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Neue Substanzen beim Multiplen Myelom
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Chronologie des Fortschrittes

1844 rhubarb and orange peel infusion
strengthening plaster, leeches and blisters
1845 therapeutic bleeding, cupping, steel and quinine
camphor, warm baths, Dover's powder
VA urethane
IR AR YRRV sarcolysin/ melphalan (M)/ L- phenylalanine mustard (L-PAM)
ISPV single agent prednisone (P)
IRl melphalan-prednisone (MP)
I ypEaieyya\/BMCP, VMCP/ VBAP, BCNU, ABCM, VCAP, VAD
PSRyl allogeneic SCT
RNV autologous SCT using different HDT protocols
IERY biphosphonates
il thalidomide (T)
P T/ Dex - newly diagnosed MM
2006-2007 L\dizas
PANREPINEY FDA: bortezomib (V) - relapsed and refractory MM (SUMMIT) .
PIY FDA: lenalidomide (Len)/ Dex - relapsed MM
pSaVA FDA: V/ Doxil
P FDA: MPV - progressive MM (VISTA)

T 'lé., Allgemein 6ffentliches Krankenhaus
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Chronologie des Fortschrittes
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Entwicklung des Myeloms im Knochenmark

bone marrow cords
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Entwicklung des Myeloms im Knochenmark
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Entwicklung des Myeloms im Knochenmark
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Angriffsmoglichkeiten neuer Medikamente

(1) Signalwege des Myelomzellwachstum

(2) Zellmembran

(3) Zytokine, Wachstumfaktoren & deren Rezeptoren

(4) Myelomzelle und Knochenmarksstroma T, L,V
(5) Knochenmarksstroma

(6) Downstream-Signalwege

(7) Apoptose der Myelomzelle

(8) Knochenstoffwechsel V

:léi) Allgemein &ffentliches Kranker:haus
’rﬁ?’ﬁ,‘ Elisabethinen Linz



Multiples Myelom

(1) Geschichte
(2) Pathogenese
(3) Neue Substanzen
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target agent compal admi. ref.

FGFR3 §U5402 Paterson, 2004
SU10991 Grand, 2004
PD173074 Trudel, 3004
CHIR-258 po Trudel, 2005
PRO-001 (hu-anti-FGFR3 Fal ProChon Biotech Lt Trudel, 2006
- HDAC SAHA Merck iv Mitsiages, 2003
NVP-LAQH24 Novart po Catiay, 2003
LBH 580 Novartis Catley, 2006; Badros, 2007 (ASCO). Weber, 2007 (ASCO)
romidepsin (depsipeptide, FK228) Gloucester Pharm iv Khan, 2004
1TF2357 Hattarmaco po Golay, 2007
PXD101/ belinostat CuraGen v Feng, 2007; Gimsing, 2008
MS-275/ SNDX-275 Bayer Schering, Syndax po Milier, 2007
HDACE tubacin Broad Institute Hideshima, 2005
telomerase GRN163 Geran Corp iv Akiyama, 2003
TMPyP4 Shammas, 2003
telomestatin Shammes, 2004
CDKs flawopiridal/ alvocidib et v Semenoy, 2002
PD 0332001 Pizer po Baughn, 2005, Menu, 2008
CY¥C202/ selcicibl R- roscovitine Cyelacel Ltd po MacCallum, 2005, Raje, 2005
mictotublles | Epothilons D (KOS-862) Novartis [ Lin, 2005
1g the cell membrane
HMG-CoA stau Werck po
lovastatin Holmberg, 1994, van de Dok, 2002
fuvastatin Baulch-Brown, 2007
simvastatin Otsuki, 2004; Schmidmaer, 2004
cDs6 €D-56-DM Immunogen iv Tassone, 2004
cD138 €D138-DM Blotest v Tassone, 2004
cs Hul U3 POL v Tai, 2007; His, 2008

[ CNT328 iv Lewy, 36; Villunger, 10
sant? v Tassone 200082002 Voornees, 2007 Zaki, 2004; Trikha, 2003
L] VEGF PTK787/ ZK222564 (Vatala o Lin, 2002; Thomas, 2003
pazapanit (G 7860348) o Podar, 2006
Sorafenib (BAY43-0006/ Nexavar) po Rini, 2006
Avastin iv Ferrara, 2004; Yang, 2003
ZDeaTa po Bates, 2003, Kovacs, 2006
Su-11248 Sugen X Sakamoto, 2004
Sunitinib (SUO11248) po Ikezoe, 2006
PI-88 o sc Fero, 2007
FGF, VEGF | BIBF100 Boehringer po Bisping, 2006
SOF-1 AMD3100! perixafor/ JM3100 Ganzyme v Hideshitma, 2002; Alsayed, 2007, Ménu, 2006
co40 SGN-40 Seattle Gensfics v Tai. 2004
Chirt2.12 Chiron v Tai. 2005
TRAIL-R1 HGS-ETR1 Human Genoma so Menoret, 2006
TACHg Atacicept (TACK-Ig) ZymaGenetics v Yaccoby, 2008
IGF-1 NVP-ADW 742 Novartis o Milsiades, 2004
CP-571871 Plizer X2 Lacy, 2008
481 Chiron iv

thalidomide Celgene p.0. Singhal, 1 San-Miguel, 2008, Vallet, 2008
D lenalidomide Celgene p.o. Thomas, 2007
proteasome PS-341/ bortezomibl Velcade Millenium iv Hideshima, 2001; Richardson, 2008
NPLODS2 Nereus i Chauhan, 2005 & 2008
PRAT1 Protedlix i Demo, 2007
CEP-18770 Cephalon v va, 2008
KK PS-1145 Millenium p.0. Hidesh ,
Bay 11-7082 Bayer Annunziata,
" AS02868 Jourdan, 2007; Romagnoii, 2007
MLN1208 Millenium Jourdan, 2007, Romagnoli, 2007
[] P38 VXT4! Vertex Pharmaceuticals Hideshima, 2003
SCI0-469 SCIOS Inc / J&J Hideshima, 2004
TGFbata sD-208 SCIOS Inc./ JAJ Hayashi, 2004
aiing path
FT R115777 (Tipifarnib/ Zamestra) Jaud p.o Beaupre, 2004; Alsina, 2004; Armand, 1993
SCHE6336 (Lonafamib) Schering- Plough X2 David, 2005
Rat-1 Soralenib (BAY43-0006/ Noxavar)  Bayer o Burton, 2006
MEK12 AZDB244 (ARRY-14685) Astra Zonota o Tai, 2007
Akt Pertosine (KRX-0401) Keryx po Hideshima, 2005 & 2007 Gajate, 2007
mToR rapamycin, PT0S6 Genentech po Ree, 2004
CCI-TT9 (lemsirolimus) Wyeth v, Hamasaki, 2005
RADOD1 (Everolimus) Novar p.0. Bharti, 2003
AP235T3 (Deforolimus) Ariod i Do Vos, 2000
JAK) Stat atipnmod Calisto Pham po Pedranzini, 2006
SAPKIUNK apicin (plitepsing Pharmahtar i Amit- Vazina, 2005
p3g SCIO-469 SCIOS Inc./ J&J p.o. Hideshima,
NFKB, IkK PS-1145 Millenium po Hidesh
BAY11-7082 Biomal Dai, 2004
RTA 402 (CDDO-Me) Reata po Ikeda, 2004; Chahan, 2004
AS602868 Merck X Jourdan, 2007, Romagnoli, 2007
MLN120B Millenium Jourdan, 2007 Romagnoi, 2007
ACHP Bayer Sanda, 2005
wnt PKF115-584 Novartis Sukhedo, 2007
PKC Enzastaurin p.0. Podar, 2007 & 2007
Midestaurin (PKC412] X2 Sharkey, 2007
HSP00 Tanaspimytin (KOS-953) Kosan Biosciences! BMS po Anderson, 2007
Geldanamycin (17-AAG Kosan Bioscinces! BMS v Mitsiades, 2007
Inducing M oplosis
Smac agonists |  LBW242 Novartis Chauhan, 2007
50D 2ME2 Entroed po Chauhan, 2002
Boi2 B3130 (Genasense) obi Genta Incorp iv van de Donk, 2003
Treating M
RANKL Fe | RANKL Ft 81 Poarse, 2001
OPGFe | OFG:Fc Schering: Plough po Croucher, 2001
oPG AMGN-0007 Bayer po Body, 2003
HDAC PXD101 Rstra Zeneca P Feng, 2007
MEK AZDG244/ARRY- 142886 Keryx X2 Tai, 2007, Breitkreutz, 2007
Resveratrol Genentech po Boissy, 2005

CCR1 MLN38O yeth v vallat, 2007
cox SDX-308 Novartis po Feng, 2007
y IMiDs IMIDs: CC-4047, lenalidomide Calisto Pharm, i von Melzier, 2007; Heider, 2006; Terpas, 2007; Breitkreutz, 2

proleasome bortezomit Pharmahar iv. Hideshima, 2001
Ok Tian, 2003




Neue Substanzen in der Myelomtherapie

Immunmodulatoren Proteasomeninhibitoren
 Thalidomid * Bortezomib
* Lenalidomid * Carfilzomib
* Pomalidomid

Weltere

Perifosin , Vorinostat, ...
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Pomalidomid (CC4047)

* IMID

e Struktur ahnlich wie Thalidomid & Lenalidomid, aber
Wirkmechanismus teilweise unterschiedlich

— Antiangiogenic activity

— Antiinflammatory activity (monocytes)
— Costimulation of T cells/NK cells

— Inhibition of T regulatory cells

— Antibody-dependent cellular toxicity

* in vitro gute Wirksamkeit

1. Schey SA, et al. J Clin Oncol. 2004;22:3269-3276. 7D -
2. Streetly M, et al. Br J Haematol. 2008;141:41-51. @ Elisabethinen Linz

3. Teo ST, et al. Drug Discov Today. 2005;10:107-114.




Pomalidomid (CC4047) & Dexamethason

Dexamethason 40 mg po Tag 1, 8, 15, 22
Aspirin 325 mg po/d

60 Patienten mit Relaps oder therapierefraktar
Phase II Studie

Primarer Endpunkt: Gesamtansprechen (CR + VGPR + PR)

'Ié:' lllllll in 8ffentliches Krankenhaus
Lacy MQ, JCO 2009 e eicimiinevin



Pomalidomid (CC4047) & Dexamethason

Ansprechen

* CRor VGPR or PR 63% (38 von 60)
 CR & VGPR 33%

* PR 30%
Lenalidomid refraktéare Patienten: 40%
Bortezomib refraktare Patienten: 60%

Nebenwirkungen

Myelosuppression (32% Neutropenie Grad 3-4)
Thrombosen (1,6%)

'lé:' lllllll in Sffentliches Krankenhaus
Lacy MQ, JCO 2009 s




Carfilzomib

* Proteasomeninhibitor (Epoxyketone class)
 Wirkmechanismus teilweise unterschiedlich zu Velcade

 in vitro Wirksamkeit auch Velcade-resistenten Zellinien

:léi) Allgemein &ffentliches Krankcr:haus
r((?’%} Elisabethinen Linz



Carfilzomib - Studien

Patienten mit Relaps oder therapierefraktar, die nicht mehr
als 3 vorangehende Therapien erhalten haben

3 GGruppen

« Keine Velcade-Vortherapie
* Ansprechen auf Velcade fur mehr als 6 Monate

* Ansprechen auf Velcade fur weniger als 6 Monate

:léi) Allgemein &ffentliches Krankcr:haus
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Carfilzomib - Studien

O ........................... bis 20 12 Zyen
Carfilzomib 20 mg/m2 iv Tag 1,2,8,9,15 und 16 (alle 4 Wochen)
Dex 4 mg po vor jeder Dosis im 1. Zyklus

Primarer Endpunkt: Gesamtansprechen (CR + VGPR + PR)

Allgemein 6ffentliches Krankenhaus

Jagannath S, et al. ASH 2008. Abstract 864. Elisabethinen Linz

Vij R, et al. ASH 2008. Abstract 865; Vij R, et al. IMW 2009. Abstract 378 T
o1
Stewart K, et al. ASCO 2007 Wo’f‘




Carfilzomib - Studien

Ansprechen (CR + PR/VGPR + MR) 38%

» Keine Velcade-Vortherapie 57%
* Velcade Vorbehandlung: 18%

Nebenwirkungen
Mudigkeit (65%), Ubelkeit (37%), Diarrhea (33%)
Anamie (65%), Thrombopenie (46%), Neutropenie (20%)

Anstieg des Kreatinins (16%), Tumorlysesyndrom

an 'lé.) lllllll in offentl iches Krankenhaus
Vi R, et al. IMW 2009. Abstract 378 Ensabetmnen Linz




Perifosin

* neuer oraler AKT Inhibitor

» verstarkt die Wirkung (Zytotoxizitat) von Bortezomib in
Myelomzellen*

TP\ nigene bR
*Hideshima T, Blood. 2006:107:4053-4062. Elisabethinen Linz




Perifosin

Patienten mit Relaps oder therapierefraktar auf Bortezomib
Dex 40 mg po an Tagen 1,8,15,22 falls kein Ansprechen

Primarer Endpunkt
e Phase I: definieren der maximal tolerierten Dosis (MTD)
e Phase II: Ansprechen (CR + PR + MR)

Study design: 21-d cycle

® ™
1 2 4 5 8 9 1 12 14 15 18 19 21
Bz Bz Bz Bz
Daily perifosine
If PD, add:
Dex Dex Dex Dex Dex Dex
Richardson P, et al. ASH 2008. Abstract 870 @ s e b
. M‘ Elisabethinen Linz
Richardson P, et al. IMW 2009. Abstract 349 N7



Perifosin

ORR (CR/NCR + PR + MR)

Evaluable Pts,” n (%) All Evaluable Pts Bz-Refractory Pts (n = 52)
(N=172)

Perifosine + bort 17 (24) 8 (15)

With dex added? 10 (14) 8 (15)

Best response 27 (38) 16 (31)

*> 2 cycles.

tSubset of the evaluable population.

- 83% der Patienten waren Bortezomib-refraktar
- MTD: Perifosin 50 mg po/d + Bortezomib 1.3 mg/m2
- wenig Nebenwirkungen; Grade 3/4 Toxizitat v.a. hamatologisch

Richardson P, et al. ASH 2008. Abstract 870 @ e
] f(\.,‘ Ellsabethlnen L|nz
Richardson P, et al. IMW 2009. Abstract 349




Perifosin

Proportion Progression Free

« All evaluable pts (N = 72) « Bz-refractory pts (n = 52)

== \edian TTP all evaluable: 6.3 mos
(95% CI: 5.3-7.2)

== \edian TTP all bz ref: 6.2 mos

% 1.0
;3 " Megian TTP 2 MR: 8.8 mos u& 0'9 1 — (95% ClI: 4.4-6.4)
9 (95% CI: 6.5-11.9) s 7 Median TTP = MR: 9.4 mos
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Vorinostat (Zolinza)

* Histone deacetylase enzyme inhibitor (zugelassen in den
USA zur Behandlung kutaner T-Zell-Lymphome der Haut)

« verstarkt Apoptose von Bortezomib in Myelomzellen [1]

« Vorbehandlung verstarkt Sensitivitat einer Proteasom-
Hemmung [2]

1. Pei XY, Clin Cancer Res 2004 Allgfmoi llllllll i(.hcsKranker:haus
. . M‘ Elisabethinen Linz
2. Mitsiades CS, Proc Natl Acad Sci U S A 2004 S



Vorinostat (Zolinza)

Vorinostat + Bortezomib in relapsiertem/refraktarem MM
Primarer Endpunkt der Phase I Studien:
definieren der maximal tolerierten Dosis (MTD)

Trial 1 (N = 34) Trial 2 (N = 23)1!

Cohort Vorinostat, mg Bz mg/m? Cohort Vorinostat, mg Bz mg/m?
(d 1-14) (d 4-11)
1 200 BID 0.7 (d 4,8, 11,15) 1a 100 BID 1.0(d1,4,8, 11)
2 200 BID 0.9(d 4,8, 11,15) 1 200 BID 1.3(d1,4,8,11)
3 400 QD 09(d1,4,8,11) 2 200 QD 1.3(d1,4,8, 11)
4 400 QD 1.1(d1,4,8,11) 3 400 QD 1.3(d1,4,8, 11)
5 400 QD 1.3(d1,4,8,11) 4 500 QD 1.3(d1,4,8,11)
21-d cycle for < 8 cycles; dex 20 mg/d on d 1-4, 9-12 21-d cycle for < 8 cycles; dex 20 mg/d on d 4-8, 9-12
allowed for PD at cycle 2 allowed for < PR after cycle 2
Weber D, et al. ASH 2008. Abstract 871 IR, ssenn s e

<)) Elisabethinen Li
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Vorinostat (Zolinza)

Vorinostat + Bortezomib in relapsiertem/refraktarem MM
NW: wenig; Mudigkeit, Diarrhoe, Thrombozytopenie

Summary of Efficacy Response in Bz-Refractory Patients

Response, % | Trial1 Trial 2 Response, % | Trial 1 Trial 2
(n=33)* | (n=21)* (n=7) (n=18)
ORR 38 43 CR 0 0
MR 17 0 VGPR 0 0
SD 39 47 PR 29 38
PD 6 10 MR 29 0
SD 42 50
PD 0 12

Weber D, et al. ASH 2008. Abstract 871
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Neue Substanzen in der Myelomtherapie

Immunmodulatoren Proteasomeninhibitoren
 Thalidomid * Bortezomib
* Lenalidomid * Carfilzomib
* Pomalidomid

Weltere

Perifosin , Vorinostat, ...
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Neue Substanzen in der Myelomtherapie

« Zahlreiche neue und vielversprechende Substanzen
» Groldere Studien vor Marktzulassung notwendig

* Rolle in der Transplantation als Erhaltungsherapie?
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