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Avancos terapeutics en mieloma

Canvis terapeutics cabdals a la darrera decada
Millora important de I'arsenal terapeutic
Millora significativa en la supervivencia

- Malalt jove de nou diagnhostic
- Malalt de nou diagnostic | d’edat avancada

« Tractament de la recaiguda




Malalt jove de nou diagnostic

Es pot curar el mieloma multiple?

1962 1958 - Resposta a VAD 55%—60%
* CRs <5 %

* CR 30% post-TPH

1983: Melfalan AD superior a s PFS 3 anys.
melfalan a dosis standard . SG post-recidiva 2 anys

VAD Mel200 +SG 5 anys
* PFS > 10 anys en 10%.




Malalt jove de nou diagnostic

Es pot curar el mieloma multiple?

- Thal + dex (TD)
* Btz + dex (VD)
* Thal+doxo+Dex (TAD)

* Btz+doxo+Dex (PAD)

- Btz+Thal+Dex (VTD)



Malalt jove de nou diagnostic

Tractaments d’'induccio

ORR CR PEFS OS

*Thal + dex (TD) + - +- -
* Btz + dex (VD) +  + +/- -
* Thal+doxo+Dex (TAD) + + + -
* Btx+doxo+Dex (PAD) + o+ + -

* Btz+Thal+Dex (VTD) +  + + -




Malalt jove de nou diagnostic

Hi ha benefici en la supervivencia?

- Diseny inadequat i seguiment insuficient.
« Consolidacio i manteniment post-TPH autoleg.
 Tractaments de rescat efectius.
 Evidencia indirecta:
» Tasa de remisions completes

« Malaltia residual fenotipica (RCs) i mol.lecular.
« Curacions?




Malalt jove de nou diagnostic

Induccié amb VTD: nou estandard?

_ Mediana PFS
Assaig GEMO05
VTD 56 mesos
— 3 QT+btz 35 mesos
N=390 0o} D 24 mesos
VBCMP/VBAD+btz x6 P=0.01
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Rosinol L. Blood. 2010;116(21):Abstract 307.



Malalt jove de nou diagnostic

Induccié amb VTD: nou estandard?

VTDx3

Cicles 3 setmanes Millora progressiva
sy ORR 93% / CR 19% de la qualitat de

les respostes amb

=) ORR93% / CR38% Uactament
Tal + dex addicional.

=y ORR 93% / CR 42%

VTDx2
Cicles 5 setmanes
=y ORR 92% / CR 49%

Dex

VTD en avaluacio per agencies reguladores com a induccié estandard en MM
candidat a TPH.

Cavo M. Lancet. 2010;379(9758):2075-2085.



Malalt jove de nou diagnostic

Tendencia dels propers assajos clinics

- Induccié amb tres farmacs. Probablement VTD standard.
« Consolidacio: TPH autoleg + tractament posterior.

 Manteniment: Durada? Farmacs?

* Negativitzacio de la malaltia residual com a objectiu.




Malalt jove de nou diagnostic
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Malalt de nou diagnostic | d’edat avancada

Podem prolongar de forma important la supervivencia?
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Supervivencia global:
3-4 anys.

JM Hernandez BJH 2004; 127(2): 159-64
Facon T, Blood 2006 107: 1292-1298



Malalt de nou diagnostic | d’edat avancada

Eficacia i tolerancia

Eficacia

Primera linia representa
el 50% de la
supervivéncia global

Eficacia de la primera
induccio, principal
factor pronostic per a
supervivéncia.

Mel+Pdn+Tal (MPT)
Mel+Pdn+Btz (MPV)

Mel+Pdn+len (MPR)
Len+Dex Ld

Tolerancia

No altes dosis melfalan

No altes dosis de
dexametasona

Dosi i durada de
talidomida limitades.

Durada de bortezomib
limitada.




Malalt de nou diagnostic | d’edat avancada

Induccié amb melfalan+prednisona+talidomida

Meta-analisi 6 estudis fase Ill. N=1685.

Progression—free survival — All studies
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Benefici dependent de dosis i durada de Thal (max- 100 mg/dia).

Benefici global en OS 6 mesos.

IMPORTANT: durada, intensitat i modalitat de rescat.

Fayers PM. Blood 2011 118: 1239-1247




Malalt de nou diagnostic | d’edat avancada

Induccié amb melfalan+prednisona+bortezomib

Assaig VISTA. VMP vs MP. N=682. 9 cicles (4+5), 54 setmanes

100
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80 5-year OS rates: 46.0% vs 34.4%
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Benefici en tots els parametres d’eficacia.
Molt consistent en el temps. Tots els subgrups de pacients.
LIMITACIO PRINCIPAL: Discontinuacions per toxicitat 17%

San Miguel et al. N Engl J Med 2008;359:906-917



Malalt de nou diagnostic | d’edat avancada

Induccido menys toxica amb melfalan+prednisona+bortezomib

_ GEM 2005 (260 pt . . .
Boriem o2 GOOP) - pyiseontinuacions 17 2 11%

Set x5 ismi To icaci
] Mea ,ZTZ‘Q.?n :nts s gesn?: ;Srr]r;lg)ugloc;/en la eficacia
0

VMPT > VT (250 pts)
Bortezomib setmanal
Manteniment amb

bortezomib
Dosi efectiva administrada similar a VISTA en els dos

estudis
33 a 39 mg/m? - Tedrics 40 mg/m? vs VISTA 68 mg/m?

Concepte emergent: Manteniment amb objectiu de reduccio de la toxicitat.

Bortezomib SC. 8 cicles
Neurotoxicitat grau = 3: 16% = 6%
Mateixa eficacia

Mateos et al. Lancet Oncolgy 2010; 11(10): 934-41
Palumbo et al. ASH 2010:abstract 620
Moreau P et al. Lancet Oncology 2011 May;12(5):431-40



Malalt de nou diagnostic | d’edat avancada

Induccié amb melfalan+prednisona+lenalidomida

Openr Label Progression-free Survival
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MPR-R 152 115 89 70 49 31 16 3 0
MPR 153 120 90 40 27 10 ) 0 1]
MP 154 111 85 42 29 ) 1 a 0

MPR massa mielotoxic, fins i tot matisant dosis. No benefici > 75 anys.
Discontinuacions 34%. Interrupcions de dosi 54%.
Benefici del tractament prolongat per reduir toxicitat.

A Palumbo et al. N Engl J Med 2012;366:1759-69.



Malalt de nou diagnostic | d’edat avancada

Induccié amb lenalidomida + dexametasona LD (setmanal)

FIRST (IFM 07-01 / MMO020).
Fase lll, pacients de nou diagnostic no candidats a TPH.
Aleatoritzat enfront talidomida (MPT),

MPT x 12 cicles de 6 setmanes

Len+dex x 18 cicles de 4 setmanes
Len+dex fins a progressio

Reclutament tancat. Resultats durant 2013.

Probablement el tractament optim en quant a toxicitat.

Eficacia?




Malalt de nou diagnostic | d’edat avancada

Perspectives. Tendéncia dels futurs assaigs clinics.

Induccions d’eleccio: MPV, MPT, len+dex LD. Ajustades i optimitzades.
Paper de la consolidacid i el manteniment = Reduir toxicitat.

Impacte de la malaltia minima residual (curacions fora del contexte del TPH?)
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Avaluar MMR per immunofenotip.




Tractament de la progressio/recaiguda

Hi ha novetats?

« 1era MP/poliquimio =» R/R bortezomib, talidomida, lenalidomida
* 1era bortezomib = R/R IMID

e 1era IMID =» R/R bortezomib

« 1era IMID/btz =» R/R nous farmacs




Tractament de la progressio/recaiguda

Hi ha novetats?

« 1era MP/poliquimio =» R/R bortezomib, talidomida, lenalidomida
* 1era bortezomib = R/R IMID

e 1era IMID =» R/R bortezomib

« 1era IMID/btz =» R/R nous farmacs




Tractament de la progressio/recaiguda

Hi ha novetats?

« 1era MP/poliquimio =» R/R bortezomib, talidomida, lenalidomida

 1era bortezomib = R/R IMID

e 1era IMID =» R/R bortezomib

« 1era IMID/btz =» R/R nous farmacs @




Tractament de la progressio/recaiguda

Hi ha novetats?

IGF-1

FT inhibition
(Tipifarnib)

RAF inhibition
(RAF265)

MEK inhibition
(AZD6244)

P38/MAPK inhibition
(SCIOS-469)

TNFo. L6

SDF1a
IL-21 II

RAF/IMEK/MAPK PI3K/AKT

A

Prevents apoptosis

STAT3 inhibition
(Atiprimod)

PIZK inhibition
(BEZ235)
AKT inhibition
(Perifosine)

mTOR inhibitio
(RADOD1)
(Rapamycin)
(CCI-779)

n

Dianes biologiques especifiques

Sobre ceél.lula mielomatosa
Sobre microambient

Anticossos monoclonals

Sobre ceél.lula mielomatosa
Sobre mediadors



Tractament de la progressio/recaiguda

Hi ha novetats?

Alquilants: Melfalan / Ciclofosfamida Bendamustina, Zalypsis

IMIDs: Talidomida /lenalidomida

Carfilzomib, MLN9708

Noves dianes Inhibidors de la histona deacetilasa

— Panobinostat, vorinostat
Inhibidors de tirosin-quinases

— Masitinib

Inhibidors de farnesil-transferasa.

AR

Inhib. Proteasoma: Bortezomib

Inhibidors de mTOR.
Inhibidors de HSP90.
Inhibidors d’AKT

— Perifosina

Anticossos
— siltuzumab, elotuzumab, anit-BAFF, anti-DKK1




Tractament de la progressio/recaiguda

Disseny d’assaigs clinics amb nous farmacs per al MM

 Fase l/ll Monoterapia. Recerca toxicitat limitant de dosi.
« Fase l/ll Combinacié amb tal/len/btz. Recerca de dosi.
e Fase lll

— Btz+dex+placebo vs Btz+dex+Nou farmac
— Len+dex+placebo vs Len+dex+Nou farmac

Eficacia baixa/moderada en monoterapia.
Maxima eficacia preclinica (sinérgia) amb corticoides, btz o IMID.




Tractament de la progressio/recaiguda

Que necessitem realment?

Individualitzaci6 del tractament de la recidiva

Pacient Mieloma Recidiva




Mortalitat relacionada amb mieloma

Dx =» mesos 1-2 anys Malaltia avancada
>
—
Genetica
Progressio
Malaltia avancada
>

temps




MM R/R d’alt risc

Dx 1-2 anys
>
genetica
* IgH translocations o . . .
[except t(11;14) ] Resposta inicial rapida (fins i tot RC)
- t414) Recidiva agressiva < 1 any
'1’:';;?‘ - plasmocitomes
 Other ¢? - plasmatiques circulants

- resisténcia al tractament

Resposta profunda i poc duradora

Emergencia de clona resistent




MM R/R avancat

Dx

2-3 anys

Malaltia avancada

progressio

Sensibilitat parcial a farmacs previs
Respostes parcials

Durada limitada

Remisio parcial de simptomes (tot i resposta)

Acumulacio6 de sequeles
Acumulacio de toxicitat
Pérdua progressiva d’estat general

anys




Grups de pacients amb MM R/R

Dx =» mesos

1-2 anys Malaltia avancada
High-risk Advanced
Myeloma myeloma
20-30% 50-70%

A (

SOk

No diferenciats
a assaigs
clinics amb
nous farmacs




MM R/R d’alt risc

Agents efectius en situacio de refractarietat a IMIDs i bortezomib

100% Median

i Events / N in Months Carfi l Z0m | b
Overall Survival 173/291 9 (7,11)
80% — Event-Free Survival 222/291 5 (4,6)
IAY ORR btz-resistant 18%
60% ORR len-resistant 28%
40% Pomalidomida
0o Lena-refractaris
| - Lena+btz refractaris
S T 0
Months from Time Zero Globalment ORR 31%

. _ MM estable 48%
Molt mal pronostic des de recaiguda

| TTP 8 mesos,
Mediana PFS < 6 mesos OS 12 mesos.

Mediana OS < 1 any

Jagannath, IMW 2009. Abstract 377
Kumar S, et al. Blood 2009;114:1123. [abstract 2878]. Lacy MQ, et al. Leukemia. 2010;24(11):1934-1939.

Lacy MQ, et al. J Clin Onol. 2010;28(15S): Abstract 8002.



MM R/R d’alt risc

Agents efectius en situacio de refractarietat a IMIDs i bortezomib

Vorinostat + btz +dex ORR ~38% to 43% >SD ~90%
Prior btz-treatment ~29% to 35% ~41% to 53%
Btz-refractory ~29% to 38% ~42% to 50%

Vorinostat + len +dex

Pre-tractats con len (N=13): 40% ORR.

Farmacs sense eficacia en monoterapia.

Sinergia amb possibilitats de revertir resistencia a farmac basic.

San Miguel JF. ASH 2009 Abstract 3852
Weber D, et al. Blood. 2008;112: Abstract 871
Richardson PG. P1951 IWMMZ2011
Richardson, IMW 2009. Abstract 349



Mieloma R/R avancat

Com millorar el tractament en pacients politractats?

VTD + Mel200

MPV + manteniment
Btz + pdn
Lenalidomida

La majoria de pacients han estats
exposats a tots els grups de
farmacs efectius despreés d’'una (o
dues) linias de tractament

Qualitat i temps de vida dependent d’'una bona planificacié de las successives
linias de tractament.




Mieloma R/R avancat

’

Recerca de sinergia i baixa toxicitat

Sinergia amb farmacs efectius Fase Il Elotuzumab + Len + dex

Elotuzumab days 1, 8, 15 22
Elotuzumab + len+dex

btz+dex MM R/R > ORR 92% (77% PR)
tal+dex+cy

Toxicitat menor a la de farmacs actuals
Bendamustina
Carfilzomib

Lonial, ASH 2009. Abstract 432



Conclusions

« Talidomida, bortezomib i lenalidomida > incorporats a tx
estandard en primera linia.

* Incorporacio de consolidacio i/o manteniment amb
I'objectiu d’eliminar/reduir malaltia residual.

 Farmacs en investigacio en mieloma recidivant/refractari

* Reptes per als nous farmacs:
— Mieloma multiple d’alt risc.
— Mieloma politractat.
— Relacio toxicitat/eficacia al malalt fragil/politractat.




Moltes gracies per esperar al final
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