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Bortezomib — mechanizm dziatania

| zastosowanie w szpiczaku mnogim
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Bardzo wazne jest osiggniecie catkowitej remisji:

aktualny cel zastosowania tzw. ,,nowych lekéw”
Szczegoly badania (n=632)
— VBCMP/VBAD indukcja, auto-PBSCT, podtrzymanie interferon + prednisone
Wyniki po auto-PBSCT
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Miesigce od rozpoznania Miesigce od rozpoznania

CR, n=278 = nCR, n=124 = PR, n=280 == SD, n=30 = PD, n=25
Lahuerta i wsp..; J Clin Oncol 2008;26:5775—-82



Czesé 1

Nowo-rozpoznani pacjenci z MM,
u ktorych planujemy przeszczepienie
komorek macierzystych szpiku



Leczenie z wykorzystaniem auto-PBSCT

VAD byt leczeniem indukcyjnym przez wiele lat przed auto-PBSCT

ale: -CR jest na poziomie 5-10%

- Smiertelno$é zwiazana z leczeniem (2-5%) u chorych
z wysokim ryzykiem: 30-35% u pacjentéw nie leczonych przeszczepieniem
w zwigzku z progresja i infekcjami®

CR + VGPR po auto-PBSCT jest zwigzana z wydiuzeniem EFS i OS?

Cel: nalezy zwiekszy¢ odsetek CR u pacjentéw przed i po przeszczepieniu
z wykorzystaniem nowych lekéw jako czes¢ terapii indukcyjnej?3

Zwiekszenie odpowiedzi CR + VGPR przekiada sie na wydiuzenie
EFS oraz OS24

1. Reece. Hematology 2005;353-359

2. Harousseau. Ann Oncol 2002;13(Suppl. 4):49-54

3. Attal et al. Hematology 2007;311-316

4. Jagannath. Haematologica 2007;92(Suppl. 2) (Abstract S$5.3)
5. Moreau et al. Blood 2006



Leczenie indukcyjne
Z wykorzystaniem Thalidomidu

Macro!
ThalDex vs VAD
(n=100 vs 104)

Morgan?
CTD vs CVAD
(n=124 vs 127)

Lokhorst?
TAD vs VAD
(n=201 vs 201)

# ilos¢ cykli 4 4-6 K]
Wyniki po indukcji
CR + nCR — 19% vs 9%* 4% vs 2%*
2VGPR 35% vs 13% 39% vs 27% 33% vs 15%
CR +PR — 87% vs 75% 77% vs 54%

Wyniki po auto-PBSCT

CR + nCR — 51% vs 40%* 30% vs 21%*
2VGPR 44% vs 42% 67% vs 53% 65% vs 54%
CR + PR — 88% vs 87% 87% vs 79%

*CR tylko

* TAD vs VAD
(ASH 2008, IMW 2009)*

Zdecydowanie lepsza
ORR, EFS i PFS po terapii
TAD; ale nie OS

EFS: 33 vs 22 miesigce,
p<0.001

PFS: 33 vs 25 miesigce,
p<0.001

OS: 59 vs 62 miesigce,
p=0.96

1. Macro et al. ASH 2006 (Abstract 57)

2. Morgan et al. ASH 2007 (Abstract 3593); IMW 2009 (Abstract 546)
3. Lokhorst et al. Haematologica 2008;93:124-127

4. Lokhorst et al. ASH 2008 (Abstract 157); IMW 2009 (Abstract 46)



Czas do nawrotu oraz przezycie catkowite w badaniu Hovon 50

EFS OS

EFS with censoring at RIC allo-SCT Overall survival
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Odpowiedzi po leczeniu nowymi lekami w leczeniu indukcyjnym

100

90

80 -
70
60 - Catkowita
-odpowiedz
50 -
[_ICatkowita
40 - remisja
30 - —
20 —
10 - —
0 - , , ‘ ‘ ‘
D LD BzD

VAD D TA BzTD BzLD BzCD BzLCD

Odpowiedz w procentach

| rarsoi e 86001599 Induka VRD VCD  VRDC
3. Richardson ASCO 2008 (Abstr 8520) - Kumar ASH 2009 (Abst 127): VRD, VCD, VRCD

4. Kumar ASH 2008 (Blood 112, 93a) - Einsele ASH 2009( Abst 131): VCD x 3 cycles

- Jakubowiak ASH 2009 (Abst 132): VRDoxD



Podsumowanie lll fazy badan klinicznych
w pierwszej linii

z wykorzystaniem

leczenia
IFM 2005/01 GIMEMA HOVON-GMMG PETHEMA/GEM
Harousseau Cavo Sonneveld Rosinol
VD vs VAD VTD vs TD PAD vs VAD VTD vs VBCMP/VBAD+V
(n=214 vs 210) (n=226 vs 234) (n=150 vs 150) vs TD
(ASH 2008, joint (IMW 2009; (IMW 2009; (n=61 vs 58 vs 61)
ASH/ASCO Abstract 451) Abstract 152) (IMW 2009; Abstract 160)
symposium)
Wyniki po leczeniu indukcyjnym
CR 6% vs 1%* 21% vs 6%* n/a 30% vs 20% vs 6%*
CR + nCR 15% vs 7%* 32% vs 12%* 7% vs 2%* n/a
2VGPR 39% vs 16%* 62% vs 29%* 45% vs 17%* n/a
CR +PR 82% vs 65%* 94% vs 79%* 79% vs n/a%* 77% vs 70% vs 62%

*istotnos¢ statystyczna

Indukcja chemioterapii z wykorzystaniem bortezomibu
pokazuje wyzsze odsetki CR/nCR po leczeniu




Podsumowanie lll fazy badan klinicznych
z wykorzystaniem bortezomibu w pierwszej
linii leczenia — wyniki po przeszczepie

IFM 2005/01 GIMEMA HOVON-GMMG PETHEMA/GEM
Harousseau Cavo Sonneveld Rosinol
VD vs VAD VTD vs TD PAD vs VAD VTD vs VBCMP/VBAD+V
(n=212 vs 213) (n=226 vs 234) (n=150 vs 150) vs TD
(ASH 2008, joint (IMW 2009; (IMW 2009; (n=61 vs 58 vs 61)
ASH/ASCO Abstract 451) Abstract 152) (IMW 2009; Abstract 160)
symposium)
Wyniki po auto-PBSCT
CR 17% vs 9%* 43% vs 23%* brak danych 48% vs 43% vs 23%
CR + nCR 37% vs 19%* 55% vs 32%* 26% vs 14%* brak danych
2VGPR 57% vs 38%* 76% vs 58%* 71% vs 44%* brak danych
CR +PR 84% vs 79% brak danych 91% vs 79%* brak danych

* istotnosc statystyczna

Leczenie indukcyjne z wykorzystaniem bortezomibu cechuje sie wysokim
odsetkiem CR/nCR oraz VGPR po leczeniu za pomoca przeszczepienia
komérek macierzystych szpiku kostnego




Badanie IFM 2005/01:
Bortezomib-Dex vs VAD

Analiza pierwotna: odpowiedz po indukcji VAD vs Bortezomib-Dex
Randomizacja
w zwigzku ze stezeniem f,-microglobuliny (>3mg/L vs <3mg/L) i obecnoscia
aberracji cytogenetycznych zwiqzanylch z chromosomem 13 (analiza FISH)
I I I 1

A1 A2 B1 B2
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4
VAD x 4 VAD x 4 Indukcjal  Bortezomib-  Bortezomib-
Dex x 4 Dex x 4
v \ 4
DCEP x2 |Konsolidacja 1 DCEP x 2
\ 4 \ 4 1
Melphalan Melphalan Melphalan Melphalan
200mg/m? 200mg/m? [Transplantacja 1] 200mg/m? 200mg/m?
+ ASCT + ASCT + ASCT + ASCT

Tandem ASCT lub RIC allo jesli <VGPR

Harousseau i wsp. ASH/ASCO Joint symposium at ASH 2008



Odpowiedzi

VAD Bortezomib-dex p
Po indukcji

n=210 n=214
CR + nCR 7% 15% 0.0035
=2VGPR 16% 39% <0.0001
2PR 65% 82% <0.0001

Po pierwszym auto-PBSCT

n=213 n=212
CR + nCR 19% 37% 0.0001
=VGPR 38% 57% 0.0003
=2PR 79% 84% ns

® Terapia z wykorzystaniem bortezomibu cechuje sie statystycznie
wyzszym odsetkiem CR/nCR i VGPR w poréwnaniu z terapig VAD

® Odpowiedzi jeszcze rosna po auto-PBSCT
Harousseau et al. ASH/ASCO Joint symposium at ASH 2008



Znaczenie wartosci 2M i del(13)
na wyniki po indukcji (ZVGPR)

Bortezomib-Dex VAD P
Chr 13 (by FISH)
Delecja n=101 n=103
47% 15% <0.0001
Prawidtowy n=139 n=139
30% 15% 0.003
B2M<3/A13 n=63 n=65
43% 15% 0.0006
t(4;14) i/lub A(17p)
Delecja n=40 n=29
40% 17% 0.04
Prawidiowy n=200 n-=213

37% 15% <0.0001

Harousseau et al. ASH/ASCO Joint symposium at ASH 2008




Efekty uboczne

VAD (n=239) Bortezomib-dex (n=238)

Anemia (stopien 3/4) 9% 4%
Neutropenia (stopien 3/4) 10% 5%
Matoptytkowosé (stopien 3/4) 1% 3%
Infekcje (stopien 3/4) 12% 9%
Herpes zoster (wszystkie stopnie) 2% 9%
Zakrzepica (wszystkie stopnie) 12% 5%
Zmeczenie (wszystkie stopnie) 21% 28%
Wysypka (wszystkie stopnie) 9% 12%
Objawy zotadkowo-jelitowe 31% 27%
(wszystkie stopnie)
Polineuropatia obwodowa

Stopien 2 8% 18%

Stopien 3/4 2% 7%

Harousseau i wsp. ASH/ASCO Joint symposium at ASH 2008



Bortezomib-Thalidomide-Dex (VTD)
vs Thalidomide-Dex (TD) (badanie GIMEMA)

[I:_dﬁan omizac]

Indukcja
* Thal-Dex

Indukcja

* Bortezomib-Thal-Dex

Kolekcja PBSC
« CTX

Konsolidacja Konsolidacja
* Bortezomib-Thal-Dex * Thal-Dex

Podtrzymanie
* Dex

Cavo i wsp. Blood 2008; 112: Abstract 158



VTD vs TD: Odpowiedzi

VTD (%) TD (%) P
n=226 n=234
Odpowiedzi po indukcji
CR 21 6 <0.001
CR/nCR 32 12 < 0.001
2 VGPR 62 29 < 0.001
2 PR 94 79 <0.001
Progression 0 4.7 0.001

Odpowiedzi po auto-PBSCT

CR 43 23 <0.001
CR/nCR 55 Ky < 0.001
2 VGPR 76 58 < 0.001

Wyzszos¢ terapii VTD nad TD jest widoczna wsrod réznych podgrup wiaczajac w to
podziat w zaleznosci od: stezenia 2-m, albuminy, stopnia zaawansowania (ISS), Hb,
PLT, naciek szpiku kostnego przez plazmocyty, typ biatka M, aktywnosci LDH, CRP
Cavo et al. Blood 2008; 112: Abstract 158



Odpowiedzi w zaleznosci
od aberracji cytogenetycznych

CR + nCRs po leczeniu w réznych badanych ramionach w
zaleznosci od aberracji cytogenetycznych (analiza FISH)

VTD (%) D (%) P
del(13) 39% 12% <0.001
t(4;14) 40% 8.5% <0.001
del(17p) 27% 0 0.03

Wyzszos¢ leczenia VTD nad TD zostata zaobserwowana
zarowno u chorych z niskim oraz wysokim ryzykiem
cytogenetycznym, wiaczajac chorych z del(13), t(4,14) i del(17p)

Cavo i wsp. Blood 2008; 112: Abstract 158



Dziatania uboczne po leczeniu
stopnia 3-4 (terapia indukcyjna)

|Dzialania uboczne VTD (n=226) TD (n=234) P
SAEs 15% 12% NS
Polineuropatia 9.1% 2.1% <0.001
Skin Rash 7.9% 1.2% <0.001
DVT 3.9% 5.5% NS

Infekcje (za wyjatkiem

Herpes zoster) et s A
Zaparcia 2.6% 2.5% NS
Uszkodzenie watroby 1.7% 2.5% NS
Infekcja Herpes Zoster 1% 0 NS

NS: Nie istotne statystycznie
Cavo et al. Blood 2008; 112: Abstract 158



Czas do progresji (PFS) - indukcja
z wykorzystaniem bortezomibu

PFS - lll faza badan klinicznych

IFM 2005/01: Bortezomib/dex vs VAD GIMEMA: VTD vs TD

1.0
100 T=- Bortezomib-Dex: 71 events M

s - Median NR; 2-yr PFS 69% 08
4801 ._ :
£ 2-letnia obserwacja
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Harousseau i wsp. ASH 2008 (joint ASH/ASCO symposium) Cavo i wsp. ASH 2008 (Abstract 158); IMW 2009 (Abstract 451)



Faza Ill: PAD vs VAD w leczeniu indukcyjnym
badanie HOVON 65 MM / GMMG-HD4
MM stadium Il lub lil, wiek 18—-65

RANDOMIZACJA

I
|

MEL 200 + PBSCT I MEL 200 + PBSCT

Dla pacjentéw =PR A|ogeniczna Dla pacjentéw =PR
MEL 200 + PBSCT transp'antacja MEL 200 + PBSCT
|

Thalidomide Bortezomib

50 mg/dzien 1.3 mg/m? / 2 tygodnie
przez 2 lata jako
leczenie podtrz

CAD + GCSF

I
|
| MEL 200 + PBSCT _

przez 2 lata jako
podtrz i

Sonneveld i wsp. EHA 2009 Abstract 473



ODPOWIEDZI

Analiza 300 chorych wykonana na dzien 26 luty 2009

VAD PAD P
(n=150) (n=150)

Odpowiedzi po indukcji
CR/nCR 2% 7% :
2VGPR 17% 45% :
2PR na 79% *
Odpowiedzi po pierwszym ASCT
CR/nCR 14% 26% *
2VGPR 44% 1% *
2PR 79% 91% *

* Rdznica istotna statystycznie pomiedzy dwoma ramionami

Schemat PAD w znaczacy sposob zwieksza odp. CR+nCR oraz 2VGPR
przed i po ASCT w poréownaniu do cyklu VAD

Sonneveld i wsp. EHA 2009 Abstract 473



ODPOWIEDZI

Wzrost odsetka CR w trakcie leczenia

Indukcja HDM Podtrzymanie (6 miesiecy)
VAD 2% 14% 27%
CR/nCR
PAD 7% 26% 43%
Wptyw del(13) i t(4;14) na wyniki terapii
VAD PAD
2VGPR 2VGPR
del(13
el(13) tak / nie 66% / 56% (ns) 81% / 66% (ns)
n=146
4;14
:](_’132) tak / nie 93% [ 57% * 85% | 73% (ns)

ns = brak réznicy istotnej statystycznie

* Roéznica istotna statystycznie Sonneveld i wsp. EHA 2009 Abstract 473



EFEKTY UBOCZNE

Efekty uboczne (AEs) (n!?: 0) (nZ?EO)
Rézne AEs 82% 87%
AEs stopien 3/4 53% 59%
AEs prowaglzqce d_c_> 39, 6%
zaprzestania terapii

Infekcje stopnia 2-4 42% 54%

15% (bez profilaktyki)

20
Herpes zoster ) 9% (z profilaktyka)
Zmeczenie 26% 29%
Wysypka (zaczerwienienie) 11% 13%
Polineuropatia 0 o
stopnia 3/4 i LI

Sonneveld ei wsp. EHA 2009 Abstract 473



Faza lll: VTD vs
VBMCP/VBAD + V vs TD jako indukcja

Hiszpanska Grupa Szpiczakowa (PETHEMA/GEM)

Protoko6t badania

De “novo” symptomatic MM <65 yrs

1st randomization

VBMCP/VBAD THALIDOMIDE/ THAL/DEX*/
X 4 DEXAMETHASONE BORTEZOMIB*
BORTEZOMIB** (TD) X 6 (VTD) X 6
X 2

| ASCT (MEL200) |

‘ 2nd randomization

INTERFERON- a2b THALIDOMIDE THALIDOMIDE/BORTEZOMIB

Rosinol i wsp. ASH 2008 (abstract 654); IMW 2009 (abstract 160)



Wyniki

VTD VBCMP/VBAD +V D P
(n=61) (n=58) (n=61)
Odpowiedz po indukcji
CR 30% 20% 6% <0.01
2 PR 77% 70% 62% NS
Odpowiedz po ASCT
CR 48% 43% 23% NS
VTD VBCMP/VBAD + V TD

Stopien 3/4 AEs 54% 50% 38%
o e 6PN sepons

* Poleczeniu VTD i VBCMP/VBAD + V osiggnieto wiecej CR w poréwnaniu
do TD przed i po-ASCT

* Efekty uboczne byly porownywalne w trzech ramionach

Rosinol i wsp. ASH 2008 (abstract 654); IMW 2009 (abstract 160)



Badanie DSMM XI: VCD jako indukcja
(bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone)

3 cykle VCD

Pierwszy HD- Mel 200 mg/m?
Wysokie
ryzyko

Standardowe
wyzyko
HLA-identyczne MRD lub MUD
tak
Drugi HD-Mel 200 mg/m? @@ Drugi HD-Mel 200 mg/m?

i
& e B

~.

Bortezomib Bortezomib m Bortezomib
1x w tygodniu 1x w tygodniu 1x w tygodniu

Knop i wsp. ASCO 2009: Abstract 8516




ODPOWIEDZI

Wstepna analiza:

Odpowiedzi na dzien 63
(n =200)

n (%)

ORR 168 (84.0)

CR 25 (12.5)
PR 143 (71.5)
MR 11 (5.5)
SD 17 (8.5)

PD 4 (2.0)

Knop i wsp. ASCO 2009: Abstract 8516



Odpowiedzi w zaleznosci
od badania cytogenetycznego

Odpowiedzi (CR + PR) w badaniu w dniu 63

;A:Iaslﬁa cytogentyczna CR +PR (%) < PR (%)
Prawidtowa, n=51 86.3 13.7
Zaburzenia, n=91 82.4 17.6
13g-, n=55 81.8 18.2
t(4;14), n=16 93.8 6.3
17p-, n=20 70 30
Inne, n=48 87.5 12.5
Catosé, n=200 84 16

Knop i wsp. ASCO 2009: Abstract 8516



Faza I/ll u de novo chorych — leczenie RVD

Az do osmiu 21-dniowych cykli*

1 2 4 5 8 9 11 12 14

21

T & = =
oox I oo [N o< NN o<

*Dex, 40 mg/dzien w dniach 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 i 12; 20 mg, cykle 5-8;

* Pacjenci 2PR mogag by¢ kwalifikowani do ASCT po >4 cyklach

* Leczenie podtrzymujgce obejmowato chorych =2SD — stosowano co tydzien
(dni 1 i 8) podawanie Bz i Dex w dniach 1,2, 819

* Leczenie przeciwzakrzepowe obejmowato aspiryne (81 lub 325 mg)
* Profilaktyka przeciwwirusowa przeciwko Herpes Zoster




Podsumowanie zastosowania nowych

lekow w leczeniu indukcyjnym
2VGPR odpowiedzi po indukcji i po transplanatcji

B Po indukgji 0%

Po transplantacji
61%

59%
44-50% 49% !
VAD VD RD Rd TAD PAD VTD

*Po transplantacji dane nie sg dostepne

Harousseau et al. ASH/ASCO symposium during ASH 2008 Lokhorst et al. Haematologica 2008;93:124—127
Rajkumar et al. ASCO 2008 (Abstract 8504); Sonneveld et al. ASH 2008 (Abstract 653); IMW (Abstract 152)
ASH 2008 (joint ASH/ASCO symposium) Cavo et al. ASH 2008 (Abstract 158); IMW 2009 (Abstract 451)



Czesé 2

Nowo-zdiagnozowani pacjenci
nie kwalifikujacy sie do auto-PBSCT



Badanie witoskiej grupy GIMEMA

PAD-MEL100-LP-L
PBSC Mobilization MEL-100
— [ e )
4 cycles 2 cycles 2 cycles 4 cycles

PAD = Bortezomib+Pegylated Doxorubicin+Dexamethasone; MEL100 = Melphalan100 mg/m?;
LP = Lenalidomide + Prednisone; L= Lenalidomide

PAD

21-day cycle

1 4 8 11 21
El Kl B KN
PLD

B = Bortezomib 1.3 mg/sgm; PLD = Pegylated Doxorubicin 30 mg/m?; DEX = Dexamethasone 40
mg/dzien *DEX dni 1-4, 8-11, 15-18 w 1 cyklu




Schemat leczenia

Len-Pred: KONSOLIDACJA
28-dniowy cykl

—
1 21 28

LENALIDOMIDE 25 mg/dzien
PREDNISONE 50 mg/co drugi dzien

Len: PODTRZYMANIE
28-dniowy cykl

—
1 21 28

LENALIDOMIDE 10 mg/dzien
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POROWNANIE ODPOWIEDZI

PAD-MEL100 vs VAD-MEL200

MIELTO0- DAV-
LpP-l* MEL200
n=40 n=-124°
80 - 80
7
O 70
60 | , 60
o =
c 50 2 50 44
Q@ =
© o
g 40 - 40
: ol
X 30
° 30 ”y S 99
20 20 15 18
10 | 5 10 I
0 0 1
0 \ \ . \ ! 0 \ \ \ —
CR VGPR PR SD PD CR VGPR PR SD PD

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



Badanie VISTA lll fazy: Bortezomib plus MP
versus MP u chorych de novo
ze szpiczakiem mnogim

Jesus F. San Miguel,’ Rudolf Schlag,? Nuriet K. Khuageva,®* Meletios A.
Dimopoulos,* Ofer Shpilberg,> Martin Kropff,® Ivan Spicka,” Maria T. Petrucci,?
Antonio Palumbo,® Olga S. Samoilova,'° Kudrat M.
Abdulkadyrov,'? Rik Schots,’ Bin Jiang,'* Maria-Victoria Mateos,’ Kenneth C.
Anderson,' Dixie L. Esseltine,'® Kevin Liu,' Andrew Cakana,'® Helgi van de
Velde,"® Paul G. Richardson,'s
for the VISTA-MMY-3002 trial investigators

"Hospital Universitario Salamanca, CIC, IBMCC (USAL-CSIC), Spain; ?Praxisklinik Dr. Schlag, Wurzburg,
Germany;
3SP Botkin Moscow City Clinical Hospital, Russian Federation; “University of Athens School of Medicine, Greece;
’Rabin Medical Center, Petah-Tiqva, Israel; 8University of Mlnster, Germany; "University Hospital, Prague, Czech
Republic; 8University La Sapienza, Rome, Italy; ®Universita di Torino, Italy; "°Nizhnii Novgorod Region Clinical
Hospital, Russian Federation; ""Medical University of Lublin, Poland; 2St Petersburg Clinical Research Institute of
Hematology & Transfusiology, Russian Federation; *Myeloma Study Group Belgian Hematological Society,
Belgium; "“People’s Hospital, Peking University, China; '*Dana-Farber Cancer Institute, Boston, USA,;
®Millennium Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, USA; '"Johnson & Johnson Pharmaceutical Research &
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* Leczenie MP byto do niedawna ztotym standardem i obowigzywato
przez wiele lat u chorych z MM nie kwalifikujgcych sie do ASCT

— CR przy leczeniu MP: <4%"'-#

— Srednie OS przy MP to: 29-37 miesiecy'-3

* Bortezomib: znaczgaca aktywnos¢ w monoterapii
u chorych z opornym/nawrotowym MM?>#©

— In vitro synergizm dziatania w potgczeniu z lekami takimi jak melphalan”’

* Badanie l/ll fazy prowadzone przez grupe PETHEMA/GEM
pokazato ze potgczenie bortezomibu z MP (VMP)
skutkuje szybkimi i trwatymi odpowiedziami®®

— 89% =PR z 32% CR
— TTP wyniosto 27.2 miesiecy?

— OS byto 85% (vs 38% dla historycznej grupy MP)w ciggu 38 miesiecy®°
« Srednie OS nie zostato jeszcze osiggniete reached?
— Leczenie VMP byto dobrze tolerowane i trwato srednio 9 months?®

1. Palumbo et al. Lancet 2006;367:825-3.

2. Facon et al. Lancet 2007;370:1209-1218.

3. Myeloma Trialists’ Collaborative Group JCO 1998;16:3832-42.
4. Waage et al. Blood 2007; 110: Abstract 78.

5. Richardson et al. N Engl J Med. 2003; 348:2609.

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

7. Ma et al. Clin Cancer Res. 2003;9:1136.

8. Mateos et al. Blood 2006;108:2165-72.

9. Mateos et al. Haematologica 2008;93:560-5.

10. Hernandez et al. Br J Haematol 2004;127:159-64.



Protokot badania

VMP

Cykle 1-4

Bortezomib 1.3 mg/m? 1V, dni 1,4,8,11,22,25,29,32
I/\I/Ieiphalan 9 mg/m? IV i prednisone 60 mg/m?1V, dni

Cycles 5-9
Bortezomib 1.3 mg/m? IV, d 1,8,22,29

(I\j/le_lﬁ)héallan 9 mg/m? IV and prednisone 60 mg/m?1V,
ni 1—
9 x 6-tygodniowe cykle (54 tygodnie)

w obu ramionach badawczych

MP
Cycles 1-9

(I\j/le_lﬁ)hzlan 9 mg/m? IV i prednisone 60 mg/m? IV,
ni 1—

> O>PN—-—200Z>2

tratyfikacja w zaleznosci od: 3,-microglobuliny, albumin



VISTA wstepna analiza: zdecydowanie
lepsze odpowiedzi w ramieniu VMP vs MP

VMP MP p-value

Odpowiedz na leczenie

wg kryteriow EBMT
Catkowita odpowiedz (ORR), % 71 35 <103

Catkowita remisja (CR) <103
Mediana do odpowiedzi, miesigce 1.4 4.2 <103
Czasdo CR 4.2 5.3 <103
Sredni czas trwania odpowiedzi (DOR),
mmiesigce

Odpowiedz u wszystkich 19.9 13.1

Pacjenci, ktorzy osiagneli CR 24.0 12.8

San Miguel et al. N Engl J Med. 2008; 359:906-17.



OS: potwierdzona korzysc¢ po terapii VMP
~36% redukcja ryzyka smierci w ramieniu VMP

100

90 -
80

Subjects w/o event (%)

20

10 -

0

70-
60 -
50
40-

30 -

Czas obserwacji = 25.9 miesigca
VMP: 3-letni czas przezycia = 72%
MP: 3-letni czas przezycia = 59%

HR=0.644, p=0.0032

0

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Time (months)

» 43% chorych w ramieniu MP otrzymato dalej bortezomib az do
czasu do progresii

» Pacjenci otrzymali > 4 cykle z bortezomibem:
OS w 1 & 2 roku: 98.5% & 89%



VMP: dobra skutecznosc¢ u pacjentow
ze ztymi czynnikami prognostycznymi

Wiek 275 vs
<75 lat!

CrCl <60 vs
260 mL/minZ

Wysokie ryzyko
(t(4;14),
t(14;16), del 17p
vs standardowe
ryzyko ocenione
metoda FISH

Subjects without Subjects without

Subjects without

event (%)

80+
60
40 =
20

event (%

TTP

100 =y

— :"h-!fﬁ-—..;

80 = S

d = Age <75 years
60 === Age =75 years
409 Age <75 years (N=237): 23.1 months (59 events)
20 =] Age =75 years (N=107): not reached (24 events)

HR=0.956 (95% ClI: 0.579, 1.579), p=0.86
o rrrrrrrrrrrr11

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (months)

=== CrCl 260 mL/min
=== CrCl <60 mL/min

CrCl 260 mL/min (N=159): 21.7 months (43 events)
CrCl <60 mL/min (N=185): median not reached (40 events)
HR=0.666 (95% Cl: 0.416, 1.066), p=0.09

r r 111171771711
8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (months)

r 1 1
0 2 4 6

100 =y =

0
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== Standard risk _.ﬂl__

== High risk T,
gy

Standard risk (N=142): 23.1 months (34 events

High risk (N=26): 19.8 months (7 events)

HR=1.297 (95% CI: 0.55, 3.06), p=0.55

r 1. 1 1T 1T 1T 1T TT 1T 1T 1T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (months)

1. Dimopoulos et al. Blood 2008;112:Abstract 1727.

Survival distribution Survival distribution

Survival distribution
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HR=1.572 (95% ClI: 0.975, 2.535), p=0.0614
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=== CrCl 260 mL/min

=== CrCl <60 mL/min

CrCl 260 mL/min (N=159): median not reached (31 events)
CrCl <60 mL/min (N=185): median not reached (44 events)
HR=1.205 (95% CI: 0.725, 2.005), p=0.4714
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=== Standard risk
=== High risk

Standard risk (N=142):median not reached (29 events)
High risk (N=26): median not reached (6 events)
HR=1.104 (95% CI: 0.444, 2.743), p=0.8311
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Whioski

Dtuzsza obserwacja potwierdza, iz VMP znaczaco wydtuza przezycie w
porownaniu do MP oraz wykazuje wyzszg skutecznos¢ w zakresie tzw. punktow
koncowych badania:

— Trwata kliniczna korzysc¢ po terapii VMP, wyrazajgca sie w TTNT oraz

TFI, u wszystkich pacjentow
— Trwaty kliniczny zysk po terapii VMP u starszych pacjentow oraz
chorych z niewydolnoscig nerek

Pacjenci mogg byc¢ skutecznie:
— Leczeni dalej z wykorzystaniem lekow immunomodulujgcych
oraz
— Ponownie poddani terapii bortezomibem
VMP jest terapig dobrze tolerowana;:
— Dziatania uboczne sg mozliwe do opanowania oraz zabezpieczenia

Uaktualnione wyniki badania VISTA potwierdzaja, iz VMP jest nowym
standardem leczenia dla chorych z MM nie kwalifikujgcych sie do terapii wysoko-
dozowanej, na podstawie najwyzszego poziomu wg EBM’

1. Anderson et al. Leukemia 2008;22:231-9.



Dimopoulos i wsp. ASH 2008 (abstract 1727)

VISTA - wptyw niewydolnosci nerek
na wyniki terapii

*  VMP jest zdecydowanie lepszy od MP u pacjentow z niewydolnoscig nerek

VMP MP
ORR 70% 43%
CR 28% 4%
Czas do odpowiedzi (Srednia) 1.4 miesigca 3.5 miesigca
Czas trwania odpowiedzi (Srednia) 19.9 miesigca 13.1 mies.
TTP
Any renal impairment median not reached 16.1 months
Severe renal impairment (CrCl £ 30 mL/min) 19.8 months 14.5 months
Reversal or renal impairment
(improvement in CrCl from <50 mL/min at 44% 34%
baseline to >60 mL/min on treatment)

* Sredni czas do powrotu czynnosci nerek byt zdecydowanie krétszy w ramieniu
VMP vs MP (P=0.03)

* Bezpieczenstwo podawania lekdéw byto porownywalne
u chorvech z CrCl 31—60 i >60 ml /min zarowno w ramieniu VMP i MP



Odwrocenie cech
niewydolnosci i uszkodzenia nerek

> Stopien odwroécenia cech uszkodzenia i niewydolnosci nerek
byt zdecydowanie bardziej widoczny w ramieniu VMP

VMP MP

Rate of reversal of renal failure
(Baseline CrCl <50 improving to = 60mL/min on treatment)

Chorzy z CrCl <50mL/min 44% 34%

CrCl 30 - <50mL/min 46% 39%

CrCL <30mL/min 37% 7%
Wzrost CrCl 220mL/min 86% 63%
Odpowiedz tzw. nerkowa
CRrenal 44% 34%
PRrenal - 50%
MRrenal 42% 67%

Dimopoulos i wsp. Blood 2008; 112: Abstract 1727



Czas do odwrocenia sie cech
uszkodzenia i niewydolnosci nerek

Sredni czas do odwrécenia sie cech uszkodzenia i niewydolnosci
nerek u chorych z klirensem kreatyniny CrCl <50 mL/min by}
zdecydowanie krétszy w ramieniu VMP vs MP

— 9.0 miesigca (VMP) vs 13.6 miesiecy (MP) dla wszytskich
chorych z klirensem kreatyniny CrCl <50 mL/min

Sroup n Event
WEP 111 4@
P 118 40

Subjects with event (%)

0 2 G
Time (months)

Mumicer of subpacts at risk

YR F: 111 i 5 AT
M P: 116 =% 3 T B2

Dimopoulos et al. Blood 2008; 112: Abstract 1727



Catkowite przezycie

OS byto dtuzsze w ramieniu VMP vs. MP u chorych z:
— Niewydolnoscig nerek (3-letnie OS: 67.4% vs 51.5%, P=0.1148)
— Prawidtowg funkcja nerek (3-letnie OS: 76.8% vs 66.2%, P=0.045)

OS byto diuzsze w ramieniu VMP vs. MP w matej grupie chorych z ciezkg
niewydolnoscig nerek (CrCl <30 mL/min):
— Mediana OS 28.7 vs 24.7 months, P=0.4687

OS byto podobne u chorych z niewydolnoscig nerek oraz u tych z
prawidtowg funkcja nerek w ramionach VMP i MP

Sroup i Hozord rado @59 ) pvalus
Crici=aa L E O3 o4, 1 O=l] O114784
Crici=aa 3 =
CrC=-a0
CrC=-a0

=
(7T
oD
L
==
7]
=
o
=
=]
o

18 21
Time (momths)

Dimopoulos i wsp.. Blood 2008; 112: Abstract 1727



POLINEUROPATIA (PN)

Zakonczenie
Calosé Stopnie Zakonczenie jedynie Redukcja
23 VMP podawania dawki

bortezomibu*
PN NEC** 47% 13% 3% 11% 22%
Nouroeety w0 o
'I\D",?ltoryczna 6% 2% 0 1% 2%
gﬁu‘:'o""a 44%  13% 3% 11% 21%

* Continued to receive melphalan plus prednisone but discontinued bortezomib;

** PN NEC — MedDRA higher level term, including the three preferred terms shown; some patients reported events in more than one of the
preferred terms

NEC — Not elsewhere classified

Mediana do pojawienia sie¢ PN 3.3 miesigca (srednio 0.6-12.4)

Mateos i wsp.. Clin Lymph Myeloma 2009; Abstract 172



Badanie wloskiej grupy GIMEMA

* 511 pacjentow (2 65 lat) randomizowanych w 58 wloskich szpitalach

* Protokét zostat zmieniony z dawkowania bortezomibu 2x w tygodniu
na 1x w tygodniu

VMP BRAK
Cykle 1-9 PODTRZYMANIA

Bortezomib 1.3mg/m? IV: dni 1, 8,15,22*
Melphalan 9mg/m? i prednisone 60mg/m? dni 1-4

9 x 5-week cycles in both arms Do progresji

LECZENIE
PODTRZYMUJACE

VMPT
Cykle 1-9

R
A
N
D
o
M
I
V4
A
C
J
A

Bortezomib 1.3mg/m? IV: dni 1, 8,15,22*
Melphalan 9mg/m? i prednisone 60mg/m? dni 1-4
Thalidomide 50mg/dzien ciggle

Bortezomib 1.3mg/m? IV: dni 1, 15
Thalidomide 50mg/day ciagle

* 64 pacjentow leczonych VMP i 71 leczonych VMPT

otrzymato bortezomib 2x w tygodniu
Palumbo i wsp.. EHA 2009: Abstract 472



Cycle 9

PROTOKOL BADANIA

VMPT
Bortezomib 1.3 mg/'m® on
Days 1, 8, 15, 22° +
Melphalan 9 mg/m- on Days 1-4 +
Prednisone 60 mg'm® on Days 1-4 +
Thalidomide 50 mg/day
/ during S5-week cycle
Elderly patients with (n=177)

newly diagnosed MM

(N'=354) \\ VMP

Bortezomib 1.3 mg'm® on
Days 1, 8, 15, 22° 4

Maintenance with
Bortezomib 1.3 mg/m®
every 15 days +
Thalidomide 50 mg/day

Melphalan 9 mg/m? on Days 1-4 + No maintenance
Prednisone 60 mg/m- on Days 1-4
during S5-week cycle

LERTE

*Protocol amended partway through study from teice-weakly bortezomib dosing (Days 1, 4, 8, 11,
22, 25, 29, 32) 1o once-weekly bortezomib dosing (Days 1, 8, 15, 22); 61 patients in VMP arm and
70 patients in VMPT arm received twice-weekly bortezomib dasing.



ODPOWIEDZ

* Sredni liczba cykli w leczeniu w kazdym z ramion: 5

VMPT group VMP group p
(n=221) (n=229)

ORR 84% 78% -
(04 34 35% 21% < 0.0001
VGPR 16% 21% -
2 VGPR 51% 42% 0.06
PR 33% 36% -
SD 9% 18% -
PD 1% 1% -

Palumbo et al. EHA 2009: Abstract 472



Dodanie THALIDOMIDU do VMP zdecydowanie
poprawia odpowiedz u starszych chorych z MM -
badanie grupy wloskiej — A. Palumbo

* Leczenie pierwszo-liniowe bortezomibem,
melfalanem, prednisonem i talidomidem (VMPT)
wigze sie ze znaczaco lepszymi odpowiedziami
w porownaniu do terapii VMP

* Randomizowane badanie wieloosrodkowe lll fazy

* Podanie bortezomibu 1x w tygodniu zdecydowanie
poprawia powiktania zwigzane z polineuropatig



% of patients

100
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Czas do odpowiedzi

~__ Vw1 |
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i
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Palumbo et al. EHA 2009: Abstract 472



Dziatania uboczne 3-4 stopnia

Sensory
neuropathy

Infections

Gastrointestinal

Cardiologic

Fatigue

Thrombosis

”FW

Bvvp B vmPT

o

5

% of patients

10 15

Palumbo et al. EHA 2009: Abstract 472



Skutecznosc¢ i toksycznosc¢
Bortezomib 2x w tygodniu versus
bortezomib 1x w tygodniu w dozylnej infuzji

VMPT VMP
2X W IXxw 2X W IXw
tygodniu tygodniu tygodniu tygodniu
(n=71) (n=150) (n=64) (n=165)
ICR 38% 32% 27% 20%
POLINEUROPATIA 3- o o o o
stopnia wg WHO 18% 2% 14% 2%
Redukcja dawki* 42% 1% 35% 13%
|Zakoﬁczenie leczenia* 10% 3% 15% 4%

*w zwigzku z obwodowa polineuropatia
25 VMPT i 19 VMP pacjentéow otrzymato zaréwno 2x jak i 1x w tygodniu bortezomib

Palumbo et al. EHA 2009: Abstract 472



Czesc 3

LECZENIE CHORYCH
W PODESZtYM WIEKU



Leczenie chorych w podesziym wieku
> 75 - 80 roku zycia

* 30% pacjentow w badaniu VISTA bylo 275 lat
— VMP byt leczeniem bardzo skutecznym w tej grupie chorych
— Profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny w grupie MP i VMP

* W badaniach wiloskich i hiszpanskich zdecydowano sie na podawanie
bortezomibu 1x w tygodniu

— Podawanie leku w takim schemacie w znaczacy sposoéb zredukowato
efekty uboczne i toksycznos¢ bortezomibu: przede wszystkim chodzi
o polineuropatie obwodowa

« WYZWANIE: dobra¢ lek i jego dawke aby byta wysoka skutecznos¢ oraz
mata toksycznos¢ balancing efficacy and toxicity

— Nalezy modyfikowac leczenie celem uzyskania
optymalnych wynikéw terapii




wg prof. Antonio Palumbo

Autologiczna
transplantacja

Chemioterapia
w petnych dawkach

Chemioterapia
w zredukowanych
dawkach

<65 lat

65-75 lat

>75 lat

W dobrej formie
klinicznej z prawidtowa

W dobrej formie
klinicznej z prawidtowa

W dobrej formie
klinicznej z prawidtowa

praca: praca: praca:
*serca *serca *serca
*ptuc *ptuc *ptuc
watroby watroby watroby
*nerek *nerek *nerek
<65 lat 65-75 lat

Z nieprawidiowg praca:
*serca

*ptuc

watroby

*nerek

Z nieprawidiowg praca:
*serca

*ptuc

watroby

*nerek




Rekomendacje prof. A. Palumbo

DAWKA BORTEZOMIBU

« Zalezy od wieku i schorzen towarzyszacych (serce, ptuca, nerki, watroba)

<65 lat 65-75 lat >75 lat
2
1.3 mg/m? | L) KT 1.3 mg/m?
: Pierwszy cykl dwa razy
Bortezomib | Dwa razy w - .| Jeden raz w
/ w tygodniu i dalej :
tygodniu tygdoniu

Jeden raz w tygodniu

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

Jesli dojdzie do powiktan 3 lubl/i 4 stopnia wg WHO nalezy:
1. Przerwac leczenie

2. Poczeka€ az objawy uboczne cofna sie do 1 stopnia
wg WHO

3. Ponowi¢ leczenie w mniejszych dawkach leku



WNIOSKI

MP + nowe leki to terapia skuteczniejsza od MP ,solo”
— MPT: 2/5 pokazaty wyzszos¢ OS w poréwnaniu do MP
— VMP: zdecydowanie wyzszosc¢ w poroéwnaniu do MP

VMP jest nowym terapeutycznym, co jest
zwigzane z duzg korzyscig dla pacjenta (czas bez leczenia)

Inne potaczenia lekowe (VMPT) sg takze mozliwe i skuteczne

Dawka leku powinna by¢ dostosowana do pacjenta
(wiek i schorzenia towarzyszace)

— Bortezomib podawany 1x w tygodniu w dawce 1,3 mg/m2
jest rownie skuteczny a przede wszystkim dobrze tolerowany



N
Jaka jest przysziosc leczenia

W szpiczaku mnhogim?

180 lekow zarejestrowana
w badaniach przedklinicznych

~ 30 - 40 w badaniach klinicznych

3 leki aktualnie z bardzo znaczaca
aktywnosciqg terapeutyczna:
pomalidomide, carflizomibe,
bendamustine



PRZEKAZ 1% PODATKU :
NA RZECZ FUNDACJI LECZENIA'SZPICZAKAY

FUNDACJA POSIADAYSTATUS
ORGANIZACJI POZYTKUJPUBLICZNEGO

KRS: 0000317005
~ ‘
WWW.SZRPRICZAK.ORG

AR




TERMIN WYDANIA KSIAZKI — MAJ 2010 ROK
Z OKAZJI JUBILEUSZU 60-lecia KRAKOWSKIEGO OSRODKA
HEMATOLOGICZNEGO zatozonego przez PROFESORA
JULIANA ALEKSANDROWICZA

SZPICZAK
MNOGI

ROMPLERSOWA TERATPLA

3




Oddzial Krakowski Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologow
Katedra i Klinika Hematologii Collegium Medium UJ w Krakowie
KONSULTANT WOJEWODZKI D/S HEMATOLOGII PROF. A.B. SKOTNICKI

»FUNDACJA CENTRUM LECZENIA SZPICZAKA” www.szpiczak.org

zapraszaja do sali bibliotecznej w Klinice Hematologii SU ul. Kopernika 17

wdniu 19 kwietnia 2010 roku (poniedziatek) o godzinie 16.00
na wyklady, ktére wyglosza:

dr hab. med. Jan Maciej Zaucha
Zaklad Propedeutyki Onkologii

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
Gdynskie Centrum Onkologii Szpital Morski w Gdyni

,»Czy warto wykonywa¢ badania cytogenetyczne
i molekularne w szpiczaku mnogim ?”

dr hab. med. Barbara Pienkowska-Grela
Samodzielna Pracownia Cytogenetyki Centrum Onkologii Warszawa
»Czy latwo i gdzie wykonywa¢ badanie cytogenetyczne
i molekularne w szpiczaku mnogim?”

dr med. Krzysztof Suchnicki
Dolnoslaskie Centrum Transplantacji Komérkowych we Wroctawiu
»Zmiany immunologiczne
oraz zaburzenia odpornosci w szpiczaku mnogim”

PROWADZENIE: prof. A.B. SKOTNICKI

Za uczestnictwo w wykladach przystuguja 3 punkty edukacyjne*

PO ZAKONCZENIU SPOTKANIA ZAPRASZAMY NA POCZESTUNEK

*Na podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 6 pazdziernika 2004 roku w sprawie sposobu dopetniania obowiazku
doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow.
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