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Immunomodulacja - fundamentem leczenia
szpiczaka plazmocytowego
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Szpiczak plazmocytowy

Trzeci najczesciej] wystepujacy nowotwor hematologiczny

Zachorowalno$¢ na szpiczaka na §wiecie wynosi od 1 do 8 /100 tys

mieszkancow 1 jest wigksza w krajach zachodniej potkuli.
W Europie wynosi 5,5 na 100 000, w USA — 5,9 na 100 000

Przebieg kliniczny: zaostrzajgca sie i nawracajgca choroba

- Pomimo postepu w przezywalnosci dzigki zastosowaniu nowych
lekow....... ostatecznie choroba oporna na leczenie.....nadal
pozostaje nieuleczalny w przypadku wiekszosci pacjentow.

Przy obecnym sposobie leczenia
— 5-letnie przezycie 50% - 80%
— Potencjalne wyleczenie ~ 10-20%




Naturalna historia pacjentow ze szpiczakiem
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STRATEGIA LECZENIA TO AKTYWNA TERAPIA KAZDEGO NAWROTU



Rosnace mozliwosci terapeutyczne w szpiczaku

2015
Ixazomib, Daratumab,
Elotuzumab,
Panobinostat

FDA Approved in MM

2015
Len + dex
1st line

2003
Bortezomib 3rd line

2015
Panobinostat

3rd line

2005
Bortezomib 2nd line

2006
Lenalidomide (len) + dex
2nd line

retreatm

Pomalidomide

2006
3rd line

Thalidomide + dex

1st line
2012

Carfilzomib
2007 3rd line
Doxorubicin + bortezomib
2nd line

2012
Bortezomib SC

2008
Bortezomib frontline



Wptyw nowych lekow na przezycie w szpiczaku

Mediana 7.3 lat

Diagnosed 2006-2010

Diagnosed 2001-2005
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Czas trwania odpowiedzi na leczenie skraca
sie z kazdg kolejna linig leczenia
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Kolejny schemat terapeutyczny

Kumar S, et al. Mayo Clin Proc. 2004;79:867-74.



Mechanizmy dziatania lekow immunomodulujgcych

Dzialanie przeciwszpiczakowe Hamowanie komorek
podscieliska

Dziatanie immunomodulujgce

» Zwiekszenie funkcji uktadu
odpornosciowego? 10-14

+ Zwiekszenie lizy komérek
szpiczaka sterowanej przez
komorki NK'4 15



Leki immmunomodulujace

Wzgledna sita dziatania+ = potency factor 10

EFEKT DZIALANIA Talidomid Lenalidomid Pomalidomid

Kostymulacja komérek T CD4+ i CD8+ ++++ +++++

Supresja komoérek Treg

Produkcja cytokin Thl +4+++ +4+4+++

Aktywacja komoérek NK i NKT +4+++ +++4++

Cytotoksycznos¢ komérkowa zalezna od przeciwciat (ADCC)

++++ ++++

Wptyw na interakcje w mikrosrodowisku guza

Dziatanie antyangiogenne ++++

Dziatania przeciwzapalne ++++ +++++
Hamowanie czgstek adhezyjnych

Dziatanie hamujace na osteoklasty

Bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe

I

Aktywno$¢ antyproliferacyjna




IMIDs w leczeniu 1. linii szpiczaka plazmocytowego
wg ESMO

Pacjenci kwalifikowani do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych szpiku (ASCT)

_ Indukcja:_ Pierwsza opcja:
Triplety na bazie BTZ VMP lub Rd

VTD .
VCD Druga opcja:
PAD MPT lub VCD
inne Inne opcje:
CTD, MP, bendamustyna
prednizon

200 mg/m?
melfalan z nastepowym ASCT

\

Podtrzymywanie lenalidomidem |

BTZ: bortezomib; ASCT: przeszczepienie komorek macierzystych szpiku; VMP: bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem; Rd: lenalidomid z deksametazonem; MPT: melfalan w skojarzeniu z talidomidem i prednizonem; CTD: cyklofosfamid w skojarzeniu z talidomidem
i deksametazonem; MP: melfalan w skojarzeniu z prednizonem.



Szpiczak nawrotowy/oporny po leczeniu IMiDs w 1.linii

Y
Pierwszy nawr6t u pacjentow, u ktorych w indukcji stosowano IMiD
i
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Drugi lub kolejny nawrot
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) Daratumumab
=] (w monoterapii lub Badanie kliniczne
~ w skojarzeniach)
—/

IMiD: lek immunomodulujacy; Kd: karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; Vd: bortezomib w skojareniu z deksametazonem;
Pd: pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem.



Szpiczak nawrotowy/oporny po leczeniu bortezomibem
w 1.linii

)
Pierwszy nawrot u pacjentéw, u ktérych w indukcji stosowano BTZ
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BTZ: bortezomib; Rd: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem; Pd: pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem;



ASH 2018

POMALIDOMID W LECZENIU PACIENTOW, AKTUALIZACJA DANYCH Z BADANIA
KTORZY WYKORZYSTALI JUZ LENALIDOMID POLLUX

LENALIDOMID+BORTEZOMIB+DEX

W LECZENIU 1. LINII BADANIE MAIA

KOJARZENIE POMALIDOMIDU
Z INNYMI LEKAMI

INDUKCIJA 4-LEKOWA PRZED
PRZESZCZEPIENIEM




SKOJARZENIE LEKU
IMMUNOMODULUJACEGO Z INHIBITOREM
PROTEASOMU W 1.LINII




ODPOWIEDZ NA LECZENIE LENALIDOMIDEM W 1.LINII
- SKOJARZONYM Z BORTEZOMIBEM LUB NIE

» Both SWOG and IRC stratified Cochran-Mantel-Haenszel analyses indicated improved
responses with RVd (odds ratio, 0.528; P = .006 [ITT]; odds ratio, 0.38; P =.001

[sensitivity analysis])

Response, n (%) Rvd Rd

N =215 N =207
CR 52 (24.2) 25 (12.1)
VGPR 109 (50.7) 85 (41.1)
2 VGPR (74.9) (53.2)
PR 33 (15.3) 53 (25.6)
ORR (194 (90.2) > 163 (78.8)
SD " 15(7.0) 34 (16.4)
PD or death 6 (2.8) 10 (4.8)

100% Response Duration

Durie BGM, et al. ASH 2018 [abstract 1992]. Durie et al. Lancet 2017; 389.
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Median
Events /N in Months
Rd 1287163 39 (29, 49)
VRd 130/194 50 (39, 58)
*P-value = 0.0175
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PRZEZYCIE PACJENTOW LECZONYCH LENALIDOMIDEM W 1.LINII
SKOJARZONYM Z BORTEZOMIBEM | UB NIE

PRZEZYCIE BEZ PROGRESJI

CURRENT ELIGIBILITY (N=460) — CURRENT DATA

100% -
Median
80% | Events /N in Months
Rd 185/225 29 (24,37)
VRd 167/235 41(33,51)
60% — *P-value = 0.003
40%
20% -
0% T Ll T | 1 L T | 1 T Ll I | T T 1 |
0 24 48 72 96 120

Months from Registration

Durie BGM, et al. ASH 2018 [abstract 1992].
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40% -
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CURRENT ELIGIBILITY (N=460) — CURRENT DATA

Deaths /N in Months

| Ra 1257225 69 (59, 88)

VRd 102/235 NR
*P-value =0.0114

24 48 72 96 120

Months from Registration




SKUTECZNOSC U PACJENTOW W WIEKU STARSZYM

Median PFS (months) Overall Survival by Age
<65 48 34 ' A
80%
265 34 24
>75 34 17 —
. . Me dl
.Usmg Forest plot t.echnlque other co.rrelates of 40% - Deaths /N  inMonths
improved outcomjes (PFS and OS) with VRd are | Rd:<65yrs  56/119  88(67, )
SB,M (<4); BMPC (60%); hemogloblim (>10 . Rd:>=65yrs  67/106 56 (45, 70)
GMS/dI); serum creatinine (<2 mg/d|) i.e. 20% VRd:<65yrs  46/144 NR
predominantly good risk (early disease) risk ’ |
features 0% +—+————————r————r——r—————
0 24 48 72 96 120

Months from Registration
*For all analyses, both SWOG and IRC assessments have been conducted =

R S

Durie BGM, et al. ASH 2018 [abstract 1992].



SKOJARZENIE LEKU
IMMUNOMODULUJACEGO Z PRZECIWCIALEM
MONOKLONALNYM W 1.LINII




SKUTECZNOSC TERAPII SKOJARZONEJ
LENALIDOMID+DEX+DARATUMUMAB

Median follow-up: 28 months (range: 0.0-41.4) [P0
100 30 mo? 100 - ORR =93% _‘

s 90 - = g4o
S gy ORR = 81%
o 1% 1 =CcR: -
o 80 30
4 D-Rd 20 | 4% 2CR: 12
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220 Rd
o HR, 0.56; Median: 31.9 mo
95% CI, 0.43-0.73; P <0.0001
0 I I I I 1 I I 1 1 I 1 I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 D-Rd Rd
No. at isk Months (n = 368) (n = 369)
Rd 369 332 307 280 254 236 219 200 149 94 50 18 3 2 0
D-Rd 368 347 335 320 309 300 200 271 203 146 6 35 11 1 0 mEPR ®mVGPR CR sCR
100 <§
C eSS Rnammmscae-c-© D-Rd MRD negative P <0.0001
o
?  go - ] 3.4X
§ Rd MRD negative 30
()]
9 0,
8 g0 @ D-Rd MRD positive o 257 24%
3 =)
2 o
§ = 20 A
o> 40 =
b o
= E 15 A
s @
72 20+ Rd MRD positive 5
° < 10 A
X A 7%
0 1
T T T T T T T T T T T T T T E 5 4
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months
No. at risk 0 - T 1
RdMRD negative [27| 27 27 27 27 27 27 25 21 12 5 1 0 0 O _
D-Rd MRD negative 89 8 8 8 8 8 8 70 5 33 12 5 1 0 D-Rd Rd
Rd MRD positive 342 305 280 253 227 209 192 175 128 82 45 17 3 2 0 (n =368) (n=369)
D-Rd MRD posiive 279 258 247 232 223 214 204 187 133 91 53 23 6 0 0

Facon T, et al. ASH 2018 [abstract LBA-2].



SKOJARZENIE LEKU
IMMUNOMODULUJACEGO Z PRZECIWCIALEM
MONOKLONALNYM, CYKLOFOSFAMIDEM |
DEKSAMETAZONEM W 1.LINII




LECZENIE INDUKCYJNE 4-LEKOWE:
KARFILZOMIB+LENALIDOMID+CYKLOFOSFAMID+DEKSAMETAZON

Response to initial induction

Quadruplet KCRD led to deeper responses than either triplet
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Percentage of patients

Jackson G, et al. ASH 2018 [abstract 302].

52.8%

CTD
(n=265)

82.3%

64.9%

CRD KCRD
(n=265) (n=526)

s VGPR
uCR

=

Percentage of patients

100

90 -
80
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10

Myeloma
-3
" Response after ASCT

Deeper responses with KCRD persisted after ASCT

76.1%

cTD
(n=159)

22

91.9%
82.1%
nVGPR
NCR
CRD KCRD
(n=179) (n=394)



LECZENIE INDUKCYJNE 4-LEKOWE:
KARFILZOMIB+LENALIDOMID+CYKLOFOSFAMID+DEKSAMETAZON

g

Progression-free survival .
t
=
:
H]
b .
H Median PFS [95% CI]
c ™ KCRD (n=526) NR [44.0, =]
bu]
E “31 CRD (n=265) 36.3m [31.5, 44 3]
o2 CTD (n=265) 35.5m [31.4, 42.2)
0.1
0.0 .
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Jackson G, et al. ASH 2018 [abstract302].



SKOJARZENIE LEKU

IMMUNOMODULUJACEGO Z INHIBITOREM

PRO

EASOMU W SZPICZAKU NAWRO

OWYM




BADANIE OPTIMMISM:
POMALIDOMID W 2.LINII PO LENALIDOMIDZIE (PFS)

REDUKCJA RYZYKA PROGRESJI LUB SMIERCI O 45-46%

OPORNI NA LENALIDOMID NIEOPORNI NA LENALIDOMID
Median, 95% Cl Median, 95% Cl
months months
100 79, -
ke PVd 12.02-NE 100 22.01 14.69-NE
90 1
301 vd 9.49 6.34-16.20 201 vd 11.96 7.85-21.06
707 HR = 0.55 (95% Cl 0.33-0.94); P =.0276 701 HR = 0.54 (95% CI1 0.29-1.01); P =.0491
;\? 60 1 ;\? 60 1
E 50 7 E 50 1
& 401 ®  40-
30 o 301
201 . 207
10 9 10 1
0 T T T T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12151821242730333639 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
No. atrisk Months Months
PVd 64 55 41 31 24 19 11 8 5 4 3 1 0 0 47 45 40 32 25 18 13 7 3 1 0
vVd 654230201310 6 3 1 1 1 1 1 0 50 36 27 17 10 6 5 4 0 0 0

Dimopoulos M, et al. Poster presentation at ASH 2018 [abstract 3278].



BADANIE OPTIMMISM:
POMALIDOMID W 2.LINII PO LENALIDOMIDZIE (ODPOWIEDZ)

OPORNI NA LENALIDOMID NIEOPORNI NA LENALIDOMID
I 0=CR I 1
ORR85.9%)  ORRS50.8% oPR @ 00 02 R
O VGPR
. 100 - 4.0 -
100 e 57 mPR : mPR
15.4 msD 255 m SD
80 A m PD 80 -
= < PD
o X =
N m NE <
< 60 - s 60 - m NE
.E q=) 42.6
= 40 B 40 -
S a
20 - 20 -
0 - 0 -
PVd (n = 64) vd (n =65) PVd (n =47) Vd (n =50)
mTTR, mos 1.4 1.0 TTR, mos 0.9 1.4
mDOR, mos 20.0 14.8 DOR, mos 20.7 13.8

mDoT, mos | 9.7(1.1-33.8) | 6.1(0.7-37.2) mDoT, mos | 13.6(1.9-28.0) | 6.6(0.1-23.9)

Median

13 (2-46) 9 (1-53) Median
no of cycles

no of cycles

18 (3-40) 9 (1-35)

Dimopoulos M, et al. Poster presentation at ASH 2018 [abstract 3278].



BADANIE OPTIMMISM:
POMALIDOMID — UTRZYMANIE JAKOSCI ZYCIA

* Mean (SD) baseline scores for the global health status/QoL domain of the QLQ-C30 were similar between groups: 61.0
(23.2) in the PVd group and 63.5 (21.3) in the Vd group

* Scores were maintained over time for both treatment groups, with no statistically significant or clinically meaningful
difference observed between the treatment groups at any cycle

30 o
251 Treatment  —++-PVd coeVd
20 -
15+
10 ~
5 -

0 -
5=
10 =
-15 =
-20 4
-25 =
-30 4

Mean Change (+ SE) From Baseline

-359 Pvd (n)
.40 { 231217208200 186 170 166 158 139 130 122 108 100 90 87 81 77 67 64 62 56 46 42 36 33
Vd (n)
194 179 161 146 120 109 101 86 72 71 60 48 45 42 33 31 28 24 24 19 14 14 11 8 10

-50 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Cycle

-45 4

Weisel K, et al. Poster presentation at ASH 2018 [abstract 1960].



SKOJARZENIE LEKU IMMUNOMODULUJACEGO Z
CYKLOFOSFAMIDEM W SZPICZAKU NAWROTOWYM




POMALIDOMID+DEX+CYKLOFOSFAMID vs Pd
PROFILOWANIE GENETYCZNE | ODPOWIEDZ

Czestosc¢ inicjowania zdarzen

genetyczne&)ch
9% 1% mt(4;14)
m t(14;16)
mt(11;14)
m (14;20)
\ = HRD
m Unknown

ORR (%)

80 -

60 -

40 -

20 A

Najlepsza odpowiedz (2 PR)
ORR 70.6%
P =0.0075

ORR 47.1%

CPd

ECR ®mVGPR ®mPR

» The frequency of t(11;14) (25%) in this population was higher than that reported for NDMM, which may suggest a survivorship bias in

RRMM for this group

— Using comprehensive profiling, it was shown that tumours in 50 patients carry = 1 high risk marker
« The most common AEs were anaemia, fatigue, and infection of any grade in both arms, with more high-grade cytopenia in CPd

More than 80% of serious AEs suspected of being related to either treatment were infections or cytopenias requiring intravenous therapy

DODANIE CYKLOFOSFAMIDU DO POM-DEX POPRAWIALO WSKAZNIK ODPOWIEDZI | JEJ GLEBOKOSC

AE, adverse event; CR, complete response; HRD, hyperdiploidy; ORR, overall response rate;
PR, partial response; VGPR, very good partial response.
Croft et al. ASH 2018: Abstract 3274. Poster presentation.



SKOJARZENIE LEKU IMMUNOMODULUJACEGO Z
PRZECIWCIALEM MONOKLONALNYM W SZPICZAKU
NAWROTOWYM




WYNIKI BADANIA POLLUX: DARATUMUMAB+LENALIDOMID+DEX

+ After amedian follow-up of 44.3 months, D-Rd significantly prolonged PFS versus Rd inthe ITT population
(median: 44.5 months vs 17.5 months; HR, 0.44; 95% Cl, 0.35-0.55; P<0.0001; Figure 2A)

Figure 1. POLLUX study design.

Bhalis N, et al. ASH 2018 [abstract 1996].

Key eligibility D-Rd (n=286) Primary
criteria Daratumumab 16 mg/kg IV endpoint
« RRMM Every week in Cycles 1-2 « PFS
«21 prior line Evory ;weots in tylcplgf 3-6 Socon?ary
p s " Bimey s i 19 endpolats
enalidomide 25 m
* Prior lenalidomide g Days1-21 of eafhg cle until PD e
exposure, but s 5 e « ORR, VGPR, CR
not lenalidomide Dexamethasone 40 mg PO
kit Every week untll PD * Time to
ory response
i C|realn|ne + Duration of
ey #d (n- 283 pons
Lenalidomide 25 mg PO « MRD (NGS)
Days +-21 of each cycle untll PD .05
Dexamethasone 40 mg PO
Every week until PD
Cycles: 28 days
RRMM, relapsed or refractory mﬁrqdomrb—ﬂddmmumwdonde/da-m&unne.l\( intravencusly; PO, progressive disease; PO, ml, Rd, lenskdomide/
deamethasone; PFS, progressi wrvbal,TTP time to disease progression; ORR, overal resporse rate; VOPR, very good partial resp ;CR completer
MRD, minimal residusl di NGS, next-o dng; OS, overall survivel.
“On darstumumab dosing days, o th 20 mg wes administered on the day of the infusion, and 20 mg was administerad the day sfter the infusion.

100

Wil DR
Median 445

% surviving without progression

404 (95% CL
Ad:
20 Median 7.5
(5% 0
HR, 044 5% CL o.:s-ass p«aoom B5204) mo
o T 7T 1 L | L | B i S.A 0 1 1
036 9\2151821242303336”42454851
Months
No. ot nigh
Rd MMIDEM MMM T MM B 5 63BN 4 0
DRd 96266909 2B24 1B WAMEBE 1T M3 W 4 11 0



PODSUMOWANIE

Leki immunomodulujgce pozostaja podstawg terapii
przeciwszpiczakowych poczawszy od 1.linii

Skojarzenia lekow immunomodulujacych z lekami
zarowno starszymi, jak i nowszymi (przeciwciata
monoklonalne, inhibitory proteasomoéw) pozwalajg na
uzyskanie jeszcze wiekszej skutecznosci

Doustna forma leku pozwala na terapie pozaszpitalng |
utrzymanie jakosci zycia
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