na leczenie jesli
chodzi o:

-ilos¢ lub rodzaj wczesniejszych terapii

-ocene stanu zdrowia wg Karnofskiego

-poziom 32-mikroglobuliny

-obecnosc lub brak del13

*Nizsza odpowiedz na leczenie (analiza wieloczynnikowa)
-naciek szpiku >50%

-wiek > 65 lat (lecz wiek nie jest czynnikiem jesli chodzi o czas do

progresji i catkowite przezycie)
Richardson PG et al. Blood. 2005;106:2977.



Bortezomib jest aktywny u chorych z
odmiang choroby o wysokim ryzyku

Response to bortezomib by prognostic factor

Age =65 yrs
Age <65 yrs

B.M >2.5 mg/L
B,M =2.5 mg/L

Refractory to prior treatment
Not refractory to prior treatment

0 20 40 60
% CR + PR

Richardson PG et al. Br J Haamatol. 2007;137:429.



Badanie APEX - porownanie grup pacjentow
leczonych Bortezomibem i Dexametazonem

18-
0.5
i 0B

0.7
¥ 0ET
g 0.5

0.4
E 0.3

0.2
0.1-

w zaleznosci od obecnosci lub braku del13

Del(13) associated with
poor survival in
Dex-treated patients

Dex Treated
HR [(35% CI}=9.31 (1.86, 46.06); P=0.0020
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e I del{13)
I - =9 Mo deletion

S 17y
\_ Del{13) has no impact
on survival in
Bz Treated bortezomib-treated patients
HR [35% CIF=1.61 (0,35, T.46); P=N3

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o 30 80 89 130 160 180 20 340 I7D B 330 360 380 420 450 £80 B0 0

Time {days)
Jagannath § et al. Leukemia. 2007;21:151.



*Profil toksycznosci leku byt podobny u chorych
z prawidtowg | patologiczng funkcjg nerek

*Sredni poziom kreatyniny byt stabilny
| Bortezomib nie miat na niego wptywu

*Podobne odpowiedzi u pacjentow z wyrownang funkcjg
nerek

Creatinine clearance
{(mL/min) ORR (%)
=80 145

n
105
5180 12 33
52
10

=50 25
=30 30

JamEanmnath S ol gl aerces. SURSTT0E 10



*Retrospektywna analiza 24 chorych leczonych:
-Bortezomibem ,solo”

-Bortezomibem w kombinacjach
(+Dex +Thal/Dex + Thal/doxorubicin)

*lloSC wczesniejszych terapii przed Bortezomibem: srednio 2
(od 0 do 6); jeden chory byt zdiagnozowany ,de novo”

ORR 8%
CR 28%
nCR 6%
PR A4 %
| | | | | |
0 20 40 &0 80

Best Response (%)
Chanan-Khan AA et al. Blood. 2007 ;109:2604.



*Catkowite 9-miesieczne przezycie wolne od zdarzen (EFS)
wynosito 61%

*O-miesieczne EFS i uzyskane odpowiedzi byty podobne
-u chorych z lub brakiem del13

-u chorych z lub brakiem t(4;14)

-u chorych z lub brakiem uzycia wczesniej thalidomidu

*9-miesieczne przezycie jest wieksze u chorych bez wczesniejszej
terapii Bortezomibem versus u tych, ktorzy jg otrzymali
(79% versus 50%; p=0,04)

Bahlis NJ et al. Blood, 2006,108. Abstract 3551,



Celem wzmocnienia efektu
przeciwnowotworowego Bortezomibu
mozna go taczyC w rozne kombinacje

= Combination regimens based on oncogenomics, cell
signaling and proteomic studies:
— Bortezomib + Pegylated liposomal doxorubicin (PLD)
Bortezomib + Melphalan
Bortezomib + Thalidomide * Dex
Bortezomib + PLD + Thalidomide CR + PR

Bortezomib + Doxorubicin + o 0
Thalidomide + Dex 90%—73%

Bortezomib + Lenalidomide

Bortezomib + Hsp90 inhibitors
Bortezomib + p38 MAPK inhibitors
Bortezomib + Akt inhibitors
Bortezomib + HDAC inhibitors
Orlowski RZ et al. Biood. 2005;105:3058.

Berenson JR et al. J Chin Oncol. 2006;24:937.
Zangari M et al. Blood. 2005;106. Abstract 2552,
Chanan-Khan A et al. Biood. 2006;108. Abstract 3539.
Hollmig K et al. Blood. 2004;104. Abstract 2399,
Richardson PG et al. Blood. 2006;108. Abstract 405.



Badanie trzeciej fazy: DOXIL-MMY-3001
czas do progresiji

Percent of Patients
Progression-Free
oo
[ =]

Statistical analysis:
HR (95% CI) 1.82 (1.41-2.35)
P=0.000004

T T T 1
1 Iill 200 <00 400 500
Days

Harousseau JL et al. J Clin Oncod. 2007;25. Absiract 8002.
Orlowski RZ et al. J Clin Oncol. 2007:25:3892.



Badanie trzeciej fazy: DOXIL-MMY-3001
uaktualnione dane dotyczace

uzyskanych odpowiedzi na leczenie

Bz PLD + Bz
(n=310) (n=303) P Value
Total (CR + nCR + PR)* 44% 52% 0.050
CR + nCR* 13% 17%
PR 31% 35%
CR + VGPR?t 20% 30% 0.007

*Modified EBMT Criteria
HIMWG 2006 Criteria

Harousseau JL et al. J Clin Oncol. 2007;25. Abstract 8002.



Badanie trzeciej fazy: DOXIL-MMY-3001
catkowity czas przezycia chorych

Percent of Subjects Alive

1004

PLD + Bortezomib

80 -
Bortezomib
60 -
40 - PLD + Bortezomib
Bortezomib
Censored 82% 13%
20 - Died 18% 23%

HR (95% EIL:EH 1.002;1.97)

0-
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 [OO

Time, days

Harousseau .JL et al. J Clin Oncol. 2007;25. Abstract 8002.



Badanie VMPT — najlepsza odpowiedz

VMPT VMPT
All Patients 2nd-Line 3rd-Line
Response (n=30) (n=14) (n=16)
CR or VGPR, n (") 13 (43) 8 (57) 3 (31)
PR, n (%) T (23) 3 (21) 4 (23)
SD, n (%) 8 (27) 3 (21) 3 (31)
PD, n (%) 2 (7) 0 2 (13)
Time to Best Response
2 - 68%
e ‘
.E 15 -
L
n n | | | | | | | | ] . | |
1 2 3 4 ] b
Treatment Cycle

VYMPT, bortezomib, melphalan, prednisone, thalidomide Palumbo A et al. Biood. 2007;109:2767.



Faza pierwsza badania Revlimid
+ Bortezomib: wstepne wyniki

Lenalidomide

Cohort  dose (mg)

3
3
10
10
15
15

=y T - FL R X I

Bortezomib EBMT response (n=36)
dose(mgimj CR nCR PR MR SD FPD
1.0 2 1
13 1 2
1.0 1 2
13 2 2 1 1
1.0 2 4 7 1
1.3 2 5

Overall response rate (CR/NCR + PR + MR): 58% (90% CI: 46%, 75%)

— CR/nCR: 6%
— PR: 30%

Response duration: median 10 cycles (~8 months), range 1—39 cycles

{(~1-29 months)

Median treatment duration: 6 cycles (range 4—17)
11 patients remain on therapy beyond 1 year

Richardson PG et al. Blood. 2006;108. Abstract 405.



Faza pierwsza badania Revlimid
+ Bortezomib: efekty uboczne

Anemia
Neutropenia
Leukopenia
Thrombocytopenia
F::mﬁhﬂ n=38
ErI BT B Grade 1
Diarrhea I Grade 2
Nausea [ Grade 3
Peripheral neuropathy M Grade 4
Proximal myopathy | : : : : :
0 20 40 60 80 100
Patients (%)

Richardson PG et al. Blood. 2006;108. Abstract 405.



Wysokie odpowiedzi przy leczeniu pierwszo-liniowym
Wysoki odsetek CR

Nowaq alternatywe dla przeprowadzania transplantaciji

Zadowalajace i lecznicze odpowiedzi

Aktywnosc¢ u chorych z bardzo wysokim ryzykiem MM



/ Wyleczenie?
Choroba przewlekta

oraz dituzsze G T e (e
. inhibitors (Tubacin,
przezycia Nowe Vorinostat), hsp-90 inhibitors,
leki VEGF inhibitors, p38 MAPK
Vot inhibitors, Akt inhibitor
— . (Perifostine), mTOR inhibitor
Revlimid Revlimid (Rapamycin) oraz inne
THAL THAL

Paliacja

BISPH VELCADE = Bortezomib
Revlimid = Lenalidomide

BISPH

Mini- Mini-

allo

BISPH = Bisfosfoniany
SCT THAL = Thalidomide

SCT = Stem cell transplantation
HDC = High-dose chemo
RAD VAD = Vincristine, doxorubicin,

m dexamethasone

1950-60 1970-80 1990 2000 2010? RAD = Radioterapia

MP = Melphalan + prednisone

ster




Bortezomib w tzw. ,szpiczakowej
chorobie kostnej”

In vitro studies

Bortezomib and Lenalidomide inhibited osteoclast activity
and development'

Bortezomib pre-treatment protected osteoblasts against
detrimental effects of prednisolone?

Clinical studies

Prospective single-agent study?

Bortezomib demonstrated significant and potent anabolic
effect on bone in pts with MM

Combination study: Bortezomib + Doxorubicin + Dex*
Reduction in bone resorption

1. Breitkreutz et al. (abstract 1184) 3. Zangari et al. (abstract 2719)
2. Soe et al. (abstract 3523) 4. Terpos et al. (abstract 3596)



Wptyw bortezomibu | sterydow na komoérki
szpiczakowe, osteoklasty | osteoblasty

Study

Myeloma cells, osteoclasts and osteoblasts treated with
clinically relevant doses of bortezomib and prednisolone

Results

Effect on myeloma cells

Bortezomib single-agent or in combination with
prednisolone effective at killing myeloma cells

Effect on osteoclasts

Bortezomib inhibited osteoclast activity

In combination with prednisolone, osteoclasts were killed
Effect on osteoblasts

Bortezomib did not influence osteoblast survival

Prednisolone reduced osteoblast survival  see et al. (abstract 3523)



Anabaliczny wptyw bortezomibu —
badanie prospektywne

Pacjenci: n=20, 11 chorych zakonczyto badanie
Leczenie
* Bortezomib 1.3mg/m? (n=10) lub 1.0mg/m? (n=10), w dniach 1,4, 8i 11 (3 x 21-
dniowych cyklach)
* Bez bisfosfoniandw lub sterydow podczas okresu terapii w badaniu
Wyniki
Baseline After 3 cycles of bortezomib P value

Bone volume/total 13-80% mean increase 37% (in 6 <0.034
volume (n=7) patients)

Trabecular thickness 20-456% Increased in 5 patients
(n=7)

Histological bone lack of osteoid formation marked increase in osteoid and
histomorphometry and osteoblast activity osteoblast numbers

Tetracycline
incorporation

Osteocalcin (n=11) Low in 10/11 patients: increased in 9 patients by 403% <0.037
11-50 ng/mL

BALP (n=10) 4.5-48.4 ug/L increased in 6/10 patients
Zangari et al. (abstract 2719)




PAD u de novo chorych: wptyw na
resorpcje kostng oraz angiogeneze

Objective: Evaluate PAD in high-risk, newly diagnosed MM;
effect on bone remodelling and angiogenesis
Patients (n=23)
Treatment
Bortezomib 1.3 mg/m? days 1,4,8,11, dex 40 mg days 1-4, 8-11,
doxorubicin 9 mg/m? days 1-4
Results
CR+PR 95%, CR 26%, VGPR 13%
At baseline:
increased levels of CTX, TRACP-5b, OPG, angiogenin and
Ang-2 compared with controls (p>0.01)
Reduce ratio of Ang-1/Ang-2
Following PAD
reduction in bone resorption markers (p<0.01)
Increase in bALP (p=0.09)
Significant increase in Ang-1/Ang-2 ratio (p=0.006)
No patient developed skeletal related event Terpos et al. (abstract 3596)



Newly diagnozed MM (1971-2006)
n=2981

Relapsed after autoTx
n =387

E s ligu sl hwleaw 13968
— e ol T P
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Overall survival > 2000 Overall survival > 1996
- + 12 mths - from 30 to 45 mths

Nowe leki (thalidomide, bortezomib i lenalidomide)
znaczgco wydiuzaja przezycie u chorych ze szpiczakiem mnogim

Kumar et al abstr 3594



XII International Myeloma Workshop
odbedzie sie w New Delhi w Indiach
od 26 lutego do 1 marca 2009
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